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DESCRIPCION
Derivados de la 2-aminopirimidina y su uso médico

Esta invencion con el objeto como se define en las reivindicaciones, se refiere a los derivados de 2-aminopirimidina y
a su actividad como inhibidores de la actividad de IKK y para utilizar terapéuticamente para tratar enfermedades y
condiciones médicas mediadas por IKK, por ejemplo, enfermedades y condiciones médicas que implican la
activacion de NFkB de la expresién génica, en particular enfermedades inflamatorias o autoinmunes.

El documento WO 96/40143 revela los derivados de imidazol Utiles, por ejemplo contra la artritis reumatoide,
enfermedad inflamatoria del intestino etc. El problema de la presente invencién es proveer otros compuestos Utiles
contra enfermedades autoinmunes e inflamatorias.

La presente divulgacion provee un compuesto de féormula | o una sal, éster o profarmaco farmacéuticamente
aceptable del mismo

R13
R12
l\\'/ R10
| | Ré N
R3” N “R1 g
Ro R7 R9
R8

en donde

R1 es H o (alquilo inferior, arilo o aril-alquilo inferior, heterocicloalquilo o heterocicloalquilo-alquilo inferior)
opcionalmente sustituido, -C(0)-Rx, -S(0)-Rx, -S (0)2-Rx, - CH2-O-Rx 0 -NH-C (O)-Rx donde Rx es OH, alcoxi
inferior, ariloxi, alcoxi-arilo inferior, 0 NH, opcionalmente mono- o disustituido por un alquilo inferior, arilo, aril-alquilo
inferior, heterocicloalquilo o alquilo heterocicloalquilo inferior);

R2 es arilo opcionalmente sustituido, en donde el arilo no es 4- (4-fluorofenil) -1 (1-metilpiperidin-4-il) imidazol;

cada uno de R3 y R4 es independientemente H, o (alquilo inferior, CN, halo, hidroxi, alcoxi inferior) opcionalmente
sustituido.

Cada uno de R6 a R13 es independientemente H o (alquilo inferior, alcoxi inferior, - C(O)- Rx, -O-C (O) -Rx, -S(O) -
Rx, -O-S (0O) -Rx, -O-S (O) -Rx, -NH-C (O) -Rx 0 -CH2-0-Rx donde Rx es como se define arriba) opcionalmente
sustituido, y

en donde al menos 1 de los sustituyentes R6 a R13 no es igual a H, o

Cualquier par de R6 a R13 esta unido para formar un puente C; a C4 opcionalmente sustituido en el cual uno o mas
de los atomos del puente se sustituye opcionalmente por O, S o NRy, donde Ry es H o (alquilo inferior, -C (O) -RX, -
S (0) -Rx, -S (0)2-Rx, -CH2-O-Rx 0 -NH-C (O) -Rx) opcionalmente sustituido.

Anteriormente y en otro lugar en la presente descripcion Rx no es OH o alcoxi inferior cuando R1 o el sustituyente
correspondiente es -O-C(0)-Rx, 0 -O-S(O)-Rx.

Se ha encontrado de acuerdo con la presente invencién que los compuestos de férmula I, son potentes inhibidores
de IKK y por lo tanto tienen potencial para uso farmacéutico en el tratamiento de enfermedades y condiciones
médicas mediadas por IKK. Los compuestos y sus sales farmacéuticamente aceptables como se menciona en las
reivindicaciones forman una primera modalidad de la invenciéon, mientras que las otras reivindicaciones
independientes y dependientes definen el alcance de otras modalidades de la invencién. Todas las reivindicaciones
se incorporan en este documento, por referencia.

Anteriormente y en cualquier lugar en la presente descripcion, los siguientes términos tienen los siguientes
significados.
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Halo o halégeno indican |, Br, Cl o F.

El término "inferior" mencionado anteriormente y en lo sucesivo en relaciéon con radicales o compuestos organicos
define respectivamente tal como ramificados o no ramificados con hasta e incluyendo 7, preferiblemente hasta e
incluyendo 4 y ventajosamente uno o dos atomos de carbono.

Un grupo alquilo inferior es ramificado o no ramificado y contiene de 1 a 7 atomos de carbono, preferiblemente 1-4
atomos de carbono. Alquilo inferior representa; por ejemplo, metilo, etilo, propilo, butilo, isopropilo, isobutilo o butilo
terciario.

Un grupo alcoxi inferior esta ramificado o no ramificado y contiene de 1 a 7 atomos de carbono, preferiblemente de
1-4 4tomos de carbono. El alcoxi inferior representa, por ejemplo metoxi, etoxi, propoxi, butoxi, isopropoxi, isobutoxi
0 butoxi terciario. Di-alcoxi inferior incluye sustituyentes en puente tales como etileno-dioxi o dioxolo.

Un grupo alqueno, alquenilo o alqueniloxi inferior es ramificado o no ramificado y contiene de 2 a 7 atomos de
carbono, preferiblemente de 1-4 &tomos de carbono y contiene al menos un doble enlace carbono-carbono. Alqueno
inferior, alquenilo inferior o alqueniloxi inferior representa, por ejemplo vinilo, prop-1-enilo, alilo, butenilo, isopropenilo
0 isobutenilo y los equivalentes oxi de los mismos.

Un grupo alquino, alquinilo o alquiniloxi inferior es ramificado o no ramificado y contiene de 2 a 7 atomos de carbono,
preferiblemente de 1-4 atomos de carbono y contiene al menos un enlace triple carbono-carbono. Alquino o alquinilo
inferior representa, por ejemplo etinilo, prop-1-inil (propargilo), butinilo, isopropinilo o isobutinilo y los equivalentes oxi
de los mismos.

En la presente descripcion, sustituyentes que contienen oxigeno, por ejemplo, alcoxi, alqueniloxi, alquiniloxi,
carbonilo, etc., abarcan sus homdlogos que contienen azufre, por ejemplo, tioalcoxi, tioalqueniloxi, tioalquiniloxi,
tiocarbonilo, sulfona, sulféxido etc.

El arilo representa arilo carbociclico o heterociclico.

Arilo carbociclico representa arilo monociclico, biciclico o triciclico, por ejemplo fenilo o fenilo mono-, di- o
trisustituido por uno, dos o tres radicales seleccionados de alquilo inferior, alcoxi inferior, arilo, hidroxi, halégeno,
ciano, trifluorometilo, alquilenodioxi inferior y oxi - alquileno C,-C3; o 1- o 2-naftilo; o 1- o 2-fenantrenilo.
Alquilenodioxi inferior es un sustituyente divalente unido a dos atomos de carbono adyacentes de fenilo, por ejemplo,
metilenodioxi o etilenodioxi. Oxi- alquileno C,-C3 también es un sustituyente divalente unido a dos atomos de
carbono adyacentes de fenilo, por ejemplo, oxietileno u oxipropileno. Un ejemplo para oxi- alquileno C,-Cs-fenilo es
2,3-dihidrobenzofuran-5-ilo.

Como arilo carbociclico se prefiere el naftilo, fenilo o fenilo mono- o disustituido por alcoxi inferior, fenilo, halégeno,
alquilo inferior o trifluorometilo, especialmente fenilo o fenilo mono- o disustituido con alcoxi inferior, halégeno o
trifluorometilo, y en particular fenilo.

El arilo heterociclico representa heteroarilo monociclico o biciclico, por ejemplo piridilo, indolilo, quinoxalinilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, benzotienilo, benzofuranilo, benzopiranilo, benzotiofenilo, benzotiopiranilo, furanilo, pirrolilo,
tiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, triazolilo, tetrazolilo, pirazolilo, imidazolilo, tienilo o cualquiera de dichos radicales
sustituidos, especialmente mono- o disustituidos como se define anteriormente. Preferiblemente, un arilo
heterociclico es el tiofenilo, tetrahidrotiofenilo, tienopiridinilo (por ejemplo, tieno [3,2-c] piridinilo), benzotiofenilo (por
ejemplo, benzo [b] tiofenilo), pirrolilo, piridilo, indolilo, quinolinilo, imidazolilo, o cualquiera de dichos radicales
sustituidos, especialmente mono- o di- o trisustituidos tal como se define a continuacion.

Cicloalquilo representa un hidrocarburo ciclico saturado opcionalmente sustituido por alquilo inferior que contiene de
3 a 10 carbonos en el anillo y es ventajosamente ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo o ciclooctilo opcionalmente
sustituido por un alquilo inferior.

El heterocicloalquilo representa una fraccion mono-, di- o triciclica que comprende de 3 a 18 atomos en el anillo, al
menos uno de los cuales (por ejemplo, de 1 a 3 4&tomos en el anillo) es un heteroatomo seleccionado de O, So N, y
los restantes atomos en el anillo son atomos de carbono, que son saturados o comprenden uno o mas enlaces
alquenilo o alquinilo insaturados. Las fracciones heterocicloalquilo preferidas, son las fracciones de N-
heterocicloalquilo que contienen de 5 a 7 atomos en el anillo y que contienen opcionalmente un heteroatomo
adicional, seleccionado de O, S o N. El heterocicloalquilo puede ser sustituido, por ejemplo, como se define mas
adelante e incluyendo la sustitucion = O en el anillo heterociclico, por ejemplo como pirrolidinona. Los ejemplos de
fracciones heterocicloalquilo preferidas son pirrolidina, tetrahidrotiofeno, tetrahidrofurano, piperidina, pirano, dioxano,
morfolino, o piperazina, especialmente piperidina, morfolino o piperazina.
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Preferiblemente, R1 es H, OH, -C(O)-Rx, -S(O)-Rx, -S(0)-Rx 0 -CH,-O-Rx, donde Rx es como se define
anteriormente u opcionalmente alquilo inferior sustituido, en donde los sustituyentes opcionales son preferiblemente
uno o dos sustituyentes seleccionados de OH, alcoxi inferior, arilo, CN o NH, opcionalmente mono- o disustituido por
un alquilo inferior, arilo, aril-alquilo inferior, heterocicloalquilo o heterocicloalquilo-alquilo inferior. Mas
preferiblemente, R1 es H.

Cada uno de R6, R7, R12 y R13 es preferiblemente H. Cada uno de R8, R9, R10 y R11 es, preferiblemente, de
forma independiente H, alquilo inferior (por ejemplo, butilo, propilo, etilo 0 metilo), alcoxi inferior, -CH>-O -Rx, - C(O)-
Rx, -OC(0)-Rx, -S(0)-Rx, -O-S(0)-Rx 0 NH-C(0)-Rx, en donde Rx es como se define anteriormente o R8 y R10 son
ambos H y R9 y R11 estan unidos para formar un puente C; a C4 opcionalmente sustituido en el cual uno o mas de
los atomos de puente se reemplaza opcionalmente por O, S o NRy, donde Ry es H o alquilo inferior opcionalmente
sustituido . Mas preferiblemente, cada uno de R6, R7, R12 y R13 es H y cada uno de R8, R9, R10 y R11 es alquilo
inferior (especialmente metilo).

R2 es preferiblemente fenilo, o heteroarilo, que contiene convenientemente de 3 a 10 miembros en el anillo,
incluyendo heteroarilo de anillo fusionado. Por ejemplo, R2 puede comprender opcionalmente sustituido pirrol,
tiofeno, benzotiofeno, tetrahidrobenzotiofeno, furano, tienopiridina, piridina, pirimidina, pirazina, triazina, imidazol,
tiazol, oxazol, indol, tioindol, oxindol, purina, quinolina o isoquinolina; por ejemplo, como se revela en los Ejemplos,
por ejemplo, fenilo, tiofenilo, benzotiofenilo, piridinilo, naftalenilo o indolilo opcionalmente sustituido.

Opcionalmente R2 es sustituido por uno o mas sustituyentes R20, preferiblemente de 1-3 sustituyentes, en donde
cada R20 se selecciona independientemente de OH, halégeno, CN, NO-, u (alquilo inferior (incluyendo cicloalquilo)
opcionalmente sustituido, alqueno inferior, alquino inferior, alcoxi inferior, alqueniloxi inferior, alquiniloxi inferior, arilo,
heteroarilo o heterocicloalquilo, NH, (opcionalmente mono- o disustituido por alquilo inferior, arilo, aril-alquilo inferior,
heterocicloalquilo o heterocicloalquilo-alquilo inferior), o -C(O)-Rx, -OC (O) -Rx, -S(O) -Rx, -O-S(0) -Rx, -CH2-O-Rx 0
-NH-C (O) -Rx, en donde Rx es como se define anteriormente ).

Ademas opcionalmente R20 esta sustituido por uno 0 mas sustituyentes R21, preferiblemente de 1-4 sustituyentes,
en donde cada R21 se selecciona independientemente de OH, halégeno, CN, NO2, o (alquilo inferior (incluyendo
cicloalquilo) opcionalmente sustituido, alqueno inferior, alquino inferior, alcoxi inferior, alqueniloxi inferior, alquiniloxi
inferior, arilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, NH, (opcionalmente mono- o disustituido por un alquilo inferior, arilo,
aril-alquilo inferior, heterocicloalquilo o heterocicloalquilo-alquilo inferior), o -C(O )-Rx, -OC(O)-Rx, -S (O)-Rx, -O-
S(0)-Rx, -CH2-O-Rx 0 -NH-C(O) -Rx, en donde Rx es como se define mas arriba).

Ademas opcionalmente R21 es sustituido por uno o mas sustituyentes R22, preferiblemente de 1-3 sustituyentes, en
donde cada R22 se selecciona independientemente de OH, halégeno, CN, NO;, o alquilo inferior (incluyendo
cicloalquilo), alcoxi inferior, arilo, heteroarilo o heterocicloalquilo, NH> (opcionalmente mono- o disustituido por un
alquilo inferior, arilo, aril-alquilo inferior, heterocicloalquilo o heterocicloalquilo-alquilo inferior), o -C(O)-Rx, -OC(0)-
Rx, -S (0O) -Rx, -O-S (0O) -Rx, -CH2-O-Rx 0 -NH-C (O) -Rx, en donde Rx es como se define anteriormente).

Preferiblemente, cada uno de R3 y R4 es independientemente H, CN, halo, hidroxi, alquilo inferior o alcoxi inferior.

La presente descripcion también proporciona un compuesto de férmula Il

H Hi‘l.
Ry~ _Na N .
Y Rio
P N..,

Ry TR nn

en donde

R1' es H, OH, -C(0O) -Rx, -S(0O) -Rx, -S (0)2-Rx 0 -CH,-O-Rx, donde Rx es como se ha definido anteriormente o
alquilo inferior opcionalmente sustituido, en donde los sustituyentes opcionales son preferiblemente uno o dos
sustituyentes seleccionados de OH, alcoxi inferior, arilo, CN o NH; opcionalmente mono- o disustituido por un alquilo
inferior, arilo, aril-alquilo inferior, heterocicloalquilo o heterocicloalquilo-alquilo inferior; R2' es fenilo, o heteroarilo
opcionalmente sustituido, que contiene convenientemente de 3 a 10 miembros en el anillo, incluyendo heteroarilo de
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anillo fusionado, por ejemplo opcionalmente sustituido por pirrol, tiofeno, benzotiofeno, tetrahidrobenzotiofeno,
furano, tienopiridina, piridina, pirimidina, pirazina, triazina, imidazol, tiazol, oxazol, indol, tioindol, oxindol, purina,
quinolina o isoquinolina; en donde el imidazol opcionalmente sustituido no es 4- (4-fluorofenil) -1 (1-metilpiperidin-4-
il)imidazol;

cada R3'y R4' es independientemente H, CN, halo, hidroxi, alquilo inferior o alcoxi inferior; cada uno de R8', R9,
R10'y R11' es independientemente H, alquilo inferior, alcoxi inferior, -CH2-O-Rx, -C (O) -Rx, -OC(0)-Rx, -S(O) -RX, -
0O-S(0)-Rx 0 -NHC(O) -Rx, en donde Rx es como se definié anteriormente; en donde al menos 1 de los sustituyentes
R8' a R11' no es igual a H; o0 R8 y R10 son ambos H y R9 y R11 estan unidos para formar un puente C; a Ca
opcionalmente sustituido en donde uno o mas de los atomos del puente se sustituye opcionalmente por O, S o NRy,
donde Ry es H o alquilo inferior opcionalmente sustituido, o una sal, éster o profarmaco farmacéuticamente
aceptable del mismo.

Los compuestos de acuerdo con la invencion son los compuestos de formula llla o Illb o los compuestos
mencionados individualmente, o sales farmacéuticamente aceptables, todo como se define en las reivindicaciones 1
a 3.

La Invencion incluye un compuesto seleccionado entre los compuestos de los Ejemplos 1 a 226 y las sales, ésteres
o profarmacos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

A partir de este momento, los compuestos de formula llla, lllb y los compuestos individuales que se mencionan en
las reivindicaciones 1 a 3, se denominan como Agentes de la Invencion.

Los Agentes de la Invencion que comprenden grupos hidroxilo libres también pueden existir en la forma de ésteres
farmacéuticamente aceptables, escindibles fisiolégicamente, y como tales se incluyen dentro del alcance de la
Invencion. Tales ésteres farmacéuticamente aceptables son preferiblemente profarmacos derivados de éster, siendo
tales convertibles mediante solvolisis o escisién bajo condiciones fisioldgicas a los Agentes de la invencion
correspondientes, que comprenden grupos hidroxilo libres. Los ésteres de profarmacos farmacéuticamente
aceptables apropiados son los derivados de un acido carboxilico, un monoéster de acido carboénico o un acido
carbamico, ventajosamente ésteres derivados de un acido alcanoico inferior opcionalmente sustituido o un acido
arilcarboxilico.

Los Agentes de la Invencion también pueden existir en la forma de sales farmacéuticamente aceptables, y como
tales se incluyen dentro del alcance de la Invencién. Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen sales de
adiciéon de acido con &cidos convencionales, por ejemplo, acidos minerales, por ejemplo, acido clorhidrico, acido
sulfiirico o fosforico, o acidos orgéanicos, por ejemplo, acidos alifaticos o carboxilicos aromaticos o sulfénicos, por
ejemplo, acido acético, trifluoroacético, propidnico, succinico, glicélico, lactico, malico, tartarico, citrico, ascorbico,
maleico, fumarico, hidroximaleico, piravico, pamoico, metanosulfénico, toluenosulfénico, naftalenosulfonico,
sulfanilico o ciclohexilsulfamico; también aminoacidos, tales como arginina y lisina. Para los agentes de la Invencién
que tienen grupos acidos, por ejemplo, un grupo carboxi libre, las sales farmacéuticamente aceptables también
representan sales metalicas o de amonio, tales como metal alcalino o sales de metales alcalinotérreos, por ejemplo,
sales de sodio, potasio, magnesio o calcio, asi como sales de amonio, que se forman con amoniaco o aminas
organicas apropiadas.

Los Agentes de la Invencién también pueden existir en la forma de isémeros 6pticos; por ejemplo como se describe
de ahora en adelante en los Ejemplos. Asi, la Invencién incluye tanto las formas isoméricas individuales, asi como
las mezclas, por ejemplo, mezclas diasterecisoméricas y racémicas de los mismos, a menos que se especifique lo
contrario. Convenientemente, la invencién incluye los compuestos de férmula | en forma de isémeros purificados, por
ejemplo, que comprenden al menos 90%, o preferiblemente al menos 95%, de una sola forma isomérica.

Cuando existen Agentes de la invencion en forma isomérica como se ha mencionado anteriormente, los isémeros
individuales pueden obtenerse de manera convencional, por ejemplo, empleando materiales iniciales 6pticamente
activos o mediante la separacion de mezclas obtenidas inicialmente, por ejemplo, usando técnicas cromatograficas
convencionales.

Los Agentes de la Invencion de la formula |
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R13
R12
" N re R10
N N
R3” N SR1
ko R7 / Ro
2 " pd

en donde los sustituyentes R se definen de manera que coincidan con los significados en las posiciones
correspondientes de los compuestos mencionados en la reivindicacién 1, u otros compuestos simplemente
revelados anteriormente y a continuacion, se pueden preparar mediante el acoplamiento de un derivado de

5 pirimidina de la formula 1V, por ejemplo, cloro-pirimidina, 2-metilsulfinilo-pirimidina o 2-metilsulfonil-pirimidina con una
piperidin-4-ilamina de férmula V

R13
R12 R11
R4 X H,N
'k\l/ 2 R10
\% | \ + R6 \
R3” SRy
R7 R9
R2 "

en donde los sustituyentes R son como se han definido al final anteriormente y X es halégeno, -SO-CH3; 0 -SO»-CHg;
por ejemplo en presencia de DIEA a temperatura elevada, por ejemplo, ca. 120 °C, convenientemente como se
10 describe méas adelante en los Ejemplos.

Los compuestos de férmula V'

Ra Ny X'
\% | Q'T/
R3” N
R2

en donde los simbolos R son como se han definido al final anteriormente y X' es -SO-CH3 0 -SO2-CH3 se pueden
obtener por oxidacién del correspondiente derivado de 2-metilsulfanilo de férmula VI

15

Ra. _N_ _S
~
Y
R3”
R2

en donde los simbolos R son como se han definido al final anteriormente; por ejemplo, en solucién, por ejemplo, en
diclorometano, a baja temperatura, por ejemplo, a 0 °C, en presencia de un agente oxidante tal como mCPBA.

Los compuestos de formula V"
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A4 N _X"
Ry Y
R2

en donde los simbolos R son como se han definido al final anteriormente y X" es -S-CHs o halo, por ejemplo, Cl, se
puede obtener por acoplamiento de una 4-halo-pirimidina de férmula VIl con un acido aril borénico de férmula VI

Vil Vil
R4 N X" OH
N ]
| /\hll/ ’ R2”2~0H
R3
Y

5 en donde los simbolos R son como se han definido anteriormente, Y es halo, por ejemplo, Cl, y X" es como se define
anteriormente; por ejemplo mediante un acoplamiento de tipo Suzuki del derivado de acido aril borénico VIII con 4-
halo-pirimidina VIl en presencia de un catalizador de paladio, por ejemplo Pd (PPhs)s o PdClx(PPhs),, como se
describe convenientemente a continuacion en los Ejemplos.

Compuestos de 2-metilsulfanil pirimidina de formula VI

Ra.__Ny_S<_
Y
R N
0 R2

en donde los simbolos R son como se definen anteriormente, también se pueden obtener por un acoplamiento de
tipo Stille de un 4-trialquil estafio o 4-yodo-2-metilsulfanil pirimidina de férmula 1X

R4_ _N. _S
~
Y
R3”
rd

donde R3 y R4 son como se definen anteriormente y Z es -SnBuz 0 -SnMes 0 yodo, con un yoduro de arilo

15 correspondiente o compuesto de trialquilestafio arilo, respectivamente; por ejemplo, en presencia de un sistema de
catalizador de paladio (0), por ejemplo, Pdx(dba)s con Cul y AsPhs, convenientemente como se describe mas
adelante en los Ejemplos.

Un compuesto 2-metilsulfanil pirimidina de férmula VI



ES 2527 882 T3

R4 _N. _S
~
Y
R3” N
R2

en donde los simbolos R son como se definen anteriormente, se pueden convertir en otro compuesto de féormula VI,
en el cual el sustituyente R2 del primer compuesto se convierte en un sustituyente R2 diferente, segiin sea deseado
utilizando procedimientos de sintesis quimica estandar y como se describe a continuacion en los Ejemplos.

5 En otro procedimiento alternativo, los Agentes de la invencion de formula | se pueden preparar mediante el
acoplamiento de una (4-halopirimidin-2-il) piperidin-4-il-amina de férmula X con un &cido aril borénico de férmula VIl

X R13
| R12 R11 Vil
R4 _N. _N
S R10
| \Nr':{t3 N + gH
/ .
R3 “R1 R2” “OH
R7 Ro
Y
R8

en donde los simbolos R son como se han definido anteriormente y Y es halo, por ejemplo, Cl, por ejemplo mediante
un acoplamiento de tipo Suzuki del derivado del acido aril borénico VIl con la 4-halo-pirimidina X en presencia de un

10 catalizador de paladio, por ejemplo, Pd(PPhs)s o PdCI,(PPhs),, como se describe convenientemente en los Ejemplos
a continuacion.

En incluso otro procedimiento alternativo, los Agentes de la invencién de férmula I'

R13
Rt2 1
| %r R10
| \ Ré \
R3 Z “R1 I
Rzuu R7 R9
R8

en donde R2™ es N-heteroarilo unido al anillo de pirimidina a través de un atomo de N y los otros simbolos R son

15 como se han definido anteriormente, se pueden preparar mediante el acoplamiento de una (4-halo-pirimidin-2-il)
piperidin-4 il-amina de férmula X

X R13
R12
\\I/ R10
I A, R6 !
R3” N “R1
R7 R9
Y R8
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en donde los simbolos R son como se han definido anteriormente y Y es halo, por ejemplo, Cl, con la sal de metal
alcalino, por ejemplo, sal de sodio o de potasio, del compuesto N-heteroarilo de R ""; por ejemplo, por calentamiento
de una mezcla de X y R ™ en la presencia de hidréxido de potasio, convenientemente como se describe en los
Ejemplos, a continuacion.

5 Los agentes de la Invencion asi obtenidos, se pueden convertir en otros Agentes de la Invencién, segin sea
deseado, usando procedimientos de sintesis quimica estandar y como se describe, a continuacion en los Ejemplos.

Asi, en un aspecto adicional, la presente descripcion proporciona un proceso para la preparacion de un agente de la
invencion de formula |

R13
R12
R4 N “ !
\\'/ R10
| | 6 \
R3” Y SR1
R2 R7 R9
RS

10 en donde los sustituyentes R son como se definen anteriormente, que comprende

(i) acoplamiento de un derivado de pirimidina de la férmula 1V, por ejemplo, cloro-pirimidina, metanosulfonilo-
pirimidina o metanosulfinilo-pirimidina con una piperidin-4-ilamina de férmula V

R13
R12 R11
R N X H,N
AN 2 R10
v \N( .+ R |
R3” SRy
R7 RS
R2 R8

en donde los sustituyentes R son como se han definido anteriormente y X es halo, -SO-CHz 0 -SO,-CHj,

15 (i) acoplamiento de una (4-halo-pirimidin-2-il) piperidin-4-il-amina de férmula VII con un &cido aril borénico de
férmula X

X R13
) R12 R11 Vil
R4_ _N_ _N
A R10
| \,L/Rs N + EH
R3” N “R1 R2” “OH
v R7 / Re
R8

en donde los simbolos R son como se definen anteriormente e Y es halo, o
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(iii) la preparacion de un agente de la invencion de formula I, en donde R2 es N-heteroarilo unido al anillo de
pirimidina a través de un atomo de N, el acoplamiento de una (4-halo-pirimidin-2-il) piperidin-4 il-amina de formula X

X R13
R12
y R11
R4 _N_ _N
| e R10
N N
R3” N ~A1
R7 RO
Y R

en donde los simbolos R son como se definen anteriormente e Y es halo, por ejemplo, Cl, con la sal de metal
alcalino, por ejemplo, sal de sodio o de potasio, del compuesto N-heteroarilo.

La Invencién se revela adicionalmente solamente a modo de ilustracion en los siguientes Ejemplos.
EJEMPLOS

Abreviaturas:

BOC: t-Butiloxicarbonilo

Boc20: Di-t-butil dicarbonato

DCM: Diclorometano

DIEA: Etil-diisopropil-amina

DMAP: Dimetil-piridin-4-il-amina

DME: 1,2-Dimetoxi-etano

DMF: N, N-Dimetil formamida

EDC: (3-Dimetilamino-propil)etil-carbodiimida clorhidrato
Eter:  etoxi-etano

EtOH: Etanol

EtOAc: Ester etilico del acido acético

HCl:  Acido clorhidrico

HOBT: Benzotriazol-1-ol

LAH:  Hidruro de litio y aluminio

LDA: Diisopropilamina de litio

mCPBA: Acido 3-cloro-bencenocarboperoxoico
MeOH: Metanol

NaOH: Hidréxido de sodio

NMP:  1-Metil-pirrolidin-2-ona

10
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SEM:  2-trimetil-etoximatilo

TBAF: Fluoruro de tetrabutilamonio
TBME: Eter de t-butil-metil

TBDMS: t-Butil-dimetil-sililo

TFA:  Acido trifluoro-acético

THF:  Tetrahidrofurano

Los espectros de '"H-RMN se registraron en un espectrémetro Varian Gemini 400 MHz NMR. Los picos significativos
se tabulan en el orden: multiplicidad (s, singlete; d, doblete; t, triplete; g, cuarteto; m, multiplete; br, amplitud) y el
numero de protones. Los espectros de masas por ionizacién Electro Spray (ESI) se registraron en un espectrémetro
de masas Hewlett Packkard 5989A. Los resultados de la espectrometria de masas se informaron como la relacién
de masa sobre carga. Las purificaciones de HPLC preparativa se realizaron con columnas de 19x150 mm XTerra™
RP1g, utilizando como sistemas eluyentes acetonitrilo/agua o MeOH/agua. Todos los reactivos, materiales iniciales e
intermedios utilizados en estos ejemplos estan disponibles de fuentes comerciales o se preparan facilmente por
métodos conocidos por los expertos en la técnica.

(Hetero) Arilo

Xi

Las aminopiridinas de la féormula Xl se preparan convenientemente por medio de reacciones de acoplamiento
cruzadas catalizadas con paladio(0) (tipo Suzuki- o Stille) descritas como Métodos generales A E en el Esquema 1.
Estos métodos se ilustran a continuacion mediante los Ejemplos representativos 1 a 5. Los acidos bordnicos estan
disponibles comercialmente o se prepararon in situ y se utilizan como tal sin una purificacion adicional.

11
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ESQUEMA 1

METODO A
H

N Ci N Ci N H

= Hetero) Arilo ~~ ~OH = = "R

() e o T (T
Catalizador Pd(0)

Cl (Hetero) Arilo (Hetero) Arilo |

w—0

METODOB

?H

o, ,0

N S B Neo S NgS-
~ ~ (Hetero) Arilo OH = N ~ N
== =

Catalizador Pd(0) N
cl . (Hetero) Arilo (Hetero) Arilo (Hetero) Arilo
METODO C
OH
N N 8. Ny A
‘ %r “R  (Hetero)Arilo OH i T R
=N =
Catalizador Pd(0)
Ci (Hetero) Arilo
METODO D

o N o
N S\ . /Br N\ s\ N \S:\ N H\
] T (Hetero) Arilo - ({4\'!'/ O Q/ R
— =N =N

Catalizador Pd(0)
SnBu, (Hetero) Arilo (Hetero) Arilo (Hetero) Arilo

METODO E
i

N S . ~SnBu, N S N S N H
TN (Hetero) Arilo = XN ™
=N = =N =N

Catalizador Pd(0)

(Hetero) Arilo (Hetero) Arilo (Hetero) Arilo

El Método A se ilustra mediante el siguiente Ejemplo representativo 1
Ejemplo 1

2-Metil-4-{5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-butan-2-ol

12
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NH

Etapa A: 2-Metil-4-tiofen-2-il-butan-2-ol

) on

A una solucién agitada y enfriada (bafio de hielo) de éster metilico del acido 3-tiofen-2-il-propiénico (2 g, 11.75
mmol) en 30 ml de THF se le adicion6 MeMgBr (solucién 3M en éter, 11.7 ml, 35.1 mmol). La agitacién se continug,
durante 2 horas. A continuacion, la mezcla se apag6 con solucién saturada de cloruro de amonio (50 ml) y se extrajo
con EtOAc. La capa organica se lavo con agua y salmuera, se secO sobre sulfato de sodio y se evaporoé.
Rendimiento: 1.9 g (95%) de un aceite de color amarillo palido el cual fue suficientemente puro para su posterior
uso.

Etapa B: 4-[5-(2-Cloro-pirimidin-4-il)-tiofen-2-il]-2-metil-butan-2-ol

HO

Una solucion de 2-metil-4-tiofen-2-il-butan-2-ol (630 mg, 3.7 mmol) en 10 ml de THF se traté con LDA (4.6 ml de
solucién 2M en THF/heptano/etilbenceno, 9.2 mmol) a -78 °C con nitrégeno y la mezcla se agit6, durante 5 minutos.
A continuacion, se adicioné trimetilborato (1 ml, 9.2 mmol) en una porcién y se retird el bafio de enfriamiento.
Después de 15 minutos, la mezcla se apag6 con 50 ml de solucién saturada de cloruro de amonio y se extrajo dos
veces con EtOAc. Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera y se evaporaron bajo presion
reducida a temperatura ambiente. Este acido borénico en bruto se volvié a disolver en 10 ml de DME y se adicioné a
una suspension agitada de 2,4-dicloropirimidina (275 mg, 1.85 mmol), Pd(PPh3)s (64 mg, 0.037 mmol), 20 ml de
DME y 5 ml de una solucién al 10% de bicarbonato de sodio. A continuacion, esta mezcla se dejé en reflujo (bafio
caliente a 100 °C), durante 90 minutos. Después del enfriamiento, la mayor parte del DME se evaporé y el producto
en bruto se sometié a particion entre agua y EtOAc. La capa organica se separd, se lavé con HCI 0.2N, agua y
salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio y se evaporo. El producto en bruto se purificd por medio de cromatografia
en silicagel (EtOAc/hexano: 1/1). Rendimiento: 390 mg (77%) de 4-[5-(2-Cloro-pirimidin-4-il)-tiofen-2-il]-2-metil-butan-
2-ol.

Etapa C: 2-Metil-4-{5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-butan-2-ol

A la anterior cloro-pirimidina (100 mg, 0.35 mmol) se le adicionaron 2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamina (0.22 ml,
1.27 mmol), DIEA (0.42 ml) y la mezcla se agit6, durante 2 horas a 120 °C, luego se evapord. El residuo se purifico
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por medio de HPLC preparativa para proporcionar el compuesto del titulo. Rendimiento: 104 mg (73%) de un sélido
de color blanco.

MS (ESI): 403.0 [M+H]"

'H-RMN (CDCls): & (ppm) 8.24 (d, 1H), 7.53 (d, 1H), 6.87 (d, 1H), 6.82 (d, 1H), 4.93 (br d, 1H), 4.42 (m, 1H), 3.0 (m,
2H), 2.13 (m, 2H), 1.94 (m, 2H), 1.42 (br s, 6H), 1.34 (s, 6H), 1.23 (br s, 6H), 1.07 (m, 2H).

El Método B se ilustra mediante el siguiente Ejemplo representativo 2
Ejemplo 2

4-{5-[5-Metoxi-2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-2-metil-butan-2-ol

N NH

Etapa A: 4-[5-(5-Metoxi-2-metilsulfanil-pirimidin-4-il)-tiofen-2-il]-2-metil-butan-2-ol

OH

Una solucién de 2-metil-4-tiofen-2-il-butan-2-ol (340 mg, 2 mmol) - ver la sintesis de la Etapa A del Ejemplo 1 — en
20 ml de THF se trat6 con LDA (2M en THF/heptano/etilbenceno, 5 ml, 10 mmol) a -78 °C con nitrégeno y la mezcla
se agitd, durante 5 minutos. A continuacién, se adicion6 en una porcién trimetilborato (1.1 ml, 20 mmol) y se retir6 el
bafio de enfriamiento. Después de 15 minutos, la mezcla se apagd con 50 ml de solucion saturada de cloruro de
amonio y se extrajo dos veces con éter. A continuacion, la capa acuosa se acidificé con HCI 2N y se extrajo una vez
mas con éter. Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera y se evaporaron. Este acido borénico en
bruto se volvié a disolver en 10 ml de DME y se adicioné a una suspension agitada de 4-cloro-5-metoxi-2-
metilsulfanil-pirimidina (190 mg, 1 mmol), Pd(PPhs)s (23 mg, 0.02 mmol), 20 ml de DME y 3 ml de una solucién al
10% de bicarbonato de sodio. A continuacién, esta mezcla se dejo en reflujo (bafio caliente a 100 °C), durante 90
minutos. Después del enfriamiento, la mayor parte del DME se evapor6 y el producto en bruto se sometié a particion
entre agua y éter. La capa organica se separd, se lavo con HCI 0.2N, agua y salmuera, se sec6 sobre sulfato de
sodio y se evapord. El producto en bruto se purificé por medio de cromatografia en silicagel (EtOAc/hexano: 1/1)
para proporcionar el 4-[5-(5-metoxi-2-metilsulfanil-pirimidin-4-il)-tiofen-2-il]-2-metil-butan-2-ol. Rendimiento: 275 mg
(85%).

Etapa B: 4-[5-(2-Metanosulfonil-5-metoxi-pirimidin-4-il)-tiofen-2-il]-2-metil-butan-2-ol

14
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OH

El 4-[5-(5-metoxi-2-metilsulfanil-pirimidin-4-il)-tiofen-2-il]-2-metil-butan-2-ol (270 mg, 0.832 mmol) se disolvié en 5 ml
de cloroformo. Se adicion6 mCPBA soélido (contenido 50%, 631 mg, 1.83 mmol) y se agitd, durante 1 hora. La
mezcla luego se diluyé con DCM (25 ml) y se extrajo sucesivamente con soluciones saturadas de bisulfato de sodio
y bicarbonato de sodio y salmuera. El secado sobre sulfato de sodio y la evaporacion proporcionaron el 4-[5-(2-
metanosulfonil-5-metoxi-pirimidin-4-il)-tiofen-2-il]-2-metil-butan-2-ol en bruto. Rendimiento: 245 mg (83%).

Etapa C: 4-{5-[5-Metoxi-2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-2-metil-butan-2-ol

4-[5-(2-Metanosulfonil-5-metoxi-pirimidin-4-il)-tiofen-2-il]-2-metil-butan-2-ol (240 mg, 0.673 mmol) se mezclé con
2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamina (0.5 ml, 2.86 mmol) y DIEA (0.5 ml, 2.92 mmol) y se calenté a 120 °C en un
matraz cerrado, durante 2 horas. El residuo luego se diluyé con MeOH y se purific6 mediante HPLC preparativa para
proporcionar el compuesto del titulo. Rendimiento: 8 mg (3%).

MS (ESI): 433.0 [M+H]"

'"H-RMN (CDCls): & (ppm) 8.05 (s, 1H), 7.88 (d, 1H), 6.84 (d, 1H), 4.63 (d, 1H), 4.3 (m, 1H), 3.92 (s, 3H), 2.96 (m,
2H), 2.11 (m, 2H), 1.92 (m, 2H), 1.36 (s, 6H), 1.31 (s, 6H), 1.16 (br s, 6H), 0.98 (m, 2H).

El Método C se ilustra mediante el siguiente Ejemplo representativo 3
Ejemplo 3

{4-[5-(4-Metoxi-butil)-tiofen-2-il]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina clorhidrato

NH

Etapa A: (4-Cloro-pirimidin-2-il)-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina

H‘Yﬂ
&,;N NH
Ci
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2-Metilsulfanil-pirimidin-4-ol (5 g, 35 mmol) puro y 2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamina (8.243 g, 52.75 mmol) se
calentaron a 170 °C con agitacion, durante 2 horas. Después del enfriamiento, el sélido de color marrén se trituré
con éter. La filtracion proporcioné 8.16 g (93%) de 2-(2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-ol. Este
producto bruto (8 g, 32 mmol) se suspendié en 160 ml de acetonitrilo. A continuacién, se adicionaron sucesivamente
HCI 4N en dioxano (24 ml, 96 mmol) y POClIs (7.32 ml, 80 mmol) y la suspension se calent6 a reflujo (bafio caliente a
105 °C), durante 2 horas. Después de esto, la mezcla se enfrid, se diluy6é con EtOAc y se lavo dos veces con NaOH
2N, luego salmuera, se secd sobre sulfato de sodio y se evapord. La cromatografia en silicagel
(EtOAc/MeOH/amoniaco: 2/1/0.02) proporciond la (4-cloro-pirimidin-2-il)-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina como
un sélido de color beige. Rendimiento: 7.68 g (89%).

Etapa B: 2-(4-Metoxi-butil)-tiofeno

U/\/\’O\

Una solucion de 4-tiofen-2-il-butan-1-ol (4.55 g, 29.09 mmol) en 20 ml de THF se adicion6 cuidadosamente a una
suspension agitada de hidruro de sodio libre de aceite (1.05 g, 43.75 mmol) en 15 ml de THF. Cuando la adicién se
completo, la mezcla se calenté a 50 °C y se continud la agitacién, durante 1 hora. A continuacién se adicioné
yodometano (2.7 ml, 43.75 mmol) y la solucién turbia se agitdé a 50 °C, durante otras 2 horas. Después del
enfriamiento, se adicionaron unas pocas gotas de agua y la mezcla se sometio a particion entre HCL 1N y éter. La
capa organica se lavé con solucién saturada de bicarbonato de sodio y salmuera. El secado sobre sulfato de sodio y
la evaporacion cuidadosa (producto es volatil) proporcionaron un aceite de color amarillo palido. Rendimiento: 4.45 g
(90%).

Etapa C: {4-[5-(4-Metoxi-butil)-tiofen-2-il]-pirimidin-2-il}-(2,2,6 ,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina clorhidrato

Una solucién de 2-(4-metoxi-butil)-tiofeno (527 mg, 3.1 mmol) en 10 ml de THF se tratdé con LDA (2.3 ml de solucién
1.5M en ciclohexano, 3.4 mmol) a -78 °C con nitrégeno y la mezcla se agitd, durante 5 minutos. A continuacion, se
adicioné en una porcién trimetilborato (0.379 ml, 3.4 mmol) y se retir6 el bafio de enfriamiento. Después de 15
minutos, la mezcla se apagé con 10 ml de solucién saturada de cloruro de amonio y se extrajo dos veces con éter. A
continuacion, la capa acuosa se acidificd con HCI 2N y se extrajo una vez mas con éter. Los extractos organicos
combinados se lavaron con agua y salmuera y se evaporaron. Este acido borénico en bruto se volvio a disolver en 5
ml de DME y se adicion6 a una suspension agitada de (4-cloro-pirimidin-2-il)-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina
(416 mg, 1.55 mmol), Pd(PPhsz)4 (36 mg, 0.031 mmol), 10 ml de DME y 5 ml de una solucién al 10% de bicarbonato
de sodio. A continuacion, esta mezcla se dejé en reflujo (bafio caliente a 100 °C), durante 90 minutos. Después del
enfriamiento, la mayor parte del DME se evaporé y el producto en bruto se sometié a particién entre HCI 2N y éter.
La capa acuosa se separo, se hizo basica con NaOH 2N y se extrajo dos veces con éter y una vez con DCM. Las
capas organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y se evaporaron. El
aceite en bruto se purificé por medio de HPLC preparativa y se convirtié en su sal clorhidrato, mediante la adicion de
exceso de solucion de HCL 3M en EtOAc. Rendimiento: 494 mg (73%).

MS (ESI): 403.0 [M+H]"

"H-RMN (CDCls): & (ppm) 8.19 (br d, 1H), 7.48 (d, 1H), 6.80 (d, 1H), 6.77 (d, 1H), 5.55 (b s, 1H), 4.38 (m, 1H), 3.39
(t, 2H), 3.31 (s, 3H), 2.86 (t, 2H), 2.08 (m, 2H), 1.76 (m, 2H), 1.66 (m, 2H), 1.35 (br s, 6H), 1.14 (br s, 6H), 0.97 (m,
2H).

El Método D_ se ilustra mediante el siguiente Ejemplo representativo 4

Ejemplo 4

(E)-4-{5-[2-(2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-but-3-en-2-ol
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Una mezcla de (E)-4-(5-bromo-tiofen-2-il)-but-3-en-2-ona (1 g, 4.34 mmol), trifenilarsina (319 mg, 1.04 mmol), yoduro
cuproso (99 mg, 0.52 mmol) y Pd;(dba)s (119 mg, 0.13 mmol) en 25 ml de NMP se calent6 a 80 °C. A esta solucién
caliente se le adicioné gota a gota 2-metilsulfanil-4-tributilestannanil-pirimidina (1.8 g, 4.34 mmol) disuelta en 10 ml
de NMP durante un periodo de 10 minutos. La agitacion se continud, durante 24 horas. A continuacion, el solvente
se retird al vacio y el residuo se sometid a particion entre agua y EtOAc. La capa acuosa se separ0 y se extrajo una
vez mas con EtOAc. Los extractos organicos combinados se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre sulfato
de sodio y se evaporaron. El producto en bruto se purificd por medio de cromatografia en silicagel (EtOAc/hexano:
2/3) para proporcionar un sélido de color amarillo. Rendimiento: 480 mg (40%).

Etapa B: (E)-4-[5-(2-Metilsulfanil-pirimidin-4-il)-tiofen-2-il]-but-3-en-2-ol

Se adicioné borohidruro de sodio sélido (25 mg, 0.66 mmol) a una solucion de (E)-4-[5-(2-metilsulfanil-pirimidin-4-il)-
tiofen-2-il]-but-3-en-2-ona (120 mg, 0.43 mmol) en 8 ml de MeOH. Después de agitar, durante 3 horas, el MeOH se
evapord y el residuo se someti6é a particién entre agua y EtOAc. La capa acuosa se separd y se extrajo una vez mas
con EtOAc. Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y se
evaporaron para proporcionar un solido de color amarillo que se utilizé sin una purificacién adicional. Rendimiento:
112 mg (93%).

Etapa C: (E)-4-[5-(2-Metanosulfonil-pirimidin-4-il)-tiofen-2-il]-but-3-en-2-ol
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Una solucién de (E)-4-[5-(2-metilsulfanil-pirimidin-4-il)-tiofen-2-il]-but-3-en-2-o0l (100 mg, 0.36 mmol) en 5 ml de
cloroformo se trat6 con mCPBA (contenido 50%, 272 mg, 0.79 mmol) a temperatura ambiente, durante 2 horas.
Luego la mezcla se diluyé con DCM (25 ml) y se extrajo sucesivamente con soluciones saturadas de bisulfato de
sodio y bicarbonato de sodio y salmuera. El secado sobre sulfato de sodio y la evaporacién proporcionaron el (E)-4-
[5-(2-metanosulfonil-pirimidin-4-il)-tiofen-2-il]-but-3-en-2-ol, el cual se utilizd directamente en la siguiente etapa.
Rendimiento: 108 mg (97%).

Etapa D: (E)-4-{5-[2-(2,2,6,6-Tetrametil-pperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-but-3-en-2-ol

(E)-4-[5-(2-Metanosulfonil-pirimidin-4-il)-tiofen-2-il]-but-3-en-2-ol (100 mg, 0.32 mmol) se mezclé con 2,2,6,6-
tetrametil-piperidin-4-ilamina (0.2 ml, 1.15 mmol) y DIEA (0.2 ml, 1.17 mmol) y se calent6 a 120 °C en un matraz
cerrado, durante 2 horas. El residuo luego se diluyé con MeOH y se purific6 mediante HPLC preparativa para
proporcionar el compuesto del titulo. Rendimiento: 25 mg (20%).

MS (ESI): 387.0 [M+H]"

'H-RMN (DMSO-dg): & (ppm) 8.25 (br s, 1H), 7.76 (d, 1H), 7.12 (d, 1H), 7.0 (d, 1H), 6.68 (d 1H), 6.14 (m, 1H), 4.95
(br s, 1H), 4.15-4.35 (m, 2H), 1.7-1.9 (br m, 2H), 0.9-1.35 (m, 17H).

El Método E se ilustra mediante el siguiente Ejemplo representativo 5
Ejemplo 5

{4-[5-(3-Amino-3-metil-but-1-inil)-tiofen-2-il]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina
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La 4-yodo-2-metilsulfanil-pirimidina (2.5 g, 10 mmol), (5-Bromo-tiofen-2-il)-tributil-estannano (4.9 g, 11 mmol) y PdCl,
(702 mg, 1 mmol) se calentaron a 105 °C en tolueno (30 ml), durante 2 horas. La mezcla de reaccion se vertié en
agua y se extrajo tres veces con EtOAc. Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se
filtraron, evaporaron a sequedad y se purificaron mediante cromatografia en silicagel (acetona/hexanos: 0/100 a
3/97) para proporcionar el compuesto del titulo como una espuma incolora. Rendimiento: 1.6 g (55%).

Etapa B: 4-(5-Bromo-tiofen-2-il)-2-metanosulfinil-pirimidina

La 4-(5-bromo-tiofen-2-il)-2-metilsulfanil-pirimidina (144 mg, 0.5 mmol) se disolvio en DCM (5 ml) y se traté a 0 °C
con mCPBA (contenido 70%, 112 mg, 0.65 mmol), durante 15 minutos. La mezcla de reaccién se lavé con solucion
2N de carbonato de sodio, la fase organica se sec6 sobre sulfato de sodio, se filtr6 y evaporé a sequedad y se
purific6 mediante cromatografia en silicagel (acetona/hexanos: 20/80 a 40/60), para proporcionar el compuesto del
titulo como cristales de color blanco. Rendimiento: 120 mg (80%).

Etapa C: [4-(5-Bromo-tiofen-2-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina

l =N NH

Br

4-(5-Bromo-tiofen-2-il)-2-metanosulfinil-pirimidina (110 mg, 0.36 mmol) y 4-amino-2,2,6,6,-tetrametil piperidina (0.6
ml) se calentaron a 130 °C, durante 45 minutos. La evaporacion y la cromatografia en silicagel
(TBDME/MeOH/amoniaco: 90/9/1) proporcionaron el compuesto del titulo como cristales ligeramente coloreados.
Rendimiento: 100 mg (70%).

Etapa D: {4-[5-(3-Amino-3-metil-but-1-inil)-tiofen-2-il]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina

{4-[5-Bromotiofen-2-il]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina (100 mg, 0.253 mmol), PdCl(PPhz), (18
mg, 0.025mmol), 1,1-dimetil-prop-2-inilamina (0.03 ml, 0.253 mmol) y Cul (15 mg) se disolvieron en trietilamina (25
ml) y se sometieron a reflujo, durante 1 hora. La mezcla de reaccion se filtrd, se evaporé a sequedad y se recogié en
DCM, se filtr6 y evaporé de nuevo y el residuo se cristaliz6 a partir de éter para proporcionar el compuesto del titulo
como cristales de color rojo-amarillo. Rendimiento: 50 mg (50%).

MS (ESI): 398 [M+H]"

'H-RMN (CDCls): & (ppm) 8.30 (br s, 1H), 7.50 (d, 1H), 7.13 (d, 1H), 6.83 (br s, 1H), 5.45 (br s, 1H, NH), 4.45 (m,
1H), 3.78 (br s, 2H, NH2), 2.33 (br s, 1H, NH), 2.12 (br d, 2H), 1.53 (s, 12H), 1.43 (br t, 2H), 1.38 (s, 6H).

TIOFENOS
Ejemplo 6

(E)-2-Metil-4-{5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-but-3-en-2-ol
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El compuesto del titulo se prepar6 de manera andloga a la Etapa A del Método D, utilizando 2-metilsulfanil-4-
tributiletannanilpirimidina y éster metilico del acido (E)-3-(5-bromo-tiofen-2-il)-acrilico, seguido por la reaccién con
MeMgBr (Etapa A del Método A), mCPBA (Etapa C del Método D) y se adicioné 2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamina
(Etapa D del Método D).
MS (ESI): 401.0 [M+H]"

*H-RMN (DMSO-ds) & (ppm) 8.24 (br d, 1H), 7.54 (d, 1H), 6.98 (d, 1H), 6.83 (d, 1H), 6.74 (d, 1H), 6.31 (d, 1H), 4.93
(br d, 1H), 4.4 (m, 1H), 2.12 (m, 2H), 1.44 (s, 6H), 1.4 (s, 6H), 1.2 (s, 6H), 1.05 (m, 2H).

Ejemplo 7

4-{5-{2-(2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-pirrolidin-2-ona

! =N NH

NH
o

Etapa A: éster metilico del &cido (E)-3-[5-(2-metilsulfanil-pirimidin-4-il)-tiofen-2-il]-acrilico

El éster metilico del acido (E)-3-[5-(2-metilsulfanil-pirimidin-4-il)-tiofen-2-il]-acrilico se prepar6 de manera analoga a la
Etapa A del Método D, utilizando éster metilico del acido (E)-3-(5-bromo-tiofen-2-il)-acrilico y 2-metilsulfanil-4-
tributilestannanil-pirimidina. Rendimiento: 45%.

Etapa B: éster metilico del &cido 3-[5-(2-metilsulfanil-pirimidin-4-il)-tiofen-2-il]-4-nitro-butirico
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Una solucién del éster metilico del acido (E)-3-[5-(2-metilsulfanil-pirimidin-4-il)-tiofen-2-il]-acrilico (200 mg, 0.684
mmol), nitrometano (3 ml) y Triton B (0.3 ml) se calent6 a 80 °C, durante 4 horas. Después del enfriamiento, la
mezcla se diluydé con EtOAc y se lavo con solucién saturada de cloruro de amonio, agua y salmuera. El secado
sobre sulfato de sodio y la evaporacion proporcionaron un aceite de color marrén-rojo. Rendimiento: 100 mg (41%)

Etapa C: 4-[5-(2-Metilsulfanil-pirimidin-4-il)-tiofen-2-il]-pirrolidin-2-ona

El derivado nitro a partir de la Etapa B (100 mg, 0.283 mmol) se disolvio en 10 ml de etanol y se hidrogend con
niquel Raney, durante 18 horas. A continuacién el catalizador se separ6 por filtracién y la solucién se calentd a
reflujo, durante 3 horas. Después de la evaporacion, el producto bruto se purificod por medio de HPLC preparativa.
Rendimiento: 19 mg (23%).

Etapa D: 4-[5-(2-Metanosulfonil-pirimidin-4-il)-tiofen-2-il]-pirrolidin-2-ona

00

A f
N__S
(Y
=N

7S

NH
0o

La sulfona de la Etapa C se oxid6 con mCPBA (Etapa C del Método D). Rendimiento: 17 mg (80%).

Etapa E: 4-{5-[2-(2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-pirrolidin-2-ona

El compuesto del titulo se prepar6 de manera analoga a la Etapa D del Método D, utilizando la sulfona anterior.
Rendimiento: 13 mg (62%).

MS (ESI): 400.0 [M+H]"
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'"H-RMN (CDCls): & (ppm) 8.23 (d, 1H), 7.52 (d, 1H), 6.92 (d, 1H), 6.8 (d, 1H), 6.07 (br s, 1H), 4.99 (br d, 1H), 4.36
(m, 1H), 3.96 (m, 1H), 3.82 (m, 1H), 3.48 (m 1H), 2.8 (m, 1H), 2.55 (m 1H), 2.09 (m, 2H), 1.35 (s, 6H), 1.15 (s, 6H),
1.0 (m, 2H).

Ejemplo 8

4-{5-[5-Metil-2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-butan- 1-ol

=N NH

OH

Etapa A: éster metilico del 4cido 4-[5-(2-cloro-5-metil-pirimidin-4-il)-tiofen-2-il]-butirico

o]
/

El éster metilico del acido 4-[5-(2-cloro-5-metil-pirimidin-4-il)-tiofen-2-il]-butirico se preparé de manera analoga a la
Etapa B del Método A, a partir del éster metilico del acido 4-tiofen-2-il-butirico y 2,4-dicloro-5-metil-pirimidina.
Rendimiento: 12%.

Etapa B: éster metilico del &acido 4-{5-[5-metil-2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-

butirico

NH
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El éster metilico del acido 4- {5-[5-Metil-2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-butirico se
preparé de manera analoga a la Etapa C del Método A, a partir del éster metilico del acido 4-[5-(2-cloro-5-metil-
pirimidin-4-il)-tiofen-2-il]-butirico y se adicioné 2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamina. Rendimiento: 60%.

Etapa C: 4-{5-[5-Metil-2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-butan-1-ol

El éster de la Etapa B (37 mg, 0.09 mmol) se disolvié en 1 ml de THF y se adicion6 LAH (1M en THF, 0.22 ml, 0.22
mmol). Después de 30 minutos, la mezcla se apag6 con agua y se extrajo con éter. Las capas organicas se lavaron
con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y se evaporaron. El producto en bruto se purificé por medio de
HPLC preparativa. Rendimiento: 15 mg (43%).

MS (ESI): 403.0 [M+H]"

1H-RMN (DMSO-dg) & (ppm) 8.13 (br s, 1H), 7.51 (d, 1H), 6.94 (d, 1H), 6.7 (br d, 1H), 4.49 (br t, 1H), 4.2 (m, 1H),
3.42 (m, 2H), 2.82 (t, 2H), 2.3 (s, 3H), 1.8 (br m, 2H), 1.66 (m, 2H), 1.5 (m, 2H), 1.23 (br s, 6H), 1.08 (m, 2H), 1.02 (br
s, 6H).

Ejemplo 9a

1-{5-[2-(2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-propan-2-ol

NH

El compuesto del titulo se preparé de manera andloga a las Etapas B y C del Método A, a partir de la 1-tiofen-2-il-
propan-2-ol, 2,4-dicloro-pirimidina y 2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamina.

MS (ESI): 375.0 [M+H]"

'H-RMN (DMSO-dg) & (ppm) 8.24 (br m, 1H), 7.71 (d, 1H), 6.96 (d, 1H), 6.93 (d, 1H), 4.82 (br d, 1H), 4.25 (m, 1H),
3.85 (s, 1H), 2.87 (d, 2H), 1.8 (br m, 2H), 1.0-1.35 (m, 17H).

Ejemplo 9b

2-Metil-1-{5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-propan-2-ol

El compuesto del titulo se prepar6 de manera analoga al Método C, a partir de (4-cloro-pirimidin-2-il)-(2,2,6,6-
tetrametil-piperidin-4-il)-amina y 2-metil-1-tiofen-2-il-propan-2-ol.

MS (ESI): 389.2 [M+H]"
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Ejemplo 10

2.2 N-Trimetil-3-{5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-propionamida

=N NH

Etapa A: 2,2,N-Trimetil-3-tiofen-2-il-propionamida

Una solucién del acido 2,2-dimetil-3-tiofen-2-il-propiénico (315 mg, 1.589 mmol) en 10 ml de diclorometano se tratd
sucesivamente con HOBt (257 mg, 1.9 mmol), EDC (364 mg, 1.9 mmol) y trietilamina (0.223 ml, 1.6 mmol). La
mezcla se agitd, durante 20 minutos, a continuacién se adiciond metilamina (0.621 ml, 8 mmol) y se continué la
agitacion, durante 18 horas. A continuacion, el solvente se evaporé y el producto bruto se volvié a disolver en éter,
se lavé con HCI 2N, bicarbonato de sodio saturado y salmuera. El secado sobre sulfato de sodio y la evaporaciéon
proporcionaron un aceite de color amarillo-marrén que se utilizé sin una purificacion adicional. Rendimiento: 244 mg
(78%).

Etapa B: 2,2,N-Trimetil-3-{5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-propionamida

El compuesto del titulo se preparé de manera analoga a las Etapas B y C del Método A, a partir de 2,2,N-trimetil-3-
tiofen-2-il-propionamida, 2,4-dicloro-pirimidina y 2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamina.

MS (ESI): 430.4 [M+H]"

*H-RMN (DMSO-ds) & (ppm) 8.23 (br m, 1H), 7.66 (d, 1H), 7.52 (m, 1H), 6.94 (d, 1H), 6.83 (d, 1H), 4.25 (m, 1H), 2.99
(s, 2H), 2.58 (d, 3H), 1.77 (br m, 2H), 0.95-1.35 (m, 20H).

Ejemplo 11

2-Metil-4-{3-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-pirrol-1-il}-butan-2-ol

uﬁ,ﬂ

I =N NH

=

Ly

OH

Etapa A: 2-Metilsulfanil-4-(1H-pirrol-3-il)-pirimidina
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El compuesto del titulo se preparé6 de manera analoga a la Etapa A del Método B, a partir de acido [1-[tris(1-
metiletil)silil]-1H-pirrol-3-il]- borénico y 4-cloro-2-metilsulfanil-pirimidina. Bajo las condiciones de reaccion, el grupo
protector triisopropilsilil se escindio. Rendimiento: 95%.

Etapa B: éster metilico del 4cido 3-[3-(2-metilsulfanil-pirimidin-4-il)-pirrol-1-il]-propiénico

NQ‘TS\

l.»N

=

Ly

o

o]
N\

Se adicioné 2-metilsulfanil-4-(1H-pirrol-3-il)-pirimidina (260 mg, 1.36 mmol) a una suspension de hidruro de sodio
libre de grasa (39 mg, 1.63 mmol) en 5 ml de THF. La mezcla se calenté a 50 °C, durante 20 minutos. A
continuacién, se adicion6 éster metilico del acido 3-bromopropiénico (0.156 ml, 1.36 mmol) y la temperatura se
aumentd a 80 °C. Después de 14 horas, la mezcla se enfrid, se apag6 con agua y se extrajo con éter. Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y se evaporaron. El producto en
bruto se utilizé sin una purificacion adicional. Rendimiento: 302 mg (80%).

Etapa C: 2-Metil-4-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-pirrol-1-il}-butan-2-ol

El compuesto del titulo se preparé a partir de éster metilico del acido 3-[3-(2-metilsulfanil-pirimidin-4-il)-pirrol-1-il]-
propionico mediante la reaccion con MeMgBr (Etapa A del Método A), seguido por mCPBA (Etapas C y D) y
(2,2,6,6-tetrametilpiperidin- 4-il)-amina (Etapa D del Método D).

MS (ESI): 386.0 [M+H]"

'H-RMN (DMSO-ds) & (ppm) 8.18 (br d, 1H), 7.48 (br s, 1H), 6.65-6.75 (m, 3H), 4.82 (br d, 1H), 4.43 (m, 1H), 4.1 (m,
H), 2.14 (m, 2H), 2.05 (m, 2H), 1.47 (s, 6H), 1.43 (s, 6H), 1.2 (s, 6H), 1.03 (m, 2H).

Ejemplo 12a

2-(2-{5-[2-(2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-ilmetil}-ciclopropil)-propan-2-ol
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l =N NH

OH

Etapa A: 2-(2-Tiofen-2-ilmetil-ciclopropil)-propan-2-ol

HO
S

\_/

El compuesto del titulo se prepar6 en 4 etapas a partir de tiofeno. En primer lugar, el tiofeno fue acetilado con 3-oxa-
biciclo[3.1.0]hexano-2,4-diona, seguido por la reduccion del carbonil para proporcionar el acido 2-tiofen-2-ilmetil-
ciclopropanocarboxilico (ambas etapas analogas a Eur. J. Med. Chem. 1998, 867) el cual se convirtié en su éster
metilico utilizando diazometano. Por Ultimo, el éster metilico se convirtio en el gem-dimetil alcohol mediante la
reaccion con MeMgBr (Etapa A del Método A).

Etapa B: 2-(2-{5-[2-(2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-ilmetil}-ciclopropil)-propan-2-ol

El compuesto del titulo se prepar6 de manera analoga al Método C, a partir de 2-(2-tiofen-2-ilmetil-ciclopropil)-
propan-2-ol y (4-cloro-pirimidin-2-il)-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina. Rendimiento: 20%.

MS (ESI): 429.0 [M+H]"

'H-RMN (DMSO-ds) 3 (ppm) 8.25 (br s, 1H), 7.7 (d, 1H), 6.9-7.0 (m, 3H), 4.25 (m, 1H), 3.95 (s, 1H), 2.65-2.85 (m,
2H), 1.7 (br m, 2H), 0.95-1.45 (m, 21H), 0.79 (m, 1H), 0.6 (m, 1H), 0.25 (m, 1H).

Ejemplo 12b

2,3,3-Trimetil-5-{5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-pentan-2-ol

' ~N NH

Etapa A: 2,3,3-Trimetil-5-tiofen-2-il-pentan-2-ol

\/ OH
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El compuesto del titulo se prepard en 4 etapas a partir del tiofeno. En primer lugar, el tiofeno fue acetilado con 3,3-
dimetildihidro-furan-2,5-diona, seguido por la reduccién del carbonil para proporcionar el acido 2,2-dimetil-4-tiofen-2-
il-butirico (ambas etapas analogas a Eur. J. Med. Chem. 1998, 867), el cual se convirti6 en su éster metilico
utilizando diazometano. Por Gltimo, el éster metilico se convirtié en el gem-dimetil alcohol mediante la reacciéon con
MeMgBr (Etapa A del Método A).

Etapa B: 2,3,3-Trimetil-5-{5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-pentan-2-ol

El compuesto del titulo se prepar6 de manera analoga al Método C, a partir de (4-cloro-pirimidin-2-il)-(2,2,6,6-
tetrametil-piperidin-4-il)-amina y 2,3,3-trimetil-5-tiofen-2-il-pentan-2-ol de la Etapa A.

MS (ESI): 445.3 [M+H]"

'H-RMN (DMSO-ds): & (ppm) 8.22 (br d, 1H), 7.6 (br d, 1H), 6.85-6.95 (m, 2H), 6.16 (br m, 1H), 4.35 (br m, 1H), 3.43
(br s, 1H), 2.84-2.95 (m, 2H), 1.86-1.98 (m, 2H), 1.74-1.83 (m, 2H), 0.9-1.4 (m, 26H).

Ejemplo 13a

2-((1R,2R)-2-{5-[2-(2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-ciclopropil)-propan-2-ol

NH

Etapa A: 2-((1R,2R)-2-Tiofen-2-il-ciclopropil)-propan-2-ol

S....
¥ &OH

El compuesto del titulo se preparé a partir del acido (1R,2R)-2-tiofen-2-il-ciclopropanocarboxilico (J. Med. Chem. 39,
1485) mediante el tratamiento sucesivo con diazometano y MeMgBr (Etapa A del Método A).

Etapa B: 2-((1R,2R)-2-{5-[2-(2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-ciclopropil)-propan-2-ol

El compuesto del titulo se preparé de manera analoga al Método C, a partir de 2-((1R, 2R)-2-tiofen-2-il-ciclopropil)-
propan-2-ol y (4-cloro-pirimidin-2-il)-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina. Rendimiento: 63%.

MS (ESI): 415.0 [M+H]"

'H-RMN (DMSO-ds) & (ppm) 8.22 (br s, 1H), 7.65 (d, 1H), 6.98 (br s, 1H), 6.93 (d, 1H), 6.82 (d, 1H), 4.25 (br m, 1H),
4.21 (s, 1H), 2.13 (m, 1H), 1.8 (br m, 2H), 0.95-1.45 (m, 22H), 0.78 (m, 1H).

Ejemplo 13b

2-((1S, 25)-2-{5-[2-(2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-ciclopropil)-propan-2-ol
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NH

El compuesto del titulo se prepar6 como se describe, en el Ejemplo 13a, a partir del acido (1R, 2R)-2-tiofen-2-il-
ciclopropanocarboxilico enantiomérico.

MS (ESI): 415.0 [M+H]"

'H-RMN (DMSO-ds) & (ppm) 8.22 (br s, 1H), 7.65 (d, 1H), 6.98 (br s, 1H), 6.93 (d, 1H), 6.82 (d, 1H), 4.25 (br m, 1H),
4.21 (s, 1H), 2.13 (m, 1H), 1.8 (br m, 2H), 0.95-1.45 (m, 22H), 0.78 (m, 1H).

Ejemplo 14

2-Etoxi-2-metil-1-{5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-propan-1-ona

NH

El compuesto del titulo se prepar6 de manera analoga al Método C, a partir de (4-cloro-pirimidin-2-il)-(2,2,6,6-
tetrametil-piperidin-4-il)-amina y 2-etoxi-2-metil-1-tiofen-2-il-propan-1-ona.

MS (EI): 430 [M]*, 415 [M-CHa]"

'"H-RMN (DMSO-ds): & (ppm) 8.37 (br s, 1H), 8.07 (br d, 1H), 7.94 (br d, 1H), 7.23 (br s, 1H), 7.15 (br d, 1H), 4.26 (br
m, 1H), 3.38 (g, 2H), 1.7-1.9 (m, 2H), 1.0-1.35 (m, 14H) superposicién 1.13 (t, 3H).

Ejemplo 15

{4-[5-(3-Metoxi-propil)-tiofen-2-il]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina
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N NH

El compuesto del titulo se prepar6 de manera analoga al Método C, a partir de (4-cloro-pirimidin-2-il)-(2,2,6,6-
tetrametil-piperidin-4-il)-amina y 3-tiofen-2-il-propan-1-ol.

MS (ESI): 389.0 [M+H]"

'"H-RMN (DMSO-ds) 3 (ppm) 8.35 (br m, 1H), 7.95 (br m, 1H), 7.35 (br m, 1H), 7.05 (br m, 1H), 4.4 (br m, 1H), 3.37 (t,
2H), 3.25 (s, 3H), 2.9 (t, 2H), 2.05 (m, 2H), 1.87 (m, 2H), 1.65 (m, 2H), 1.54 (br s, 6H), 1.46 (br s, 6H).

Ejemplo 16

2'-{5-[2-(2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-4-ilamino)pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-biciclopropil-1-ol

l =N NH

OH

El compuesto del titulo se prepar6 de manera analoga al Método C, a partir de (4-cloro-pirimidin-2-il)-(2,2,6,6-
tetrametil-piperidin-4-il)-amina y 2’-tiofen-2-il-biciclopropil-1-ol (preparado por ciclopropanacion del éster metilico del
acido 2-tiofen-2-il-ciclopropanocarboxilico, J. Org. Chem. 1993, 502).

MS (ESI): 413.0 [M+H]"

'H-RMN (DMSO-ds) & (ppm) 8.21 (br m, 1H), 7.66 (d, 1H), 6.94 (d 1H), 6.93 (d, 1H), 6.85 (d, 1H), 5.33 (s, 1H), 4.24
(m, 1H), 2.1 (m, 1H), 1.78 (b m, 2H), 1.39 (m, 1H), 0.95-1.35 (m, 16H), 0.85 (m, 1H), 0.35-0.65 (M, 4H).

Ejemplo 17

4-{3-Metoxi-5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-2-metil-butan-2-ol

=N NH

HO
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El compuesto del titulo se prepar6 de manera analoga al Método C, a partir de (4-cloro-pirimidin-2-il)-(2,2,6,6-
tetrametil-piperidin-4-il)-amina y 4-(3-metoxi-tiofen-2-il)-2-metil-butan-2-ol (preparado por medio de hidrogenacion
Pd/C del éster metilico del acido (E)-3-(3-Metoxi-tiofen-2-il)-acrilico, seguido por la reaccién con MeMgBr (Etapa A
del Método A)).

MS (ESI): 433.0 [M+H]"

'H-RMN (DMSO-dg) & (ppm) 8.25 (br m, 1H), 7.76 (s, 1H), 6.98 (d, 1H), 4.32 (s, 1H), 4.24 (m, 1H), 3.85 (s, 3H), 2.71
(m, 2H), 1.8 (br m, 2H), 1.65 (m, 2H), 1.0-1.35 (m, 20H).

Ejemplo 18

{4-[5-(2-Amino-2-metil-propil)-tiofen-2-il]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina

NH

El compuesto del titulo se prepar6 de manera analoga al Método C, a partir de (4-cloro-pirimidin-2-il)-(2,2,6,6-
tetrametil-piperidin-4-il)-amina y tert-butil éster del acido (1,1-Dimetil-2-tiofen-2-il-etil)-carbamico (preparado por
medio de la proteccion BOC de 1,1-Dimetil-2-tiofen-2-il-etilamina), seguido por la escision BOC con HCI en dioxano.
MS (ESI): 388.0 [M+H]"

'H-RMN (DMSO-de) & (ppm) 8.25 (br m, 1H), 7.72 (d, 1H), 6.98 (d, 1H), 6.92 (d, 1H), 4.26 (m, 1H), 2.82 (s, 2H), 2.07
(m, 2H), 1.8 (br m, 2H), 1.0-1.35 (m, 20H).

Ejemplo 19

2,2-Difluoro-3-metil-1-{5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-butano-1,3-diol

=N NH

El compuesto del titulo se prepar6 de manera analoga al Método C, a partir de (4-cloro-pirimidin-2-il)-(2,2,6,6-
tetrametil-piperidin-4-il)-amina y 2-[1,3-Bis-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-2,2-difluoro-3-metil-butil]-tiofeno (preparado a
partir del éster etilico del acido 2,2-difluoro-3-hidroxi-3-tiofen-2-il-propiénico mediante el tratamiento con MeMgBr
(Etapa A del Método A) y proteccion con TBDMS), seguido por la escision del TBDMS con TBAF en THF.

MS (ESI): 455.0 [M+H]"

*H-RMN (CDCls) & (ppm) 8.2 (br m, 1H), 7.55 (d, 1H), 7.13 (d, 1H), 6.85 (d, 1H), 5.42 (rn, 1H), 5.0 (br m, 1H), 4.37
(m, 1H), 2.07 (m, 2H), 0.95-1.55 (m, 20H).

Ejemplo 20
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2.3,3-Trimetil-4-{5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-butan-2-ol

I =N NH

HO
El compuesto del titulo se prepar6 de manera analoga al Método C, a partir de (4-cloro-pirimidin-2-il)-(2,2,6,6-
tetrametil-piperidin-4-il)-amina y 2,3,3-trimetil-4-tiofen-2-il-butan-2-ol (preparado a partir del acido 2,2-dimetil-3-tiofen-
2-il-propidnico por esterificacién con diazometano y tratamiento con MeMgBr (Etapa A del Método A)).

MS (ESI): 431.0 [M+H]"

'H-RMN (DMSO-dg) & (ppm) 8.25 (br m, 1H), 7.72 (d, 1H), 6.97 (d, 1H), 6.89 (d, 1H), 4.26 (m, 1H), 4.22 (s, 1H), 2.86
(s, 2H), 1.82 (br m, 2H), 1.0-1.35 (m, 20H), 0.85 (s, 6H).

Ejemplo 21

[4-(5-Benciloxi-tiofen-2-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina

NH

El compuesto del titulo se prepar6 de manera analoga al Método C, a partir de (4-cloro-pirimidin-2-il)-(2,2,6,6-
tetrametil-piperidin-4-il)-amina y 2-benciloxi-tiofeno.

MS (ESI): 423.0 [M+H]"

*H-RMN (DMSO-ds) & (ppm) 8.18 (br m, 1H), 7.62 (d, 1H), 7.35-7.55 (m, 5H), 6.94 (d, 1H), 6.52 (d, 1H), 5.23 (s, 2H),
4.23 (m, 1H), 1.77 (br m, 2H), 1.0-1.3 (m, 14H).

Ejemplo 22

[4-(5-Butil-tiofen-2-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina
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1 =N NH

El compuesto del titulo se prepar6 de manera analoga al Método C, a partir del (4-cloro-pirimidin-2-il)-(2,2,6,6-
tetrametil-piperidin-4-il)-amina y 2-butil-tiofeno.

MS (ESI): 373.0 [M+H]"

'H-RMN (DMSO-de) & (ppm) 8.25 (br m, 1H), 7.71 (d, 1H), 6.97 (d, 1H), 6.93 (d, 1H), 4.25 (m, 1H), 2.84 (t, 2H), 1.8
(br m, 2H), 1.64 (m, 2H), 1.38 (m, 2H), 1.0-1.3 (m, 14H), 0.93 (t, 3H).

Ejemplo 23

[4-(5-Propoxi-tiofen-2-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina

El compuesto del titulo se prepar6 de manera analoga al Método C, a partir de (4-cloro-pirimidin-2-il)-(2,2,6,6-
tetrametil-piperidin-4-il)-amina y 2-propoxi-tiofeno.

MS (ESI): 375.0 [M+H]"

'H-RMN (DMSO-de) & (ppm) 8.18 (br m, 1H), 7.62 (d, 1H), 6.94 (d, 1H), 6.4 (d, 1H), 4.24 (m, 1H), 4.08 (t, 2H), 1.7-
1.85 (m, 4H), 1.0-1.35 (m, 14H), 0.97 (t, 3H).

Ejemplo 24a

{4-[5-(2-Metoxi-etoxi)-tiofen-2-il]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina

=N NH
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El compuesto del titulo se preparé de manera analoga al Método C, a partir de la (4-cloro-pirimidin-2-il)-(2,2,6,6-
tetrametil-piperidin-4-il)-amina y 2-(2-metoxi-etoxi)-tiofeno (preparado por medio de acoplamiento mediado por 6xido
cuprico de 2-metoxi-etanol y 2-yodo-tiofeno, J. Am. Chem. Soc. 1953, 3697).

MS (ESI): 391.4 [M+H]"

'H-RMN (DMSO-de) 3 (ppm) 8.29 (br m, 1H), 7.61 (d, 1H), 6.95 (d, 1H), 6.43 (d, 1H), 4.25 (m, 3H), 3.69 (m, 2H), 3.33
(s, 3H), 1.8 (br m, 2H), 0.95-1.35 (m, 14H).

Ejemplo 24b

{4-[5-(2-Dimetilamino-etoxi)-tiofen-2-il]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina (diclorhidrato)

NH

El compuesto del titulo se prepar6 de manera analoga al Método C, a partir de (4-cloro-pirimidin-2-il)-(2,2,6,6-
tetrametil-piperidin-4-il)-amina y dimetil-[2-(tiofen-2-iloxy)-etil]-amina (preparada por medio de acoplamiento mediado
por 6xido cuprico de 2-dimetilamino-etanol y 2-yodo-tiofeno, J. Am. Chem. Soc. 1953, 3697).

MS (ESI): 404.3 [M+H]"

'H-RMN (DMSO-dg, 120 °C): & (ppm) 8.25 (d, 1H), 7.9 (br s, 1H), 7.6 (d, 1H), 6.96 (d, 1H), 6.55 (d, 1H), 4.57 (br t,
2H), 4.38 (br m, 1H), 3.54 (br t, 2H), 2.85 (s, 6H), 2.03-2.12 (m, 2H), 1.64-1.75 (m, 2H), 1.58 (s, 6H), 1.52 (s, 6H).

Ejemplo 25

[4-(5-Piridin-4-il-tiofen-2-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina

Se disolvieron [4-(5-bromo-tiofen-2-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina (Etapa C de Ejemplo 5,
100 mg, 0.253 mmol), 4-trimetilestannilpiridina (186 mg, 0.506 mol) y PdCI,(PPhs), (18 mg, 0.025 mmol) en xileno (5
ml) y se calent6 a 120 °C, durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se vertio en NaOH 1N y se extrajo tres veces
con EtOAc. Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron, se evaporaron a
sequedad y se purificaron mediante HPLC preparativa para proporcionar el compuesto del titulo como cristales de
color amarillo. Rendimiento: 23 mg (23%)

MS (ESI): 394 [M+H]"

'H-RMN (CDCls): & (ppm) 8.65 (d, 2H), 8.31 (d, 1H), 7.69 (d, 1H), 7.52 (t, 2H), 6.90 (d, 1H), 4.98 (d, 1H), 4.43 (m,
1H), 2.14 (br d, 2H), 1.42 (s, 6H), 1.21 (s, 6H), 1.05 (br t, 2H).
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Ejemplo 26

1-Metil-4-{5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-piperidin-4-ol

NH

La [4-(5-bromo-tiofen-2-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina (Etapa C del Ejemplo 5, 198 mg, 0.5
mmol) se disolvié en THF (10 ml), se enfri6 a -78 °C y se traté con nBuLi (1.6M en hexano, 0.94 ml, 1.5 mmol),
durante 15 minutos. Se adicioné rapidamente N-metil-4-piperidona (231 pl, 2 mmol) en THF (0.2 ml) y la mezcla de
reaccion se agité durante 15 minutos a -78 °C, a continuacion se vertié en agua y se extrajo tres veces con EtOAc.
Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron, se evaporaron a sequedad y se
purificaron mediante HPLC preparativa para proporcionar el compuesto del titulo como cristales incoloros, el cual se
cristalizé a partir de éter. Rendimiento: 40 mg (19%).

MS (EI): 429 [M]"

'H-RMN (CDCl3): 3 (ppm) 8.23 (d, 1H), 7.55 (d, 1H), 7.02 (d, 1H), 6.83 (d, 1H), 4.90 (d, 1H, NH), 4.40 (m, 1H), 2.73
(br d, 2H), 2.48 (br t, 2H), 2.36 (s, 3H), 2.21 (dt, 2H), 2.10 (dd, 2H), 1.98 (d, 2H), 1.48 (br s, 1H, NH), 1.36 (s, 6H),
1.17 (s, 6H), 1.00 (t, 2H).

Ejemplo 27

[4-(Piridin-3-il-tiofen-2-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina

El compuesto del titulo se preparé como se describe, en el Ejemplo 25, utilizando [4-(5-bromo-tiofen-2-il)-pirimidin-2-
il-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina (Etapa C de Ejemplo 5) y 3-tributilestannilpiridina. Rendimiento: 38%.

MS (ESI): 394 [M+H]"

'H-RMN (CDCls): 3 (ppm) 8.95 (d, 1H), 8.58 (d, 1H), 8.29 (d, 1H), 7.92 (d, 1H), 7.68 (d, 1H), 7.41 (t, 1H), 7.36 (dd,
1H), 6.88 (d, 1H), 4.95 (d, 1H), 4.43 (m, 1H), 2.13 (br d, 2H), 1.55 (br s, 1H, NH), 1.39 (s, 6H), 1.18 (s, 6H), 1.03 (br t,
2H).

Ejemplo 28

[4-(5-Piridin-2-il-tiofen-2-il)-pirimidin-2-il](2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina
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NH

El compuesto del titulo se preparé como se describe, en el Ejemplo 25, utilizando [4-(5-bromo-tiofen-2-il)-pirimidin-2-
il-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina (Etapa C de Ejemplo 5) y 3-tributilestannilpiridina. Rendimiento: 13%.

MS (ESI): 394 [M+H]"

*H-RMN (CDCls): & (ppm) 8.62 (d, 1H), 8.29 (d, 1H), 7.71 (m, 3H), 7.64 (d, 1H), 7.21 (dd, 1H), 6.88 (d, 1H), 4.92 (d,
1H), 4.43 (m, 1H), 2.15 (dd, 2H), 1.60 (br s 1H), 1.41 (s, 6H), 1.20 (s, 6H), 1.04 (br t, 2H).

Ejemplo 29

[4-(5-Piperazin-4-il-tiofen-2-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina

Etapa A: éster etilico del acido 4-{5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-piperazina-1-
carboxilico

La [4-(5-bromo-tiofen-2-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina (Etapa C de Ejemplo 5, 198 mg, 0.5
mmol), NaOtBu (53 mg, 0.55 mmol), R-(+)-BINAP (6.2 mg, 0.01 mmol), Pd(OAc), (6.2 mg, 0.027 mol) y
Netoxicarbonilpiperazina (158 mg, 1.0 mmol) se sometieron a reflujo en 1,4-dioxano, durante 18 horas. La mezcla de
reaccion se vertié en agua y se extrajo tres veces con EtOAc. Las fases organicas combinadas se secaron sobre
sulfato de sodio, se filtraron, y se purificaron mediante cromatografia en silicagel (TBME/MeOH/amoniaco: 98/1.8/0.2
a 95/4.5/0.5) para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido de color amarillo. Rendimiento: 120 mg

(50%).

Etapa B: [4-(5-Piperazin-4-il-tiofen-2-il)-pirimidin-2-il]-2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina
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El éster etilico del &acido 4-{5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-piperazina-1-
carboxilico (120 mg, 0.25 mmol) en cloroformo (5 ml) se traté con MesSil (0.34 ml, 2.5 mmol) a 60 °C, durante 4
horas. Se adicion6 HCI 6N en propanol (5 ml) y se agité durante 30 minutos a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se vertié6 en NaOH 2N y se extrajo 5 veces con EtOAc. Las fases organicas combinadas se secaron sobre
sulfato de sodio, se filtraron, y se purificaron mediante cromatografia en silicagel (TBME/MeOH/amoniaco: 95/4.5/0/5
a 80/18/2) para proporcionar el compuesto del titulo como cristales de color amarillo. Rendimiento: 20 mg (20%).

MS (ESI): 401 [M+H]"

*H-RMN (CDCls): & (ppm) 8.12 (d, 1H), 7.43 (d, 1H), 6.72 (d, 1H), 6.10 (d, 1H), 4.85 (d, 1 H), 4.43 (m, 1H), 3.23 (m,
4H), 3.06 (M, 4H), 2.15 (dd, 2H), 1.61 (br s 1H), 1.40 (s, 6H), 1.21 (s, 6H), 1.03 (br t, 2H).

Ejemplo 30

4-(5-{2-[(8-Aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)exo-amino]-pirimidin-4-il}-tiofen-2-il)-1-metil-piperidin-4-ol

El 5-bromo-{2-[(8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)exo-amino]-pirimidin-4-il}-tiofen (preparado de forma analoga al Método E,
utilizando 4-yodo-2-metilsulfanil-pirimidina, (5-bromo-tiofen-2-il)-tributil-estannano y tert-butil éster del acido (1R,5S)-
3-amino-8-aza-biciclo[3.2.1]octano-8-carboxilico (WO 99/36424)), (183 mg, 0.5 mmol) en THF (10 ml) se enfrié a -
78°C y se traté con nBuLi (1.6M en hexano, 0.94 ml, 1.5 mmol), durante 15 minutos. Se adicion6 N-metil-4-
piperidona (231 pl, 2 mmol) en THF (0.2 ml) en 10 minutos y la mezcla resultante se agita durante 15 minutos a -78
°C. La mezcla de reaccion se vertid en agua y se extrajo 4 veces con EtOAc. Las fases organicas combinadas se
secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron, y se purificaron mediante cromatografia en silicagel
(TBME/MeOH/amoniaco: 80/18/2 a 60/36/4) para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido de color
parduzco. Rendimiento: 80 mg (40%).

MS (ESI): 400 [M+H]"

"H-RMN (DMSO-ds, 120°C): & (ppm) 8.20 (d, 1H), 7.61 (d, 1H), 7.01 (d, 1H), 6.86 (d, 1H), 6.13 (br d, 1H, NH), 4.84
(br's, 1H, OH), 4.23 (m, 1H), 3.48 (br s, 2H), 2.88 (br s, 1H, NH), 2.41-2.58 (m, 4H), 2.23 (s, 3H), 1.71-2.07 (m, 10H),
1.51 (br t, 2H).

Ejemplo 31

8-Aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il-[4-(5-piperazin-1-il-tiofen-2-il)-pirimidin-2-il]-exo-amina
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Etapa A: 8-Aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il-[4-(5-(4-etoxicarbonil)piperazin-1-il-tiofen-2-il)-pirimidin-2-il]-exo-amina

N NA
H
T ‘
=N _hl-f
R

El 5-bromo-{2-[(8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)exo-amino]-pirimidin-4-il}-tiofen (preparado como se describe en el
Ejemplo 30) (183 mg, 0.5 mmol), N-etoxicarbonilpiperazina (158 mg, 0.55 mmol), Pd(OAc), (6.2 mg, 0.027 mmol), R-
(+)-BINAP (6.2 mg, 0.01 mmol) y NaOtBu (53 mg, 0.55 mmol) se disolvieron en 1,4-dioxano y se calenté a 110 °C,
durante 18 horas. La mezcla de reaccién se vertio en agua y se extrajo tres veces con TBME. Las fases organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron, y se purificaron mediante cromatografia en silicagel
(TBME/MeOH/amoniaco: 90/9/1 a 80/18/2) para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido de color
parduzco. Rendimiento: 20 mg (9%).

Etapa B: 8-Aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il-[4-(5-piperazin-1-il-tiofen-2-il)-pirimidin-2-il]-exo-amina

La 8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il-[4-(5-(4-etoxicarbonil)piperazin-1-il-tiofen-2-il)-pirimidin-2-il]-exo-amina (20 mg, 0.04
mmol) se disolvié en cloroformo (0.4 ml) y se traté con MesSil (0.4 ml) a 60 °C, durante 5 horas. Se adicion6 HCI 6M
en propanol (4 ml) y se agit6é durante 30 minutos a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se vertié6 en NaOH
2N y se extrajo 5 veces con EtOAc. Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron,
y se purificaron mediante HPLC preparativa para proporcionar el compuesto del titulo como cristales de color
amarillo. Rendimiento: 5 mg (15%).

MS (ESI): 371 [M+H]"
Ejemplo 32

{4-[5-((E)-3-Amino-3-metil-but-1-enil)-tiofen-2-il]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina

Una solucién de {4-[5-(3-Amino-3-metil-but-1-inil)-tiofen-2-il]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina
(Ejemplo 5, 100 mg, 0.252 mmol) en 10 ml de THF y LAH (1M en THF, 0.25 ml, 0.25 mmol) se sometié a reflujo,
durante 3 horas, se verti6 en agua y se extrajo 3 veces con TBME. Las fases organicas combinadas se secaron
sobre sulfato de sodio, se filtraron y se purificaron mediante cromatografia en silicagel (DCM/MeOH/amoniaco:
90/10/1 a 85/15/2) para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido de color amarillo. Rendimiento: 20 mg
(20%).

MS (ESI): 400 [M+H]"

*H-RMN (CDCls): & (ppm) 8.23 (d, 1H), 7.55 (d, 1H), 6.96 (d, 1H), 6.82 (d, 1H), 6.61 (d, 1H), 6.28(d, 1H), 4.89 (d, 1H),
4.42 (m, 1H), 2.11 (br d, 2H), 1.52 (br s, 3H, NH2/NH), 1.40 (s, 6H), 1.32 (s, 6H), 1.20 (s, 6H), 1.05 (br t, 2H).
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Ejemplo 33

{4-[5-(3-Amino-3-metil-butil-tiofen-2-il]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina

NYH

I =N NH

Z°s

NH

La {4-[5-(3-amino-3-metil-but-1-inil)-tiofen-2-il]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina (Ejemplo 5, 100
mg, 0.252 mmol) en MeOH (100 ml) se hidrogené sobre Pd/C (10%, 50 mg) a 1 atm, durante 2 horas. La mezcla de
reaccion se filtrd, se evapor6 a sequedad y se purific6 mediante cromatografia en silicagel (DCM/MeOH/amoniaco:
95/5/1 a 90/10/1) para proporcionar el compuesto del titulo como un soélido incoloro, el cual se cristalizé a partir de
éter. Rendimiento: 20 mg (20%).

MS (ESI): 402 [M+H]"

'"H-RMN (CDCls): 3 (ppm) 8.21 (d, 1H), 7.52 (d, 1H), 6.84 (d, 1H), 6.80 (d, 1H), 4.87 (d, 1H, NH), 4.40 (m, 1H), 2.93
(m, 2H), 2.12 (br d, 2H), 1.81 (m, 2H), 1.52 (br s, 3H, NH2/NH), 1.39 (s, 6H), 1.20 (s, 12H), 1.03 (br t, 2H).

Ejemplo 34

2-Metil-4-{5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-but-3-in-2-ol

{4-[5-Bromotiofen-2-il]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina, descrita en el Ejemplo 5, (300 mg, 0.76
mmol), PdCI,(PPhs), (18 mg, 0.025 mmol), 2-metil-but-3-in-2-ol (0.3 ml, 2.53 mmol) y Cul (15 mg) se disolvieron en
trietilamina (25 ml) y se sometieron a reflujo, durante 1 hora. La mezcla de reaccién se evapord, se recogio en agua
y se extrajo 3 veces con TBME. Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron, y se
purificaron mediante cromatografia en silicagel (DCM/MeOH/amoniaco: 95/5/1 a 90/10/1) para proporcionar el
compuesto del titulo como sdlido de color blanco, el cual se cristaliz6 como sal HCl a partir de EtOH/HCI.
Rendimiento: 150 mg (32%).

MS (ESI): 399 [M+H]"

'H-RMN (DMSO-dg): & (ppm) 8.98 (br s 1H, NH), 8.37 (d, 1H), 7.88 (d, 1H), 7.32 (d, 1H), 7.17 (d, 1H), 4.32 (m, 1H),
2.05 (br d, 2H), 1.53 (m, 3H), 1.48 (s, 12H), 1.42 (s, 6H).

Ejemplo 35

{4-[5-(3-RS-Metil-piperazin-1-il)-tiofen-2-il]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina
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La {4-[5-bromotiofen-2-il]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina, (Etapa C del Ejemplo 5, 395 mg, 1
mmol), Pd(OAc), (20 mg), R-(+)-BINAP (20 mg), 2-metilpiperazina (500 mg, 5 mmol) y NaOtBu (400 mg, 4 mmol) se
disolvieron en 1,4-dioxano (6 ml) y se sometieron a reflujo, durante 3 horas. La mezcla de reaccion se vertié en agua
y se extrajo 3 veces con EtOAc. Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron a
través de un lecho de silicagel (TBME/MeOH/amoniaco: 90/10/1) y se purificaron mediante HPLC preparativa para
proporcionar el compuesto del titulo como cristales de color amarillo. Rendimiento: 10 mg (2%).

MS (ESI): 415 [M+H]"

*H-RMN (CDCls): & (ppm) 8.12 (d, 1H), 7.43 (d, 1H), 6.73 (d, 1H), 6.10 (d, 1H), 4.88 (br d, 1H), 4.45 (m, 1H), 3.48 (br
d, 2H), 2.90-3.17 (m, 5H), 2.59 (br t, 1H), 2.13 (br d, 2H), 1.41-1.79 (m, 14H), 1.18 (d, 3H).

Ejemplo 36

Amida del acido 5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofeno-2- sulfénico

NH

Etapa A: amida del acido 5-trimetilestannanil-tiofeno-2-sulfénico

s %0
J/

-\

A una suspension desgasificada de amida del acido 5-bromo-tiofeno-2-sulfénico (500 mg, 2.07 mmol) en 10 ml de
tolueno se le adicionaron bis(dibencilidenoacetona)paladio (47 mg, 0.083 mmol), trifenilfosfina (87 mg, 0.33 mmol) y
hexametildiestannano (812 mg, 2.48 mmol). La mezcla se agitdé a 120 °C, durante 2 horas. La mezcla de reaccién se
filtré a través de Celite, se lavd con agua, se seco y concentré. El residuo se purificd por medio de cromatografia de
silica gel (ciclohexano/EtOAc: 2/1). Rendimiento: 190 mg (28%).

Ejemplo 37

((S)-1-carbamoil-2-feniletil)-amida___del &cido _ 5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofeno-2-
carboxilico
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Etapa A: éster etilico del acido 5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofeno-2-carboxilico

:

Se hicieron reaccionar el éster del acido tiofeno-2-carboxilico (5.0 g, 32.0 mmol), LDA (1.6M en THF, 22.0 ml, 35
mmol), trimetilborato (6.65 g, 64 mmol) y (4-cloro-pirimidin-2-il)-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina (8.33 g, 31.0
mmol), siguiendo el procedimiento dado en la Etapa C del Ejemplo 3, para proporcionar 4.93 g (12.7 mmol, 41%) del
producto como un sélido de color amarillo palido.

MS (ESI): 389 [M+H]"

'H RMN (DMSO-dg) & (ppm): 8.38 (d, 1H), 7.95 (d, 1H), 7.82 (d, 1H), 7.23-7.30 (m, 1H), 7.16 (d, 1H), 4.32 (q, 2H),
4.20-4.30 (m, 1H), 1.70-1.90 (m, 2H), 1.32 (t, 3H), 1.28 (br s, 6H), 1.08-1.25 (m, 2H), 1.07 (s, 6H).

Etapa B: 4cido 5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofeno-2-carboxilico

El éster etilico del acido 5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofeno-2-carboxilico (4.90 g, 12.6
mmol) se disolvié en metanol (50 ml). Después de la adicion de hidroxido de sodio (31 ml de una solucién al 40%) la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccién se acidifico utilizando HCI 1N y el
producto se recolectd por filtracién (4.50 g, 12.5 mmol).

MS (ESI): 361 [M+H]"

'H RMN (DMSO-ds, 120°C) & (ppm): 8.29 (d, 1H), 7.70 (d, 1H), 7.49 (d, 1H), 6.95 (d, 1H), 6.32-6.38 (m, 1H), 4.30-
4.41 (m, 1H), 1.94 (dd, 2H), 1.33 (s, 6H), 1.21 (dd, 2H), 1.14 (s, 6H).

Etapa C: ((S)-1-carbamoil-2-fenil-etil)-amida del &cido 5-[2-(2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-
tiofeno-2-carboxilico
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El acido 5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofeno-2-carboxilico (100 mg, 0.28 mmol) y la
fenilalaninamida (50.1 mg, 0.31 mmol) se disolvieron en 5ml de dimetilformamida. Después de la adicién de
diisopropil etilamina (48 pl, 0.28 mmol) y HATU (105 mg, 0.28 mmol), la mezcla se agit6 a temperatura ambiente
durante la noche. Se adicioné acetato de etilo (100 ml) y la solucién se lavé con NaHCOs3;, agua y salmuera. El
producto en bruto adicionalmente se purific6 mediante HPLC para proporcionar 84 mg (0.166 mmol, 60%) del
producto puro.

MS (ESI): 507 [M+H]"

'H RMN (DMSO-ds, 120 °C) & (ppm): 8.37 (d, 1H), 8.05 (d, 1H), 7.79 (d, 1H), 7.74 (d, 1H), 7.16-7.38 (m, 5H), 7.07 (d,
1H), 6.88 (br s, 2H), 4.67-4.75 (m, 1H), 4.30-4.47 (m, 1H), 3.24 (dd, 1H), 3.06 (dd, 1H), 2.10-2.18 (m, 2H), 1.60-1.7
(m, 2H), 1.56 (s, 6H, 1.46 (s, 6H).

Los siguientes compuestos (Ejemplo 38 al Ejemplo 43c) se prepararon analogamente a la Etapa C del Ejemplo 37,
utiizando el &cido 5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofeno-2-carboxilico y las aminas
apropiadas.

Ejemplo 38

Ester_metilico _del acido (S)-3-fenil-2-({5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofeno-2-carbonil}-
amino)-propiénico

NN
‘Y

NH

MS (ESI): 522 [M+H]"

'H RMN (DMSO-ds) & (ppm): 9.05 (d, 1H), 8.39 (d, 1H), 7.93 (d, 1H), 7.88 (d, 1H), 7.20-735 (m, 6H), 7.16 (d, 1H),
4.61-4.70 (m, 1H), 4.25-4.37 (m, 1H), 3.68 (s, 3H), 3.20 (dd, 1H), 3.10 (dd, 1H), 1.90-2.06 (m, 4H), 1.46 (br s, 6H),
1.32 (br s, 6H).

Ejemplo 39

Ester metilico del acido (R)-3-fenil-2-({5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofeno-2-carbonil}-

amino)-propionico
™ 1;\..]’{7
-
0
N, 9
@_;—J(o..

Los datos espectroscopicos son idénticos a los enantiémeros dados en el Ejemplo 38.
Ejemplo 40

2-Bencil-1-{5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofeno-2-carbonil}-piperidin-4-ona
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MS (ESI): 532 [M+H]"

'"H RMN (DMSO-ds) & (ppm): 8.33 (d, 1H), 7.84 (d, 1H), 7.15-7.31 (m, 8H), 7.10 (d, 1H), 4.95-5.05 (m, 1H), 4.38-4.45
(m, 1H), 4.20-4.32 (m, 1H), 3.60-3.72 (m, 1H), 2.95 (dd, 1H), 2.82-2.90 (m, 2H), 2.63-2.74 (m, 1H), 2.30-2.40 (m, 2H),
1.72-1.85 (m, 2H), 1.26 (br s, 6H), 1.17-1.25 (m, 2H), 1.06 (s, 6H).

Ejemplo 41

Isopropilamida del acido 1-{5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofeno-2-carbonil}-piperidina-4-
carboxilico

NH

—

MS (ESI): 513 [M+H]"

'H RMN (DMSO-ds) 3 (ppm): 8.24 (d, 1H), 7.87 (d, 1H), 7.68 (d, 1H), 7.42 (d, 1H), 7.15-7.22 (m, 1H), 7.12 (d, 1H),
4.20-4.34 (m, 4H), 3.84 (sept, 1H), 2.98-3.10 (m, 1H), 2.35-2.46 (m, 1H), 1.72-1.88 (m, 4H), 1.50-1.64 (m, 2H), 1.28
(brs, 6H), 1.10-1.25 (m, 2H), 1.06 (d, 6H), 1.06 (s, 6H).

Ejemplo 42

Ester _metilico del &cido _bifenil-4-il-({5-[2-2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofeno-2-carbonil}-

amino)-acético
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MS (ESI): 584 [M+H]"

'H RMN (DMSO-ds) 8(ppm): 9.48 (br s, 1H), 9.42 (d, 1H), 8.39 (br s, 1H), 8.07 (d, 1H), 7.95 (d, 1H), 7.72 (d, 2H),
7.68 (d, 2H), 7.57 (d, 2H), 7.48 (t, 2H), 7.39 (t, 1H), 7.17 (d, 1H), 5.70 (d, 1H), 4.26-4.38 (m, 1H), 3.70 (s, 3H), 1.92-
2.08 (m, 2H), 1.55-1.64 (m, 2H), 1.55 (s, 6H), 1.45 (s, 6H).

Ejemplo 43a

Ester bencilico del &cido (2S,4R)-4-Hidroxi-1-{5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofeno-2-
carbonil}-pirrolidina-2-carboxilico

MS (ESI): 564 [M+H]"

'H RMN (DMSO-ds) 3 (ppm): 8.39 (d, 1H), 7.96 (d, 1H), 7.70 (d, 1H), 7.58 (br s, 1H), 7.30-7.40 (m, 5H), 7.23 (d, 1H),
5.11-5.30 (m, 4H), 4.64 (t, 1H), 4.43 (br s, 1H), 4.04 (dd, 1H), 2.18-2.27 (m, 1H), 1.94-2.08 (m, 3H), 1.54 (s, 6H),
1.44-1.52 (m, 2H), 1.40 (s, 6H).

Ejemplo 43b

Fenetil-amida del &cido 5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofeno-2-carboxilico
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'H-RMN (DMSO-de): & (ppm) 8.71 (t, 1H), 8.34 (s, 1H), 7.89 (d, 1H), 7.75 (d, 1H), 7.46-7.20 (m, 5H), 7.08 (d, 1H),
4.34-4.22 (m, 1H), 3.48 (q, 2H), 2.87 (t, 2H), 1.87-1.73 (m, 2H), 1.28 (s, 6H), 1.25-1.08 (m, 3H), 1.06 (s, 6H).

MS (ESI+): 464 [M+H]"

Ejemplo 43c

[4-(1H-Indol-3-il)-piperidin-1-il]-{5-[2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-metanona

Iz

MS (ESI+): 543 [M+H]"

"H-RMN (DMSO-ds) 3 (ppm) 10.85 (s, 1H), 8.34 (s, 1H), 7.89 (d, 1H), 7.62 (d, 1H), 7.47 (d, 1H), 7.36 (d, 1H), 7.20-
6.96 (M, 5H), 4.47-4.22 (m, 3H), 3.28-3.12 (m, 3H), 2.13-2.04 (m, 2H), 1.86-1.64 (m, 4H), 1.26 (s, 6H), 1.20-1.07 (m,
2H), 1.05 (s, 6H).

Ejemplo 44

(4-[2,2']Bitiofenil-5-il-5-metil-pirimidin-2-il)-(2,2,6 ,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina
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El compuesto del titulo se prepar6 de manera analoga al Método A, a partir de la [2,2']bitiofenil, 2,4-dicloro-5-
metilpirimidina y 4-amino-2,2,6,6-tetrametilpiperidina.

MS (ESI): 413 [M+H]"

'H-RMN (DMSO-dg) & (ppm) 8.17 (s, 1H), 7.61 (d, 1H), 7.56 (d, 1H), 7.38 (d, 1H), 7.35 (br d, 1H), 7.13 (dd, 1H), 2.90
(m, 1H), 2.33 (s, 3H), 1.58 (dd, 2H), 1.08 (br s, 6H), 1.04 (br s, 6H), 0.74 (t, 2H).

Ejemplo 45

1-{5’-[5-Metil-2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-[2,2']bitiofenil-5-il}-etanona

NH

El compuesto del titulo se prepard de manera analoga al Método A, a partir de la 1-[2,2']bitiofenil-5-il-etanona, 2,4-
dicloro-5-metil-pirimidina y 4-amino-2,2,6,6-tetrametilpiperidina.

MS (ESI): 455 [M+H]"

'"H-RMN (DMSO-ds) 3 (ppm) 8.20 (br s, 1H), 7.93 (d, 1H), 7.65 (d, 1H), 7.61 (d, 1H), 7.47 (br t, 1H), 4.20 (m, 1H),
2.54 (s, 3H), 2.33 (s, 3H), 1.88 (m, 2H), 1.21 (br t, 2H), 1.07 (br s, 12H).

Ejemplo 46

{4-[5’-(1-Amino-etil)-[2,2']bitiofenil-5-i]-5-metil-pirimidin-2-il}-(2,2,6 ,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina

NH

Etapa a: 1-{5’-[5’-metil)-2(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-[2,2']bitiofenil-5-il}-etanona.Ometil-
oxima

45



10

15

20

25

30

ES 2527 882 T3

NH

N=
1]
—~0

Se adicion6 O-Metilhidroxilamina clorhidrato (122mg, 1.5mmol) a 1-{5-[5-metil-2-(2,2,6,6-tetrametilpiperidin-4-
ilamino)-pirimidin-4-il]-[2,2"|bitiofenil-5-il}-etanona, Ejemplo 45, (102 mg, 0.22 mmol) en MeOH (25 mL) y la reaccion
se calentd a 80 °C, durante 3 horas, a continuacién se dejé enfriar a temperatura ambiente. Se adicion6 NaOH 2N y
la solucién se evapord bajo presion reducida. Se adiciond agua, la capa acuosa se extrajo con EtOAc y la capa
organica se evapor6 bajo presion reducida. El residuo en bruto se purific6 por medio de cromatografia en silicagel
(1% amoniaco, 5-15% de MeOH en EtOAc) para proporcionar la 1-{5-[5-metil-2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-
ilamino)-pirimidin-4-il]-[2,2’]bitiofenil-5-il}-etanona.O-metil-oxima. Rendimiento: 97 mg (91%).

Etapa B: {4-[5’-(1-Amino-etil)-[2,2"]bitiofenil-5-il]-5-metil-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina

Se adicioné gota a gota borano (1M en THF, 0.18 ml, 0.18 mmol) a una solucién de 1-{5-[5-metil-2-(2,2,6,6-
tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-[2,2"]bitiofenil-5-il}-etanona.O-metil-oxima (43 mg, 0.09 mmol) en THF (2
mL).La reaccién se calentd a 80 °C, durante 18 horas. Se adicioné otra porcién de borano (0.18 mL, 0.18 mmol) y se
continud el calentamiento, durante 3 horas. La mezcla de reaccion se dejoé enfriar a temperatura ambiente y se
concentré bajo presion reducida. Se adicion6 gota a gota una mezcla de HCL 1N (2 mL) e isopropanol (2 mL) y la
mezcla se calenté a 85 °C, durante 4 horas, se dejo enfriar a temperatura ambiente, y se concentrd bajo presion
reducida. Se adicion6 agua al residuo y el pH se ajusté a 12 con NaOH 1N. La mezcla se extrajo con DCM vy el
extracto organico se concentrd bajo presion reducida. El residuo en bruto se purificé por medio de cromatografia en
silicagel (1% amoniaco, 9% de MeOH en DCM) para proporcionar la {4-[5’-(1-Amino-etil)-[2,2"]bitiofenil-5-il]-5-metil-
pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina. Rendimiento: 39 mg (95%).

MS (ESI): 456 [M+H]"

'"H-RMN (DMSO-ds) 3 (ppm) 8.20 (br s, 1H), 7.93 (d, 1H), 7.67 (d, 1H), 7.61 (d, 1H), 7.47 (br m, 1H), 4.20 (m, 1H),
2.53 (s, 3H), 2.34 (s, 3H), 1.87 (br m, 2H), 1.35 (br s, 6H), 1.31 (br m, 2H), 1.22 (br s, 6H).

Ejemplo 47

[5-Bromo-4-(4,5,6,7-tetrahidro-benzo[bltiofen-2-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6 ,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina

NH

El compuesto del Ejemplo 96 (83 mg, 0,23 mmol) se disolvié en 3 ml de acido acético/agua 1/1 y se enfri6 a 0 °C y
se adicionaron gota a gota 12 pl (0.23 mmol) de bromo disuelto en 2ml de acido acético/agua 1/1. Esta mezcla se
agitd, durante 1 hora a 0 °C y continuacién se vertié en 20 ml agua, el pH se ajustdé a 14 mediante la adicion de
NaOH 2N y posteriormente se extrajo con EtOAc. El producto en bruto se purificé por medio de cromatografia en
silicagel (DCM/MeOH/amoniaco: 9/1/0.1). Rendimiento: 70 mg (70%).
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MS (ESI): 449 [M+H]"

'H-RMN (DMSO-de): & (ppm) 8.40 (s, 1H), 8.00 (s, 1H), 7.35-7.25 (m, 1NH), 4.30-4.15 (m, 1H), 2.80-2.70 (m, 2H),
2.65-2.55 (M, 2H), 1.95-1.70 (m, 6H), 1.35-1.00 (M, 14H).

Ejemplo 48

N-(2-{5-[5-Bromo-2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-etil)-acetamida

NH

El compuesto del Ejemplo 101 fue bromado analogamente al Ejemplo 47
MS (ESI): 480 [M+H]"

'H-RMN (DMSO-dg): & (ppm) 8.40 (m, 1H), 8.15 (m, 1H), 8.00 (m, 1NH), 7.35 (m, 1NH), 7.00 (m, 1H), 4.25-4.10 (m,
1H),3.35-3.25 (M, 2H), 2.95-2.85 (m, 2H), 1.90-1.80 (M, 5H), 1.35-1.05 (m, 14H).

Ejemplo 49

{4-[5-(2-Amino-etil)-tiofen-2-il]-5-bromo-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina

NH

El compuesto del Ejemplo 95 fue bromado analogamente al Ejemplo 47
MS (ESI): 438.2 [M+H]"

'H-RMN (DMSO-ds, 120 °C): & (ppm) 8.40 (s, 1H), 8.15 (d, 1H), 7.10 (d, 1H), 4.35-4.25 (m, 1H), 3.35 (t, 2H), 3.15 (t,
2H), 2.05-2.00 (m, 2H), 1.80-1.70 (m, 2H), 1.60 (s, 6H), 1.50 (s, 6H).

Ejemplo 50

{5-Bromo-4-[5-(2-dimetilamino-etil)-tiofen-2-il]-pirimidin-2-il}-(2,2,6 ,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina
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NH

El compuesto del Ejemplo 102 fue bromado analogamente al Ejemplo 47
MS (El): 467 [M+]

'H-RMN (DMSO-ds): & (ppm) 8.45 (m, 1H), 8.15 (m, 1H), 7.10 (d, 1H), 4.30-4.20 (m, 1H), 3.45-3.35 (m, 4HO, 2.80 (m,
6H), 2.05-1.95 (m, 2H), 1.60-1.40 (m, 14H).

Ejemplo 51

1-(4-{5-[2-(2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-fenil)-etanona O-metil-oxima

El compuesto del Ejemplo 103 (421 mg, 0.97 mmol) se disolvié en 5 ml de MeOH, a continuacién se le adicioné O-
metilhidroxilamina clorhidrato (174 mg, 2.1 mmol). Esta mezcla se someti6 a reflujo, durante 3 horas y luego se
evaporé. El residuo se disolvié en 50 ml agua y se basificé con solucién de NaOH 2N y posteriormente se extrajo
con EtOAc. El producto en bruto se purifico por medio de cromatografia en silicagel (DCM/MeOH/amoniaco: 9/1/0.1).
Rendimiento: 426 mg (95 %).

MS (ESI): 464.5 [M+H]"

"H-RMN (DMSO-ds, 120 °C): 3 (ppm) 8.30 (d, 1H), 7.85 (d, 1H), 7.75-7.65 (m, 4H), 7.55 (d, 1H), 6.95 (d, 1H), 6.65-
6.60 (m, 1NH), 4.35-4.25 (m, 1H), 3.95 (s, 3H), 2.20 (s, 3H), 1.90-1.85 (m, 2H), 1.30 (s, 6H), 1.15-1.10 (m, 2H), 1.05
(s, 6H).

Ejemplo 52

(4-{5-[4-((2)-1-Metil-propenil)-fenil]-tiofen-2-il}-pirimidin-2-il)-(2,2,6 ,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina
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Bromuro de etiltrifenilfosfonio + amida de sodio (0.5 g, 1.2 mmol) se suspendié en 2 ml de THF y se adicionaron 130
mg (0.3 mmol) del compuesto del Ejemplo 103. Esta mezcla se agité a temperatura ambiente, durante 2 horas y a
continuacién se vertié en solucion saturada de cloruro de amonio y posteriormente se extrajo con EtOAc. El producto
en bruto se purificé por medio de cromatografia en silicagel (DCM/MeOH/amoniaco: 95/5/0.5). Rendimiento: 68 mg
(50 %).

MS (ESI): 447 [M+H]"

'H-RMN (DMSO-ds, 120 °C): & (ppm) 8.30 (m, 1H), 7.80 (m, 1H), 7.65 (d, 2H), 7.50 (d, 1H), 7.45 (d, 2H), 6.95 (d,
1H), 4.35-4.20 (m, 1H), 2.05 (s, 3H), 1.90-1.85 (m, 2H), 1.80 (d, 3H), 1.30 (s, 6H), 1.25-1.10 (m, 2H), 1.10 (s, 6H).

Ejemplo 53

(4-{5-[4-(1-Amino-etil)-fenil]-tiofen-2-il}-pirimidin-2-il)-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina

HN

El compuesto del Ejemplo 51 (366 mg, 0.79 mmol) se disolvié en 20 ml THF y 0.35 ml de LAH (suspension ~2.3 M
en THF) se adicioné gota a gota a temperatura ambiente. Después de lo cual, esta mezcla se agité, durante 2 horas
a 60 °C. Después del enfriamiento a temperatura ambiente se adicionaron 40 ml de solucién saturada de sulfato de
sodio y se agita durante 15 minutos. EI compuesto del titulo se aisl6 mediante extraccién con EtOAc y se purificé
mediante cromatografia en silicagel (DCM/MeOH/amoniaco: 95/5/0.5). Rendimiento: 160 mg (47 %).

MS (ESI): 436 [M+H]"

*H-RMN (DMSO-ds, 120 °C): & (ppm) 8.35 (d, 1H), 7.85 (d, 1H), 7.75 (d, 2H), 7.65 (d, 2H), 7.55 (d, 1H), 7.05 (d, 1H),
4.45-4.35 (m, 2H), 2.10-2.05 (m, 2H), 1.75-1.65 (m, 2H), 1.65-1.60 (M, 9H), 1.55 (s, 6H).

Ejemplo 54

[5-Bromo-4-(5-cloro-tiofen-2-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6 ,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina
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l =N NH

El compuesto del Ejemplo 105 fue bromado analogamente al Ejemplo 47
MS (ESI): 431 [M+H]"

'H-RMN (DMSO-de): & (ppm) 8.45 (m, 1H), 8.15 (m, 1H), 7.30 (m, 1H), 4.30-4.10 (m, 1H), 1.90-1.70 (m, 2H), 1.35-
1.05 (m, 14H).

Ejemplo 55

Ester metilico del 4cido 4-{5-[5-bromo-2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-butirico

N
Br
78

El compuesto del Ejemplo 106 fue bromado analogamente al Ejemplo 47.
MS (ESI): 497 [M+H]"

'H-RMN (DMSO-dg): & (ppm) 8.40 (m, 1H), 8.15 (m, 1H), 6.95 (m, 1H), 4.30-4.15 (m, 1H), 2.90 (t, 2H), 2.40 (t, 2H),
1.95 1.75 (m, 4H), 1.35-1.05 (m, 14H).

Ejemplo 56

4-{5-[5-Bromo-2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-butan-1-ol

=N NH
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El compuesto del Ejemplo 116 fue bromado analogamente al Ejemplo 47

MS (ESI): 467 [M+H]"

'"H-RMN (DMSO-dg, 120 °C): & (ppm) 8.35 (s, 1H), 8.10 (d, 1H), 6.95 (d, 1H), 6.60-6.55 (m, 1NH), 4.30-4.20 (m, 1H),
3.90-3.80 (m, 10H), 3.50-3.45 (m, 2H), 2.90 (t, 2H), 1.95-1.85 (m, 2H), 1.80-1.70 (g, 2H), 1.60-1.50 (q, 2H), 1.30 (s,
6H), 1.25-1.15 (m, 2H), 1.10 (s, 6H).

Ejemplo 57

{4-[5’-(1-Amino-etil)-[2,2']bitiofenil-5-il]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina

NH

El compuesto del titulo se preparé a partir del Ejemplo 112, mediante la formacion de O-metiloxima seguido por la
reduccion de LAH analogamente al Ejemplo 51 y Ejemplo 53.

MS (ESI): 443 [M+H]"

*H-RMN (DMSO-ds, 120 °C): & (ppm) 8.35 (d, 1H), 7.85 (d, 1H), 7.35 (d, 1H), 7.30 (s, 2H), 7.05 (d, 1H), 4.45-4.35 (m,
1H), 3.20-3.10 (m, 1H), 2.15-2.10 (m, 2H), 1.75-1.65 (m, 5H), 1.60 (s, 6H), 1.50 (s, 6H).

Ejemplo 58

{4-[5-(3-Aminometil-fenil)-tiofen-2-il]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina

N _H

\Y

NH

El compuesto del Ejemplo 119 fue reducido analogamente al Ejemplo 1621

MS (ESI): 422 [M+H]"

"H-RMN (DMSO-ds, 120 °C): & (ppm) 8.35 (d, 1H), 7.90 (m, 1H), 7.85 (d, 1H), 7.70-7.60 (m, 1H), 7.55 (d, 1H), 7.45
(m, 1H), 7.05 (d, 1H), 4.45-4.35 (m, 1H), 3.55-3.45 (m, 2H), 2.15-2.05 (m, 2H), 1.75-1.65 (m, 2H), 1.65 (s, 6H), 1.55
(s, 6H).

Ejemplo 59

51



10

15

20

25

ES 2527 882 T3

{4-[5-(4-Dimetilaminometil-fenil)-tiofen-2-il]-pirimidin-2-il}-(2,2,6 ,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina

—N
\

El compuesto del Ejemplo 133 (64 mg, 0.15 mmol) se disolvié en 3 ml de MeOH/&cido acético (93/7), a continuacion
se adicionaron 9 mg (0.3 mmol) de solucién de formaldehido al 37%, seguido por 22 mg (0.3 mmol) de
cianoborohidruro de sodio. Esta mezcla se agité a temperatura ambiente, durante 2 horas. Después de lo cual, se
adicionaron 2 ml de acido clorhidrico 2N y se agité 20 minutos a temperatura ambiente. Después de la adicion de
NaOH al 40% para basificar la solucién, el compuesto del titulo se extrajo con EtOAc. El producto en bruto se
purificé por medio de cromatografia en silicagel (DCM/MeOH/amoniaco: 95/5/0.5). Rendimiento: 56 mg (80 %).

MS (ESI): 450.1 [M+H]"

*H-RMN (DMSO-ds, 120 °C): & (ppm) 8.35 (d, 1H), 7.85 (d, 1H), 7.75-7.65 (m, 4H), 7.60 (d, 1H), 7.05 (d, 1H), 4.45-
4.35 (m, 1H), 4.30 (s, 2H), 2.75 (s, 6H), 2.15-2.05 (m, 2H), 1.75-1.65 (m, 2H), 1.60 (s, 6H), 1.50 (s, 6H).

Ejemplo 60

(4-{5-[(2-Piperidin-1-il-etilamino)-metil]-tiofen-2-il}-pirimidin-2-il)-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina

Efﬁ

O

El reactivo Dess-Martin (16.3 g, 37 mmol) se suspendié en 100 ml de DCM y a temperatura ambiente el compuesto
del Ejemplo 114 suspendido en 100 ml de DCM se adiciond rapidamente. La agitacion se continud, durante 2 horas
a temperatura ambiente. A continuacion, la reaccion se vertié en hielo/150 ml de solucién 1N de bicarbonato de
s0dio/150 ml de solucién al 10% de bisulfato de sodio. La solucién se basificd con NaOH al 40% y se extrajo con
DCM. El aldehido en bruto se utilizé directamente junto con 1-(2-Aminoetil)-piperidina, durante la etapa de aminacion
reductora analoga al procedimiento utilizado en el Ejemplo 59. Rendimiento: 62%.

MS (ESI): 457 [M+H]"

"H-RMN (DMSO-dg, 120 °C),: & (ppm) 8.35 (d, 1H), 7.90 (d, 1H), 7.50 (d, 1H), 7.15 (d, 1H), 4.50 (s, 2H), 4.45-4.35
(m, 1H), 3.55-3.45 (m, 4H), 3.30-3.00 (m, 4H), 2.10-2.05 (m,2H), 1.90-1.80 (m, 4H), 1.75-166 (m, 2H), 1.65-1.55 (m,
8H), 1.50 (s, 6H).

Ejemplo 61

[4-(5-{[Metil-(2-piperidin-1-il-etil)-amino]-metil}-tiofen-2-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6 ,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina
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=N NH

El compuesto del Ejemplo 60 fue N-metilado utilizando un protocolo analogo al Ejemplo 59.

MS (ESI): 471 [M+H]"

'"H-RMN (DMSO-ds, 120 °C): & (ppm) 8.35 (d, 1H), 7.85 (d, 1H), 7.45 (d, 1H), 7.10 (d, 1H), 4.50-4.35 (m, 3H), 3.50
(m, 4H), 3.25-3.15 (m, 4H), 2.70 (s, 3H), 2.10-2.05 (m, 2H), 1.95-1.85 (m, 4H), 1.80-1.70 (m, 2H), 1.65-1.60 (m, 8H),
1.55 (s, 6H).

Ejemplo 62

2-Metil-5-{5-(2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-pentan-2-ol

NH

OH

El compuesto del titulo se prepardé de manera analoga a la Etapa A del Método A, iniciando con el compuesto del
Ejemplo 106.

MS (ESI): 417 [M+H]"

'H-RMN (DMSO-ds): & (ppm) 8.30 (m, 1H), 7.85 (m, 1H), 7.15 (m, 1H), 6.95 (M, 1H), 4.45-4.35 (m, 1H), 2.85-2.80 (t,
2H), 2.10-1.95 (m, 2H), 1.75-1.40 (m, 18H), 1.05 (s, 6H).

Ejemplo 63

{4-[5-(2-Isopropilamino-etil)-tiofen-2-il]-pirimidin-2-il}-(2,2,6 ,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina
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NH

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del Ejemplo 96 mediante la aminacion reductora analoga al Ejemplo 59.
MS (ESI): 402 [M+H]"

"H-RMN (DMSO-dg,120 °C): & (ppm) 8.30 (d, 1H), 7.75 (d, 1H), 7.10 (d, 1H), 7.00 (d, 1H), 4.45-4.35 (m, 1H), 3.50-
3.42 (m, 1H), 3.40-3.35 (m, 2H), 3.25-3.15 (m, 2H), 2.10-2.05 (m, 2H), 1.80-1.70 (m, 2H), 1.60 (s, 6H), 1.50 (s, 6H),
1.35 (d, 6H).

Ejemplo 64

N-(2-{5-[2-(2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-etil)-metanosulfonamida

NH

El compuesto del Ejemplo 95 (90 mg, 0.25 mmol) se disolvié en 10 ml de THF y se adicionaron 0.2 ml de trietilamina
y 22 pl (0.28 mmol) de metanosulfocloruro. Esta mezcla se agitd, durante 2 horas a temperatura ambiente. Después
de lo cual la solucion se diluyo con 100 ml agua y se extrajo con EtOAc. El producto en bruto se purificod por medio
de cromatografia en silicagel (DCM/MeOH/amoniaco: 9/1/0.1). Rendimiento: 60 mg (55 %).

MS (ESI): 438 [M+H]"

'H-RMN (DMSO-ds, 120 °C): & (ppm) 8.30 (d, 1H), 7.70 (d, 1H), 7.00 (m, 2H), 4.45-4.35 (m, 1H), 3.30 (t, 2H), 3.05 (t,
2H), 2.90 (s, 3H), 2.10-2.00 (M, 2H), 1.75-1.65 (m, 2H), 1.60 (s, 6H), 1.50 (s, 6H).

Ejemplo 65

(2-{5-[2-(2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-etil)-urea
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NH

8]

NH,

El compuesto del Ejemplo 95 (90 mg, 0.25 mmol) se disolvié en 10 ml agua y se adicionaron 0.5 ml de &cido
clorhidrico 1N y 32 mg (0.5 mmol) de cianato de sodio. Esta mezcla se agit6é a 50 °C, durante 16 horas. Después de
lo cual la solucién se basific6 con NaOH al 40% y se extrajo con EtOAc. El producto en bruto se purificé por medio
de cromatografia en silicagel (DCM/MeOH/amoniaco: 9/1/0.1). Rendimiento: 70 mg (70 %).

MS (ESI): 403 [M+H]"

'H-RMN (DMSO-ds, 120 °C): & (ppm) 8.30 (d, 1H), 7.70 (d, 1H), 7.00 (d, 1H), 6.95 (d, 1H), 4.45-4.35 (m, 1H), 3.35 (t,
2H), 3.00 (t, 2H), 2.10-2.00 (m, 2H), 1.75-1.65 (m, 2H), 1.60 (s, 6H), 1.50 (s, 6H).

Ejemplo 66

{5-[2-(2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-ilmetil}-urea

I =N NH

El compuesto del titulo se prepar6 iniciando con el compuesto del Ejemplo 132, utilizando un procedimiento analogo
como en el Ejemplo 65.

MS (ESI): 389 [M+H]"

'H-RMN (DMSO-dg): & (ppm) 8.35 (m, 1H), 7.70 (d, 1H), 7.05-7.00 (m, INH+2H), 6.55-6.50 (m, 1NH), 5.65-5.55 (m,
2NH), 4.35 (d, 2H), 4.30-4.20 (m, 1H), 1.90-1.70 (m, 2H), 1.35-1.05 (m, 14H).

Ejemplo 67

N-{5-[2-(2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-ilmetil}-metanosulfonamida
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NH

El compuesto del titulo se prepar6 iniciando con el compuesto del Ejemplo 132 utilizando un procedimiento analogo
como en el Ejemplo 64.

MS (ESI): 424 [M+H]"

'H-RMN (DMSO-dg): & (ppm) 8.25 (m, 1H), 7.70 (d, 1H), 7.05 (d, 1H), 6.95 (d, 1H), 4.40-4.35 (m, 2H), 4.30-4.20 (m,
1H), 2.90 (s, 3H), 1.85-1.75 (m, 2H), 1.35-1.05 (m, 14H).

Ejemplo 68

N-{5'-[2-(2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-[2,2"]bitiofenil-5-iimetil}-metanosulfonamida

=N NH

HN,
Oc?S=D

El compuesto del titulo se prepar6 iniciando con el compuesto del Ejemplo 68 utilizando un procedimiento analogo
como en el Ejemplo 64.
MS (ESI): 506 [M+H]+

*H-RMN (DMSO-ds): & (ppm) 8.35 (d, 1H), 7.95 (m, 1H), 7.80 (t, INH), 7.45 (m, 1H), 7.30 (m 1H), 7.25 (m, 1H), 7.05
(m, 1H), 4.45-4.35 (m, 3H), 2.90 (s, 3H), 2.15-2.00 (M, 2H), 1.65-1.45 (m, 14H).

Ejemplo 69

[4-(5’-Dimetilaminometil-[2,2']bitiofenil-5-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina
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NH

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del Ejemplo 68, mediante la aminacion reductora analoga al Ejemplo 59.
MS (ESI): 456 [M+H]"

'H-RMN (DMSO-dg): & (ppm) 8.35 (d, 1H), 7.95 (d, 1H), 7.45 (d, 1H), 7.40 (d, 1H), 7.35 (d, 1H), 7.15 (d, 1H), 4.55 (s,
2H), 4.35-4.25 (m, 1H), 2.75 (m, 6H), 2.15-2.00 (m, 2H), 1.65-1.45 (m, 14H).

Ejemplo 70

{5'-[2-(2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-[2,2"]bitiofenil-5-ilmetil}-urea

H,N

El compuesto del titulo se prepar6 iniciando con el compuesto del Ejemplo 68, utilizando un procedimiento analogo
como en el Ejemplo 65.

MS (ESI): 471 [M+H]"

*H-RMN (DMSO-ds): 3 (ppm) 8.35 (m, 1H), 7.85 (d, 1H), 7.30 (d, 1H), 7.15 (m, 1H), 7.05 (d, 1H), 6.95 (d, 1H), 6.55 (t,
1NH), 5.60 (s, 2NH), 4.35 (d, 2H), 4.35-4.20 (m, 1H), 1.90-1.70 (m, 2H), 1.35-1.05 (m, 14H).

Ejemplo 71

2-Metoxi-N-{5’-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-[2,2']bitiofenil-5-ilmetil}-acetamida
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NH

HN
Zzo
[¢)
/

El compuesto del Ejemplo 68 (133 mg, 0.31 mmol) se disolvi6 en 7 ml de THF y 0.2 ml de trietilamina y se
adicionaron 37 mg (0.35 mmol) de metoxiacetilcloruro. Esta mezcla se agitdé a temperatura ambiente, durante 3
horas. Después de lo cual, la solucidn se evapor6 y el producto en bruto se purific6 por medio de cromatografia en
silicagel (DCM/MeOH/amoniaco: 95/5/0.5). Rendimiento: 137 mg (88 %).

MS (ESI): 500 [M+H]"

'H-RMN (DMSO-de): & (ppm) 8.55 (t, 1NH), 8.35 (m, 1H), 8.00 (m, 1H), 7.40 (m, 1H), 7.30 (m, 2H), 6.95 (m, 1H),
4.50-4.30 (m, 3H), 3.85 (s, 2H), 3.30 (s, 3H), 2.15-2.00 (M, 2H), 1.70-1.45 (m, 14H).

Ejemplo 72

3-{3-Metil-5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-propionamida

Y

=N NH

78

H,N

El compuesto del Ejemplo 140 se saponificé analogamente a la Etapa B del Ejemplo 37. 180 mg (0.41 mmol) de este
derivado &cido se suspendieron en 12 ml de THF y se adicionaron 0.17 ml de trietilamina. La mezcla se enfri6 a -10
°C y se adicionaron 56 mg (0.41 mmol) cloroformiato de isobutilo. Después de agitar, durante 15 minutos a -10 °C,
se adicionaron gota a gota 0.12 ml de amoniaco al 25% en 5 ml de THF a -10 °C y se continud la agitacion, durante
30 minutos a -10 °C. Después de lo cual, esta mezcla se vertido en 100 ml agua y se adicion6 NaOH al 40% para
alcanzar un pH~13-14. El compuesto del titulo se aisl6 mediante extraccion con EtOAc. El producto en bruto se
purificé por medio de cromatografia en silicagel (DCM/MeOH/amoniaco: 9/1/0.1). Rendimiento: 118 mg (72 %).

MS (ESI): 402 [M+H]"

*H-RMN (DMSO-dg): & (ppm) 8.35-8.30 (m, 1H), 7.90-7.80 (m, 1H), 7.45-7.40 (m, 1CONH), 7.25-7.15 (m, 1H), 6.90-
6.85 (M, LCONH), 4.45-4.35 (m, 1H), 3.00 (t, 2H), 2.40 (t, 2H), 2.20 (s, 3H), 2.10-2.00 (m, 2H), 1.65-1.40 (m, 14H).

Ejemplo 73

{4-[5-(3-Amino-3-etil-pentil)-tiofen-2-il]-pirimidin-2-il}-(2,2,6 ,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina
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El compuesto del titulo se preparé de manera analoga al Ejemplo 79a.
MS (ESI): [M+H]"

'H-RMN (DMSO-dg): & (ppm) 8.25 (m, 1H), 7.70 (d, 1H), 6.95 (d, 1H), 6.90 (d, 1H), 4.30-4.20 (m, 1H), 2.85-2.75 (m,
2H), 1.85-1.75 (m, 2H), 1.60-1.55 (M, 2H), 1.35-1.20 (m, 12H), 1.05 (s, 6H), 0.80 (t, 6H).

Ejemplo 74

{4-[5-(2-Metanosulfinil-etil)-tiofen-2-il]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina

NH

El compuesto del titulo se prepard de manera analoga a las Etapas A a D del Ejemplo 76.
MS (ESI): 407 [M+H]"

'H-RMN (DMSO-ds, 120 °C): & (ppm) 8.30 (d, 1H), 7.75 (m, 1H), 7.05 (d, 1H), 7.00 (d, 1H), 4.45-4.35 (m, 1H), 3.30 (t,
2H), 3.20-2.95 (m, 2H), 2.60 (s, 3H), 2.15-2.05 (m, 2H), 1.75-1.65 (m, 2H), 1.60 (s, 6H), 1.50 (s, 6H).

Ejemplo 75

{4-[5-(3-Metilsulfanil-propil)-tiofen-2-il]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina

NH
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El compuesto del titulo se prepard de manera analoga a las Etapas A a C del Ejemplo 76.

MS (ESI): 405 [M+H]"

'H-RMN (DMSO-ds, 120 °C): & (ppm) 8.25 (d, 1H), 7.65 (d, 1H), 6.95 (m, 2H), 4.40-4.30 (m, 1H), 2.95 (t, 2H), 2.60 (t,
2H), 2.10 (s, 3H), 2.10-1.95 (m, 4H), 1.50-1.20 (m, 14H).

Ejemplo 76

{4-[5-(4-Metanosulfonil-butil)-tiofen-2-il]-pirimidin-2-il}-(2,2,6 ,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina

NH

N NH

El compuesto del Ejemplo 116 (4.0 g, 10.3 mmol) se disolvi6 en 80 ml de DCM y se adicionaron 2.6 ml de
trietilamina y 5.6 g (29.3 mmol) de 4-toluolsulfocloruro. Esta mezcla se agité durante la noche a temperatura
ambiente. Después de lo cual, se adicionaron 300 ml de agua y la mezcla se extrajo con DCM. El producto en bruto
se purificd por medio de cromatografia en silicagel (DCM/MeOH/amoniaco: 9/1/0.1). Rendimiento: 3.0 g (54%).

Etapa B: {4-[5-(4-yodo-bultil)-tiofen-2-il]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina.
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El compuesto de la Etapa A (2.8 g, 5.1 mmol) se disolvié en 70 ml de acetona y se adicionaron 1.2 g (7.8 mmol) de
yoduro de sodio. Esta mezcla se sometié a reflujo, durante 16 horas. Después de lo cual, la mezcla se evaporé y el
derivado yoduro en bruto se utilizé sin una purificacion adicional.

Etapa C: {4-[5-(4-Metilsulfanil-butil)-tiofen-2-il]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina.

NH

N N
il
=N
]

El compuesto en bruto de la Etapa B (1.4 g, 2.8 mmol) se disolvié en 10 ml de MeOH y se adicionaron 0.4 g (5.6
mmol) de tiometilato de sodio. Esta mezcla se sometié a reflujo, durante 7 horas. Después de la evaporacioén el
compuesto del titulo se purific6 por medio de cromatografia en silicagel (DCM/MeOH/amoniaco: 9/1/0.1).

Rendimiento: 0.82 g (68%).

Etapa D: {4-[5-(Metanosulfinil-butil)-tiofen-2-il]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina

N
,ww;(ﬂ/
=N NH
78

§=0

/

El compuesto de la Etapa C (650 mg, 1.55 mmol) se disolvi6 en 5 ml de TFA y 3 ml de DCM. A temperatura
ambiente se adicionaron 79 mg (2.3 mmol) de hidroperéxido al 30%. Esta mezcla se agité a temperatura ambiente,
durante 2 horas. Después de lo cual, se adicionaron 10 ml de solucién al 10% de bisulfato de sodio y se continud la
agitacion, durante 15 minutos. La solucidn se basifico con NaOH al 40% y se extrajo con EtOAc. El producto en
bruto se purificd por medio de cromatografia en silicagel (DCM/MeOH/amoniaco: 9/1/0.1). Rendimiento: 0.35 g (50

%).

Etapa E: {4-[5-(4-Metanosulfonil-butil)-tiofen-2-il]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina
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El compuesto de la Etapa D (192 mg, 0.43 mmol) se disolvi6 en 5 ml de TFA y 3 ml de DCM. A temperatura
ambiente, se adicionaron 22 mg (0.64 mmol) de hidroperéxido al 30%. Esta mezcla se agité a temperatura ambiente,
durante 4 horas. Después de lo cual, se adicionaron 10 ml de solucién al 10% de bisulfato de sodio y se continud la
agitacion, durante 15 minutos. La solucidn se basifico con NaOH al 40% y se extrajo con EtOAc. El producto en
bruto se purificd por medio de cromatografia en silicagel (DCM/MeOH/amoniaco: 9/1/0.1). Rendimiento: 75 mg (37
%).

MS (ESI): 451 [M+H]"

'H-RMN (DMSO-de): & (ppm) 8.35 (m, 1H), 7.75 (m, 1H), 7.05 (m, 1H), 6.95 (m, 1H), 4.35-4.25 (m, 1H), 3.20-3.10 (m,
2H), 2,95 (s, 3H), 2.90-2.85 (m, 2H), 1.80-1.70 (m, 4H), 1.60- 1.00 (M, 16 H).

Ejemplo 77

1-{5-[2-(2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-pentan-3-ol

l =N NH

OH

El compuesto del titulo se produce, mediante la reduccién del compuesto a partir del Ejemplo 144 analoga al
Ejemplo 53.

MS (ESI): 403 [M+H]"

'H-RMN (DMSO-ds): & (ppm) 8.35 (m, 1H), 7.70 (d, 1H), 6.95 (d, 1H), 6.90 (d, 1H), 4.35-4.20 (m, 1H), 4.10 (m, 1H),
2.95-2.80 (M, 2H), 1.85-1.65 (m, 4H), 1.45-1.35 (m, 2H), 1.35-1.05 (m, 14H), 0.85 (t, 3H).

Ejemplo 78

{4-[5-(1-Amino-ciclohexiletinil)-tiofen-2-il]-pirimidin-2-il}-(2,2,6 ,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina

El compuesto del titulo se prepard siguiendo el procedimiento dado en el Ejemplo 5.
MS (ESI): 438 [M+H]"

'H-RMN (DMSO-dg): & (ppm) 8.35 (m, 1H), 7.85 (d, 1H), 7.30 (d, 1H), 7.10 (d, 1H), 4.35-4.20 (m, 1H), 1.95-1.80 (m,
4H), 1.70-1.65 (m, 2H), 1.60-1.15 (m, 20H).
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Ejemplo 79a

(4-{5-[2-(1-Amino-ciclohexil)-etil]-tiofen-2-il}-pirimidin-2-il)-(2,2,6 ,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina

El compuesto del Ejemplo 78 (2.5 g, 5.7 mmol) se disolvié en 200 ml de MeOH y se adicionaron 0.8 g de paladio
sobre carbén al 10%. La hidrogenacion se llevé a cabo a temperatura ambiente y una presion de hidrégeno de 1 bar,
durante 8 horas. Después de lo cual, la mezcla se filtr6 a través de Hyflo y se evapord. El producto en bruto se
purificé por medio de cromatografia en silicagel

(DCM/MeOH/amoniaco: 85/15/1.5). Rendimiento: 1.6 g (64 %).

MS (ESI): 442 [M+H]"

'"H-RMN (DMSO-ds, 120 °C): 3 (ppm) 8.25 (d, 1H), 7.65 (d, 1H), 6.95 (d, 1H), 6.90 (d, 1H), 4.40-4.30 (m, 1H), 2.95-
2.85 (m, 2H), 1.95-1.90 (m, 2H), 1.80-1.70 (m, 2H), 1.65-1.60 (m, 3H), 1.50-1.40 (m, 8H), 1.35 (s, 6H), 1.25-1.15 (m,
2H), 1.10 (s, 6H).

Ejemplo 79b

1-(2-{5-[2-(2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-etil)-ciclobutanol

Etapa A: 1-{5-[2-(2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-iletinil}-ciclobutanol
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El compuesto del titulo se preparé siguiendo el procedimiento dado en el Ejemplo 5.

Etapa B: 1-(2-{5-[2-(2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-etil)-ciclobutanol

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 79a.

MS (ESI): 415 [M+H]"

'"H-RMN (DMSO-de): & (ppm) 8.35-8.30 (m, 1H), 7.75 (d, 1H), 7.00-6.90 (m, 2H), 5.00 (s, 10H), 4.30-4.15 (m, 1H),
2.90-2.80 (m, 2H), 2.05-1.95 (m, 2H), 1.90-1.75 (m, 4H), 1.70-1.60 (m, 1H), 1.55-1.45 (m, 1H), 1.30-1.15 (m, 8H),
1.10-1.05 (m, 8H).

Ejemplo 80

Ester _metilico del &cido fenil-(4-{5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-butirilamino)-
acético

NH

El compuesto del titulo se prepar6 de manera analoga a la Etapa C del Ejemplo 37.

MS (ESI): 550 [M+H]"

'"H-RMN (DMSO0-dg,120 °C): & (ppm) 8.30 (m, 1H), 7.70 (m, 1H), 7.40-7.30 (m, 5H), 6.95 (m, 1H), 6.90 (m, 1H), 5.55
(m, 1H), 4.45-4.35 (m, 1H), 2.90 (t, 2H), 2.35 (m, 2H), 2.15-2.10 (m, 2H), 2.00-1.95 (m, 2H), 1.75-1.65 (m, 2H), 1.60
(s, 6H), 1.50 (s, 6H).

Ejemplo 81

{4-[5-(5-fenil-pentil)-tiofen-2-il]-pirimidin-2-il}-(2,2,6 ,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina
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l =N NH

El compuesto del titulo se preparé de manera analoga a Ejemplo 73.
MS (ESI): 463 [M+H]"

'H-RMN (DMSO-dg): & (ppm) 8.35 (m, 1H), 7.95 (m, 1H), 7.35-7.15 (m, 6H), 7.00 (m, 1H), 4.45-4.35 (m, 1H), 2.90 (t,
2H), 2.60 (t, 2H), 2.15-2.00 (m, 2H), 1.75-1.35 (m, 20H).

Ejemplo 82

Ester etilico del acido (bencil-{5-[2-(2,2,6.6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-ilmetil}-amino)-acético

I =N NH

78
N o~/
\—(o

El compuesto del titulo se preparé de manera analoga al procedimiento descrito en el Ejemplo 60.
MS (ESI): 522.4 [M+H]"

'H-RMN (DMSO-ds): & (ppm) 8.35 (m, 1H), 8.00 (m, 1H), 7.45-7.15 (m, 7H), 4.50-4.35 (m, 1H), 4.25 (m, 2H), 4.15 (t,
2H), 3.95 (m, 2H), 3.50 (M, 2H), 2.15-2.00 (M, 2H), 1.75-1.45 (m, 14H), 1.20 (t, 3H).

Ejemplo 83

1-(bencil-{5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-ilmetil}-amino)-2-metil-propan-2-ol
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El compuesto del titulo se prepardé de manera analoga a la Etapa A del Método A, iniciando con el compuesto del
Ejemplo 82.

MS (ESI): 508 [M+H]"

'"H-RMN (DMSO-ds, 120 °C): 3 (ppm) 8.30 (m, 1H), 7.75 (m, 1H), 7.45-7.40 (m, 2H), 7.35-7.25 (m, 3H), 7.05 (m, 1H),
7.00 (m, 1H), 4.45-4.40 (m, 1H), 4.10 (s, 2H), 3.85 (s, 2H), 2.65 (s, 2H), 2.15-2.05 (m, 2H), 1.75-1.65 (m, 2H), 1.65 (s,
6H), 1.55 (s, 6H), 1.15 (s, 6H).

Ejemplo 84

1-Fenil-3-{5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-propan-1-ol

NH

El compuesto del titulo se produce mediante la reduccion del compuesto a partir del Ejemplo 145, analoga al
Ejemplo 53.

MS (ESI): 451 [M+H]"

'"H-RMN (DMSO-dg)): & (ppm) 8.25 (m, 1H), 7.70 (d, 1H), 7.40-7.30 (m, 4H), 7.30-7.25 (m, 1H), 6.95 (d, 1H), 6.90 (d,
1H), 5.35 (d, 10H), 4.65-4.55 (m, 1H), 4.35-4.20 (m, 1H), 2.90 (t, 2H), 2.05-1.95 (m, 2H), 1.95-1.70 (m, 2H), 1.35-
1.05 (m, 14H).

Ejemplo 85

3-Etil-1-{5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-pentan-3-ol
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ZN NH

OH

El compuesto del titulo se preparé de manera analoga al Ejemplo 79a
MS (ESI): 431.4 [M+H]"

'H-RMN (DMSO-ds, 120 °C): & (ppm) 8.25 (d, 1H), 7.65 (d, 1H), 6.95-6.90 (m, 2H), 4.35-4.20 (M, 1H), 2.90 (m, 2H),
1.95-1.90 (m, 2H), 1.80 (m, 2H), 1.50 (qa, 4H), 1.30 (s, 6H), 1.20-1.10 (m, 2H), 1.10 (s, 6H), 0.90 (t, 6H).

Ejemplo 86

3-({5-[2-(2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-ilmetil}-amino)-propionitrilo

| NYH

=N NH

7S

HN

=
==

El compuesto del Ejemplo 132 (483 mg, 1.4 mmol) se disolvié en 25 ml de MeOH y se adicionaron 110 pl (1.7 mmol)
de acrilonitrilo. Esta mezcla se agitd a temperatura ambiente, durante 24 horas. Después de la evaporacion el
producto en bruto se purificd por medio de cromatografia en silicagel (DCM/MeOH/amoniaco: 9/1/0.1). Rendimiento:
0.55 g (98 %).

MS (ESI): 399 [M+H]"

'H-RMN (DMSO-ds): & (ppm) 8.40 (m, 1H), 7.95 (m, 1H), 7.45 (m, 1H), 7.25 (m, 1H), 4.45-4.30 (m, 3H), 3.35-3.25 (m,
2H), 3.10 (t, 2H), 2.15-1.95 (m, 2H), 1.70-1.45 (m, 14H).

Ejemplo 87

3-(Bencil-{5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-ilmetil}-amino)-propionitrilo
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NH

N/

El compuesto del titulo se prepar6 de manera analoga al procedimiento descrito en el Ejemplo 59, utilizando
benzaldehido en lugar de formaldehido.

MS (ESI): 489 [M+H]"

'H-RMN (DMSO-dg, 120 °C): & (ppm) 8.30 (d, 1H), 7.75 (d, 1H), 7.45 (m, 2H), 7.35 (t, 2H), 7.25 (m, 1H), 7.10 (d, 1H),
7.05 (d, 1H), 4.45-4.35 (m, 1H), 3.95 (s, 2H), 3.80 (m, 2H), 2.90 (t, 2H), 2.65 (t, 2H), 2.15-2.05 (m, 2H), 1.75-1.65 (m,
2H), 1.60 (s, 6H), 1.50 (s, 6H).

Ejemplo 88

3-(Metil-{5-[2-(1,2,2,6,6-pentametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-ilmetil}-amino)-propionitrilo

4
N

El compuesto del titulo se preparé de manera analoga al procedimiento descrito en el Ejemplo 59.
MS (ESI): 427 [M+H]"

'H-RMN (DMSO-ds): 5 (opm) 8.40 (d, 1H), 8.05 (m, 1H), 7.50 (m, 1H), 7.30 (m, 1H), 4.60 (m, 2H), 4.45-4.35 (m, 1H),
3.45-3.35 (m, 2H), 3.25 (t, 2H), 2.75 (s, 6H), 2.20-1.95 (m, 4H), 1.60-1.40 (m, 12H).

Ejemplo 89

N-(2-Ciano-etil)-N-{5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-ilmetil}-acetamida
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El compuesto del Ejemplo 86 (119 mg, 0.3 mmol) se disolvié en 5 ml de THF y se adicionaron 0.5 ml de trietilamina y
36 ul (0.33 mmol) de anhidrido acético. Esta mezcla se agitdé a temperatura ambiente, durante 16 horas. Después de
lo cual, la solucién se diluy6é con 100 ml agua y se extrajo con EtOAc. El producto en bruto se purificé por medio de
cromatografia en silicagel (DCM/MeOH/amoniaco: 9/1/0.1). Rendimiento: 103 mg (78 %).

MS (ESI): 441 [M+H]"

*H-RMN (DMSO-ds, 120 °C): & (ppm) 8.30 (d, 1H), 7.75 (d, 1H), 7.15 (d, 1H), 7.00 (d, 1H), 4.80 (s, 2H), 3.65 (t, 2H),
2.80 (t, 2H), 2.15 (s, 3H), 2.10-2.05 (m, 2H), 1.75-1.65 (m, 2H), 1.60 (s, 6H), 1.50 (s, 6H).

Los siguientes compuestos (Ejemplo 90 a Ejemplo 145) se prepararon de forma analoga al Método C, a partir de los
conocidos derivados de tiofeno apropiados y (4-cloro-pirimidin-2-il)-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina. Los
grupos funcionales se protegieron antes de la formacién de &cido borénico y se desprotegieron después del
acoplamiento de Suzuki, utilizando los métodos estandar descritos en literatura.

Ejemplo 90

1-{5-[2-(2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-etanona

NH

MS (El): 343 [M-CHs]"

'H-RMN (DMSO-de): & (ppm) 8.40-8.35 (m, 1H), 8.00 (s, 2H), 7.30-7.25 (m, 1NH), 7.15 (m, 1H), 4.35-4.20 (m, 1H),
2.55 (s, 3H), 1.90-1.75 (m, 1H), 1.35-1.05 (m, 14H).

Ejemplo 91

{4-[5-(4-Cloro-fenil)-tiofen-2-il]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina
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Cl

'H-RMN (DMSO-ds, 120 °C): & (ppm) 8.35 (d, 1H), 7.85 (m, 1H), 7.70 (d, 2H), 7.55 (m, 1H), 7.45 (d, 2H), 7.05 (m,
1H), 4.45-4.35 (m, 1H), 2.15-2.05 (m, 2H), 1.80-1.70 (m, 2H), 1.60 (s, 6H), 1.50 (s, 6H).

Ejemplo 92

5 3-Metil-5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofeno-2-carbonitrilo

NN
sae-
i

W
N

MS (ESI): 356.2 [M+H]"

'H-RMN (DMSO-dg): & (ppm) 8.45 (m, 1H), 7.95 (s, 1H), 7.15 (d, 1H), 4.35-4.15 (m, 1H), 2.40 (s, 3H), 1.85-1.75 (m,
2H), 1.30-1.05 (m, 14H).

10 Ejemplo 93

(4-[2,2"]Bitiofenil-5-il-pirimidin-2-il)-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina

NH

MS (ESI): 399.2 [M+H]"

*H-RMN (DMSO-ds, 120 °C): & (ppm) 8.30 (d, 1H), 7.75 (d, 1H), 7.50 (m, 1H), 7.35 (m, 1H), 7.30 (d, 1H), 7.15-7.10
15  (m, 1H), 7.00 (d, 1H), 4.40-4.30 (m, 1H), 2.05-1.95 (m, 2H), 1.45 (s, 6H), 1.45-1.35 (m, 2H), 1.30 (s, 6H).

Ejemplo 94

[4-(5-1sopropenil-tiofen-2-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina
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NH

MS (ESI): 357.2 [M+H]"

'H-RMN (DMSO-ds, 120°C): & (ppm) 8.30 (d, 1H), 7.75 (d, 1H), 7.30 (d, 1H), 7.00 (d, 1H), 5.45 (s, 1H), 5.10 (s, 1H),
4.45-4.35 (m, 1H), 2.15 (s, 3H), 2.10-2.05 (m, 2H), 1.75-1.50 (m, 14H).

Ejemplo 95

{4-[5-(2-Amino-etil)-tiofen-2-il]-pirimidin-2-il}-(2,2,6 ,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina

NH

MS (ESI): 360.2 [M+H]"

'H-RMN (DMS0-ds,120°C): & (ppm) 8.30 (d, 1H), 7.70 (d, 1H), 7.05 (d, 1H), 6.95 (d, 1H), 4.45-4.30 (m, 1H), 3.25-
3.20 (m, 2H), 3.15-3.10 (m, 2H), 2.10-2.00 (m, 2H), 1.75-1.65 (m, 2H), 1.60 (s, 6HO, 1.50 (s, 6H).

Ejemplo 96

[4-(4,5,6,7-Tetrahidro-benzo[b]tiofen-2-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina

NH

MS (ESI): 371.2 [M+H]+

'H-RMN (DMSO-ds, 120°C): & (ppm) 8.35 (d, 1H), 7.50 (s, 1H), 6.95 (d, 1H), 4.45-4.35 (m, 1H), 2.80 (t, 2H), 2.65 (t,
2H), 2.10-2.05 (m, 2H), 1.90-1.75 (m, 4H), 1.75-1.65 (m, 2H), 1.55 (s, 6H), 1.50 (s, 6H).

Ejemplo 97

4-Cloro-2-((E)-2-{5-[2-(2,2,6.6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-vinil)-benzonitrilo
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=N NH

Cl
MS (ESI): 478.3 [M+H]"
'"H-RMN (DMSO-ds, 120 °C), cis/trans mezcla 3:7: 6 (ppm) 8.35-8.25 (m, 1H), 8.05 (m, 1H), 7.80-7.75 (m, 3H), 7.50-
7.45 (m, 1H), 7.40 (m, 1H), 7.20-7.10 (m, 1H), 7.05 (m, 1H), 4.40-4.30 (m, 1H), 2.05-1.95 (m, 2H), 1.50-1.15 (m,
5 14H).
Ejemplo 98

2-[2-(2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-4,5,6,7-tetrahidro-benzo[b]tiofen-4-ol

NH

MS (ESI): 387.2 [M+H]"

10  'H-RMN (DMSO-de): & (ppm): 8.35-8.30 (M, 1H), 7.75 (s, 1H), 6.95 (m, 1H), 5.15 (m, 10H), 4.60-4.50 (m, 1H), 4.30-
4.20 (m, 1H), 2.80-2.60 (m, 2H), 2.00-1.60 (M, 6H), 1.30-1.05 (m, 14H).

Ejemplo 99

(2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-4-il)-(4-tieno[3,2-c]piridin-2-il-pirimidin-2-il)-amina

=N NH

15  MS (ESI): 368 [M+H]"

'H-RMN (DMSO-ds, 120 °C): & (ppm) 9.25 (s, 1H), 8.50 (d, 1H), 8.40 (d, 1H), 8.15 (m, 1NH), 7.25 (d, 1H), 4.45-4.35
(m, 1H), 2.10-2.00 (m, 2H), 1.80-1.70 (m, 2H), 1.65 (s, 6H), 1.55 (s, 6H).

Ejemplo 100
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(4-Cloro-fenil)-{5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-metanol

NH

MS (ESI): 457 [M+H]"

'H-RMN (DMSO-ds), 120°C): & (ppm) 8.25 (d, 1H), 7.65 (d, 1H), 7.45 (d, 2H), 7.35 (d, 2H), 7.00 (d, 1H), 6.95 (d, 1H),
5.95 (s, 1H), 4.35-4.25 (m, 1H), 2.10-2.05 (d, 2H), 1.75-1.65 (m, 2H), 1.55 (s, 6H), 1.50 (s, 6H).

Ejemplo 101

N-(2-{5-[2-(2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-etil)-acetamida

NH

MS (ESI): 402.1 [M+H]"

'H-RMN (DMSO-de): & (ppm) 8.35 (M, 1H), 8.10 (m, INH), 7.95 (m, 1H), 7.20 (m, 1H), 7.05 (m, 1H), 4.45-4.35 (m,
1H), 3.35-3.30 (m, 2H), 3.05-2.95 (M, 2H), 2.15-1.95 (m, 2H), 1.85 (s, 3H), 1.65-1.45 (m, 14H).

Ejemplo 102

{4-[5-(2-Dimetilamino-etil)-tiofen-2-il]-pirimidin-2-il}-(2,2,6 ,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina

NH

MS (ESI): 388.1 [M+H]"
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'H-RMN (DMSO-dg): & (ppm) 8.35 (m, 1H), 7.70 (d, 1H), 6.95-6.90 (m, 2H), 4.35-4.20 (m, 1H), 2.95 (t, 2H), 2.55 (t,
2H), 2.20 (s, 6H), 1.85 -1.75 (m, 2H), 1.35-1.05 (m, 14H).

Ejemplo 103

1-(4-{5-[2-(2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-fenil)-etanona

=N NH

MS (EI): 343 [M+]

'H-RMN (DMSO-ds): & (ppm) 8.35 (m, 1H), 8.10-8.00 (M, 2H), 7.95 (m, 1H), 7.85-7.80 (m, 2H), 7.75 (m, 1H), 7.05 (d,
1H), 4.35-4.20 (m, 1H), 2.60 (s, 3H), 1.95-1.80 (m, 2H), 1.45-1.05 (m, 14H).

Ejemplo 104

10 Ester metilico del 4cido 3-Metil-5-[2-(2,2,6.6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofeno-2-carboxilico

l =N NH

MS (ESI): 389 [M+H]"

'H-RMN (DMSO-dg): & (ppm) 8.45 (d, 1H), 7.90 (s, 1H), 7.25 (d, 1 H), 4.40-4.30 (m, 1H), 3.85 (s, 3H), 2.15-2.00 (m,
2H), 1.65-1.40 (m, 17H).

15 Ejemplo 105

[4-(5-Cloro-tiofen-2-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina

i NYE

=zN NH

s

Ct

MS (ESI): 351 {M+H]"
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*H-RMN (DMSO-ds): & (ppm) 8.30 (m, 1H), 7.80 (m, 1H), 7.20 (m, 1H), 7.00 (m, 1H), 4.30-4.15 (m, 1H), 1.90-1.75 (m,
2H), 1.30-1.05 (m, 14H).

Ejemplo 106

Ester metilico del acido 4-{5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-butirico

NH

MS (ESI): 417 [M+H]"

*H-RMN (DMSO-ds, 120°C): & (ppm) 8.25 (d, 1H), 7.70 (d, 1H), 7.00 (d, 1H), 6.95 (d, 1H), 4.40-4.35 (m, 1H), 3.65 (s,
3H), 2.90 (t, 2H), 2.40 (t, 2H), 2.10-2.05 (m, 2H), 1.95 (g, 2H), 1.75-1.65 (m, 2H), 1.60 (s, 6H), 1.50 (s, 6H).

Ejemplo 107

Acido 4-{5-[2-2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-butirico

MS (ESI): 401 [M-H]

'H-RMN (DMSO-dg): 8.20 (m, 1H), 7.70 (m, 1H), 6.95 (m, 1H), 6.90 (m, 1H), 4.30-4.20 (m, 1H), 2.80 (m, 2H), 2.05-
1.95 (m, 2H), 1.85-1.70 (m, 4H), 1.35-1.00 (m, 14H).

Ejemplo 108

Bencilamida del acido 5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofeno-2-carboxilico
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MS (ESI): 450 [M+H]"

'H-RMN (DMSO-dg): & (ppm) 9.30-9.22 (m, 1H), 9.20-9.10 (m, 1H), 8.40-8.35 (m, 1H), 8.10-7.80 (m, 4H), 7.40-7.20
(m, 6H), 4.50-4.30 (m, 3H), 2.15-1.95 (m, 2H), 1.65-1.35 (M, 14H).

5 Ejemplo 109

[4-(5-Nitro-tiofen-2-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina

=N NH

MS (ESI): 362 [M+H]"

'H-RMN (DMSO-dg): & (ppm) 8.45 (m, 1H), 8.20 (m, 1H), 8.00 (m, 1HO, 7.25 (m, 1H), 4.35-4.15 9m, 1H), 1.90-1.75
10  (m, 1HO, 1.35-1.05 (m, 14H).

Ejemplo 110

{4-[5-(4-Metoxi-fenil)-tiofen-2-il]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina

g
=N NH
Z s

o]

/

MS (ESI): 423 [M+H]"

15  'H-RMN (DMSO-ds, 120°C): & (ppm) 8.30 (d, 1H), 7.80 (d, 1H), 7.60 (d, 2H), 7.40 (d, 1H), 7.05-7.00 (m, 3H), 4.45-
4.35 (m, 1H), 3.85 (s, 3H), 2.15-2.05 (m, 2H), 1.75-1.65 (m, 2H), 1.60 (s, 6H), 1.50 (s, 6H).

Ejemplo 111

76



10

15

ES 2527 882 T3

4-{5-[2-(2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-fenol

NH

MS (ESI): 409 [M+H]"

*H-RMN (DMSO-ds, 120 °C): & (ppm) 9.15-9.00 (m, 10H), 8.30 (d, 1H), 7.75 (d, 1H), 7.50 (d, 2H), 7.30 (d, 1H), 7.00
(d, 1H), 6.85 (d, 2H), 4.45-4.35 (m, 1H), 2.15-2.05 (d, 2H), 1.75-1.65 (m, 2H), 1.60 (s, 6H), 1.50 (s, 6H).

Ejemplo 112

1-{5'-[2-(2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-[2,2"]bitiofenil-5-il}-etanona

NH

MS (ESI): 441 [M+H]"

'H-RMN (DMSO-ds): & (ppm) 8,35 (m, 1H), 7.95-7.90 (m, 2H), 7.65 (m, 1H), 7.45 (m, 1H), 7.05 (m, 1H), 4.35-4.15 (m,
1H), 2.55 (s, 3H), 1.95-1.80 (m, 2H), 1.35-1.05 (m, 14H).

Ejemplo 113

{4-[5-(2-Metoxi-fenil)-tiofen-2-il]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina

MS (ESI): 423 [M+H]"
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'"H-RMN (DMSO-ds, 120 °C): & (ppm) 8.30 (d, 1H), 7.85 (d, 1H), 7.75 (m, 1H), 7.60 (d, 1H), 7.40-7.35 (m, 1H), 7.20
(d, 1H), 7.10-7.05 (m, 2H), 4.50-4.40 (m, 1H), 3.95 (s, 3H), 2.15-2.05 (m, 2H), 1.75-1.65 (m, 2H), 1.65 (s, 6H), 1.55
(s, 6H).

Ejemplo 114

{5-[2-(2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-metanol

NH

MS (ESI): 347 [M+H]"

'H-RMN (DMSO-ds, 120°C): & (ppm) 8.30 (d, 1H), 7.70 (m, 1H), 7.05-7.00 (m, 2H), 4.70 (s, 2H), 4.45-4.35 (m, 1H),
2.15-2.05 (m, 2H), 1.75-1.65 (m, 2H), 1.60 (s, 6H), 1.50 (s, 6H).

Ejemplo 115

(2-Amino-etil)-amida del &cido 5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofeno-2-carboxilico

NH

MS (ESI): 403 [M+H]"

*H-RMN (DMSO-ds): & (ppm) 8.90-8.85 (m, INH), 8.40 (m, 1H), 7.95 (m, 1H), 7.80 (m, 1H), 7.15 9m, 1H), 4.40-4.30
(m, 1H), 3.55-3.45 (m , 2H), 3.05-2.95 (M, 2H), 2.15-1.95 (m, 2H), 1.60-1.40 (m, 14H).

Ejemplo 116

4-{5-[2-(2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-butan-1-ol
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l =N NH

OH

MS (ESI): 389 [M+H]"

'H-RMN (DMSO-ds, 120°C): & (ppm) 8.25 (d, 1H), 7.65 (m, 1H), 6.95-6.85 (M, 2H), 6.35-6.25 (m, 1NH), 4.40-4.20 (m,
1H), 3.50-3.45 (t, 2H), 3.00-2.80 (M, 2H), 1.95-1.85 (m, 2H), 1.80-1.70 (q, 2H), 1.60-1.50 (q, 2H), 1.35-1.10 (m, 14H).

Ejemplo 117

{4-[5-(3-Metoxi-fenil)-tiofen-2-il]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina

MS (ESI): 423 [M+H]"

'H-RMN (DMSO-dg): & (ppm) 8.30 (m, 1H), 7.90 (m, 1H), 7.65 (d, 1H), 7.35 (t, 1H), 7.30-7.20 (m, 2H), 7.05 (d, 1H),
6.95 (M, 1H), 4.35-4.20 (m, 1H), 3.85 (s, 3H), 1.95-1.85 (m, 2H), 1.35-1.05 (m, 14H).

Ejemplo 118

4-{5-[2-(2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-bencenosulfonamida

NH

MS (ESI): 472 [M+H]"
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*H-RMN (DMSO-ds): & (ppm) 8.40 (d, 1H), 8.10 (m, 1H), 7.95-7.90 (m, 4H), 7.80 (m, 1H), 7.30 (m, 1H), 4.45-4.30 (m,
1H), 2.15-1.95 (m, 2H), 1.65-1.45 (m, 14H).

Ejemplo 119

3-{5-[2-(2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-benzonitrilo

MS (ESI): 418 [M+H]"

'H-RMN (DMSO-ds): & (ppm) 8.35 (m, 1H), 8.25 (m, 1H), 7.95 (d, 1H), 7.85 (d, 1H), 7.75 (d, 1H), 7.65 (t, 1H), 7.05 (d,
1H), 4.35-4.20 (m, 1H), 1.90-1.75 (m, 2H), 1.35-1.05 (m, 14H).

Ejemplo 120

Ester metilico del 4cido 4-{5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-benzoico

NH

MS (ESI): 451 [M+H]"

'H-RMN (DMSO-dg): & (ppm) 8.40 (d, 1H), 8.15-8.00 (m, 3H), 7.90 (d, 2H), 7.85 (d, 1H), 7.30-7.25 (m, 1H), 4.45-4.35
(m, 1H), 3.85 (s, 3H), 2.15-1.95 (, 2H), 1.65-1.35 (m, 14H).

Ejemplo 121

(4-{5-[2-(2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-fenil)-metanol
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NH

MS (ESI): 423 [M+H]"

'H-RMN (DMSO-ds, 120°C): & (ppm) 8.35 (d, 1H), 7.85 (d, 1H), 7.56 (d, 2H), 7.50 (d, 1H), 7.40 (d, 2H), 4.55 (s, 2H),
4.45-4.35 (m, 1H), 2.15-2.05 (m, 2H), 1.75-1.65 (m, 2H), 1.65 (s, 6H), 1.55 (s, 6H).

Ejemplo 122

(3-{5-[2-(2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-fenil)-metanol

NH

MS (ESI): 423 [M+H]"

'H-RMN (DMSO0-ds,120°C): & (ppm) 8.35 (d, 1H), 7.85 (d, 1H), 7.65 (m, 1H), 7.55 (d, 1H), 7.50 (d, 1H), 7.45 (t, 1H),
7.35 (d, 1H), 7.05 (d, 1H), 4.60 (s, 2H), 4.45-4.35 (m, 1H), 2.15-2.10 (m, 2H), 1.75-1.65 (m, 2H), 1.65 (s, 6H), 1.55 (s,
6H).

Ejemplo 123

N-(3-{5-[2-(2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-fenil)-acetamida

NYH
N

NH

7 s

—

)=0

MS (ESI): 450 [M+H]"

81



10

15

ES 2527 882 T3

'"H-RMN (DMSO-dg, 120°C): & (ppm) 9.60 (m, 1NH), 8.30 (d, 1H), 8.00 (m, 1H), 7.80 (d, 1H), 7.55-7.45 (m, 1H), 7.40
(m, 1H), 7.35 (m, 2H), 6.95 (d, 1H),6.35-6.30 (m, 1NH), 4.45-4.30 (m, 1H), 2.10 (s, 3H), 1.35 (s, 6H), 1.25-1.15 (m,
2H), 1.10 (s, 6H).

Ejemplo 124

{4-[5-(3-Amino-fenil)-tiofen-2-il]-pirimidin-2-il}-(2,2,6 ,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina

MS (ESI): 408 [M+H]"

*H-RMN (DMSO-ds): & (ppm) 8.35 (m, 1H), 7.85 (m, 1H), 7.40 (m, 1H), 7.15-7.00 (m, 2H), 6.90-6.80 (m, 2H), 6.55 (m,
1H), 5.25 (M, 2NH), 4.35-4.20 (m, 1H), 1.90-1.70 (m, 2H), 1.35-1.05 (m, 14H).

Ejemplo 125

1-(3-{5-[2-(2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-fenil)-etanona

MS (ESI): 435 [M+H]"

'H-RMN (DMSO-dg): & (ppm) 8.35 (m, 1H), 8.20 (m, 1H), 8.05-7.95 (m, 3H), 7.75 (d, 1H), 7.60 (t, 1H), 7.05 (d, 1H),
4.35-4.20 (m, 1H), 2.65 (s, 3H), 1.95-1.70 (m, 2HO, 1.35-1.05 (m, 14H).

Ejemplo 126

Amida del acido 5'-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-[2,2"]bitiofenil-5-sulfénico
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NH

MS (ESI): 478 [M+H]"

'H-RMN (DMSO-dg): & (ppm) 8.36 (d, 1H), 7.95 (d, 1H), 7.80 (s, 2NH), 7.55 (d, 1H), 7.02 (d, 1H), 7.40 (d, 1H), 7.20
(d, 1H), 4.40-4.25 (m, 1H), 2.15-1.95 (m, 2H), 1.65-1.35 (M, 14H).

Ejemplo 127

{4-[5-(1-Amino-etil)-tiofen-2-il]-pirimidin-2-il}-(2,2,6 ,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina

NH

MS (ESI): 359 [M+H]"

*H-RMN (DMSO-ds, 120°C): & (ppm) 8.30 (d, 1H), 7.80 (d, 1H), 7.40 (, 1H), 7.05 (d, 1H), 4.70 (qa, 1H), 4.45-4.30 (m,
1H), 2.10-2.00 (m, 2H), 1.75-1.70 (m, 2H), 1.68 (d, 3H), 1.60 (s, 6H), 1.50 (s, 6H).

Ejemplo 128

3-{5-[2-(2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-propan-1-ol

NH

MS (ESI): 375 [M+H]"

*H-RMN (DMSO-ds, 120 °C): & (ppm) 8.30 (d, 1H), 7.70 (d, 1H), 7.00 (d, 1H), 6.95 (d, 1H), 4.45-4.35 (m, 1H), 3.55 (t,
2H), 2.95 (t, 2H), 2.10-2.05 (m, 2H), 1.90-1.80 (g, 2H), 1.75-1.65 (M, 2H), 1.60 (s, 6H), 1.50 (s, 6H).

Ejemplo 129
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Ester metilico del acido 3-{5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-propiénico

NH

MS (ESI): 403 [M+H]"

'H-RMN (DMSO-dg): & (ppm) 8.30 (m, 1H), 7.75 (d, 1H), 7.05 (d, 1H), 6.95 (d, 1H), 4.40-4.25 (m, 1H), 3.60 (s, 3H),
3.10 (t, 2H), 2.70 (t, 2H), 2.05-1.95 (m, 2H), 1.65-1.40 (m, 14H).

Ejemplo 130

{4-[5-(4-Amino-butil)-tiofen-2-il]-pirimidin-2-il}-(2,2,6 ,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina

] =N NH

NH

MS (EI): 387 [M+]

H-RMN (DMSO-ds, 120 °C): & (ppm) 8.32 (d, 1H), 7.80 (d, 1H), 7.15 (d, 1HO, 7.00 (d, 1H), 4.45-4.35 (m, 1H), 3.10-
3.05 (m 2H), 2.90 (t, 2H), 2.10-2.00 (m, 2H), 1.85-1.65 (m, 6H), 1.60 (s, 6H), 1.50 (s, 6H).

Ejemplo 131

5-[2-(2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofeno-2-carbonitrilo

NH

MS (ESI): 342 [M+H]"
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'H-RMN (DMSO-dg): & (ppm) 8.45 (d, 1H), 8.10 (d, 1H), 8.05 (d, 1H), 7.30 (d, 1H), 4.35-4.25 (m, 1H), 2,05-1.95 (m,
2H), 1.65-1.45 (m, 14H).

Ejemplo 132

[4-(5-Aminometil-tiofen-2-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina

NH

MS (EI): 345 [M+]

'H-RMN (DMSO-dg): & (ppm) 8.35 (M, 1H), 7.95 (m, 1H), 7.40 (m,1H), 7.25 (m, 1H), 4.45-4.35 (m, 1H), 4.30-4.25 (m,
2H), 2.15-2.00 (m, 2H), 1.70-1.45 (m, 14H).

Ejemplo 133

{4-[5-(4-Aminometil-fenil)-tiofen-2-il]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina

NH

MS (ESI): 422.1 [M+H]"

*H-RMN (DMSO-ds): & (ppm) 8.40 (m, 1H), 8.10 (m, 1H), 7.80 (d, 2H), 7.70 (m, 1H), 7.60 (d, 2H), 7.25 (m, 1H), 4.45-
4.35 (m, 1H), 4.10-4.00 (m, 2H), 2.15-2.00 (M, 2HO, 1.70-1.45 (m, 14H).

Ejemplo 134

{5’-[2-(2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-[2,2']bitiofenil-5-il}-metanol
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MS (ESI): 429 [M+H]"

*H-RMN (DMSO-ds): & (ppm) 8.30 (m, 1H), 7.85 (d, 1H), 7.35 (d, 1H), 7.20 (m, 1H), 7.05 (d, 1H), 6.95 (d, 1H), 5.55 (t,
10H), 4.65 (d, 2H), 4.35-4.20 (m, 1H), 1.90-1.70 (m, 2H), 1.35-1.05 (m, 14H).

Ejemplo 135

2-Metil-1-{5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-propan-1-ol

NH

MS (ESI): 389 [M+H]"

'H-RMN (DMSO-ds, 120 °C): & (ppm) 8.30 (d, 1H), 7.70 (d, 1H), 7.00-6.95 (m, 2H), 4.60 (d, 1H), 4.45-4.35 (m, 1H),
2.15-2.10 (m, 2H), 2.03-1.90 (m, 1H), 1.80-1.70 (m, 2H), 1.60 (s, 6H), 1.50 (s, 6H), 0.97 (d, 3H), 0.93 (d, 3H).

Ejemplo 136

3-{5-[2-(2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-propionamida

l =N NH

MS (ESI): 388 [M+H]"

'H-RMN (DMSO-dg, 120°C): & (ppm) 8.25 (m, 1H), 7.70 (m, 1H), 7.00-6.90 (m, 2H), 4.45-4.35 (m, 1H), 3.10 (t, 2H),
2.45 (t, 2H), 2.15-2.05 (m, 2 H), 1.70-1.60 (m, 2H), 1.60 (s, 6H), 1.50 (s, 6H).

Ejemplo 137

{4-[5-(3-Amino-propil)-tiofen-2-il]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina
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=N NH

MS (ESI): 374 [M+H]"

'H-RMN (DMSO0-ds,120°C): 3 (ppm) 8.30 (d, 1H), 7.65 (d, 1H), 7.00-6.95 (m, 2H), 4.45-4.35 (m, 1H), 3.20-3.10 (m,
2H), 3.00 (t, 2H), 2.20-2.10 (m, 2H), 2.10-2.00 (M, 2H), 1.75-1.65 (m, 2H), 1.60 (s, 6HO, 1.50 (s, 6H).

Ejemplo 138

4-{5-[2-(2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-butan-2-ol

MS (ESI): 389 [M+H]"

'H-RMN (DMSO-dg): & (ppm) 8.25-8.15 (m, 1H), 7.70 (d, 1H), 7.00-6.90 (m, 2H), 4.55 (d, 10H), 4.30-4.20 (m, 1H),
3.70-3.60 (m, 1H), 2.95-2.80 (m, 2H), 1.90-1.75 (m,2H), 1.70 (qa, 2H), 1.30-1.00 (m, 17H).

Ejemplo 139

[4-(5’-Aminometil-[2,2']bitiofenil-5-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina

MS (ESI): 498 [M+HCI+CI]
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'H-RMN (DMSO-dg, 120°C): & (ppm) 8.35 (d, 1H), 7.80 (d, 1H), 7.35 (d, 1H), 7.30-7.25 (m, 2H), 7.05 (d, 1H), 4.45-
4.35 (m, 1H), 4.25 (s, 2H), 2.15-2.05 (m, 2H), 1.75-1.68 (m, 2H), 1.65 (s, 6HO, 1.55 (s, 6H).

Ejemplo 140

éster metilico del acido 3-{3-Metil-5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-propidnico

MS (ESI): 417 [M+H]"

'H-RMN (DMSO-dg): & (ppm) 8.30 (m, 1H), 7.85 (m, 1H), 7.15 (m, 1H), 4.45-4.30 (m, 1H), 3.65 (s, 3H), 3.05 (t, 2H),
2,70 (t, 2H), 2.20 (s, 3H), 2.15-2.00 (m, 1H), 1.65-1.45 (m, 14H).

Ejemplo 141

Acido acético 2-metil-2-nitro-1-{5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-propil éster

MS (ESI): 476 [M+H]"

'H-RMN (DMSO-dg): & (ppm) 8.40 (m 1H), 7.95 (m, 1H), 7.35 (m, 1H), 7.25 (m, 1H),6.55 (s, 1H), 4.45-4.30 (m, 1H),
2.15 (s, 3H), 2.15-1.95 (m, 2H), 1.65-1.45 (m, 20H).

Ejemplo 142

6-{5-[2-(2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-hexanonitrilo
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NH

MS (ESI): 412 [M+H]"

'H-RMN (DMSO-de): &(ppm) 8.35 (m,1H), 7.70 (d, 1H), 6.95 (d, 1H), 6.90 (d, 1H), 4.35-4.25 (m, 1H), 2.85 (t, 2H),
2.50 (t, 2H), 1.90-1.60 (m, 6H), 1.50-1.40 (m, 2H), 1.45-1.05 (m, 14H).

Ejemplo 143

{4-[5-(6-Amino-hexil)-tiofen-2-il]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina

] "“Yn

=N NH

N -

MS (ESI): 416 [M+H]+

*H-RMN (DMSO-ds, 120 °C): & (ppm) 8.30 (d, 1H), 7.65 (d, 1H), 6.95 (d, 1H), 6.90 (d, 1H), 4.45-4.35 (m, 1H), 2.90 (t,
2H), 2.85 (t, 2H), 2.10-2.00 (m, 2H), 1.75-1.40 (m, 20H).

Ejemplo 144

1-{5-[2-(2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-pentan-3-ona
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MS (ESI): 401 [M+H]"

'H-RMN (DMSO-ds): & (ppm) 8.35 (m, 1H), 7.95 (m, 1H), 7.30 (m, 1H), 7.05 (m, 1H), 4,45-4.35 (m, 1H), 3.05 (t, 2H),
2.85 (t, 2H), 2.45 (ga, 2H), 2.15-2.00 (m,2H), 1.75-1.45 (m, 14H), 0.95 (t, 3H).

5 Ejemplo 145

1-fenil-3-{5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il)-tiofen-2-il}-propan-1-ona

NH

MS (ESI): 449.3 [M+H]"

'H-RMN (DMSO-de): & (ppm) 8.25 (m, 1H), 8.05-8.00 (m, 2H), 7.75-7.65 (m, 2H), 7.60-7.50 (m, 2H), 7.05 (d, 1H),
10 7.00 (d, 1H), 4.35-4.20 (m,1H), 3.50 (t, 2H), 3.20 (t, 2H), 1.90-1.75 (m, 2H), 1.35-1.05 (m, 14H).

BENZOTIOFENOS
Ejemplo 146

Ester etilico del &cido 4-(4-benzo[bltiofen-2-il-pirimidin-2-ilamino)-piperidina-1-carboxilico

15 El compuesto del titulo se prepar6 de manera analoga al Método A, a partir de 2,4-dicloro-pirimidina, acido
benzo[b]tiofen- 2- bordnico y etil-4-amino-1-piperidinacarboxilato.
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MS (El): 382 M*

'H-RMN (DMSO-ds, 120 °C): & (ppm) 8.40 (d, 1H), 8.20 (s, 1H), 8.00-7.90 (m, 2H), 7.45-7.40 (m, 2H), 7.10 (d, 1H),
4.10 (ga, 2H), 4.05-3.90 (m, 3H), 3.10-3.00 (m, 2H), 2.00-1.95 (m, 2H), 1.60-1.50 (M, 2H), 1.20 (t, 3H).

Ejemplo 147

4-(4-Benzolbltiofen-2-il-pirimidin-2-ilamino)-2,2,6,6-tetrametil-piperidin-1-ol

El compuesto del titulo se prepar6 de manera analoga al Método A, a partir de 2,4-dicloro-pirimidina, acido
benzo[b]tiofen-2- bordnico y 4-amino-2,2,6,6-tetrametilpiperidina-1-ol.

MS (ESI): 383.2 [M+H]"

'"H-RMN (DMSO-ds, 120 °C): & (ppm) 8.35 (d, 1H), 8.10 (s, 1H), 7.95-7.85 (m, 2H), 7.45-7.40 (m, 2H), 7.10 (d, 1H),
6.55 (s, 10H), 6.45-6.35 (m, 1NH), 4.35-4.20 (m, 1H), 1.95- 1.85 (m, 2H), 1.60-1.50 (m, 2H), 1.25 (s, 6H), 1.15 (s,
6H).

Ejemplo 148

(4-Benzo[b]tiofen-2-il-pirimidin-2-il)-(1,2,2,6,6-pentametil-piperidin-4-il)-amina

El compuesto del titulo se prepar6 de manera analoga al Método A, a partir de 2,4-dicloro-pirimidina, acido
benzo[b]tiofen- 2- bordnico y 4-amino-1,2,2,6,6-pentametilpiperidina.

MS (ESI): 381.2 [M+H]"

'H-RMN (DMSO-dg, 120 °C): & (ppm) 8.35 (d, 1H), 8.15 (s, 1H), 7.95-7.85 (m, 2H), 7.45-7.40 (m, 2H), 7.15 (d, 1H),
4.35-4.20 (m, 1H), 2.30 (s, 3H), 1.95-1.85 (m, 2H), 1.55-1.45 (m, 2H), 1.20-1.10 (2 s, 12H).

Ejemplo 149

(4-Benzo[b]tiofen-2-il-pirimidin-2-il)-(1-bencil-piperidin-4-il)-amina
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El compuesto del titulo se prepar6 de manera analoga al Método A, a partir de 2,4-dicloro-pirimidina, acido
benzol[b]tiofen-2- borénico y 4-amino-1-bencil-piperidina.

MS (EI): 400 [M+]

'H-RMN (DMSO-de): & (ppm) 8.35 (m, 1H), 8.25 (s, 1H), 8.10-8.00 (m, 2H), 7.95 (m, 1H), 7.45-7.40 (m, 3H), 7.35-
7.20 (m, 5H), 3.85-3.70 (m, 1H), 3.50 (s, 2H), 2.85-2.70 (M, 2H), 2.15-1.85 (M, 4H), 1.60-1.50 (m, 2H).

Ejemplo 150

(4-Benzo[b]tiofen-2-il-pirimidin-2-il)-piperidin-4-il-amina

N N
i
=N NH

-

El compuesto del Ejemplo 149 (4.0 g, 10.0 mmol) se disolvié en 100 ml de EtOH y se hidrogené en presencia de 200
mg de paladio sobre carbon 10% a temperatura ambiente y 1 bar, durante 5 horas. A continuacion la mezcla se filtro
a través de Hyflo y se evapord. El producto en bruto se purifico por medio de cromatografia en silicagel
(DCM/MeOH/amoniaco: 8/2/0.2). Rendimiento: 2.76 g (89%).

MS (ESI): 311.1 [M+H]"

'"H-RMN (DMSO-de): & (ppm) 8.70-8.55 (m, 1H), 8.45-8.25 (m, 2H), 8.05-8.00 (m, 1H), 7.95-7.90 (m, 1H), 7.65-7.60
(m, 1H), 7.50-7.40 (m, 2H), 7.30 (m, 1H), 4.10-4.00 (m, 1H), 3.40-.3.30 (m, 2H), 3.15-3.00 (m, 2H), 2.20-2.05 (m, 2H),
1.85-1.70 (m, 2H).

Ejemplo 151

3-[4-(4-Benzo[b]tiofen-2-il-pirimidin-2-ilamino)-piperidin-1-il]-propionitrilo

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del Ejemplo 150 de forma analoga al Ejemplo 86.
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MS (ESI): 364 [M+H]"

"H-RMN (DMSO-ds): 3 (ppm) 8.35 (d, 1H), 8.25 (s, 1H), 8.05-8.00 (m, 1H), 7.95-7.90 (m, 1H), 7.45-7.40 (m, 2H), 7.25
(d, 1H), 3.85-3.70 (m, 1H), 3.00-2.90 (m, 2H), 2.75-2.70 (m, 2H), 2.65-2.60 (m, 2H), 2.20-2.10 (m, 2H), 2.00-1.85 (m,
2H), 1.65-1.50 (m, 2H).

Ejemplo 152

[4-(6-Metoxi-benzol[b]tiofen-2-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6 ,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina

i =N NH

0
/

El compuesto del titulo se preparé de manera analoga al Método C, a partir del acido 6-metoxi-benzo[b]tiofen-2-
borénico y (4-Cloro-pirimidin-2-il)-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina.

MS (ESI): 397.2 [M+N]"

'H-RMN (DMSO-ds): & (ppm) 8.35-8.25 (m, 1H), 8.17 (s, 1H), 7.80 (d, 1H), 7.60-7.55 (m, 1H), 7.20-7.15 (m, 1H),
7.05-7.00 (M, 1H), 4.40-4.25 (m, 1H), 3.86 (s, 3H), 1.90-1.75 (m, 2H), 1.40-1.00 (M, 16H).

Ejemplo 153

2-[2-(2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-benzo[b]tiofen-6-ol.

NH

OH

El compuesto del Ejemplo 152 (200 mg, 0.5 mmol) se disolvié en 10 ml de acido bromhidrico al 48% y se agité a 120
°C, durante 20 horas. Después de lo cual, la mezcla se evaporé y el producto en bruto se purificd por medio de
cromatografia en silicagel (DCM/MeOH/amoniaco: 8/2/0.2). Rendimiento: 120 mg (62 %).

MS (ESI): 383.1 [M+H]"

'H-RMN (DMSO-dg): & (ppm) 8.45 (m, 1H), 8.10 (s, 1H), 7.70 (d, 1H), 7.25 (m, 1H), 7.10 (d, 1H), 6.90 (d, 1H), 4.35-
4.25 (m, 1H), 1.95-1.70 (m, 2H), 1.40-1.05 (m, 14H).

Ejemplo 154

[4-(6-Etoxi-benzo[b]tiofen-2-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6 ,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina
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NH

\

El compuesto del Ejemplo 153 (76 mg, 0.2 mmol), trifenilfosfina (80 mg, 0.3 mmol) y EtOH (30 mg, 0.65 mmol) se
suspendieron en 8 ml de THF, a continuacion se adiciond gota a gota el dietilazodicarboxilato (52 mg, 0.3 mmol)
disuelto en 4 ml de THF. Esta mezcla se agit6 a temperatura ambiente, durante la noche y posteriormente se
evaporé. El producto en bruto se purific6 por medio de cromatografia en silicagel (DCM/MeOH/amoniaco: 9/1/0.1).
Rendimiento: 33 mg (40 %).

MS (ESI): 411 [M+H]"

'H-RMN (DMSO-ds, 120 °C): & (ppm) 8.35 (d, 1H), 8.10 (s, 1H), 7.75 (d, 1H), 7.50 (m, 1H), 7.15 (m, 1H), 7.05 (m,
1H), 4.45-4.40 (m, 1H), 4.15 (ga, 2H), 2.15-2.10 (m, 2H), 1.75-1.65 (m, 2H), 1.65 (s, 6H), 1.55 (s, 6H), 1.40 (t, 3H).

Ejemplo 155

[4-(6-Aliloxi-benzo[b]tiofen-2-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina
NN
| Y
=N NH
i _
o]

)

El compuesto del Ejemplo 153 (191 mg, 0.5 mmol) se suspendi6 en 2 ml de dimetilformamida. Se adicionaron 24 mg
(0.5 mmol) de hidruro de sodio, en pequefias porciones a temperatura ambiente. Después de 15 minutos, se
adicionaron 72 mg (0.6 mmol) de bromuro de alilo y la mezcla se agité a 100 °C, durante 2 horas. A continuacion la
solucion fria se verti6 en 200 ml agua y se extrajo con EtOAc. El producto en bruto se purific6 por medio de
cromatografia en silicagel (DCM/MeOH/amoniaco: 9/1/0.1). Rendimiento: 110 mg (52 %).

MS (ESI): 423 [M+H]"

'"H-RMN (DMSO-ds, 120 °C): & (ppm) 8.35 (d, 1H), 8.10 (s, 1H), 7.80 (d, 1H), 7.55 (m, 1H), 7.15 (d, 1H), 7.05 (m,
1H), 6.15-6.05 (m, 1H), 5.45-5.40 (m, 1H), 5.30-5.25 (m, 1H), 4.70 (m, 2H), 4.45-4.35 (m, 1H), 2.15-2.10 (m, 2H),
1.75-1.65 (m, 2H), 1.65 (s, 6H), 1.55 (s, 6H).

Ejemplo 156

[4-(6-Oxiranilmetoxi-benzo[bltiofen-2-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina
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A partir del compuesto del titulo del Ejemplo 153, este compuesto fue O-alquilado de forma analoga al Ejemplo 155.
MS (ESI): 475 [M+HCI+H]"

"H-RMN (DMSO-ds, 120°C): & (ppm) 8.35 (d, 1H), 8.10 (s, 1H), 7.80 (d, 1H), 7.55 (m, 1H), 7.15 (d, 1H), 7.05 (m, 1H),
4.45-4.40 (m, 1H), 4.15-4.10 (m, 2H), 3.80-3.65 (m, 2H), 2.15-2.05 (m, 2H), 1.75-1.70 (m, 2H), 1.65 (s, 6H), 1.55 (s,
6H).

Ejemplo 157

1-Isopropilamino-3-{2-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-benzo[b]tiofen-6-iloxy}-propan-2-ol

NH

El compuesto del Ejemplo 156 (44 mg, 0.1 mmol) se disolvié en 2 ml de etanol y se adicionaron 100 mg (1.7 mmol)
de isopropilamina. Esta mezcla se agit6, durante 24 horas a 70 °C. Después de la evaporacion el producto en bruto
se purificd por medio de cromatografia en silicagel (DCM/MeOH/amoniaco: 85/15/1.5). Rendimiento: 38 mg (78 %).
MS (ESI): 498 [M+H]"

"H-RMN (DMSO-ds, 120 °C): & (ppm) 8.35 (d, 1H), 8.10 (s, 1H), 7.80 (d, 1H), 7.55 (m, 1H), 7.15-7.05 (m, 2H), 4.45-
4.40 (m, 1H), 4.40-4.30 (m, 1H), 4.20-4.15 (m, 2H), 3.45-3.35 (m, 1H), 3.25-3.15 (m, 1H), 3.05-3.00 (m, 1H), 2.15-
2.05 (m, 2H), 1.80-1.70 (m, 2H), 1.65 (s, 6H), 1.55 (s, 6H), 1.35-1.30 (m, 6H).

Ejemplo 158

[4-(6-Metoxi-benzol[b]tiofen-2-il)-5-metil-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina
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=N NH

El compuesto del titulo se preparé de manera analoga al Método A, a partir del acido 6-metoxi-benzo[b]tiofeno-2-
borénico, 2,4-dicloro-5-metil-pirimidina y 4-amino-2,2,6,6-tetrametilpiperidina.

MS (ESI): 411 [M+H]"

'H-RMN (DMSO-dg, 120°C): & (ppm) 8.20 (s, 1H), 7.90 (s, 1H), 7.80 (d, 1H), 7.45 (m, 1H), 7.05-7.00 (m, 1H), 4.40-
4.30 (m, 1H), 3.90 (s, 3H), 2.45 (s, 3H), 1.95-1.90 (m, 2H), 1.35 (s, 6H), 1.25-1.15 (m, 2HO, 1.10 (s, 6H).

Ejemplo 159

1-Isopropilamino-3-{2-[5-metil-2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-benzo[b]tiofen-6-iloxi}-propan-2-
ol

NH

El compuesto del titulo se prepardé iniciando con el compuesto del Ejemplo 158, utilizando procedimientos analogos
como se describe en el Ejemplo 153, para la etapa de desmetilacion, en el Ejemplo 156, para la etapa de o-
alquilaciéon y en el Ejemplo 157, para la apertura del epéxido.

MS (ESI): 512 [M+H]"

'"H-RMN (DMSO-ds, 120°C): 3 (ppm) 8.25 (s, 1H), 8.10 (s, 1H), 7.90-7.85 (m, 1H), 7.60 (m, 1H), 7.10-7.05 (m, 1H),
4.45-4.35 (m, 1H), 4.35-4.25 (m, 1H), 4.15-4.10 (m, 2H), 3.40-3.30 (m, 1H), 3.20-3.15 (m, 1H), 3.05-2.95 (m, 1H),
2.45 (s, 3H), 2.10-2.00 (m, 2H), 1.65-1.50 (m, 14H), 1.30 (dxd, 6H).

Ejemplo 160

[1-(3-Amino-propil)-piperidin-4-il]-(4-benzol[b]tiofen-2-il-pirimidin-2-il)-amina
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NH,

El compuesto del Ejemplo 151 fue reducido con LAH en THF a 60 °C de forma analoga al Ejemplo 53.
MS (ESI): 368 [M+H]"

'H-RMN (DMSO0-ds,120 °C): & (ppm) 8.40 (d, 1H), 8.15 (s, 1H), 8.00-7.90 (m, 2H), 7.45-7.40 (m, 2H), 7.20 (d, 1H),
4.20-4.10 (m, 1H), 3.60-3.30 (m, 6H), 3.05 (t, 2H), 2.35-2.05 (m, 6H).

Ejemplo 161a

(4-Benzo[bltiofen-2-il-pirimidin-2-il)-(2,2,6-trimetil-piperidin-4-il)-amina

=N NH

Etapa A: 2,2,6-Trimetil-piperdin-4-ilamina

NH,

N
H

Una solucién de 2,2,6-trimetil-piperidin-4-ona (790 mg, 5.6 mmol) en 23 ml de MeOH se trat6 con acetato de amonio
(4.6 g, 56.0 mmol) y cianoborohidruro de sodio (0.27 g, 3.9 mmol). Esta mezcla se agit6 a temperatura ambiente,
durante 24 horas. Después de lo cual, se adicionaron 5 ml de HCI 1N y se continud la agitacion, durante 20 minutos.
Para la extraccion con EtOAc la solucién se basificod con NaOH al 40%. El producto en bruto se purificé por medio de
cromatografia en silicagel (DCM/MeOH/amoniaco: 6/4/0.4). Rendimiento: 0.39 g (49 %).

Etapa B: (4-Benzo[b]tiofen-2-il-pirimidin-2-il)-(2,2,6-trimetil-piperidin-4-il)-amina

El compuesto del titulo se prepar6 de manera analoga al Método A, a partir de acido 2,4-dicloro-pirimidina,
benzol[b]tiofen-2- borénico y 2,2,6-trimetil-piperidin-4-ilamina.

MS (ESI): 353 [M+H]"

'"H-RMN (DMSO0-d,120 °C, mezcla diastereomérica): o (ppm) 8.45-8.40 (m, 1H), 8.20 (m, 1H), 8.00-7.95 (m, 1H),
7.95-7.90 (m, 1H), 7.45-7.40 (m, 2H), 7.25-7.20 (m, 1H), 4.30-4.25 (m, 1H), 3.90-.3.80 (m, 1H), 2.30-2.20 (m, 1H),
2.15-1.95 (m, 2H), 1.90-1.85 (m, 1H), 1.50-1.35 (m, 9H).

Ejemplo 161b
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(5-Aza-espiro[3.5]non-8-il)-(4-benzo[b]tiofen-2-il-pirimidin-2-il)-amina

NH

Etapa A: tert-butil éster del &cido 8-Amino-5-aza-espiro[3.5]nonano-5-carboxilico

NH,
@O
0”0

P

Una solucion tert-butil éster del acido del 8-Oxo-5-aza-espiro[3.5]nonano-5-carboxilico (Tetrahedron Letters 42, 4815
(2001)) (488 mg, 2.04 mmol) en 11 ml de MeOH se tratdé con acetato de amonio (1.5 g, 20.4 mmol) y
cianoborohidruro de sodio (100 mg, 1.6 mmol). Esta mezcla se agitd a temperatura ambiente, durante 72 horas.
Después de lo cual, se adicionaron 0.8 ml HCL 1N y se continué la agitacion, durante 10 minutos. Para la extraccion
con EtOAc la solucion se basific6 con NaOH 1N. El producto en bruto se purific6 por medio de cromatografia en
silicagel (DCM/MeOH/amoniaco: 9/1/0.1). Rendimiento: 0.27 g (55 %).

Etapa B: (5-Aza-espiro [3.5]non-8-il)-(4-benzo[bltiofen-2-il-pirimidin-2-il)-amina

El compuesto del titulo racémico se prepard de manera analoga al Método A, a partir de acido 2,4-dicloro-pirimidina,
benzol[b]tiofen-2- borodnico y tert-butil éster del acido 8-Amino-5-aza-espiro[3.5]nonano-5-carboxilico seguido por
desproteccién BOC con HCI 4N en dioxano.

MS (ESI): 351 [M+H]"

'H-RMN (DMSO-ds, 120°C): & (ppm) 8.45 (d, 1H), 8.20 (s, 1H), 8.00-7.90 (m, 2H), 7.45-7.40 (m, 2H), 7.25 (d, 1H),
4.15-4.05 (m, 1H), 3.35-3.30 (M, 1H), 3.00-2.95 (m, 1H), 2.50-2.30 (M, 4H), 2.15-1.95 (M, 4H), 1.85-1.75 (m, 2H).

Ejemplo 161c

(4-Benzo[bltiofen-2-il-pirimidin-2-il)- __trans-(2,6-dimetil-piperidin-4-il)-amina

98



10

15

20

ES 2527 882 T3

Etapa A: trans-(2,6-Dimetil-piperidin-4-il)-amina

NH

W N

El compuesto del titulo se prepard a partir de tert-butil éster del acido trans-(2,6-dimetil-piperidin-4-il)-carbamico
(separado por cromatografia a partir de su isémero cis, como se describe en WO-97/36871) seguido por
desproteccién BOC con HCI 4N en dioxano.

Etapa B: (4-Benzo[b]tiofen-2-il-pirimidin-2-il)-trans-(2,6-dimetil-piperidin-4-il)-amina

El compuesto del titulo racémico se preparé de manera analoga al Método A, a partir de acido 2,4-dicloro-pirimidina,
benzo[b]tiofen-2- borénico y trans-(2,6-dimetil-piperidin-4-il)-amina a partir de la etapa A.

MS (ESI): 339 [M+H]"

"H-RMN (DMSO-ds): 3 (ppm) 8.37 (d, 1H), 8.3 (s, 1 H), 8.03 (m, 1H), 7.93 (m, 1H), 7.4-7.5 (m, 2H), 7.28 (d, 1H), 4.25
(br m, 1H), 3.75 (br m, 1H), 3.52 (br m, 1H), 2.05-2.17 (m, 2H), 1.8-2.0 (m, 8H).

Los siguientes compuestos (Ejemplos 162 a 167) se prepararon de forma analoga al Método C, a partir de los
derivados benzotiofeno apropiados conocidos y (4-cloro-pirimidin-2-il)-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina. Los
grupos funcionales se protegieron antes de la formacién de acido borénico y se desprotegieron después del
acoplamiento de Suzuki, utilizando los métodos estandar descritos en literatura.

Ejemplo 162

[4-(3-Metil-benzo[b]tiofen-2-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6 ,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina

ZN NH

MS (ESI): 381.3 [M+N]"

'H-RMN (DMSO-dg): & (ppm) 8.45-8.40 (m, 1H), 8.00-7.90 (m, 2H), 7.60-7.50 (m, 1NH), 7.50-7.45 (m, 2H), 4.45-4.35
(m, 1H), 2.75 (s, 3H), 2.10-2.00 (m, 2H), 1.65-1.45 (m, 14H).

Ejemplo 163
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(4-(5-Metil-benzo[b]tiofen-2-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6 ,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina

MS (ESI): 381.1 [M+H]"

'H-RMN (DMSO-dg): & (ppm) 8.45-8.40 (m, 1H), 8.20 (s, 1H), 7.85 (d, 1H), 7.70 (s, 1H), 7.25 (d, 1HO, 7.10 (m, 1H),
4.40-4.30 (m, 1H), 2.45 (s, 3H), 1.95-1.75 (m, 2H), 1.54-1.05 (m, 14H).

Ejemplo 164

[4-(7-Metoxi-benzo[b]tiofen-2-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina

NN
sae:
]

o]
\

'H-RMN (DMSO-dg): & (ppm) 8.45-8.35 (m, 1H), 8.25 (br.,s, 1H), 7.55-7.48 (m, 1H), 7.45-7.35 (t, 1H), 7.30-7.20 (m,
1H), 7.05-7.00 (m, 1H), 4.40-4.30 (m, 1H), 3.97 (s, 3H), 2.10-1.80 (m, 2H), 1.60-1.00 (M, 16H).

MS (ESI): 397 [M+H]"

Ejemplo 165

(4-Benzo[b]tiofen-5-il-pirimidin-2-il)-(2.2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina

| ~N NH

MS (ESI): 366 [M+H]"
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'H-RMN (DMSO-ds, 120 °C): & (ppm) 8.35 (d, 1H), 8.10-8.05 (m, 2H), 7.95 (d, 1H), 7.55 (m, 1H), 7.10 (d, 1H), 4.40-
4.30 (M, 1H), 1.95-1.90 (m, 2H), 1.35 (s, 6H), 1.30-1.20 (m, 2H), 1.10 (s, 6H).

Ejemplo 166

(4-Benzo[bltiofen-2-il-pirimidin-2-il)-(2.2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina

NH

MS (ESI): 367 [M+H]+

'H-RMN (DMSO-de): & (ppm) 9.45-9.35 (m, 1NH), 8.40 (d, 1H), 8.35 (s, 1H), 8.05-8.00 (m, 1H), 7.95-7.90 (m, 1H),
7.50-7.40 (m, 2H), 7.35 (d, 1H), 4.50-.4.40 (m 1H), 2.10-2.00 (M, 2H), 1.70-1.55 (m, 8H), 1.50 (s, 6H).

Ejemplo 167

10 (2-Dietilaminoetil)- amida del 2-(2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-benzo[b]tiofeno-7-carboxilico

NN

[

_N NH

7 s
o}
N—\_/—
H N

MS (ESI): 509 [M+H]"

'H-RMN (DMSO0-ds,120 °C): 3 (ppm) 8.40 (d, 1H), 8.20-8.15 (m, 2H), 8.05 (d, 1H), 7.50 (t, 1H), 7.20 (d, 1H), 4.45-
4.40 (m, 1H), 3.85 (ga, 2H), 3.35 (t, 2H), 3.25 (ga, 4H), 2.15-2.10 (m, 2H), 1.75-1.65 (m, 2H), 1.65 (s, 6H), 1.55 (s,
15  6H), 1.35 (t, 6H).

Ejemplo 168

8-Aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il-(4-benzo[b]tiofen-2-il-pirimidin-2-il)-endo-amina

HH

NYN -~ H

ZN NH
H

El compuesto del titulo se preparé de manera analoga al Método B, utilizando acido benzo[b]tiofen-2- borénico, 4-
20 cloro-2-metiltiopirimidina y tert-butil éster del acido (1R, 2S)-3-amino-8-aza-biciclo[3.2.1]octano-8-carboxilico (WO
99/36424). Por ultimo, el grupo BOC se escindié con HCl/etanol.
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MS (EI): 336 [M+]

'"H-RMN (DMSO-de): 3 (ppm) 8.36 (d, 1H), 8.27 (s, 1H), 8.03 (m, 1H), 7.91 (m, 1H), 7.43 (m, 2H), 7.23 (d, 1H), 6.93
(br s, 1H), 3.98 (m, 1H), 3.35 (m, 2H), 2.00 (m, 4H), 1.82 (m, 2H), 1.66 (m, 2H).

Ejemplo 169

8-Aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il-(4-benzo[.b.]tiofen-2-il-pirimidin-2-il)-exo-amina

El compuesto del titulo se prepar6 de manera andloga al Método B, utilizando acido benzo[b]tiofen-2- borénico, 4-
cloro-2-metiltiopirimidina y tert-butil éster del acido (1R,SS)-3-amino-8-aza-biciclo[3.2.1]Joctano-8-carboxilico (WO
99/36424). Por ultimo, el grupo BOC se escindié con HCl/etanol.

MS (El): 336 [M+]

'H-RMN (DMSO-dg): & (ppm) 8.33 (br s, 1H), 8.25 (s, 1H), 8.02 (br s, 1H), 7.92 (m. 1H), 7.42 (m, 2H), 7.20 (d, 2H),
7.11 (br s, 1H, NH), 4.20 (m, 1H), 3.46 (br s, 2H), 1.60-2.12 (m, 6H), 1.48 (br t, 2H).

Ejemplo 170

Ester metilico del &cido (2R,4R)-4-(4-Benzo[bltiofen-2-il-pirimidin-2-ilamino)-piperidina-2-carboxilico

ok
N‘YN A o/
l =N NH

El compuesto del titulo se prepard a partir de 4-benzo[b]tiofen-2-il-2-cloro-pirimidina y 1-tert-butil éster 2-metil éster
del acido (2R,4R)-4-amino-piperidina-1,2-dicarboxilico, de acuerdo con la Etapa C del Método A. Rendimiento 45 mg
(45%).

MS (ESI): 369.0 [M+H]"

'H-RMN (DMSO-ds):  (ppm) 8.38 (d, 1H), 8.29 (s, 1H), 8.05 (m, 1H), 7.93 (m, 1H), 7.45 (m, 2H), 7.32 (br d, 1H),
7.25 (d, 1H), 3.99 (m, 1H), 3.77 (m, 1H), 3.71 (s, 3H), 2.88 (m, 2H), 2.06 (m, 1H), 1.85 (m, 2H), 1.51 (m, 1H).

Ejemplo 171

4-Benzo[b]tiofen-2-il-5-metil-pirimidin-2-il)-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina
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NH

El compuesto del titulo se prepar6 de manera andloga a las Etapas B y C del Método A, a partir del acido
benzol[b]tiofeno-2- borénico, 2,4-dicloro-5-metil-pirimidina y 4-amino-2,2,6,6-tetrametilpiperidina.

MS (ESI): 381 [M+N]"

'H-RMN (CDCls) & (ppm) 8.09 (br s, 1H), 7.78 (br m, 3H), 7.31 (br m, 2H), 4.74 (d, 1H), 4.34 (m, 1H), 2.42 (s, 3H),
2.06 (dd, 2H), 1.18 (br s, 6H), 1.12 (br s, 6H), 0.97 (br t, 2H).

FENILOS
Ejemplo 172

[4-(4-Piridin-4-il-fenil)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina

NH

Br

2-Metiltio-4-tributilestannilpirimidina (3.5 g, 7.5 mmol), PdCl, (525 mg, 0.75 mmol) y 1,4-dibromobenceno (5.3 g, 22.5
mmol) se sometieron a reflujo en xileno (75 ml), durante 30 minutos, se filtraron y se vertieron en una columna de
silicagel. La cromatografia (acetona/hexanos: 3/97 a 5/95) proporciond el compuesto del titulo como un sélido de
color blanco, el cual se cristalizé a partir de hexanos. Rendimiento: 1.1 g (52%).

Etapa B: 4-(4-Bromo-fenil)-2-metanosulfinil-pirimidina
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NS
-
[
=N
Br

Una solucién de 4-(4-Bromo-fenil)-2-metilsulfanil-pirimidina (1.1 g, 3.91 mmol) en DCM (33 ml) se enfri6 a 0 °C y se
traté en 1 hora con varias porciones de mCPBA (contenido 70%, 1.1 g, 4.46 mmol) bajo el control de TLC. La mezcla
de reaccion se lavé con solucion 2N de carbonato de sodio, la fase organica se sec6 sobre sulfato de sodio, se filtrd
y evaporé a sequedad y se purificd6 mediante cromatografia en silicagel (acetona/hexanos: 50/50 a 75/25) para
proporcionar el compuesto del titulo como cristales de color blanco. Rendimiento: 700 mg (60%).

Etapa C: [4-(4-Bromofenil)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina

uﬁrﬂ

l =N NH

Br

4-(4-Bromo-fenil)-2-metanosulfinil-pirimidina (0.25 g, 0.84 mmol) y 4-amino-2,2,6,6,-tetrametilpiperidina (1 ml) se
calentaron, durante 45 minutos a 130 °C. La evaporacion y cromatografia en silicagel (EtOAc/MeOH/amoniaco:
95/4.5/0.5 a 90/9/1) proporcionaron el compuesto del titulo como cristales de color blanco. Rendimiento: 260 mg
(78%).

Etapa D: [4-(4-Piridin-4-il-fenil)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina

[4-(4-Bromofenil)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina (116 mg; 0.3 mmol), PdCIlx(PPhs). (21 mg;
0.03 mmol) y 4-tributilestannanil-piridina (221 mg; 0.6 mmol) se calentaron en xileno (3 ml) a 100 °C, durante 1 hora.
La mezcla de reaccion se filtré, se evaporo y purifico mediante HPLC preparativa para proporcionar el compuesto del
titulo como un sélido de color blanco. Rendimiento: 20 mg (17%).

MS (ESI): 388 [M+H]"

'H-RMN (CDCls): & (ppm) 8.72 (d, 2H), 8.40 (d, 1H), 8.20 (d, 2H), 7.78 (d, 2H), 7.59 (d, 2H), 7.05 (d, 1H), 5.00 (d, 1H,
NH), 4.50 (bs, 1H), 2.16 (dd, 2H), 1.37 (s, 6H), 1.30 (m, 1H, NH), 1.20 (s, 6H), 1.07 (br t, 2H).

Ejemplo 173

1-Metil-4-{4-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-fenil}-piperidin-4-ol
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[4-(4-Bromofenil)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina (116 mg; 0.3 mmol) en THF/isopentano (3
ml/0.6 ml) se enfrié a -100 °C. Se adiciond nBuLi (1.6M en hexano, 0.56 ml; 0.9 mmol) en 5 minutos y la mezcla de
reaccion se agita durante 15 minutos a esta temperatura. Se adicioné N-metil-4-piperidona (71 ul, 0.6 mmol) en THF
(71 ul), la mezcla de reaccién se agita durante 10 minutos a -100 °C, se vertié en agua y se extrajo tres veces con
EtOAc. Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron, evaporaron a sequedad y se
purificaron mediante cromatografia en silicagel (EtOAc/MeOH/amoniaco: 90/9/1 a 80/18/2) para proporcionar el
compuesto del titulo como un soélido de color blanco. Rendimiento: 25 mg (17%).

MS (ESI): 424 [M+H]"

'"H-RMN (CDCls): 6 (ppm) (mezcla de tautomeros) 8.33 (d, 1H), 8.07 (d, 2H), 7.63 (d, 2H), 7.00 (m, 1H), 4.95 (d, 1H),
4,45 (m, 1H), 3.25 (s, 1H, OH), 2.43 (d, 3H, NMe), 2.30-3.00 (m, 4H), 1.27-2.18 (m, 9H), 1.21 (s, 12H).

Ejemplo 174

[4-(4-Piridin-3-il-fenil)-pirimidin-2-il-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina

NYH

2N NH

“

N
El compuesto del titulo se preparé de manera analoga a la Etapa D del Ejemplo 172, a partir de [4-(4-bromofenil)-
pirimidin-2-il)-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina y 3-tributilestannanil-piridina. Rendimiento: 45 mg (24%).

MS (ESI): 388 [M+N]"

'H-RMN (CDCls): 5 (ppm) 8.93 (d, 1H), 8.65 (dd, 1H), 8.38 (d, 1H), 8.18 (d, 2H), 7.97 (dt, 1H), 7.73 (d, 2H), 7.42 (dd,
1H), 7.04 (d, 1H), 4.97 (d, 1H), 4.50 (m, 1H), 2.16 (dd, 2H), 1.40 (s, 6H), 1.20 (s, 6H+NH), 1.06 (t, 2H).

Ejemplo 175

[4-(4-Piridin-2-il-fenil)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina
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Z "N
\l

El compuesto del titulo se preparé de manera analoga a la Etapa D del Ejemplo 172, a partir de [4-(4-bromofenil)-
pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina y 2-tributilestannanil-piridina. Rendimiento: 85 mg (44%).

MS (ESI): 388 [M+H]"

'H-RMN (CDCls): & (ppm) 8.75 (d, 1H), 8.38 (d, 1H), 8.19 (d, 2H), 8.12 (d, 2H), 7.82 (m, 2H), 7.28 (m, 1H), 7.05 (d,
1H), 4.97 (d, 1H, NH), 4.50 (m, 1H), 2.16 (dd, 2H), 1.40 (s, 6H), 1.20 (s, 6H + NH), 1.06 (t, 2H).

Ejemplo 176

{4-[4-(4-Metil-piperazin-1-il)-fenil]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina
NN
N
)

N
|

[4-(4-Bromofenil)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina (Etapa C del Ejemplo 172, 286 mg, 0.73
mmol), NaOtBu (78 mg, 0.8 mmol), N-metilpiperazina (90 ml, 0.8 mmol), R-(+)-BINAP (6 mg, 0.009 mmol) y
Pd(OAc), (2 mg, 0.008 mmol) se sometieron a reflujo en 1,4-dioxano (2 ml), durante 18 horas, se diluyeron con
EtOAc y se filtraron a través de un lecho de silicagel (EtOAc/MeOH/amoniaco: 90/9/1) para producir el compuesto
del titulo en baja pureza. La purificacion adicional a través de HPLC preparativa suministré el compuesto deseado
como una espuma incolora. Rendimiento: 50 mg (16%).

MS (ESI): 409 [M+H]"

H-RMN (CDCls): & (ppm) 8.25 (d, 1H), 8.00 (d, 2H), 6.98 (d, 2H), 6.92 (d, 1H), 4.85 (d, 1H, NH), 4.47 (m, 1H), 3.37
(dd, 4H), 2.60 (dd, 4H), 2.38 (s, 3H), 2.12 (dd, 2H), 1.38 (s, 6H), 1.57 (br s, 1H, NH), 1.19 (s, 6H), 1.02 (t, 2H).

Ejemplo 177

{4-[6-(3-Amino-3-metil-butil)-piridin-3-il]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina
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N NH

Etapa A: 3-(5-Bromo-piridin-2-il)-1,1-dimetil-prop-2-inilamina

NH,

2,5-Dibromopiridina (1.19 g, 5 mmol), 1,1-dimetilpropargilamina (0.7 ml, 6 mmol), Cul (300 mg), PdClx(PPhs),
(175mg, 0.25mmol) en trietilamina (50 ml) se sometieron a reflujo, durante 1 hora. La mezcla de reaccién se vertio
en agua y se extrajo 3 veces con EtOAc. Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se
filtraron y evaporaron a sequedad y se purificaron mediante cromatografia en silicagel (TBME/MeOH/amoniaco:
98/1.8/0.2 a 95/4.5/0.5) para proporcionar el compuesto del titulo como una espuma ligeramente coloreada.
Rendimiento: 1.5 g (87%)

Etapa B: 1,1-Dimetil-3-[5-(2-metilsulfanil-pirimidin-4-il)-piridin-2-il]-prop-2-inilamina

S5

=N
Z
= N
il

NH,

3-(5-Bromo-piridin-2-il)-1,1-dimetil-prop-2-inilamina (1.05 g, 4.4 mmol), 2-metiltio-4-tri-butilestannilpirimidina (1.83 g,
4.4 mmol) y PdCh(PPhs), (154 mg, 0.22 mmol) en tolueno (22 ml) se sometieron a reflujo con argén, durante 2
horas. Se adicioné una segunda porcién de 2-metiltio-4-tri-n-butilestannilpirimidina (1.83 g, 4.4 mmol) y la mezcla se
sometid a reflujo, durante 1 hora. La mezcla de reaccion se filtrd, se evaporo y se purific6 mediante cromatografia en
silicagel (TBME/MeOH/amoniaco: 97/2.7/0.3 a 95/4.5/0.5) para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido
de color naranja-marrén, el cual se volvi6 a cristalizar a partir de éter/hexanos. Rendimiento: 500 mg (40%).

Etapa C: 3-[5-(2-Metanosulfinil-pirimidin-4-il)-piridin-2-il]-1,1-dimetil-prop-2-inilamina
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1,1-Dimetil-3-[5-(2-metilsulfanil-pirimidin-4-il)-piridin-2-il]-prop-2-inilamina (500 mg, 1.76 mmol) en &cido acético/DCM
(2.6 ml/8.8 ml) se traté a 0 °C con mCPBA (contenido 70%, 455 mg, 2.64 mmol), durante 10 minutos. La mezcla de
reaccion se diluyé con DCM y se lavo con solucién 2N de carbonato de sodio. La fase organica se secé sobre sulfato
de sodio, se filtro, se evapor6 para proporcionar el compuesto del titulo como cristales parduzcos. Rendimiento: 500
mg (98%).

Etapa D: {4-[6-(3-Amino-3-metil-but-1-inil)-piridin-3-il]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina

N H

N NH

3-[5-(2-Metanosulfinil-pirimidin-4-il)-piridin-2-il]-1,1-dimetil-prop-2-inilamina (500 mg, 1.76 mmol) y 4-amino-2,2,6,6-
tetrametilpiperidina (0.61 ml, 3.54 mmol) se calentaron a 120 °C, durante 1 hora y la mezcla de reaccién se purificd
directamente mediante cromatografia en silicagel (TBME/MeOH/amoniaco: 95/4.5/0.5), para proporcionar el
compuesto del titulo como cristales de color amarillo. Rendimiento: 210 mg (28%).

Etapa E: {4-[6-(3-Amino-3-metil-butil)-piridin-3-il]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina

{4-[6-(3-Amino-3-metil-but-1-inil)-piridin-3-il]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina (105 mg, 0.25
mmol) se disolvi6 en EtOH (100 ml) y se hidrogené a 1 atm sobre Pd/C (10%, 105 mg), durante 2 horas a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se filtr6, se evapord, se recogié en TBME/MeOH/amoniaco (90/9/1) y
se pasO a través de un lecho de silicagel para proporcionar el compuesto del titulo como cristales de color
ligeramente amarillentos, se cristalizé a partir de éter. Rendimiento: 35 mg (33%).

MS (ESI): 398 [M+H]"

'H-RMN (CDCls): & (ppm) 9.19 (s, 1H), 8.39 (d, 1H), 8.28 (d, 1H), 7.33 (d, 1H), 7.00 (d, 1H), 5.02 (d, 1H), 4.49 (m,
1H), 2.97 (m, 2H), 2.15 (br d, 2H), 1.88 (m, 2H), 1.57 (br s, 2H, NH2), 1.40 (s, 6H), 1.22 (s, 12H), 1.10 (br t, 2H).

Ejemplo 178

[4-(4-Metilsulfanil-fenil)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina
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I N NH

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el Método C. A una suspension desgasificada de (4-cloro-
pirimidin-2-il)-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina (1.07 g, 3.97 mmol) en 10 ml de 1l-propanol se le adicionaron
bis(trifenilfosfina) paladio dicloruro (112 mg, 0.16 mmol), acido 4-(metiltio) fenil borénico (1.00 g, 5.95 mmol) y 8 ml
de solucion 2N de carbonato de sodio. La mezcla se agit6é a 85 °C, durante 2 horas. La mezcla de reaccion se diluy6
con EtOAc, se filtré a través de Celite y se lavé con agua. La capa organica se sec6 y concentro. El sélido se purificé
por medio de cromatografia en silicagel (EtOAc/MeOH/amoniaco: 66/33/1) y cristalizacion a partir de n-hexano.
Rendimiento: 1.12 g (79%).

MS (ESI): 357.0 [M+H]"

'H-RMN (DMSO-ds): & (ppm) 8.32 (br d, 1H), 8.06 (d, 2H), 7.36 (d, 2H), 7.09 (d, 1H), 6.99 (br d, 1H), 4.31 (m., 1H),
2.54 (s, 3H), 1.81 (m, 2H), 1.24 (s, 6H), 1.07-1.23 (m, 3H), 1.05 (s, 6H).

Ejemplo 179

(4-Naftalen-2-il-pirimidin-2-il)-(2,2,6 ,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina

NH

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (4-cloro-pirimidin-2-il)-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina y 2-acido
naftil borénico de acuerdo con el Método C (Ejemplo 178). Rendimiento: 142 mg (70%)

MS (ESI): 361.0 [M+H]"

'H-RMN (DMSO-dg): & (ppm) 8.75 (m, 1H), 8.41 (s, 1H), 8.27 (m, 1H), 7.95-8.06 (m, 3H), 7.57-7.63 (m, 2H), 7.30 (s,
1H), 7.06-7.16 (m, 1H), 4.27-4.48 (m, 1H), 1.72-1.98 (m, 2H), 1.32 (s, 6H), 1.14-1.30 (m, 3H), 1,06 (s, 6H).

Ejemplo 180

[4-(4-Bromo-fenil)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina

NYH

l =N NH

Br
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El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (4-cloro-pirimidin-2-il)-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina y acido 4-
bromofenil borénico de acuerdo con el Método C (Ejemplo 178). Rendimiento: 620 mg (43%).

MS (ESI): 391.0 [M+H]"

'H-RMN (DMSO-dg): & (ppm) 8.37 (m, 1H), 8.07 (m, 2H), 7.52 (d, 2H), 7.04-7.17 (m, 2H), 4.30 (m, 1H), 1.71-1.87 (m,
2H), 1.23 (s, 6H), 1.07-1.20 (m, 3H), 1.05 (s, 6H).

Ejemplo 181

(2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-4-il)-[4-(4-vinil-fenil)-pirimidin-2-il]-amina

NH

El compuesto del titulo se prepar6é a partir de (4-cloro-pirimidin-2-il)-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina y acido
vinilfenil borénico de acuerdo con el Método C (Ejemplo 178). Rendimiento: 120 mg (64%).

MS (ESI): 337.0 [M+H]"

*H-RMN (DMSO-ds): & (ppm) 8.34 (m, 1H), 8.11 (m, 2H), 7.60 (d, 2H), 7.13 (d, 1H), 7.03 (m, 1H), 6.81 (dd, 1H), 5.96
(d, 1H), 5.36 (d, 1H), 4.32 (m, 1H), 1.82 (M, 2H), 1.25 (s, 6H), 1.06-1.23 (m, 3H), 1.05 (s, 6H).

Ejemplo 182

4-[2-(2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-bencenosulfonamida

| NYN

=N NH

c7':is

O*7 NH,

Etapa A: 4-(4,4,5,5-Tetrametil-[1,3,dioxaborolan-2-il)-bencenosulfonamida.

n"s‘m-l,

A una soluciéon de 4-bromo-bencenosulfonamida (500 mg, 2.33 mmol) en 5 ml de DMSO, se le adicionaron
PdCly(dppf) (52 mg, 0.064 mmol), KOAc (623 mg, 6.36 mmol) y bis(pinacolato)diboro (592 mg, 2.33 mmol). La
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mezcla se agité a 80 °C, durante 16 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc y agua y se filtré a través de
Celite. La capa organica se lavé con agua, se sec6 y concentrd. El residuo se trituré en éter, se filtrd y se volvi6 a
triturar en 50 ml de HCI 1N para proporcionar el acido borénico éster. Rendimiento: 406 mg (68%).

Etapa B: 4-[2-(2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-bencenosulfonamida

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (4-cloro-pirimidin-2-il)-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina y 4-
(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,dioxaborolan-2-il)-bencenosulfonamida de acuerdo con el Método C (Ejemplo 178).
Rendimiento: 443 mg (86%).

MS (ESI): 388.0 [M-H]

'H-RMN (DMSO-de): & (ppm) 8.39 (m, 1H), 8.23 (m, 2H), 7.88 (d, 2H), 7.12-7.21 (m, 2H), 4.25-4.37 (m, 1H), 1.72-
1.92 (m, 2H), 1.02-1.31 (m, 15H).

Ejemplo 183

N-(2-Hidroxi-etil)-3-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-bencenosulfonamida

étf

o]

S
NH
HO

Etapa A: (4-fenil-pirimidin-2-il)-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina

( _N NH

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (4-cloro-pirimidin-2-il)-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina y acido
fenil borénico de acuerdo con el Método C (Ejemplo 178). Rendimiento: 190 mg (82%).

Etapa B: N-(2-Hidroxi-etil)-3-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-bencenosulfonamida

Una solucion de (4-fenil-pirimidin-2-il)-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina (35 mg, 0.113 mmol) en 0.5 ml de acido
clorosulfénico se agité a 100 °C, durante 16 horas. La solucién se concentro y el residuo se disolvié en 1ml de THF.
A la solucién se le adicionaron DIEA (73 mg, 0.57 mmol) y etanolamina (69 mg, 1.13 mmol). La mezcla de reaccion
se agitd a 60 °C, durante 2 horas. La solucion se diluyé con EtOAc y se lavé con NaOH acuoso y agua. La capa
organica se sec6 y concentré. El sélido se purificé por medio de HPLC preparativa. Rendimiento: 15 mg (31%).

MS (ESI): 434.0 [M+H]"

'H-RMN (DMSO-ds): & (ppm) 8.55 (m, 1H), 8.41 (m, 1H),8.31 (m, 1H), 7.91 (d, 1H), 7.57-7.75 (m, 2H), 7.14-7.24 (m,
2H), 4.69 (br t, 1H), 4.24-4.41 (m, 1H), 3.37 (m, 2H), 2.82 (m, 2H), 1.73-1.88 (m, 2H), 1.04-1.32 (m, 15H).

Ejemplo 184

{4-[4-(3-Amino-3-metil-butil)-fenil]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina
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=N NH

NH,

Etapa A: {4-[4-(3-Amino-3-metil-but-1-inil)-fenil]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina

NH

A una solucion de [4-(4-bromo-fenil)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina (62 mg, 0.16 mmol)
(Ejemplo 180) en 10 ml de trietilamina se le adicionaron bis(trifenilfosfina)paladio dicloruro (22 mg, 0.03 mmol), 1,1-
dimetil-prop-2-inilamina (166 pl, 1.43 mmol) y Cul (9.5 mg, 0.05mmol). La mezcla se agit6é a 95 °C, durante 16 horas.
La mezcla de reaccion se concentrd, el residuo se recogié en EtOAc y la fase organica se lavé con agua. La capa
organica se sec6 y concentré. La purificacion utilizando HPLC preparativa proporciond el compuesto del titulo.
Rendimiento: 26 mg (42%).

Etapa B: {4-[4-(3-Amino-3-metil-butil)-fenil]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina

El compuesto del titulo se prepard por medio de hidrogenacion de [4-[4-(3-amino-3-metil-but-1-inil)-fenil]-pirimidin-2-
il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina utilizando Pd/C en EtOH. Rendimiento 12 mg (47%).

MS (ESI): 395.0 [M+N]"

'H-RMN (DMSO-ds): & (ppm) 8.32 (m, 1H), 8.04 (m, 2H), 7.33 (d, 2H), 7.09 (d, 1H), 6.98 (m, 1H), 4.32 (m, 1H), 2.68
(m, 2H), 1.05-1.89 (m, 27H).

Ejemplo 185

Ester metilico del 4cido 3-{4-(2-(2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-fenil}-propiénico
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T
=N NH
[o N o
|
Etapa A: acido 3-{4-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-fenil}-propidnico

HO™ ~O

El compuesto del titulo se preparé a partir de (4-cloro-pirimidin-2-il)-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina y acido 4-
5 (2-carboxietil)fenil borénico de acuerdo con el Método C (Ejemplo 178). Rendimiento: 1.4g (100%).

Etapa B: éster metilico del &cido 3-{4-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-fenil}-propiénico

El compuesto del titulo se preparé utilizando cloruro de tionilo seguido por metanol. Rendimiento: 24 mg (46%)
MS (ESI): 397.0 [M+H]"

'H-RMN (DMSO-ds): & (ppm) 8.86 (m, 1H), 8.35 (d, 1H), 8.03 (m, 2H), 7.24-7.84 (m, 1H), 7.36 (d, 2H), 7.16 (d, 1H),
10 4.37 (m, 1H), 3.58 (s, 3H), 2.92 (t, 2H), 2.68 (t, 2H), 2.06 (m, 2H), 1.35-1.59 (m, 15H).

Ejemplo 186

2-Metil-4-{4-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-fenil}-butan-2-ol

N\YH

| ZzN NH

HO

A una soluciéon del éster metilico del acido 3-{4-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-fenil}-
15 propiénico (100 mg, 0.25 mmol) (Ejemplo 185) se adiciond una solucién de éter de metil litio (505 pl, 1.6 M) a -78° C.
La solucién se mantuvo a -78 °C, durante 1 hora y a continuaciéon se apag6 con solucion saturada de cloruro de
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amonio. La extraccidon con EtOAc y purificacion utilizando HPLC preparativa proporcionaron el compuesto del titulo.
Rendimiento: 58 mg (58%).

MS (ESI): 397 [M+H]"

*H-RMN (DMSO-ds): & (ppm) 8.33 (m, 1H), 8.05 (m, 2H), 7.35 (d, 2H), 7.09 (d, 1H), 7.00 (M, 1H), 4.32 (M, 1H), 4.28
(s, 1H), 2.70 (m, 2H), 1.84 (m, 2H), 1.68 (m, 2H), 1.25 (s, 6H), 1.17 (s, 6H), 1.06-1.17 (m, 3H), 1.06 (s, 6H).S

Ejemplo 187

3-{4-[2-(2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-fenil}-propionamida

=N NH

HN"TO

El compuesto del titulo se preparé a partir de acido 3-{4-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-fenil}-
propionico (Etapa A del Ejemplo 185) y cloruro de tionilo seguido por amoniaco en MeOH. Rendimiento: 5.3 mg
(11%).

MS (ESI): 382 [M+N]"

'H-RMN (DMSO-de): & (ppm) 8.70-8.96 (m, 1H), 8.35 (d, 1H), 8.04 (d, 2H), 7.67-7.92 (m, 1H), 7.35 (d, 2H), 7.30(s,
1H), 7.16 (d, 1H), 6.77 (s, 1H), 4.38 (m, 1H), 2.87 (t, 2H), 2.40 (t, 2H), 2.05 (m, 2H), 1.24-1.67 (m, 14H).

Ejemplo 188

4-[4-(2-Amino-etil)-fenil]-pirimidin-2-il}-2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina

NH,

Una suspension de acido 3-{4-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-fenil}-propiénico (100 mg, 0.26
mmol) (Etapa A del Ejemplo 185), trietilamina (37 pl, 0.26 mmol) y difenilfosforil azida (57 pl, 0.26 mmol) en 3 ml de
acetonitrilo se calentd, durante 18 horas a 70° C. A continuacion, se adicionaron 1.2 ml de HCI 0.4N y la mezcla se
agitd, durante 1 hora a temperatura ambiente. La solucion se diluyé con agua, se extrajo con éter y la fase acuosa
se hizo béasica con NaOH 2N. La extraccion con EtOAc y purificacion con HPLC preparativa proporcionaron el
compuesto del titulo. Rendimiento: 24 mg (26%).

MS (ESI): 353 [M+H]"
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'H-RMN (DMSO-dg): & (ppm) 8.31 (d, 1H), 8.02 (d, 2H), 7.33 (d, 2H), 7.04 (d, 1H), 6.22 (m, 1H), 4.32-4.44 (m, 1H),
2.91 (t, 2H), 2.75 (t, 2H), 1.92 (dd, 2H), 1.28 (s, 6H), 1.17 (t, 2H), 1.10 (s, 6H), 1.01-1.21 (m, 3H).

Ejemplo 189

3-{4-[2-(2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-fenil}-propan-1-ol

2N NH

5 OH

A una suspension del acido 3-{4-(2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-fenil}-propiénico (50 mg, 0.13
mmol) (Etapa A del Ejemplo 185) en 1 ml de THF se le adicion6 LAH (1M en THF, 393 ml, 0.393 mmol). La mezcla
se agitd a 60 °C, durante 1 hora. Se adiciond una solucidn saturada de sulfato de sodio y la fase acuosa se extrajo
con EtOAc. El producto en bruto se purificé utilizando HPLC preparativa. Rendimiento: 19 mg (39%).

10  MS (ESI): 369 [M+H]"

'H-RMN (DMSO-dg): & (ppm) 8.31 (br d, 1H), 8.03 (br d, 2H), 7.31 (d, 2H), 7.08 (d, 1H), 6.97 (m, 1H), 4.47 (t, 1H),
4.30 (m, 1H), 3.43 (m, 2H), 2.67 (t, 2H), 1.69-1.89 (m, 4H), 1.00-1.28 (m, 15H).

Ejemplo 190

{4-[4-(3-Amino-propil)-fenil]-pirimidin-2-il}-(2,2,6 ,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina

NN
i

=N NH

NH

Etapa A: acido tolueno-4- sulfénico 3-{4-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-fenil}-propil éster.
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El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 3-{4-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-fenil}-
propan-1-ol (Ejemplo 189) y p-toluenosulfonil cloruro en piridina. Rendimiento: 140 mg (45%).

Etapa B: {4-[4-(3-Amino-propil)-fenil]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina

El compuesto del titulo se prepard a partir del acido tolueno-4- sulfénico 3-{4-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-
ilamino)-pirimidin-4-il]-fenil}-propil éster y amoniaco en MeOH. Rendimiento: 4 mg (11%).

MS (ESI): 368 [M+H]"

'H-RMN (DMSO-ds): & (ppm) 8.28 (m, 1H), 8.02 (m, 2H), 7.30 (d, 2H), 7.08 (m, 1H), 6.98 (m, 1H), 4.28 (m, 1H), 2.63
(m, 4H), 1.61-1.88 (m, 4H), 1.00-1.32 (m, 17H).

Ejemplo 191

{4-[4-(3-Metoxi-propil-fenil]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il-amina

I uﬁ,ﬁ

=N NH

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del acido tolueno-4- sulfonico 3-{4-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-
ilamino)-pirimidin-4-il]-fenil}-propil éster (Etapa A del Ejemplo 190) en MeOH. Rendimiento: 3 mg (6%).

MS (ESI): 383.0 [M+H]"

'H-RMN (DMSO-dg): & (ppm) 8.35 (d, 1H), 8.03 (m, 2H), 7.34 (m, 3H), 7.16 (d, 1H), 4.38 (m, 1H), 3.34 (t, 2H), 3.24
(s, 3H), 2.68 (t, 2H), 2.05 (m, 2H), 1.83 (m, 2H), 1.28-1.57 (m, 15H).

Ejemplo 192

4-{4-[2-(2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-fenil}-butironitrilo
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Sn
Una solucién de &acido tolueno-4- sulfénico 3-{4-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-fenil}-propil
éster (80 mg, 0.15 mmol), (Etapa A del Ejemplo 190), KCN (20 mg, 0.31 mmol) y una cantidad catalitica de yoduro
de potasio en 2 ml de DMSO se agitd, durante 2 horas a 100 °C. La mezcla de reaccion se diluyoé con EtOAc y se
lavo con agua. El producto en bruto se purificé utilizando TLC preparativa. Rendimiento: 9 mg (16%).

MS (ESI): 378.0 [M+N]"

'H-RMN (DMSO-ds): & (ppm) 8.32 (m, 1H), 8.06 (m, 2H), 7.36 (d, 2H), 7.10 (d, 1H), 7.00 (M, 1H), 4.32 (M, 1H), 2.75
(t, 2H), 1.92 (t, 2H), 1.82 (M, 2H), 1.01-1.30 (M, 17H).

Ejemplo 193

{4-[4-(4-Amino-butil)-fenil]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina

| n%',ﬂ

=N NH

NHz

A una solucion de 4-{4-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-fenil}-butironitrilo (Ejemplo 192) (37
mg, 0.10 mmol) en 2 ml de THF se le adicion6 LAH (1 M en THF, 294 pl, 0.294 mmol). La mezcla de reaccion se
agité a 60 °C, durante 2 horas. La mezcla se apagd con 0.5 ml de sulfato de sodio acuoso, seguido por NaOH 2N
(pH 11). La extraccion con EtOAc y purificacién utilizando HPLC preparativa proporcionaron el compuesto del titulo.
Rendimiento: 16 mg (43%).

MS (ESI): 382.0 [M+H]"

'H-RMN (DMSO-dg): & (ppm) 8.31 (m, 1H), 8.04 (m, 2H), 7.32 (d, 2H), 7.08(d, 1H), 6.98 (m, 1H), 4.32 (m, 1H), 2.64
(t, 2H), 2.55 (t, 2H), 1.82 (M, 2H), 1.62 (m, 2H), 1.37 (m, 2H), 1.01-1.28 (m, 17H).

Ejemplo 194

4-{4-[2-(2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-fenil}-butan-2-ona
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] =N NH

0

Etapa A: 4-[4-(4,4,5,5-Tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-butan-2-ona

o

El &cido boroénico pinacol éster se preparé a partir de 4-(4-bromo-fenil)-butan-2-ona y bis(pinacolato)diboro como se
muestra en la Etapa A del Ejemplo 182. El producto en bruto se purificé utilizando cromatografia de silica gel
(ciclohexano/EtOAc: 6/1). Rendimiento 330 mg (70%).

Etapa B: 4-{4-[2-(2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-fenil}-butan-2-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir de (4-cloro-pirimidin-2-il)-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina y 4-[4-
(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,dioxaborolan-2-il)-fenil]-butan-2-ona de acuerdo con el Método C (Ejemplo 178). Rendimiento:
217 mg (71%).

MS (ESI): 381.0 [M+H]"

'H-RMN (DMSO-ds): & (ppm) 8.31 (m, 1H), 8.03 (m, 2H), 7.33 (d, 2H), 7.08 (d, 1H), 7.00 (m, 1H), 4.31 (m, 1H), 2.83
(s, 4H), 2.12 (s, 3H), 1.82 (m, 2H), 1.00-1.30 (M, 15H).

Ejemplo 195

4-{2-[2-(2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-fenil}-butan-2-ol

=N NH

HO
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El compuesto del titulo se preparé por medio de la reduccion de 4-{4-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-
pirimidin-4-il]-fenil}-butan-2-ona con borohidruro de sodio en MeOH. Rendimiento: 196 mg (100%).

MS (ESI): 383.0 [M+H]"

*H-RMN (DMSO-ds): & (ppm) 8.33 (m, 1H), 8.05 (m, 2H), 7.33 (d, 2H), 7.10 (d, 1H), 7.01 (m, 1H), 4.50 (d, 1H), 4.33
5  (m, 1H), 3.63 (M, 1H), 2.60-2.79 (m, 2H), 1.84 (m, 2H), 1.66 (m, 2H), 1.02-1.30 (m, 15H), 1.12 (d, 3H).

Ejemplo 196

{4-[4-(3-Amino-butil)-fenil]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina

I =N NH

H.N

Etapa A: acido tolueno-4- sulfénico 1-metil-3-{4-(2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-fenil}-propil
10 éster

NH

2

El compuesto del titulo se prepard a partir del 4-{4-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-fenil}-
butan-2-ol y p-toluenosulfonil cloruro en piridina. Rendimiento: 182 mg (93%).

Etapa B: {4-[4-(3-Azido-butil)-fenil]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina.

n\\.rﬂ

I =N NH

N
15
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El compuesto del titulo se prepar6 a partir del acido tolueno-4- sulfénico 1-metil-3-{4-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-
ilamino)-pirimidin-4-il]-fenil}-propil éster y azida s6dica en DMF. Rendimiento 96 mg (82%).

Etapa C: {4-[4-(3-Amino-butil)-fenil]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina

El compuesto del titulo se preparo a partir de {4-[4-(3-azido-butil)-fenil]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-
5 amina mediante la hidrogenacién utilizando PtO, en MeOH. Rendimiento: 39 mg (87%).

MS (ESI): 381.0 [M+H]+

'H-RMN (DMSO-ds): & (ppm) 8.33 (m, 1H), 8.05 (m, 2H), 7.35 (d, 2H), 7.10 (d, 1H), 7.00 (m, 1H), 4.33 (m, 1H), 2.67
(m, 3H), 1.50-1.90 (m, 4H), 1.03-1.30 (m, 17H), 1.02 (d, 3H).

Ejemplo 197

10 2-Metil-4-{4-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-fenil}-butironitrilo

I N‘YH

=N NH

NZ

El compuesto del titulo se preparé a partir de acido tolueno-4- sulfénico 1-metil-3-{4-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-
ilamino)-pirimidin-4-il]-fenil}-propil éster (Etapa A del Ejemplo 196) y NaCN en DMF. Rendimiento 11 mg (72%).
MS (ESI): 392.0 [M+N]"

15  'H-RMN (DMSO-de): & (ppm) 8.34 (m, 1H), 8.08 (m, 2H), 7.38 (d, 2H), 7.12 (br d, 1H), 7.03 (m, 1H), 4.33 (m, 1H),
2.70-2.87 (m, 3H), 1.765 -1.95 (m, 4H), 1.30 (d, 3H), 1.04-1.28 (m, 15H).

Ejemplo 198

{4-[4-(2-Amino-propil)-fenil]-pirimidin-2-il}-(2,2,6 ,6-tetrametil-pipendin-4-il)-amina

=N NH

NH

20 Etapa A: 1-[4-(4,4,5,5-Tetrametil-[1,3,dioxaborolan-2-il)-fenil]-propan-2-ona
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0. .0

El &cido boronico pinacol éster se prepar6 a partir de 1-(4-bromo-fenil)-propan-2-ona y bis(pinacolato)diboro como se
muestra en la Etapa A del Ejemplo 182. El producto en bruto se utilizé sin una purificacion adicional.

Etapa B: -{4-[2-(2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-fenil}-propan-2-ona

;
OO

H

(o]
5
El compuesto del titulo se prepard a partir de (4-cloro-pirimidin-2-il)-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina y 1-[4-
(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,dioxaborolan-2-il)-fenil]-propan-2-ona de acuerdo con el Método C (Ejemplo 178).
Rendimiento: 160 mg (78%).
Etapa C: 1- {4-[2-(2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-fenil}-propan-2-ol
e
=N NH
OH
10

El compuesto del titulo se preparé por medio de reduccion de {4-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-
il)-fenil}-propan-2-ona con borohidruro de sodio en MeOH. Rendimiento: 32 mg (100%).

Etapa D: &cido tolueno-4- sulfénico 1-metil-2-{4-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-fenil}-etil éster
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s o

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 1-{4-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-fenil}-
propan-2-ol y p-toluenosulfonil cloruro en piridina. Rendimiento: 177 mg (100%).

O=wn=0

Etapa E: {4-[4-(2-Azido-propil)-fenil]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina

NN

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de acido tolueno-4- sulfénico 1-metil-2-{4-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-
ilamino)-pirimidin-4-il]-fenil}-etil éster y azida soédica en DMF. Rendimiento 84 mg (64%).

Etapa F: {4-[4-(2-Amino-propil)-fenil]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de {4-[4-(2-azido-propil)-fenil]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-
10 il)-amina mediante la hidrogenacion utilizando PtO, en MeOH. Rendimiento: 38 mg (81%).

MS (ESI): 368.0 [M+H]"

'H-RMN (DMSO-dg): & (ppm) 8.33 (m, 1H), 8.06 (m, 2H), 7.32 (d, 2H), 7.11 (br d, 1H), 7.01 (m, 1H), 4.33 (m, 1H),
3.06 (m, 1H), 2.61 (br d, 2H), 1.83 (m, 2H), 1.02-1.30 (m, 17H), 0.99 (d, 3H).

Ejemplo 199

15 2-{4-[2-(2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-fenoximetil}-benzonitrilo

H
NN
(7

=N NH

N
\N

Etapa A: 4-[2-(2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-fenol
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N N

NH

z

OH

Ester 4-(tert-Butil-dimetil-silaniloxi)-fenilborénico (5.20 g, 20.6 mmol) y (4-cloro-pirimidin-2-il)-(2,2,6,6-tetrametil-
piperidin-4-il)-amina (5.54 g, 20.6 mmol) se hicieron reaccionar siguiendo el procedimiento dado en la Etapa C del
Ejemplo 3 para proporcionar 6.48 g (19.9 mmol, 96%) del compuesto del titulo como un sélido de color amarillo
palido.

MS (ESI): 327 [M+H]"

'H-RMN (DMSO-de) & (ppm): 10.0 (br s, 1H), 8.27 (d, 1H), 7.98 (d, 2H), 7.00 (d, 1H), 6.88 (br s, 1H), 6.86 (d, 2H),
4.33 (brs, 1H), 1.78-1.88 (m, 2H), 1.25 (s, 6H), 1.10-1.15 (M, 2H), 1.06 (s, 6H).

Etapa B: 2-{4-[2-(2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-4-ilamino)pirimidin-4-iljfenoximetil}-benzonitrilo

4-[2-(2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-fenol (200 mg, 0.61 mmol), carbonato de potasio (102 mg,
0.74 mmol) y 2-bromometil benzonitrilo (120 mg, 0.61 mmol) se agitaron en DMF seco (5 ml) a 60 °C, durante 16 h.
La reaccién se apag6 mediante la adicion de agua, La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo, se lavo con agua
y salmuera y el producto en bruto se purificé por medio de cristalizacion a partir de etanol/éter. Fueron obtenidos 182
mg (0.41 mmol, 68 %) de cristales de color amarillo.

MS (ESI): 442 [M+H]"

"H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 8.31 (d, 1H), 8.15 (d, 2H), 7.96 (d, 1H), 7.77-7.84 (m, 2H), 7.62 (ddd, 1H), 7.19 (d, 2H),
7.09 (d, 1H), 6.98 (br s, 1H), 5.36 (s, 2H), 4.34 (br s, 1H), 1.78-1.90 (m, 2H), 1.26 (s, 6H), 1.09-1.21 (m, 2H), 1.06 (s,
6H).

Los siguientes compuestos (Ejemplo 200 a Ejemplo 203) se prepararon de forma analoga a la Etapa B del Ejemplo
199, utilizando 4-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-fenol y los bromuros de alquilo apropiados.

Ejemplo 200

{4-[2-(2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-fenoxi}-acetonitrilo

MS (ESI): 366 [M+H]+

'H-RMN (DMSO-de) & (ppm): 8.33 (br s, 1H), 8.17 (d, 2H), 7.21 (d, 2H), 7.11 (d, 1H), 7.03 (br s, 1H), 5.29 (s, 2H),
4.34 (br s, 1H), 1.76-1.90 (m, 2H), 1.26 (s, 6H), 1.08-1.22 (M, 2H), 1.07 (s, 6H).

Ejemplo 201

{4-[4-(2-Imidazol-1-il-etoxi)-fenil]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina
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MS (ESI): 421 [M+H]"

'"H-RMN (DMSO-ds) 3 (ppm): 9.28 (s, 1H), 8.38 (d, 1H), 8.17 (br s, 2H), 8.04-8.12 (M, 1H), 7.88 (s, 1H), 7.74 (s, 1H),
7.28 (br s, 1H), 7.12 (d, 2H), 4.69 (t, 2H), 4.50 (t, 2H), 4.43 (br s, 1H), 2.00-2.13 (m, 2H), 1.58-1.68 (m, 2H), 1.55 (s,
6H), 1.47 (s, 6H).

Ejemplo 202

4-{4-[2-(2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-fenoxi}-butironitrilo

0

{

'H-RMN (DMSO-dg) & (ppm): 8.30 (br s, 1H), 8.10 (br s, 2H), 7.07 (d, 3H), 6.96 (br s, 1H), 4.32 (br s, 1H), 4.13 (t,
2H), 2.69 (t, 2H), 2.07 (quint, 2H), 1.74-1.90 (M, 2H), 1.24 (s, 6H), 1.09-1.20 (m, 2H), 1.05 (s, 6H).

MS (ESI): 394 [M+H]"

Ejemplo 203

{4-[4-(Piridin-4-ilmetoxi)-fenil]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina

| uﬁ,ﬂ

=N NH

s

N

MS (ESI): 418 [M+H]"

'H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 8.63 (d, 2H), 8.30 (br s, 1H), 8.08-8.18 (m, 2H), 7.46 (d, 2H), 7.15 (d, 2H), 7.07 (d, 1H),
6.97 (br s, 1H), 5.30 (s, 2H), 4.33 (br s, 1H), 1.78-1.90 (m, 2H), 1.25 (s, 6H), 1.09-1.20 (m, 2H), 1.07 (s, 6H).

INDOLES
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Ejemplo 204

(4-Indol-1-il-pirimidin-2-il)-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina

l NYH
(fﬂ NH
N
8%
Una mezcla de (4-cloro-pirimidin-2-il)-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina (200 mg, 0.74 mmol), indol (96 ul, 0.81
mmol), hidréxido de potasio (63 mg, 1.10 mmol) y unas pocas gotas de Aliquat 336 se calentaron a 120 °C, durante
5 h. Después del enfriamiento a temperatura ambiente la mezcla se disolvié en acetato de etilo, se lavé con agua y

salmuera y el producto en bruto se purificé por medio de HPLC. De esta manera, fueron obtenidos 71 mg (0.20
mmol, 27 %) del compuesto del titulo. MS (ESI): 350 [M+H]"

'H-RMN (DMSO-dg) & (ppm): 8.76 (d, 1H), 8.30 (d, 1H), 8.07 (d, 1H), 7.65 (d, 1H), 7.26 (d, 1H), 7.15-7.24 (m, 2H),
6.93 (d, 2H), 6.79 (d, 1H), 4.30-4.45 (m, 1H), 1.83 (dd, 2H), 1.29 (s, 6H), 1.12-1.25 (m, 2H), 1.08 (s, 6H).

Siguiendo el procedimiento dado en el Ejemplo 204, se prepararon los siguientes compuestos:
Ejemplo 205

[4-(4-Metoxi-indol-1-i))-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina

N!

MS (ESI): 380 [M+H]"

'H-RMN (DMSO-de) & (ppm): 8.26-8.37 (m, 2H), 7.95 (d, 1H), 7.26 (d, 1H), 7.10 (t, 1H), 6.92 (d, 1H), 6.77 (s, 1H),
6.75 (d, 1H), 4.30-4.42 (m, 1H), 3.93 (s, 3H), 1.82 (dd, 2H), 1.28 (s, 6H), 1.12-1.24 (m, 2H), 1.06 (s, 6H).

Ejemplo 206

1-{1-[2-(2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-4-ilamino)pirimidin-4-il]-1H-indol-3-il}-etanona

NN
Gr

=N NH
N

o

MS (EI): 391 [M]+, 376 [M-CHs]"

'H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 8.97 (s, 1H), 8.70 (d, 1H), 8.42 (d, 1H), 8.29 (d, 1H), 7.46 (d, 1H), 7.34 (t, 1H), 7.28 (t,
1H), 7.17 (d, 1H), 4.30-4.41 (m, 1H), 2.59 (s, 3H), 1.85 (dd, 2H), 1.28 (s, 6H), 1.12-1.24 (m, 2H), 1.06 (s, 6H).
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Ejemplo 207

[4-(5-Metoxi-indol-1-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina

n R

il

=N NH

Q :
~0

MS (ESI): 380 [M+H]+, 191 [M+2H)*
'"H-RMN (DMSO-ds, 120 °C) & (ppm): 8.54 (d, 1H), 8.28 (d, 1H), 7.93 (d, 1H), 7.16 (s, 1H), 6.86 (d, 1H), 6.82 (d, 1H),
6.69 (d, 1H), 6.46-6.54 (m, 1H), 4.34-4.45 (m, 1H), 3.84 (s, 3H), 1.92 (dd, 2H), 1.31 (s, 6H), 1.22 (t, 2H), 1.12 (s, 6H),
0.97 (s, 1H).
Ejemplo 208

1-[2-(2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-1H-indol-3-carbonitrilo

n _H
Rg*
N
J/
\\N

MS (EI): 375 [M+H]", 359 [M-CH]"

'H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 9.05 (s, 1H), 8.77 (d, 1H), 8.42 (d, 1H), 7.75 (d, 1H), 7.53 (d, 1H), 7.44 (t, 1H), 7.37 (t,
1H), 7.02 (d, 1H), 4.28-4.40 (m, 1H), 1.83 (dd, 2H), 1.28 (s, 6H), 1.12-1.25 (m, 2H), 1.07 (s, 6H).

Ejemplo 209

Amida del acido 1-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-1H-indol-3-carboxilico

Cr

1-[2-(2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-1H-indol-3-carbonitrilo (Ejemplo 208, 100 mg, 0.27 mmol)
se disolvié en EtOH (3 ml), se traté con NaOH 10N (1 ml) y peréxido de hidrogeno (30%, 1 ml) y la mezcla resultante
se agit6é vigorosamente durante la noche. Después de la adicion de agua (50 ml) la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. La cristalizacion con éter finalmente proporcioné 60 mg (0.15 mmol, 57 %) del compuesto deseado.

MS (ESI): 393 [M+H]"

'H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 8.75 (s, 1H), 8.72 (d, 1H), 8.40 (d, 1H), 8.27 (d, 1H), 7.66 (br s, 1H), 7.45 (d, 1H), 7.30
(t, 1H), 7.10-7.27 (m, 2H), 6.84 (d, 1H), 1.86 (br d, 2H), 1.32 (s, 6H), 1.15-1.30 (m, 2H), 1.10 (s, 6H).

Ejemplo 210
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1-[2-(2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-1H-indol-4-carbonitrilo

NN
Cr
=N NH
N
/
W
N

MS (EI): 374 [M]*, 359 [M-CHa]"

'H-RMN (DMSO-de) & (ppm): 9.05 (d, 1H), 8.34-8.40 (m, 2H), 7.75 (d, 1H), 7.43 (d, 1H), 7.34 (t, 1H), 7.02 (d, 1H),
6.95 (br s, 1H), 1.83 (dd, 2H), 1.27 (s, 6H), 1.10-1.25 (m, 2H), 1.08 (s, 6H).

Ejemplo 211

Amida del 4cido 1-[2-(2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-1H-indol-4-carboxilico

o’ M,

El compuesto se preparo a partir de 1-[2-(2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-1H-indol-4-carbonitrilo,
como se describe en el Ejemplo 209. Rendimiento: 40 mg (38%).

MS (ESI): 393 [M+H]"

'H-RMN (DMSO-dg) & (ppm): 8.90 (d, 1H), 8.33 (d, 1H), 8.18 (d, 1H), 7.92 (s, 1H), 7.64 (d, 1H), 7.38 (s, 1H), 7.33 (d,
1H), 7.25 (d, 1H), 7.21 (t, 1H), 6.97 (d, 1H), 4.30-4.43 (m, 1H), 1.85 (dd, 2H), 1.30 (s, 6H), 1.13-1.28 (m, 2H), 1.08 (s,
6H).

Ejemplo 212

[4-(1-Metil-indol-2-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina

NH

Una solucion de 1-metil-indol (244 mg, 1.86 mmol) en 10 ml de THF se traté con n-butil litio (0.74 ml de una solucién
2.5M en hexanos, 1.86 mmol) a -78 °C y la mezcla se agité con argén, durante 2 horas. Mientras tanto, una solucién
de (4-cloro-pirimidin-2-il)-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina (250 mg, 0.93 mmol) en 10ml de THF se trat6 con n-
butillitio (0.74 ml de solucion 2.5M en hexanos, 1.86 mmol) a -78 °C con argén, durante 15 minutos y la solucion
anterior que contiene el 1-metil-indol litiado se adicion6 con una jeringa. La mezcla de reaccion se agitd, durante 15
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minutos a 0 °C y, durante 2 horas a temperatura ambiente. La reaccidon se apagé con solucién saturada de cloruro
de amonio (5 ml) y se extrajo con EtOAc. La capa organica se sec6 sobre sulfato de sodio y se evaporé. La
purificacién por cromatografia de columna en silicagel (EtOAc/MeOH/amoniaco: 2/1/0.02) proporcioné el compuesto
del titulo. Rendimiento: 92.5 mg (27%).

MS (ESI): 364 [M+H]"

*H-RMN (CDCls): & (ppm) 8.28 (d, 1H), 7.62 (d, 1H), 7.55 (d, 1H), 7.25 (dd, 1H), 7.15 (s, 1H), 7.08 (dd, 1H), 7.00-7.10
(M, 2H), 4.22-4.34 (m, 1H), 4.18 (s, 3H), 1.79 (dd, 2H), 1.20 (s, 6H), 1.10 (dd, 2H), 1.02 (s, 7H).

Ejemplo 213

[4-(1H-Indol-2-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina

=N NH

El compuesto del titulo se preparé de manera analoga a la Etapa C del Método C, a partir de (4-cloro-pirimidin-2-il)-
(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina y acido indol-2-borono-1-carboxilico -1-(1,1-dimetiletil) éster, utilizando
bis(trifenilfosfina)paladio(ll) dicloruro como un catalizador, seguido por la escision de BOC con metilato de sodio en
MeOH. Rendimiento: 100 mg (85%).

MS (ESI): 350 [M+H]"

*H-RMN (CDCls): & (ppm) 13.50 (s, 1H), 8.31 (d, 1H), 7.60 (d, 1H), 7.48 (d, 1H), 7.20 (s, 1H), 7.18 (dd, 1H), 7.08 (d,
1H), 7.02 (dd, 1H), 6.80 (s, br, 1H), 4.30-4.42 (m, 1H), 1.81 (dd, 2H), 1.40 (s, 6H), 1.04 (dd, 2H), 1.02 (s, 7H).

Ejemplo 214

[4-(1H-Indol-3-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina

El compuesto del titulo se preparé de manera analoga a la Etapa C del Método C, a partir de (4-cloro-pirimidin-2-il)-
(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina y acido [1-(tert-butil-dimetil-silanil)-1H-indol-3-il]- borénico utilizando
bis(trifenilfosfina)paladio(ll) dicloruro como un catalizador. El grupo protector TBDMS se escindi6 in situ mediante la
adicion de cantidades cataliticas de TBAF. Rendimiento: 2.2 g (86%).

MS (ESI): 350 [M+H]"
'H-RMN (CDCls): & (ppm) 11.69 (s, 1H), 8.72 (d, 1H), 8.20 (d, 1H), 8.10 (s, 1H), 7.42 (d, 1H), 7.15 (dd, 1H), 7.00-7.09

(m, 1H), 6.95 (d, 1H), 6.75 (d, 1H), 4.42-4.51 (m, 1H), 1.82 (dd, 2H), 1.30 (s, 6H), 1.15 (dd, 2H), 1.05 (s, 6H), 1.02 (s,
1H).
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Ejemplo 215

[4-(1-Metil-indol-3-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina

l NYH

=N NH

N

N
N

A una solucién de 1-Metil-indol (1.00 g, 3.81 mmol) en 30 ml de THF se le adiciond 1-bromo-pirrolidina-2,5-diona
(1.36 g, 3.81 mmol) y la mezcla se agitd, durante 2 horas. La mezcla de reaccién se vertié en 200 ml de hexanos y
se purificd mediante filtracién sobre un tapén pequefio de silicagel (Eter/hexanos: 1/1). La solucién se concentr casi
a sequedad, se volvié a disolver en 25 ml de THF y se enfri6 a -78 °C. Se adicion6 gota a gota tert-butillitio (5.08 ml
de una solucion 1.5M en pentano, 7.62 mmol) y se agitd durante 15 minutos. A continuacién, se adicion6 en una
porcién trietilborato (0.65 ml, 3.81 mmol) y se continué la agitacion, durante 2 horas. La reaccién se apag6 con 3.5
ml de MeOH y 10 ml de agua. La mezcla se proporcioné en EtOAc y la capa acuosa se extrajo con EtOAc. Las fases
organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y se evaporaron para proporcionar una suspension de
color verde, que se utilizé sin una purificacion adicional. EI compuesto del titulo se prepardé de manera analoga a la
Etapa C del Método C, a partir de este acido borénico en bruto y (4-cloropirimidin-2-il)-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-
il)-amina utilizando bis(trifenilfosfina)paladio(ll) dicloruro como catalizador. Rendimiento: 327 mg (48%).

MS (ESI): 364 [M+H]"

'H-RMN (CDCls): & (ppm) 8.62 (d, 1H), 8.20 (s, 1H), 8.10 (d, 1H), 7.50 (d, 1H), 7.21 (dd, 1H), 7.02 - 7.10 (m, 1H),
6.90 (d, 1H), 6.70 (d, 1H), 4.30-4.42 (m, 1H), 3.75 (s, 3H), 1.80 - 1.90 (m, 2H), 1.29 (s, 6H), 1.10 (dd, 2H), 1.02 (s,
6H), 1.02 (s, 1H).

Ejemplo 216

[2-(2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-1H-indol-5-carbonitrilo

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 215, a partir de 1-(tert-butil-dimetil-silanil)-1H-
indol-5-carbonitrilo  (preparado por medio de proteccion con TBDMS de 1H-indol-5-carbonitrilo utilizando
procedimientos estandar) y (4-cloro-pirimidin-2-il)-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina, seguido por la escision in
situ del grupo protector TBDMS con cantidades cataliticas de TBAF. Rendimiento: 441 mg (26%)

MS (ESI): 375 [M+H]"

'H-RMN (CDCls): & (ppm) 9.15 (s, 1H), 8.98 (s, 1H), 8.45 (s, 1H), 8.18 (d, 1H), 7.62 (d, 1H), 7.50 (d, 1H), 7.01 (d,
1H), 6.82 (s, 1H), 4.30-4.51 (m, 1H), 1.80 (dd, 2H), 1.20-1.35 (m, 7H), 1.15 (dd, 2H), 1.03 (s, 6H).

Ejemplo 217

3-[2-(2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-1H-indol-6-carbonitrilo
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NH

El compuesto del titulo se prepar6 como se describe en el Ejemplo 215, a partir de 1-(tert-butil-dimetil-silanil)-1H-
indol-6-carbonitrilo (preparado por medio de la proteccion con TBDMS del 1H-indol-6-carbonitrilo) y (4-cloro-
pirimidin-2-il)-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina, seguido por la escision in situ del grupo protector TBDMS con
cantidades cataliticas de TBAF. Rendimiento: 1.04 g (59%)

MS (ESI): 375 [M+H]"

*H-RMN (CDCls): & (ppm) 13.10 (s, 1H), 8.80-8.83 (m, 1H), 8.50 (s, 1H), 8.21 (d, 1H), 8.01 (s, 1H), 7.30-7.36 (m, 1H),
7.02 (d, 1H), 6.88 (s, 1H), 4.38-4.46 (m, 1H), 1.85 (dd, 2H), 1.30 (s, 6H), 1.25 (s, 1H), 1.13 (dd, 2H), 1.05 (s, 6H).

Ejemplo 218

[4-(5H-[1, Dioxolo[4,5-flindol-7-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina

NN
Y
=N NH
o -
N
QG H

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 215, a partir de 5-(tert-butil-dimetil-silanil)-5H-
[1,dioxolo[4,5-flindol (preparado por medio de la proteccion con TBDMS del 5H-[1,Dioxolo[4,5-f]indol) y (4-cloro-
pirimidin-2-il)-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina, seguido por la escision in situ del grupo protector TBDMS con
cantidades cataliticas de TBAF. Rendimiento: 555 mg (87%).

MS (ESI): 394 [M+H]"

'H-RMN (CDCl): & (ppm) 11.50 (s, 1H), 8.10 (d, 1H), 8.00 (s, 1H), 7.90 (s, 1H), 6.95 (s, 1H), 6.89 (d, 1H), 6.00 (s,
1H), 5.95 (s, 2H), 4.38-4.49 (m, 1H), 1.92 (dd, 2H), 1.30 (s, 6H), 1.18 (dd, 2H), 1.10 (s, 6H), 0.95 (s, 1H).

Ejemplo 219

[4-(6-Metoxi-1H-indol-3-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina

=N NH

—0
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El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 215, a partir de 1-(tert-butil-dimetil-silanil)-6-
metoxi-1H-indol y (4-cloro-pirimidin-2-il)-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina, seguido por la escision in situ del
grupo protector TBDMS con cantidades cataliticas de TBAF. Rendimiento: 535 mg (84%).

MS (ESI): 380 [M+H]"

'H-RMN (CDCls): & (ppm) 11.49 (s, 1H), 8.40 (d, 1H), 8.13 (d, 1H), 7.92 (s, 1H), 7.02 (s, 1H), 6.91 (d, 1H), 6.75 (d,
1H), 5.98-6.01 (m, 1H), 4.40-4.50 (m, 1H), 3.82 (s, 3H), 1.92 (dd, 2H), 1.34 (s, 6H), 1.25 (dd, 2H), 1.12 (s, 6H), 1.12-
1.25 (m, 1H).

Ejemplo 220

3-[2-(2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-1H-indol-6-ol

l uﬁ,ﬂ

=N NH

=%

N

HO

[4-(6-Metoxi-1H-indol-3-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina (150 mg, 0.4 mmol) se suspendié en
6 ml de DCM con argén. Después del enfriamiento a 0 °C, se adicion6 lentamente tribromuro de boro (1.64 ml de
una solucién 1M en DCM, 1.64 mmol). El bafio de enfriamiento se retir6 después de 30 minutos y se continud la
agitacion, durante 16 horas. La reaccién se apag6é mediante la adicion de 8 ml de MeOH a 0 °C y el producto
cristalizado a partir de esta solucién en forma de su sal bromhidrato. Rendimiento: 155 mg (94%).

MS (ESI): 366 [M+H]"

'H-RMN (CDCls): 3 (ppm) 11.30 (s, 1H), 9.50 (s, 1H), 8.60 (s, 1H), 8.20 (d, 1H), 8.12 (d, 1H), 8.09 (s, 1H), 7.70 (s,
1H), 7.11 (d, 1H), 6.89 (s, 1H), 6.70 (d, 1H), 4.50-4.61 (m, 1H), 2.17 (dd, 2H), 1.71 (dd, 2H), 1.59 (s, 6H), 1.58 (s,
1H), 1.50 (s, 6H).

Ejemplo 221

[4-(7-Metoxi-1H-indol-3-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina

=N NH

-
N
,-0

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 215, a partir de 1-(tert-butil-dimetil-silanil)-7-
metoxi-1H-indol (preparado por medio de la proteccion con TBDMS de 7-metoxi-1H-indol) y (4-cloro-pirimidin-2-il)-
(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina, seguido por la escision in situ del grupo protector TBDMS con cantidades
cataliticas de TBAF. Rendimiento: 660 mg (93%).

MS (ESI): 380 [M+H]"

*H-RMN (CDCls): & (ppm) 11.80 (s, 1H), 8.20 (d, 1H), 8.05-8.12 (m, 2H), 7.00 (d, 1H), 6.98 (s, 1H), 6.71 (d, 1H), 6.69
(d, 1H), 4.39-4.48 (m, 1H), 3.97 (s, 3H), 1.82 (dd, 2H), 1.33 (s, br, 7H), 1.13 (dd, 2H), 1.01 (s, 6H).
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Ejemplo 222

3-[2-(2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-1H-indol-7-ol

N NH

OH

El compuesto del titulo se prepard de manera analoga al Ejemplo 220 a partir de [4-(7-metoxi-1H-indol-3-il)-pirimidin-
2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina. Rendimiento: 129 mg (70%).

MS (ESI): 366 [M+H]"

*H-RMN (CDCls): & (opm) 11.40 (s, 1H), 8.53 (s, 1H), 8.10-8.18 (m, 2H), 7.92 (d, 1H), 7.70 (s, 1H), 7.12 (d, 1H), 6.98
(dd, 1H), 6.68 (d, 1H), 4.50-4.61 (m, 1H), 2.18 (dd, 2H), 1.71 (dd, 2H), 1.60 (s, 6H), 1.50 (s, 6H), 1.48 (s, 1H).

Ejemplo 223

{4-[6-(2-Amino-propil)-1H-indol-3-il]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina

&7

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 215, a partir de {2-[1-(tert-butil-dimetil-silanil)-1H-
indol-6-il]-1-metil-etil}-tritil-amina (preparado por medio de tritil y proteccién con TBDMS de 2-(1H-Indol-6-il)-1-metil-
etilamina) y (4-cloro-pirimidin-2-il)-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina, seguido por eliminaciéon in situ de los
grupos protectores con HCI 2N. Rendimiento: 406 mg (31%).

=z 4

H,N

MS (ESI): 407 [M+H]"

'H-RMN (CDCls): & (ppm) 9.50 (s, 1H), 8.41 (d, 1H), 8.30 (s, 1H), 8.20 (d, 1H), 7.90-8.20 (m, 3H), 7.41 (s, 1H), 7.19
(d, 1H), 7.03 (d, 1H), 4.53-4.61 (m, 1H), 3.40-3.53 (m, 1H), 3.05-3.12 (m, 1H), 2.90 (dd, 1H), 2.13 (dd, 2H), 1.80 (dd,
2H), 1.66 (s, 6H), 1.53 (s, 6H), 1.50 (s, 1H), 1.27 (d, 3H).

Ejemplo 224

{6-Metoxi-3-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-indol-1-il}-acetonitrilo
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N MNH

)
N.f”

Una solucién de [4-(6-Metoxi-1H-indol-3-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina (150 mg, 0.40 mmol)
en 2 ml de THF se adicion6 a una suspension de hidruro de sodio (55.3 mg, 1.38 mmol, 60 % de dispersion del
mineral) en 2 ml de THF. Se adicionaron 0.1 ml de DMF y se continué la agitacion, durante 15 minutos. A
continuacion se adicioné bromoacetonitrilo (51.9 mg, 0.43 mmol) y la solucion se agitd, durante 5 horas. El solvente
se retird y el residuo se purificé por medio de cromatografia instantdnea en silicagel (EtOAc/MeOH/amoniaco:
5/1/0.05) para proporcionar el compuesto del titulo. Rendimiento: 142 mg (88%).

MS (ESI): 419 [M+H]"

'H-RMN (CDCls): & (ppm) 8.49 (d, 1H), 8.20 (d, 1H), 8.00 (s, 1H), 7.20 (s, 1H), 6.95 (d, 1H), 6.85 (d, 1H), 6.12 (s,
1H), 5.50 (s, 2H), 4.40-4.48 (m, 1H), 3.91 (s, 3H), 1.95 (dd, 2H), 1.32 (s, br, 7H), 1.22 (dd, 2H), 1.12 (s, 6H).

Ejemplo 225

[4-(7-Fluoro-1H-indol-3-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 215, a partir de 1-(tert-butil-dimetil-silanil)-7-
fluoro-1H-indol (preparado por medio de la proteccion con TBDMS de 7-fluoro-1H-indol) y (4-cloro-pirimidin-2-il)-
(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina, seguido por la escision in situ del grupo protector TBDMS con cantidades
cataliticas de TBAF.

Rendimiento: 810 mg (81%).

MS (ESI): 368 [M+H]"

*H-RMN (CDCls): & (ppm) 12.20 (s, 1H), 8.48 (d, 1H), 8.28 (s, 1H), 8.12 (d, 1H), 6.95-7.20 (m, 3H), 6.78 (d, 1H), 4.30-
4.50 (m, 1H), 1.80-1.88 (M, 2H), 1.28 (s, br, 6H), 1.12 (dd, 2H), 1.10 (s, 1H), 1.05 (s, 6H).

Ejemplo 226

[4-(6-Fluoro-1H-indol-3-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina
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=N NH

El compuesto del titulo se prepar6 como se describe en el Ejemplo 215, a partir de 1-(tert-butil-dimetil-silanil)-6-
fluoro-1H-indol (preparado por medio de la proteccion con TBDMS de 6-fluoro-1H-indol) y (4-cloro-pirimidin-2-il)-
(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina, seguido por la escision in situ del grupo protector TBDMS con cantidades
cataliticas de TBAF. Rendimiento: 1.04 g (63%).

MS (ESI): 368 [M+H]"

'H-RMN (CDCls): & (ppm) 11.80 (s, 1H), 8.61 (m, 1H), 8.20 (s, 1H), 8.10 (d, 1H), 7.22 (dd, 1H), 6.98 (d, 1H), 6.85 (s,
1H), 6.72 (d, 1H), 4.30-4.42 (m, 1H), 1.78-1.86 (m, 2H), 1.25 (s, br, 6H), 1.12 (dd, 2H), 1.10 (s, 1H), 1.05 (s, 6H).

Ejemplo 227

[4-(1H-Pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina

MNH

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 215, a partir de 1-(tert-butil-dimetil-silanil)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridina (preparado por medio de la proteccién con TBDMS de 1H-pirrolo[2,3-b]piridina) y (4-cloro-
pirimidin-2-il)-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina, seguido por la escision in situ del grupo protector TBDMS con
cantidades cataliticas de TBAF. Rendimiento: 1.60 g (63%).

MS (ESI): 351 [M+H]"

'H-RMN (DMSO): & (ppm) 12.20 (s, 1H), 8.95 (s, amplitud, 1H), 8.39 (s, 1H), 8.30 (d, 1H), 8.19 (d, 1H), 7.11 (s,
amplitud, 1H), 7.05 (d, 1H), 6.80 (d, 1H), 4.36-4.46 (m, 1H), 1.85 (dd, 2H), 1.28 (s, amplitud, 7H), 1.13 (dd, 2H), 1.08
(s, 6H).

Ejemplo 228

[4-(7-Cloro-1H-indol-3-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina

N NH

ci
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El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 215, a partir de 1-(tert-butil-dimetil-silanil)-7-cloro-
1H-indol (preparado por medio de la proteccion con TBDMS de 7-cloro-1H-indol utilizando procedimientos estandar)
y (4-cloro-pirimidin-2-il)-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina, seguido por la escisién in situ del grupo protector
TBDMS con cantidades cataliticas de TBAF. Rendimiento: 280 mg (34%).

MS (ESI): 384 [M+H]"

'H-RMN (DMSO): & (ppm) 13.0 (s, 1H), 8.51 (d, 1H), 8.19 (d, 1H), 8.11 (s, 1H), 7.25 (d, 1H), 7.10 (t, 1H), 7.00 (d,
1H), 6.05 (d, amplitud, 1H), 4.41-4.49 (m, 1H), 1.95 (dd, 2H), 1.30 (s, amplitud, 7H), 1.20 (dd, 2H), 1.11 (s, 6H).

Ejemplo 229

[4-(6-Cloro-1H-indol-3-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina

=N NH

Iz

Cl

El compuesto del titulo se prepardé como se describe en el Ejemplo 215, a partir de 1-(tert-butil-dimetil-silanil)-6-cloro-
1H-indol (preparado por medio de la proteccion con TBDMS del 6-cloro-1H-indol, utilizando procedimientos
estandar) y (4-cloro-pirimidin-2-il)-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina, seguido por la escision in situ del grupo
protector TBDMS con cantidades cataliticas de TBAF. Rendimiento: 650 mg (77%).

MS (ESI): 384 [M+H]"

'H-RMN (DMSO): & (ppm) 12.9 (s, 1H), 8.65 (d, 1H), 8.29 (s, 1H), 8.15 (d, 1H), 7.50 (s, 1H), 7.00 (d, 1H), 7.00 (m,
1H), 6.79 (d, amplitud, 1H), 4.41-4.49 (m, 1H), 1.85 (dd, 2H), 1.28 (s, amplitud, 7H), 1.12 (dd, 2H), 1.05 (s, 6H).

Ejemplo 230

(2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-4-il)-[4-(6-trifluorometil-1H-indol-3-il)-pirimidin-2-il]-amina

| =N NH

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 215, a partir de 1-(tert-butil-dimetil-silanil)-6-
trifluorometil-1H-indol (preparado por medio de la proteccion con TBDMS de 6-trifluorometil-1H-indol) y (4-cloro-
pirimidin-2-il)-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina, seguido por la escision in situ del grupo protector TBDMS con
cantidades cataliticas de TBAF. Rendimiento: 640 mg (77%).

MS (ESI): 418 [M+H]"
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'H-RMN (DMSO): & (ppm) 12.1 (s, 1H), 8.85 (m, 1H), 8.49 (s, 1H), 8.19 (d, 1H), 7.80 (s, 1H), 7.30 (m, 1H), 7.02 (d,
1H), 6.83 (d, amplitud, 1H), 4.40-4.50 (m, 1H), 1.85 (dd, 2H), 1.30 (s, amplitud, 7H), 1.14 (dd, 2H), 1.06 (s, 6H).

Ejemplo 231

[4-(7-Metil-1H-indol-3-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-pieridin-4-il)-amina

ZN NH

El compuesto del titulo se prepar6 como se describe en el Ejemplo 215, a partir de 7-metil-1-(2-
trimetilsilaniletoximatil)-1H-indol (preparado por medio de la proteccion SEM de 7-metil-1H-indol, utilizando
procedimientos estandar) y (4-cloropirimidin- 2-il)-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina, seguido por la escision del
grupo protector SEM con TBAF. Rendimiento: 190 mg (51 %).

MS (ESI): 364 [M+H]"

'"H-RMN (DMSO): 3 (ppm) 13.8 (s, 1H), 8.48 (m, 1H), 8.20 (d, 1H), 8.11 (d, 1H), 7.00 (d, 1H), 6.90 (m, 2H), 6.70 (d,
amplitud, 1H), 4.40-4.50 (m, 1H), 2.50 (s, 3H), 1.87 (dd, 2H), 1.30 (s, amplitud, 7H), 1.15 (dd, 2H), 1.08 (s, 6H).

Ejemplo 232

2-Metil-4-{3-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-1H-indol-6-il}-butan-2-ol

P NH

HO

El compuesto del titulo se prepar6 como se describe en el Ejemplo 215, a partir de 1-(tert-butil-dimetil-silanil)-6-[3-
(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-3-metil-butil]-1H-indol (preparado por medio de hidrogenacién con Niquel Raney del éster
metilico del acido (E)-3-(1HIndol-6-il)-acrilico, seguido por la reaccion con MeMgBr (Etapa A del Método A) y
proteccion con TBDMS de acuerdo con procedimientos estandar) y (4-cloro-pirimidin-2-il)-(2,2,6,6-tetrametil-
piperidin-4-il)-amina, seguido por la escision de los grupo protectores TBDMS con HF en piridina. Rendimiento: 57
mg (17%).

MS (ESI): 436 [M+H]"

"H-RMN (DMSO): & (ppm) 11.5 (s, 1H), 8.38 (d, 1H), 8.22 (d, 1H), 7.95 (d, 1H), 7.30 (s, 1H), 6.98 (d, 1H), 6.96 (d,
1H), 6.00 (s, 1H), 4.40-4.50 (m, 1H), 3.60 (s, 1H), 3.30 (dd, 2H), 1.95 (dd, 2H), 1.80 (dd, 2H), 1.36 (s, 6H), 1.20 (s,
amplitud, 7H), 1.21 (dd, 2H), 1.18 (s, 6H).

Ejemplo 233

[4-(6,7-Difluoro-1H-indol-3-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina
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El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 215, a partir de 6,7-difluoro-1H indol protegido
con SEM y (4-cloro-pirimidin-2-il)-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina, seguido por la escision del grupo protector
SEM con TBAF. Rendimiento: 100 mg (27%).

MS (ESI): 386 [M+H]"

'H-RMN (DMSO): & (ppm) 13.2 (s, 1H), 8.32 (dd, 1H), 8.20 (d, 1H), 8.10 (s, 1H), 7.05 (dd, 1H), 6.98 (d, 1H), 6.10 (s,
1H), 4.40-4.50 (m, 1H), 1.95 (dd, 2H), 1.32 (s, 7H), 1.22 (dd, 2H), 1.18 (s, 6H).

Ejemplo 234

2-Metil-4-{3-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-1H-indol-7-il}-butan-2-ol

| 'i::r“w;.,é

El compuesto del titulo se prepar6 como se describe en el Ejemplo 215, a partir de 2-metil-4-[1-(2-
trimetilsilaniletoximatil)-1H-indol-7-il]-butan-2-ol (preparado por medio de hidrogenacién con Niquel Raney del éster
metilico del &cido (E)-3-(1H-indol-7-il)-acrilico protegido con SEM, seguido por la reaccion con MeMgBr (Etapa A del
Método A)) y (4-cloro-pirimidin-2-il)-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina, seguido por la escision del grupo
protector SEM con TBAF. Rendimiento: 220 mg (35%).

MS (ESI): 436 [M+H]"

'H-RMN (DMSO): & (ppm) 13.8 (s, 1H), 8.49 (d, 1H), 8.20 (d, 1H), 8.10 (d, 1H), 7.02 (d, 1H), 6.98 (m, 2H), 6.70 (d,
1H), 4.40-4.50 (m, 1H), 4.30 (s, 1H), 2.95 (dd, 2H), 1.86 (dd, 2H), 1.78 (dd, 2H), 1.40 (s, 6H), 1.31 (s, amplitud, 7H),
1.12 (dd, 2H), 1.05 (s, 6H).

Ejemplo 235

[4-(5,7-Difluoro-1H-indol-3-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina
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El compuesto del titulo se prepar6 como se describe en el Ejemplo 215, a partir de 5,7-difluoro-1H indol protegido
con SEM y (4-cloro-pirimidin-2-il)-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina, seguido por la escision del grupo protector
SEM con TBAF. Rendimiento: 260 mg (63%).

MS (ESI): 386 [M+H]"

'H-RMN (DMSO): & (ppm) 13.2 (s, 1H), 8.19 (d, 1H), 8.19 (s, 1H), 8.12 (dd, 1H), 7.05 (d, 1H), 6.95 (dd, 1H), 6.20 (s,
1H), 4.40-4.50 (m, 1H), 1.95 (dd, 2H), 1.40 (s, 7H), 1.25 (dd, 2H), 1.18 (s, 6H).

Ejemplo 236

{4-[6-(Morfolina-4-sulfonil)-1H-indol-3-il]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-iperidin-4-il)-amina

s

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 215, a partir de 6-(morfolina-4-sulfonil)-1H-indol
protegido con TBDMS (preparado por medio de sintesis de Batcho-Leimgruber a partir de morfolina y 4-metil-3-nitro-
bencenosulfonil cloruro, J. Org. Chem. 1991, 56, 4576) y (4-cloro-pirimidin-2-il)-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-
amina, seguido por la escision del grupo protector TBDMS con TBAF. Rendimiento: 220 mg (15%).

MS (ESI): 499 [M+H]"

'H-RMN (DMSO): & (ppm) 13.0 (s, 1H), 8.90 (m, 1H), 8.51 (s, 1H), 8.20 (d, 1H), 7.88 (s, 1H), 7.42 (m, 1H), 7.02 (d,
1H), 6.82 (d, 1H), 4.40-4.50 (m, 1H), 3.62 (m, 4H), 2.88 (m, 4H), 1.86 (dd, 2H), 1.31 (s, amplitud, 7H), 1.12 (dd, 2H),
1.08 (s, 6H).

Ejemplo 237

[4-(5-Fluoro-7-metil-1H-indol-3-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina
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El compuesto del titulo se prepar6 como se describe en el Ejemplo 215, a partir de 5-Fluoro-7-metil-1H-indol
protegido con SEM (preparado por medio de sintesis de Sugasawa a partir de 4-fluoro-2-metil-fenilamina, J. Med.
Chem. 1990, 33, 2777) y (4-cloro-pirimidin-2-il)-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina, seguido por la escision del
grupo protector SEM con TBAF. Rendimiento: 2.00 g (69%).

MS (ESI): 382 [M+H]"

'H-RMN (DMSO): & (ppm) 12.9 (s, 1H), 8.15 (d, 1H), 8.09 (s, 1H), 8.07 (s, 1H), 6.95 (d, 1H), 6.82 (d, 1H), 6.05 (s,
1H), 4.40-4.50 (m, 1H), 2.50 (s, 3H), 1.95 (dd, 2H), 1.32 (s, 7H), 1.22 (dd, 2H), 1.12 (s, 6H).

Ejemplo 238

Dimetilamida del 4cido 3-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-1H-indol-6- sulfénico

I "“‘1’“

=N NH
S
0.\t
rs‘t
‘-\-." *
\

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 215, a partir de dimetilamida del acido 1H-indol-
6- sulfénico protegido con TBDMS y (4-cloro-pirimidin-2-il)-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina, seguido por la
escisién del grupo protector TBDMS con TBAF. Rendimiento: 150 mg (16%).

MS (ESI): 457 [M+H]"

'"H-RMN (DMSO): & (ppm) 13.1 (s, 1H), 8.75 (d, 1H), 8.32 (s, 1H), 8.21 (d, 1H), 7.92 (s, 1H), 7.45 (d, 1H), 7.10 (d,
1H), 6.15 (s, amplitud, 1H), 4.40-4.50 (m, 1H), 2.70 (s, 6H), 1.97 (dd, 2H), 1.35 (s, 7H), 1.22-1.88 (m, 2H), 1.12 (s,
6H).

Ejemplo 239

3-[2-(2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-1H-indol-7-carbonitrilo
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El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 215, a partir de 1H-indol-7-carbonitrilo protegido
con SEM y (4-cloro-pirimidin-2-il)-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina, seguido por la escision del grupo protector
SEM con TBAF. Rendimiento: 10 mg (6%).

MS (ESI): 375 [M+H]"

'H-RMN (DMSO): & (ppm) 13.3 (s, 1H), 8.80 (d, 1H), 8.21 (d, 1H), 8.20 (s, 1H), 7.60 (d, 1H), 7.22 (t, 1H), 7.00 (d,
1H), 6.12 (s, amplitud, 1H), 4.40-4.50 (m, 1H), 1.92 (dd, 2H), 1.30 (s, amplitud, 6H), 1.21 (s, 1H), 1.15 (dd, 2H), 1.10
(s, 6H).

Ejemplo 240a

[4-(7-Nitro-1H-indol-3-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina

NH

Nzg
o

A una suspensién de 1.60 g (40 mmol) de hidruro de sodio en DMF (20 ml) se le adicioné 3-acetil-7-nitroindol (Org.
Lett. 2000, 2, 1485-1487). Después de agitar a temperatura ambiente, durante 60 minutos, se adicionaron 6.08 g
(36.5 mmol) de SEM-cloruro. La agitacion se continud, durante 16 horas. A continuacién la mezcla de reaccién se
verti6 en agua helada, la fase acuosa se extrajo dos veces con acetato de etilo, la fase organica se sec6 (NaSQy) y
se evaporo0. La cristalizacion a partir de etanol proporcion6 9.26 g (27.7 mmol, 83%) del indol protegido con SEM.

1 g del material descrito anteriormente se disolvio en dimetilformamida-dimetilacetal y se calenté bajo reflujo, durante
24 horas. La evaporacion del exceso de DMF-dimetilacetal proporciond una enamino-cetona en bruto, la cual se
disolvié en 40 ml de 1-butanol y se traté con 2.27 g (7.7 mmol) de tetrametilpiperidil-guanidina hemisulfato y 2.13 g
(15.3 mmol) de carbonato de potasio. La mezcla de reaccién se calenté bajo reflujo, durante 16 horas, a
continuacién se adicionaron 200 ml de agua y la mezcla se extrajo en acetato de etilo. La eliminacién del solvente
produjo el producto en bruto el cual posteriormente se purific6 mediante cristalizacion a partir de éter. De esta
manera, se obtuvo un total de 0.38 g (0.7 mmol, 28 %) de pirimidina.

A 0.38 g de indolilo protegido con SEM-pirimidina en 30 ml de tetrahidrofurano, se le adicion6 1.0 ml de fluoruro de
tetrabutilamonio (1.0 M en THF). La mezcla se agit6 a 60 °C, durante 16 horas, se vertié en agua y se extrajo con
acetato de etilo. La eliminacion del solvente y la cristalizacion a partir de éter produjo 0.15 g (3.9 mmol, 54 %) del
compuesto del titulo.

MS (ESI+): 395 [M+H]"

"H RMN (DMSO-ds): & (ppm) 9.08 (d, 1H), 8.25 (d, 1H), 8.23 (s, 1H), 8.18 (d, 1H), 7.33 (t, 1H), 7.06 (d, 1H), 6.18 (d,
1H), 4.50-4.37 (m, 1H), 1.95 (dd, 2H), 1.32 (s, 6H), 1.22 (t, 2H), 1.12 (s, 6H).
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Ejemplo 240b

3-[2-(2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-1H-indol-7-ilamina

NH

0.14 g (0.36 mmol) del Ejemplo 240a se hidrogenaron sobre Pd/C en 20 ml de metanol. El residuo obtenido después
de la eliminacion del catalizador y el solvente, se purificé adicionalmente mediante RP-HPLC.

Rendimiento: 0.08 mg (0.22 mmol, 61 %).
MS (ESI+): 365 [M+H]"
Ejemplo 240c

N-{3-[2-(2,2,6,6-Tetrametilpiperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-1H-indol-7-il}-acetamida

I

NH
0&(
60 mg (0.167 mmol) del compuesto 240b se disolvieron en 5 ml de piridina y se adicionaron 18 mg de acetanhidrido.
La agitacién a temperatura ambiente se continud, durante 18 horas. La mezcla de reaccién se vertié en agua y se

extrajo con acetato de etilo. La purificacion por medio de RP-HPLC proporcion6 0.033 mg (0.081 mmol, 49 %) del
compuesto del titulo.

IZ/

MS (ESI+): 407 [M+H]"

'H RMN (DMSO-de): & (ppm) 9.94 (s, 1H), 8.44 (d, 1H), 8.22 (s, 1H), 8.14 (d, 1H), 7.40 (d, 1H), 7.05-6.97 (m, 2H),
6.75 (d, 1H), 4.50-4.40 (m, 1H), 2.16 (s, 3H), 1,90-1.81 (m, 2H), 1.40-1.10 (m, 8H), 1.08 (s, 6H).

Ejemplo 240d

[4-(7-Bromo-1H-indol-3-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina
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El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 240a, a partir de 7-Bromo-1H-indol. Rendimiento:
15 mg (40%).

MS (ESI+): 426 [M+H]"

'H RMN (DMSO-dg): & (ppm) 12.95 (s, 1H), 8.70 (d, 1H), 8.29 (s, 1H), 8.17 (d, 1H), 7.42 (d, 1H), 7.07 (d, 1H), 7.06-
6.94 (m, 1H), 6.80 (d, 1H), 4.53-4.32 (m, 1H), 1.85 (d, 2H), 1.30 (s, 6H), 1.16 (t, 2H), 1.08 (s, 6H).

Ejemplo 240e

[4-(1H-Pirrolo[3,2-h]quinolin-3-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina

NH

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 240a, a partir de 1 H-pirrolo[3,2-h]quinolina.
Rendimiento: 15 mg (4%).

MS (ESI): 401 [M+H]"

'"H-RMN (DMSO): 3 (ppm) 13.4 (s, 1H), 8.89-8.91 (m, 2H), 8.49 (d, 1H), 8.31 (s, 1H), 8.20 (d, 1H), 7.52 (dd, 1H),
7.51-7.60 (m, 1H), 7.11 (d, 1H), 6.82 (s, amplitud, 1H), 4.48-4.52 (m, 1H), 1.90 (dd, 2H), 1.40 (s, amplitud, 7H), 1.15
(dd, 2H), 1.09 (s, 6H).

Ejemplo 241

Morfolin-4-il-{3-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-1H-indol-6-il}-metanona
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Etapa A: [3-[2-(2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-1-(2-trimetilsilanil-etoximatil)-1H-indol-6-il]-

metanol
N N
| x}r’ \QF
=N NH
=

N
-

OH

0
pavi
/

El [3-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-1-(2-trimetilsilanil-etoximatil)-1H-indol-6-il]-metanol  se
prepar6 como se describe en el Ejemplo 215, a partir de 6-(tert-butil-dimetil-silaniloximetil)-1-(2-trimetilsilanil-
etoximatil)-1H-indol y (4-cloro-pirimidin-2-il)-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina, seguido por la escision selectiva
del grupo protector TBDMS con TBAF. Rendimiento: 7.1 g (93%).

Etapa B: Acido 3-[2-(2,2.6.6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-1-(2-trimetilsilanil-etoximatil)-1H-indol-6-

carboxilico
n_ N
-
N QL
—N NH

=
N

o \—o0
N/

OH Si—
/

A una solucion de [3-[2-(2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-1-(2-trimetilsilanil-etoximatil)-1H-indol-6-
ill-metanol (7.20 g, 14.1 mmol) en DMSO (35 ml) y EtsN (31.4 ml, 226 mmol) se le adicioné una solucién de complejo
piridina trioxido de azufre (6.73 g, 42.3 mmol) en DMSO (35 ml). Después de agitar, durante 2 h a temperatura
ambiente, la mezcla de reaccion se vertio en EtOAc y la fase organica se lavo con agua. La capa organica se seco y
concentré. El producto en bruto se disolvio en tert-butanol (645 ml) y 2-metil-2-buteno (100 ml). A continuacion, se
adicioné dihidrogenfosfato de sodio (4.19 g, 35.0 mmol) disuelto en agua (50 ml) seguido por clorito de sodio (7.91g,
70.0mmol) disuelto en agua (75 ml) La mezcla de reaccion se agité durante la noche y se concentré y diluyé con
EtOAc bajo el cual se obtuvo un sélido de color amarillo que se utilizé sin una purificacién adicional. Rendimiento:
5.00 g (69%).
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Etapa C: Morfolin-4-il-{3-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-1H-indol-6-il}-metanona

Una suspension de acido 3-[2-(2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-1-(2-trimetilsilanil-etoximatil)-1H-
indol-6-carboxilico (542 mg, 1.0 mmol) en dicloroetano se traté con 3 equivalentes de cloruro de tionilo. Se adicion6
una gota de DMF y la solucidn clara se agit6 a temperatura ambiente, durante 10 min. Esta solucion se adicioné a
una solucién de morfolina (1.30 g, 14.9 mmol) en dicloroetano que contiene DMAP (5.00mg). Después de 2h la
mezcla de reaccién se proporciond en una solucion saturada de bicarbonato, se extrajo con DCM y se sec6 sobre
sulfato de sodio. Después de la eliminacion del solvente, el residuo de color amarillo se disolvié en THF y se traté
con 10 equivalentes de TBAF bajo reflujo, durante 8h. La mezcla de reaccién se proporcion6 en EtOAc, se lavo con
NaOH 2.5M, se secO sobre sulfato de sodio y se concentrd. La purificacién via cromatografia en silicagel
(EtOAc/MeOH/amoniaco: 95/4/1 a 80/19/1) proporciond el compuesto del titulo como un sélido de color blanco.
Rendimiento: 250 mg (54 %).

MS (ESI): 463 [M+H]"

'H-RMN (DMSO): & (ppm) 13.0 (s, 1H), 8.70 (d, 1H), 8.32 (s, 1H), 8.15 (d, 1H), 7.50 (s, 1H), 7.10 (m, 1H), 7.01 (d,
1H), 6.78 (d, 1H), 4.40-4.50 (m, 1H), 3.65 (m, 4H), 3.52 (m, 4H), 1.85 (dd, 2H), 1.31 (s, amplitud, 7H), 1.12 (dd, 2H),
1.07 (s, 6H).

Ejemplo 242

Metilamida del acido 3-[2-(2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-1H-indol-7- sulfénico

~N NH

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 215, a partir de metilamida del acido 1H-indol-7-
sulfénico protegido con SEM y (4-cloro-pirimidin-2-il)-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina, seguido por la escisién
de los grupos protectores de SEM con TBAF. Rendimiento: 70 mg (5%).

MS (ESI): 443 [M+H]"

'H-RMN (DMSO): & (ppm) 12.8 (s, 1H), 8.87 (d, 1H), 8.21 (d, 1H), 8.19 (s, 1H), 7.62 (d, 1H), 7.51 (s, 1H), 7.29 (dd,
1H), 7.00 (s, 1H), 6.12 (s, 1H), 4.40-4.50 (m, 1H), 2.52 (s, 3H), 1.95 (dd, 2H), 1.32 (s, 7H), 1.21 (dd, 2H), 1.12 (s, 6H).

Ejemplo 243

(5-Aza-espiro[3.5]non-il)-[4-(cloro-1H-indol-3-il)-pirimidin-2-il]-amina

H
N_ _N
S
I T
= NH
_
N
H
cl
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Etapa A: 7-Cloro-3-(2-cloro-pirimidin-4-il)-1H-indol

IZ/

Cl

El compuesto del titulo se preparé de manera analoga a la Etapa B del Método A, a partir de 2,4-dicloropirimidina,
acido [1-(tert-Butil-dimetil-silanil)-7-cloro-1H-indol-3-il]- borénico (preparado de forma analoga como se describe en el
Ejemplo 215).

Etapa B: (5-Aza-espiro[3.5]non-il)-[4-(cloro-1H-indol-3-il)-pirimidin-2-il]-amina

El compuesto del titulo de Etapa A (56 mg, 0.2 mmol) y tertbutiléster del acido 8-Amino-5-aza-espiro[3.5]nonano-5-
carboxilico (76 mg, 0.3 mmol) (preparado como se describe en el Ejemplo 161b) se disolvieron en 5 ml dioxano y 0.5
ml de DIEA. Esta mezcla se someti6 a reflujo, durante 48 horas. El solvente se retird y el residuo fue desprotegido
de BOC con HCI 4N en dioxano. Una vez mas el solvente se retird y el residuo se purificé por medio de
cromatografia instantdnea en silicagel (DCM/metanol/amoniaco: 9/1/0.1) para proporcionar el compuesto del titulo
racémico. Rendimiento: 10 mg (36%).

MS (ESI): 368 [M+H]"

'H RMN (DMSO-ds, 120 °C): & (ppm) 8.45 (d, 1H), 8.25 (m, 2H), 7.30 (d, 1H), 7.15-7.10 (m, 2H), 4.25-4.15 (m, 1H),
3.35-3.30 (m,1H), 3.05-2.95 (m, 1H), 2.50-2.30 (M, 4H), 2.20-2.15 (m, 1H), 2.10-1.80 (m, 5H).

Ejemplo 244

[4-(7-Cloro-1H-indol-3-il)-pirimidin-2-il]-(2,2-dimetil-piperidin-4-il)-amina

H
N_ _N
ey
|\"‘r
= NH

=

p

Cl

Etapa A: tert-butil éster del &cido 4-Amino-2,2-dimetil-piperidina-1-carboxilico

NH,

o
>\
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El compuesto del titulo se preparé de manera analoga a la Etapa A del Ejemplo 161b, a partir del tert-butil éster del
acido 2,2-dimetil-4-oxopiperidina-1-carboxilico (EP 685468)

Etapa B: [4-(7-Cloro-1H-indol-3-il)-pirimidin-2-il]-(2,2-dimetil-piperidin-4-il)-amina

El compuesto del titulo racémico se preparé como se describe en el Etapa B del Ejemplo 243.

MS (ESI): 356 [M+H]"

'"H RMN (DMSO-ds, 120 °C): 5 (ppm) 8.45 (d, 1H), 8.30 (d, 1H), 8.15 (s, 1H), 7.30 (d, 1H), 7.15 (t, 1H), 7.10 (d, 1H),
6.55-6.50 (m, 1NH), 4.40-4.30 (m, 1H), 3.30-3.20 (m, 2H), 2.25-2.10 (m, 2H), 1.75-1.60 (m, 2H), 1.45 (s, 3H), 1.40 (s,
3H).

Ejemplo 245

[4-(7-Fluoro-1H-indol-3-il)-pirimidin-2-il]-(2,2-dimetil-piperidin-4-il)-amina

N, N
Saen
NH

~

N

F

El compuesto del titulo racémico se prepar6 como se describe en el Ejemplo 244, a partir de 7-Fluoro-3-(2-
cloropirimidin-4-il)-1H-indol.

MS (ESI): 340 [M+H]"

'"H RMN (DMSO-ds, 120 °C): 3 (ppm) 8.30 (d, 1H), 8.20 (d, 1H), 8.10 (m, 1H), 7.15-7.05 (m, 1H), 7.05 (d, 1H), 7.00
(dxd, 1H), 6.55-6.50 (m, 1NH), 4.40-4.30 (m, 1H), 3.35-3.25 (m, 2H), 2.25-2.10 (m, 2H), 1.75-1.60 (m, 2H), 1.50 (s,
3H), 1.45 (s, 3H).

Ejemplo 246

(1-Aza-espiro[5.5]undec-4-il)-[4-(7-fluoro-1H-indol-3-il)-pirimidin-2-il]-amina

=N NH

Etapa A: tert-butil éster del acido 4-Amino-1-aza-espiro[5.5]undecano-1-carboxilico
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NH,

El compuesto del titulo se prepar6 de manera analoga a la Etapa A del Ejemplo 161b, a partir de tert-butil éster del
acido 4-oxo-1-aza-espiro[5.5]undecano-1-carboxilico (Tetrahedron Letters 42, 4815 (2001)).

Etapa B:(1-Aza-espiro[5.5]undec-4-il)-[4-(7-fluoro-1H-indol-3-il)pirimidin-2-ul]-amina

El compuesto del titulo racémico se preparé6 como se describe en el Ejemplo 244, a partir de 7-Fluoro-3-(2-
cloropirimidin-4-il)-1H-indol y tert-butil éster del acido 4-amino-1-aza-espiro[5.5]undecano-1-carboxilico a partir de la
etapa A.

MS (ESI): [M+H]"

'"H RMN (DMSO-ds, 120 °C): & (ppm) 8.30 (d, 1H), 8.20 (d, 1H), 8.15 (s, 1H), 4.40-4.30 (m, 1H), 3.30-3.20 (m, 2H),
2.45-2.40 (m, 1H), 2.25-2.20 (m, 1H), 2.15-2.05 (m, 1H), 1.95-1.80 (m, 4H), 1.80-1.70 (m, 2H), 1.65-1.45 (m, 4H),
1.45-1.40 (m, 1H).

Ejemplo 247

trans-(2,6-Dimetil-piperidin-4-il)-[4-(1H-indol-3-il)-pirimidin-2-il]-amina

El compuesto del titulo racémico se prepar6 de manera analoga al Método A, a partir de 2,4-dicloropirimidina, acido
[1-(tertbutil-dimetil-silanil)-1H-indol-3-il] borénico (preparado por medio del procedimiento descrito en el Ejemplo 215)
y trans-2,6-dimetil-piperidin-4-il amina (véase etapa A del Ejemplo 161c y WO-97/36871).

MS (ESI): 322.3 [M+H]"

'H RMN (DMSO-de): 3 (ppm) 8.62 (br d, 1H), 8.21 (s, 1H), 8.12 (br d, 1H), 7.45 (br d, 1H), 7.03-7.22 (m, 2H), 6.98 (d,
1H), 6.72 (br d, 1H), 4.25 (br m, 1H), 3.33 (br m, 1H), 3.05 (br m, 1H), 1.9-2.0 (m, 2H), 0.9-1.9 (m, 8H).

Ejemplo 248

[4-(7-Cloro-1H-indol-3-il)-pirimidin-2-il]-trans-(2,6-dimetil-peridin-4-il)-amina
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El compuesto del titulo racémico se prepardé de manera analoga al Método A, a partir de 2,4-dicloropirimidina, acido
[1-(tertbutil-dimetil-silanil)-7-cloro-1H-indol-3-il] borénico (preparado por medio del procedimiento descrito en el
Ejemplo 215) y trans-2,6-dimetil-piperidin-4-il amina (véase etapa A del Ejemplo 161c y WO-97/36871).

MS (ESI): 356.2 [M+H]"

'H RMN (DMSO-ds): & (ppm) 8.62 (br m, 1H), 8.32 (s, 1H), 8.17 (br d, 1H), 7.28 (d, 1H), 7.1 (br m, 1H), 7.07 (d, 1H),
6.83 (br d, 1H), 4.28 (br m, 1H), 3.3 (br m, 1H), 3.05 (br m, 1H), 1.9-2.0 (M, 2H), 0.9-1.9 (br m, 8H).

Ejemplo 249

trans-(2,6-Dimetil-piperidin-4-il)-(4-(7-fluoro-1H-indol-3-il)-pirimidin-2-il]-amina

oG

=

s

I=

F

El compuesto del titulo racémico se prepar6 de manera analoga al Método A, a partir de 2,4-dicloropirimidina, acido
[1-(tertbutil-dimetil-silanil)-7-fluoro-1H-indol-3-il] borénico (preparado por medio del procedimiento descrito en el
Ejemplo 215) y trans-2,6-dimetil-piperidin-4-il amina (véase etapa A del Ejemplo 161c y WO-97/36871).

MS (ESI): 340.3 [M+H]"

'"H RMN (DMSO-ds): & (ppm) 8.45 (br m, 1H), 8.3 (s, 1H), 8.15 (br d, 1H), 6.96-7.1 (m, 3H), 4.25 (br m, 1H), 3.35 (br
m, 1H), 3.05 (br m, 1H), 1.88-1.98 (m, 2H), 0.9-1.85 (m, 8H).

Ejemplo 250

((2R,4R,6S)-2,6-Dimetil-piperidin-4-il)-[4-(7-fluoro-1H-indol-3-i)-pirimidin-2-il]-amina

N_ _N
T
=N NH

=

N
H

El compuesto del titulo se preparé de manera analoga al Método A, a partir de 2,4-dicloropirimidina, acido [1-(tert-
butildimetil-silanil)-7-cloro-1H-indol-3-il] borénico (preparado por medio del procedimiento descrito en el Ejemplo 215)
y cis-2,6-dimetil-piperidin-4-il amina (separado a partir del isdmero trans, como se describe en WO-97/36871). El
isdbmero (2R,4R,6S) se separ6 a partir de la mezcla diastereomérica mediante cromatografia HPLC preparativa. La
asignacion estereoquimica se basa en los experimentos NOE (los datos no se muestran).

MS (ESI): 340.3 [M+H]"

'H RMN (DMSO-dg): o (ppm) 12.03 (s, 1H), 8.43 (br m, 1H), 8.32 (br s, 1H), 8.16 (br d, 1H), 6.98-7.14 (m, 4H), 6.88
(br d, 1H), 3.9 (br m, 1H), 2.65-2.85 (br m, 2H), 1.8-2.08 (br m, 2H), 0.92-1.1 (br m, 2H) superposicién 1.04 (d, 6H).

Ejemplo 251

((2R,4S,6S)-2,6-Dimetil-piperidin-4-il)-[4-(7-fluoro-1H-indol-3-il)-pirimidin-2-il]-amina
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F

El compuesto del titulo se separdé como el isémero (2R, 4S, 6S) a partir de la mezcla diastereomérica del Ejemplo
250 mediante cromatografia HPLC preparativa. La asignacion estereoquimica se basa en los experimentos NOE (los
datos no se muestran).

MS (ESI): 340.3 [M+H]"

'H RMN (DMSO-ds): & (ppm) 12.2 (s, 1H), 8.43 (br s, 1H), 8.31 (s, 1H), 8.18 (d, 1H), 7.0-7.17 (m, 4H), 6.81 (br d,
1H), 4.28 (br m, 1H), 3.05 (m, 2H), 1.8-1.9 (M, 2H), 1.15-1.35 (m, 2H), 0.98 (d, 6H).

Ejemplo 252

[4-(5-Fluoro-1H-indol-3-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6 ,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina

uﬁ,ﬁ

I =M NH
=
N
H

El compuesto del titulo se prepar6 como se describe en el Ejemplo 215, a partir de 5-fluoro-1-(2-
trimetilsilaniletoximatil)-1H-indol (preparado por medio de la proteccion SEM del 5-fluoro-1H-indol, utilizando
procedimientos estandar) y (4-cloropirimidin-2-il)-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina, seguido por la escisién del
grupo protector SEM con TBAF.

MS (ESI): 368.3 [M+H]"

'H RMN (DMSO-ds): 6 (ppm) 8.27-8.5 (br m, 2H), 8.13 (br d, 1H), 7.45 (m, 1H), 6.95-7.07 (br m, 2H), 6.8 (br s, 1H),
4.45 (br m, 1H), 1. 8-1.9 (m, 2H), 1.0-1.4 (m, 14H).

Ejemplo 253

[4-(6-Cloro-5-fluoro-1H-indol-3-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina

N_ N
i
N MNH
. X
N
H
(]

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 215, a partir de 6-cloro-5-fluoro-1-(2-trimetilsilanil-
etoximatil)-1H-indol (preparado por medio de la proteccion SEM de 6-cloro-5-fluoro-1H-indol utilizando
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procedimientos estandar) y (4-cloro-pirimidin-2-il)-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina, seguido por la escision del
grupo protector SEM con TBAF.

MS (ESI): 402.2 [M+H]"

*H RMN (DMSO-ds, 120 °C): & (ppm) 8.45 (d, 1H), 8.17 (m, 2H), 7.6 (d, 1H), 6.95 (d, 1H), 6.14 (br m, 1H), 4.45 (br m,
1H), 1.88-1.97 (m, 2H), 1.32 (s, 6H), 1.14-1.26 (m, 2H), 1.12 (s, 6H).

Ejemplo 254

[4-(7-Cloro-5-fluoro-1H-indol-3-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina

N NH

I=Z

Cl

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 215, a partir de 7-cloro-5-fluoro-1-(2-trimetilsilanil-
etoximatil)-1H-indol (preparado por medio de la proteccion SEM de 7-cloro-5-fluoro-1H-indol, utilizando
procedimientos estandar) y (4-cloro-pirimidin-2-il)-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina, seguido por la escision del
grupo protector SEM con TBAF.

MS (ESI): 402.2 [M+H]"

'H RMN (DMSO-dg): & (ppm) 8.3 (br m, 1H), 8.2 (br m, 2H), 7.16 (br m, 1H), 7.0 (br m, 1H), 6.15 (br m, 1H), 4.45 (br
m, 1H), 1.88 - 1.97 (m, 2H), 1.1-1.4 (m, 14H).

Ejemplo 255

[4-(6-Cloro-7-fluoro-1H-indol-3-il]-pirimidin-2-il]-(2,2,6 ,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina

N NH

R
cr &

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el Ejemplo 215, a partir de 6-cloro-7-fluoro-1-(2-trimetilsilanil-
etoximatil-1H-indol (preparado por medio de la proteccion SEM de 6-cloro-7-fluoro-1H-indol, utilizando
procedimientos estandar) y (4-cloro-pirimidin-2-il)-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina, seguido por la escision del
grupo protector SEM con TBAF.

MS (ESI): 402.2 [M+H]"

'H RMN (DMSO-dg): 6 (ppm) 8.48 (br m, 1H), 8.38 (s, 1H), 8.19 (br d, 1H), 7.1 (br m, 1H), 7.06 (d, 1H), 6.88 (br m,
1H), 4.4 (br m, 1H), 1.8-1.95 (m, 2H), 1.0-1.65 (m, 14H).

Los siguientes Ejemplos (256 a 263) se prepararon mediante el Procedimiento General , para la olefinacion de
Heck de derivados de cloro-indol con las olefinas apropiadas, descrito a continuacion, en el Ejemplo 256.

Ejemplo 256
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(E)-4-{5-Fluoro-3-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-pirimidin-4-il]-1H-indol-6-il}-2-metil-but-3-en-2-ol

NH

El intermedio protegido con SEM {4-[6-Cloro-5-fluoro-1-(2-trimetilsilanil-etoximatil)-1H-indol-3-il]-pirimidin-2-il}-
(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina, obtenido a partir del Ejemplo 253, (200 mg, 0.38 mmol) se suspendié en 2 ml
de dioxano y se mezcldé con 5 equivalentes de 2-metil-but-3-en-2-ol y 5 equivalentes de diciclohexil-metilamina. A
esta mezcla, se le adicionaron 0.03 equivalentes de Pd(t-BusP), y el vial se cerré con un septum hermético. A
continuacion, el vial se colocd en un reactor de microondas Smith-Creator™ y se calent6 a 160 °C, durante 600
segundos. Después del enfriamiento, El precipitado formado se separ6 por filtracion, se volvié a disolver en metanol
y se filtré a través de una almohadilla de silicagel para eliminar el catalizador. La solucion se evapor6é para
proporcionar  (E)-4-[5-Fluoro-3-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-1-(2-trimetilsilanil-etoximatil)-
1H-indol-6-il]-2-metil-but-3-en-2-ol en bruto, el cual se traté posteriormente con TBAF en THF para eliminar el grupo
protector SEM. Después de la purificacion mediante cromatografia HPLC preparativa se obtuvo el producto base
deseado. Rendimiento: 40%.

MS (ESI): 452.3 [M+H]"

*H RMN (DMSO-de): & (ppm) 8.25-8.4 (br m, 2H), 8.14 (br d, 1H), 7.56 (d, 1H), 6.98 (d, 1H), 6.7-6.85 (br m, 2H), 6.46
(d, 1H), 4.76 (s, 1H), 4.48 (br m, 1H), 1.8-1.88 (m, 2H), 1.0-1.4 (m, 20H).

Ejemplo 257

(E)-3-{5-Fluoro-3-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-1H-indol-6-il}-acrilonitrilo

NH

El compuesto del titulo se preparé por medio del procedimiento general de Heck descrito en el Ejemplo 256,
utilizando el intermedio protegido de SEM del Ejemplo 253 y acrilonitrilo, seguido por la desproteccion de TBAF del
grupo SEM.

MS (ESI): 419.3 [M+H]"

'H RMN (DMSO-ds): & (ppm) 8.48 (br s, 1H), 8.17 (br d, 1H), 7.83 (br d, 1H), 7.76 (d, 1H), 6.96-7.06 (br m, 2H), 6.85
(br m, 1H), 6.43 (d, 1H), 4.45 (br m, 1H), 1.77-1.88 (m, 2H), 1.0-1.4 (m, 14H).

Ejemplo 258

(E)-4-{5-Fluoro-3-[2-(2,2,6,6-tetrametil-peridin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-1H-indol-7-il}-2-metil-but-3-en-2-ol
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N NH

I=

v

HO

El compuesto del titulo se preparé por medio del procedimiento general de Heck descrito en el Ejemplo 256,
utilizando el intermedio protegido de SEM del Ejemplo 254 y 2-metil-but-3-en-2-ol, seguido por desproteccion de
TBAF del grupo SEM.

MS (ESI): 452.3 [M+H]"

'H RMN (DMSO-dg): 6 (ppm) 8.1-8.4 (br m, 3H), 7.20 (br d, 1H), 7.05 (m, 2H), 6.8 (br s, 1H), 6.6 (m, 1H), 4.7 (br s,
1H), 4.5 (br s, 1H), 1.8-1.9 (m, 2H), 1.05-1.45 (br m, 20H).

Ejemplo 259

(E)-3-{3-[2-(2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-1H-indol-6-il}-acrilonitrilo

NH

El compuesto del titulo se preparé por medio del procedimiento general de Heck descrito en el Ejemplo 256,
utilizando el intermedio protegido de SEM del Ejemplo 229 y acrilonitrilo, seguido por desproteccion de TBAF del
grupo SEM.

MS (ESI): 401.3 [M+H]"

'H RMN (DMSO-dg): & (ppm) 8.65 (br m, 1H), 8.37 (br s, 1H), 8.17 (br d, 1H), 7.78 (d, 1H), 7.72 (br s, 1H), 7.4 (br m,
1H), 7.04 (br d, 1H), 6.8 (br m, 1H), 6.44 (d, 1H), 4.45 (br m, 1H), 1.8-1.95 (m, 2H), 1.0-1.4 (m, 14H).

Ejemplo 260

{4-[6-((E)-2-Imidazol-1-il-vinil)-1H-indol-3-il]-pirimidin-2-il}-(2,2,6 ,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina
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NH

El compuesto del titulo se preparé por medio del procedimiento general de Heck descrito en el Ejemplo 256,
utilizando el intermedio protegido de SEM del Ejemplo 229 y 1-vinil-1H-imidazole, seguido por desproteccion de
TBAF del grupo SEM.

MS (ESI): 442.3 [M+H]"

"H RMN (DMSO-de): & (ppm) 8.62 (br d, 1H), 8.22 (br s, 1H), 8.15 (br d, 1H), 8.07 (br s, 1H), 7.84 (d, 1H), 7.75 (br s,
1H), 7.54 (br s, 1H), 7.25 (br d, 1H), 7.17 (d, 1H), 7.06 (br s, 1H), 702 (d, 1H), 6.75 (br d, 1H), 4.47 (br m, 1H), 1.9-
1.95 (m, 2H), 1.05-1.45 (m, 14H).

Ejemplo 261

(E)-3-{3-[2-(2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-1H-indol-7-il}-acrilonitrilo

ub‘rlﬁ

| =N NH

I=Z

7
i\
N

El compuesto del titulo se preparé por medio del procedimiento general de Heck descrito en el Ejemplo 256,
utilizando el intermedio protegido de SEM del Ejemplo 228 y acrilonitrilo, seguido por desproteccion de TBAF del
grupo SEM.

MS (ESI): 401.3 [M+H]"

'H RMN (DMSO-dg): & (ppm) 8.66 (br d, 1H), 8.32 (br s, 1H), 8.17 (d, 1H), 7.28 (br d, 1H), 7.0-7.2 (br m, 3H), 6.8 (br
d, 1H), 6.57 (d, 1H), 4.45 (br m, 1H), 1.8-1.9 (m, 2H), 1.0-1.4 (m, 14H).

Ejemplo 262

(E)-N,N-Dimetil-3-{3-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-1H-indol-7-il}-acrilamida
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NH

El compuesto del titulo se preparé por medio del procedimiento general de Heck descrito en el Ejemplo 256,
utilizando el intermedio protegido de SEM del Ejemplo 228 y N,N-dimetil-acrilamida, seguido por la desproteccién de
TBAF del grupo SEM.

MS (ESI): 447.3 [M+H]"

"H-RMN (DMS30-ds) 3 (ppm) 8.72 (br d, 1H), 8.27 (s, 1H), 8.16 (br d, 1H), 8.06 (d, 1H), 7.68 (br d, 1H), 7.3 (d, 1H),
7.1 (brs, | H), 7.06 (d, 1H), 6.76 (br d, 1H), 4.46 (br m, 1H), 3.23 (s, 3H), 3.0 (s, 3H), 1.8-1.9 (m, 2H), 1.0-1.4 (m,
14H).

Ejemplo 263

(E)-2-Metil-3-{3-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-1H-indol-7-il}-acrilonitrilo

NH

El compuesto del titulo se preparé por medio del procedimiento general de Heck descrito en el Ejemplo 256,
utilizando el intermedio protegido de SEM del Ejemplo 228 y 2-metil-acrilonitrilo, seguido por la desproteccion de
TBAF del grupo SEM. También se observe, la formacién de aproximadamente 20% del Isémero (Z).

MS (ESI): 415.3 [M+H]"

'H-RMN (DMSO-d): & (ppm) 8.75 (br m, 1H), 8.32 (s, 1H), 8.16 (br m, 1H), 7.80 (s, 1H), 7.32 (br d, 1H), 7.15 (br m,
1H), 7.05 (br d, 1H), 6.8 (br d, 1H), 4.45 (br m, 1H), 2.18 (s, 3H), 1.8-1.95 (M, 2H), 1.05-1.4 (m, 14H).

Ejemplo 264

4-{5-Fluoro-3-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-1H-indol-6-il}-2-metil-butan-2-ol
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NH

El compuesto del titulo se preparé por medio de hidrogenacién catalitica del Ejemplo 256 con Pd/C en metanol.
MS (ESI): 454.3 [M+H]"

'H RMN (DMSO-de): & (ppm) 8.2-8.35 (br m, 2H), 8.13 (br d, 1H), 7.28 (br d, 1H), 6.97 (br d, 1H), 6.75 (br m, 1H),
4.45 (br m, 1H), 4 .3 (s, 1H), 2.7-2.8 (m, 2H), 1.8-1.9 (M, 2H), 1.65-1.75 (m, 2H), 1.0-1.4 (m, 20H).

Ejemplo 265

3-{5-Fluoro-3-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-1H-indol-6-il}-propionitrilo

NH

El compuesto del titulo se preparé por medio de hidrogenacién catalitica del Ejemplo 257 con Pd/C en metanol.
MS (ESI): 421.3 [M+H]"

'H RMN (DMSO-dg): & (ppm) 8.25-8.45 (br m, 2H), 8.15 (br d, 1H), 7.43 (br d, 1H), 6.99 (br d, 1H), 4.45 (br m, 1H),
3.04 (t, 2H), 2.86 (t, 2H), 1.8-1.9 (M, 2H), 1.0-1.4 (M, 14H).

Ejemplo 266

3-{7-Fluoro-3-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-1H-indol-6-il}-propionitrilo

NH
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El compuesto del titulo se preparé por medio del procedimiento general de Heck descrito en el Ejemplo 256,
utilizando el intermedio protegido de SEM del Ejemplo 255 y acrilonitrilo, seguido por la desproteccién de TBAF del
grupo SEM y la hidrogenacion catalitica con Pd/C en metanol.

MS (ESI): 421.3 [M+H]"

'H RMN (DMSO-dg): 6 (ppm) 8.4 (br d, 1H), 8.27 (s, 1H), 8.15 (br d, 1H), 6.73-7.07 (br m, 3H), 4.43 (br m, 1H), 3.06
(brt, 2H), 2.86 (br t, 2H), 1.8-1.9 (m, 2H), 1.05-1.45 (m, 14H).

Ejemplo 267

4-{5-Fluoro-3-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-1H-indol-7-il}-2-metil-butan-2-ol

N NH

HO

El compuesto del titulo se prepard por medio de hidrogenacién catalitica del Ejemplo 258 con Pd/C en metanol.
MS (ESI): 454.3 [M+H]"

'H RMN (DMSO-ds): & (ppm) 8.27 (s, 1H), 8.20 (s, 1H), 8.05-8.25 (br m, 2H), 7.0 (br d, 1H), 6.82 (br d, 1H), 6.72 (br
m, 1H), 4.45 (br m, 1H), 2.93 (m, 2H), 1.72-1.88 (m, 4H), 1.0-1.4 (m, 14H).

Ejemplo 268

3-{3-[2-(2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-1H-indol-6-il}-propionitrilo

NH

El compuesto del titulo se prepard por medio de hidrogenacién catalitica del Ejemplo 259 con Pd/C en metanol.
MS (ESI): 403.3 [M+H]"

'H RMN (DMSO-d): & (ppm) 8.53 (br m, 1H), 8.24 (br d, 1H), 8.16 (br d, 1H), 7.48 (s, 1H), 7.0-7.15 (m, 3H), 4.5 (br
m, 1H), 3.0 (t, 2H), 2.87 (t, 2H), 2.0-2.15 (M, 2H), 1.2-1.65 (m, 14H).

Ejemplo 269

156



10

15

ES 2527 882 T3

{4-[6-(2-Imidazol-1-il-etil)-1H-indol-3-il]-pirimidin-2-il}-(2,2,6 ,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina

i nﬁrﬂ

=N NH

)
N
El compuesto del titulo se preparé por medio de hidrogenacién catalitica del Ejemplo 260 con Pd/C en metanol.
MS (ESI): 444.3 [M+H]"
'"H RMN (DMSO-ds, 120 °C): & (ppm) 8.42 (d, 1H), 8.15 (d, 1H), 8.01 (s, 1H), 7.46 (br s, 1H), 7.24 (br s, 1H), 7.06 (br
s, 1H), 6.92-6.96 (m, 2H), 6.86 (br s, 1H), 5.95 (br m, 1H), 4.45 (br m, 1H), 4.28 (t, 2H), 3.17 (t, 3H), 1.9-1.97 (m, 2H),
1.32 (s, 6H), 1.14-1.24 (m, 2H), 1.12 (s, 6H).

Ejemplo 270

3-{3-[2-(2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-1H-indol-7-il}-propionitrilo

NH

El compuesto del titulo se prepard por medio de hidrogenacién catalitica del Ejemplo 261 con Pd/C en metanol.
MS (ESI): 403.3 [M+H]"

*H-RMN (DMSO-ds): & (ppm) 8.57 (br d, 1H), 8.28 (br s, 1H), 8.14 (br d, 1H), 7.11 (br d, 1H), 7.0-7.07 (m, 2H), 6.74
(br d, 1H), 4.46 (br m, 1H), 3.21 (t, 2H), 2.9 (t, 2H), 1.8-1.9 (m, 2H), 1.05-1.4 (m, 14H).

Ejemplo 271

N,N-Dimetil-3-{3-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-1H-indol-7-il}-propionamida
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NH

El compuesto del titulo se prepard por medio de hidrogenacion catalitica del Ejemplo 262 con Pd/C en metanol.

MS (ESI): 449.3 [M+H]"

'H RMN (DMSO-dg): & (ppm) 8.95 (br s, 1H), 8.45 (br s, 1H), 8.23 (br d, 1H), 8.17 (br d, 1H), 7.88 (br s, 1H), 6.95-7.2
(m, 3H), 4.55 (br m, 1H), 3.11 (br t, 2H), 2.95 (s, 3H), 2.86 (s, 3H), 2.71 (br t, 2H), 2.05-2.15 (m, 2H), 1.35-1.6 (m,
14H).

Ejemplo 272

2-Metil-3-{3-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-1H-indol-7-il}-propionitrilo

nﬁ,ﬁ

| =N NH

o o4

W
N
El compuesto del titulo se prepard por medio de hidrogenacion catalitica del Ejemplo 263 con Pd/C en metanol.

MS (ESI): 417.3 [M+H]"

'H RMN (DMSO-ds): & (ppm) 8.58 (d, 1H), 8.27 (s, 1H), 8.14 (br d, 1H), 7.0-7.12 (m, 3H), 6.73 (br d, 1H), 4.45 (br m,
1H), 3.1-3.25 (m, 3H), 1.80-1.90 (m, 2H), 1.05-1.35 (m, 17H).

Los Agentes de la Invencion, como se define anteriormente, por ejemplo, de férmula I, 11 y Il como se ejemplifica en
particular, en forma libre o de sal de adicion de &cido farmacéuticamente aceptable, muestran actividad
farmacoldgica y son utiles como productos farmacéuticos, por ejemplo, para la terapia, en el tratamiento de las
enfermedades y condiciones como se revela mas adelante.

En particular, los Agentes de la invencién son potentes inhibidores de IKK y por lo tanto tienen potencial para uso
farmacéutico en el tratamiento de enfermedades y condiciones médicas mediadas por IKK. En particular, como
inhibidores de IKK, los Agentes de la Invencién pueden actuar para inhibir o incluso bloquear la expresion del gen
NFkB activado y por lo tanto actuar para inhibir la produccién de citoquinas inflamatorias, tal como TNF-a e IL-1, y
también bloquear potencialmente los efectos de estas citoquinas sobre sus células diana. Estas y otras actividades
farmacolédgicas de los Agentes de la Invencién como puede demostrarse en métodos de prueba estandar, por
ejemplo como se revela a continuacion:

PROCEDIMIENTOS EXPERIMENTALES - Ensayo de quinasa | kB y ensayo de degradacion | kB
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Expresion y purificacion del sustrato |  kBa recombinante . EI ADNc que codifica el IkBa humano fue clonado en
el vector pET17b (Novagen, Inc., Madison, Wisconsin, EE.UU.) y la proteina de IkBa recombinante se expreso en la
cepa de E. coli BL21 DE3 pLysS (Novagen, Inc., Madison, Wisconsin, EE.UU.) de acuerdo con las especificaciones
de los proveedores y se purificd de la siguiente manera (todas las etapas a 0-4 °C). 3 g de pellet celular humedo se
volvieron a suspender en 10 ml de solucion reguladora Tris / HCI 50 mM a pH 8.0, que contiene DTE 1 mM, y se
sonic6 en hielo (3 x 1 min). EI homogeneizado resultante se centrifugd en un rotor Beckman JA-20 (Beckmann
Instruments, Fullerton, CA, EE.UU.) a 15.000 rpm durante 15 minutos y la proteina IkBa se precipitd a partir del
sobrenadante mediante la adicion de sulfato de amonio al 15% (p/v). Después de la incubacion durante 15 minutos
y la centrifugacién en un rotor Beckman JA-20 a 14,000 rpm durante 12 minutos, el pellet se disolvié en 20 ml de
Tris/HCI 50M a pH 8.0, que contiene DTE 1 mM, y se carg6 en una columna Q Sepharose Fast Flow de 35 ml
(Amersham Pharmacia Biotech AB, Uppsala, Suecia) equilibrada con la misma solucién reguladora. Las proteinas
unidas se eluyeron con un gradiente lineal de NaCl 0-1 M. IkBa que contiene fracciones, que eluyeron entre 0.55 y
0.6 M de sal, se combinaron, se congelaron por el goteo de la solucién en nitrégeno liquido, y se almacenaron a -80
° C. Los rendimientos tipicos fueron de 2-7 mg de proteina pura por litro de cultivo de células E. coli.

Purificacion de quinasa | kB. La quinasa IkB se purificé a partir de células HelLa estimuladas con TNFa. Las células
HelLa se mantuvieron en medio RPMI 1640 (GIBCO BRL, Life Technologies AG, Basilea, Suiza) suplementado con
suero de ternera fetal al 5%, 446 mg / | de L-alanil-L-glutamina, mercaptoetanol 50 uM. Durante 12 horas antes de la
estimulacion, las células fueron privadas en un medio libre de suero RPMI 1640 suplementado con L-alanil-L-
glutamina, mercaptoetanol 50 uM, 100 Ul/ml de penicilina (GIBCO BRL, Life Technologies AG, Basilea, Suiza) y 100
pg / ml de estreptomicina (GIBCO BRL, Life Technologies AG, Basilea, Suiza). Las células privadas fueron
estimuladas con 50 ng / ml TNFa durante 5 min a 37 ° C, inmediatamente se enfriaron a 4 ° C y se recolectaron por
centrifugacion. Todas las etapas posteriores se realizaron a 4 °C o en hielo. Las células HelLa se suspendieron en
una solucién reguladora de extraccién enfriada con hielo (Tris / HClI 10 mM a pH 7.5, que contiene KCI 10 mM,
EDTA 1 mM, DTE 1 mMy 100 pg / ml de PMSF) y se lisaron mediante 20 golpes en un homogenizador Dounce con
una pistilo B. La centrifugacion en un rotor Beckman JA-20 durante 30 minutos a 12,000 rpm y luego en un rotor
Beckman Ti 45 a 42,000 rpm durante 2 horas proporciono el sobrenadante post-ribosomal del cual se precipitaron
las proteinas con sulfato de amonio de una forma gradual: adicion de sulfato de amonio a una concentracién de 8%
(p/v), la incubacion durante 15 min y centrifugacion en un rotor Beckman JA-20 a 14,000 rpm fue seguida por una
segunda etapa de precipitacion en 31% (p/v) de sulfato de amonio. Después de un periodo de incubacion de 15 min
y la centrifugacion en un rotor Beckman JA-20 a 14,000 rpm el ultimo pellet se disolvi6 en 50 ml de solucion
reguladora Tris / HCI 25 mM a pH 8,0, que contiene DTE 1 mM, y se dializ6 extensivamente contra la misma
solucion reguladora. A continuacion, la solucién de proteina se cargdé en una columna Q-Sepharose Fast Flow de
300 ml, que se equilibré con la solucién reguladora de didlisis anterior. Las proteinas unidas se eluyeron con un
gradiente de NaCl 0-1 M. La actividad de la quinasa IkB, que eluye de la columna entre 300 mM y 350 mM de NaCl,
se concentrd por ultrafiltracién con 10 filtros Amicon PM (Amicon, Inc., Beverly, MA, EE.UU.). Después, la solucién
de proteina concentrada se pas6 sobre una columna de Sephacryl S300 (Amersham Pharmacia Biotech AB,
Uppsala, Suecia) desarrollada en solucién reguladora Tris / HCI 25 mM a pH 8,0, que contiene NaCl 150 mM y DTE
1 mM. Las fracciones que contienen quinasa IkB se combinaron, se cargaron en una columna MonoQ (Amersham
Pharmacia Biotech AB, Uppsala, Suecia) y se eluyeron con un gradiente lineal de NaCl 0,15-0.5 M en 25 mM Tris /
HCI, pH 8.0, DTE 1 mM. La quinasa IkB purificada se almacen6 congelada a -80 ° C hasta su uso posterior.

Ensayo de actividad quinasa | KkB. Las placas Nunc-inmuno MaxiSorp (Life Technologies AG, Basilea, Suiza) se
recubrieron durante 2 horas a temperatura ambiente con 50 ul / pozo de IkBa 25 uM en 50 mM Tris / HCI a pH 8,0,
DTE 1 mM. Después de bloquear durante 1 hora con una solucién de 2% (p/v) de BSA en solucién reguladora PBS,
las placas se lavaron 5 veces con PBS que contenia 0.05% (v/v) de Tween 20. La reaccion de la quinasa se realizd
en solucion reguladora Tris / HCI 50 mM a pH 8,0, que contiene MgCl, 10 mM y DTE 1 mM. El sustrato ATP se
utilizé a una concentracion de 10 uM y se inici6 la reaccion mediante la adicion de la quinasa IkB purificada. Para la
medicidn de la inhibicién de la quinasa IKB por los compuestos, los compuestos del ensayo se disolvieron en DMSO
y se adicionaron a la reacciéon de la enzima antes de la adicién de la quinasa. Después de 20-90 minutos a
temperatura ambiente la reaccion se termind mediante el lavado con PBS/0.05% (v/v) de Tween 20. El IkBa
fosforilado fue detectado entonces usando un anticuerpo IkBa-fosfoespecifico (Ser32) (New England Biolabs,
Beverly, MA, EE.UU., cat. # 9041S) en combinacion con un anticuerpo anti-lgG de conejo conjugado de peroxidasa
de rabano (Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz, CA, EE.UU.) y el empleo de sustrato POD BM azul (Roche
Diagnostics AG, Basilea, Suiza) de la siguiente manera. El primer anticuerpo IkBa-fosfoespecifico, se diluy6 1: 1500
con PBS, 2% (p/v) de BSA, 0,05% (v /v) de Tween 20 y se adiciona a los pozos. Después de la incubacion durante
1 hora a temperatura ambiente, las placas se lavaron 5 veces con PBS que contenia 0,05% (v / v) de Tween 20. El
segundo anticuerpo, se diluyé 1: 3000 con PBS, 2% (p/v) de BSA, 0,05% (v / v) de Tween 20, a continuacion, se
adicionaron a los pozos y las placas se dejaron incubar durante 1 hora a temperatura ambiente. Después de 5
etapas de lavado con PBS, 2% (p/v) de BSA, 0,05% (v/v) de Tween 20, 50 pl de sustrato POD BM azul se
adicionaron a cada pozo. La reaccién de color se detuvo mediante la adicion de 50 pl de H>SO4 2.25 M y la
absorbancia de los pozos se midié a 450 nm frente a 650 nm. Cada compuesto se ensay6 dos veces por duplicado y
el célculo de los valores de Clsp se realizé utilizando el software GraphPad Prism (GraphPad Software, Inc., San
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Diego, CA, EE.UU.). Los Agentes de la Invencion por lo general tienen valores de 1Cso cuando se mide en el ensayo
anterior en el intervalo de 20 a 1000 nM.

Ensayo de degradacion | kBa. Las células THP-1 se mantuvieron en medio RPMI 1640 con Glutamax-1 (GIBCO
BRL, Life Technologies AG, Basilea, Suiza) suplementado con suero fetal de ternera al 10%, 100 U / ml de penicilina
y 100 ug / ml de estreptomicina. Para el ensayo, las células se transfirieron a placas de 96 pozos (Nunc, Life
Technologies AG, Basilea, Suiza, Cat. # 245128) a una densidad de 600 000 células/pozo y se estimularon con 10
ng/ml de TNFa durante 12 minutos a temperatura ambiente. Para medir la inhibicion de la degradacién IkBa
estimulada por TNF, mediante los compuestos, los compuestos de ensayo se disolvieron en DMSO y se adicionaron
a la suspension de células antes de la adicion de TNFa. Después de la incubacion, las placas se centrifugaron a
1200 rpm en una Heraeus Megafuge 2.0R (Heraeus AG, Zurich, Suiza), se descartaron los sobrenadantes, y el
pellet celular se disolvi6 en 50 pl/pozo de solucién reguladora de muestra Laemmli (Bio-Rad Laboratories AG,
Glattbrugg, Switzerland, cat. #161-0737) suplementada con 5% (v / v) de 2-mercaptoetanol. La concentracion de
IkBa en las muestras individuales se analiz6 por transferencia Western usando geles de Tris-glicina NOVEX al 10%
(Invitrogen, Life Technologies AG, Basilea, Suiza) y los reactivos de deteccion ECL + Plus Western Blotting
(Amersham Pharmacia Biotech AB, Uppsala, Suecia) de acuerdo con las especificaciones del fabricante. El
anticuerpo primario fue un anticuerpo anti-lkBa (Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz, CA, EE.UU., cat # sc-371)
diluido 1: 1000 y el anticuerpo secundario un anticuerpo de cabra conjugado IgG anti-conejo-HRP (Bio-Rad
Laboratories AG, Glattbrugg, Suiza, cat. # 172 a 1.019). Cada compuesto se ensay6 por duplicado y la estimacion
de los valores de ICsq se realizé con base en barrido densitométrico o inspeccién visual. Los Agentes de la invencién
por lo general tienen valores de IC50 cuando se mide en el ensayo anterior en el intervalo de 0,5 a 30 pM.

Ensayo de inhibicién de liberacién de TNF-a a partir de hPBMCs

Las células mononucleares de sangre periférica humana (hPBMCs) se preparan a partir de la sangre periférica de
voluntarios sanos usando la separacion por densidad de Ficoll-Hypaque de acuerdo con el método de Hansell et al.,
J. Imm. Methods (1991) 145: 105. y se utiliza a una concentracion de 10° células / pozo en RPMI 1640 méas 10% de
FCS. Las células se incuban con diluciones en serie de los compuestos de ensayo durante 30 minutos a 37 °C antes
de la adicién de IFNg (100 U/ml) y LPS (5 mg/ml) y posteriormente se incuban adicionalmente durante tres horas. La
incubacién se termina por centrifugacion a 1400 RPM durante 10 min. Se mide el TNF-a en el sobrenadante usando
un ELISA comercial (Innotest hTNFa, disponible de Innogenetics NV, Zwijnaarde, Bélgica). Los Agentes de la
Invencidon se han probado a concentraciones de 0 a 10 mM. Por lo general, los Agentes de la Invencion
ejemplificados suprimen la liberacién de TNF en este ensayo con valores de ICso que varian entre aproximadamente
100 nM a aproximadamente 3000 nM o menos cuando se prueban en este ensayo.

Ensayo para la inhibicién de Produccién de TNF-a en ratones estimulados con LPS

La inyeccion de lipopolisacarido (LPS) induce una liberacion rapida del factor de necrosis tumoral soluble (TNF-a) en
la periferia. Este modelo se puede utilizar para analizar los bloqueadores prospectivos de la liberacion de TNF in
vivo.

LPS (20 mg / kg) se inyecta i.v., en ratones OF1 (hembra, 8 semanas de edad). Una (1) hora mas tarde se extrae la
sangre de los animales y los niveles de TNF se analizan en el plasma mediante un método de ELISA usando un
anticuerpo para TNF-a. Usando 20 mg/kg de los niveles de LPS de hasta 15 ng de TNF-a/ml de plasma
generalmente se inducen. Los compuestos a ser evaluados se dan por via oral o s.c. 1 a 4 horas antes de la
inyeccion de LPS. La inhibicidn de la liberacion de TNF inducida por LPS se toma como la lectura.

Los Agentes de la Invencion inhiben por lo general la produccion de TNF en la medida de hasta aproximadamente
50% o mas en el ensayo anterior cuando se administré a 30 mg/kg p.o., i.v. 0 s.C..

Como se indica en los ensayos anteriores los Agentes de la Invencion son potentes inhibidores de la liberacién de
TNF-a. En consecuencia, los Nuevos Compuestos tienen utilidad farmacéutica como sigue:

Los Agentes de la Invencidn son Utiles para la profilaxis y tratamiento de enfermedades o estados patolégicos
mediados por las citoquinas tales como TNFa e IL-1, por ejemplo, condiciones inflamatorias, enfermedades
autoinmunes, infecciones virales graves, y rechazo de trasplantes de 6rgano o tejido, por ejemplo, para el
tratamiento de receptores de trasplantes de corazén, pulmén, corazén-pulmoén combinados, higado, rifién, pancreas,
piel o cérnea y para la prevencion de la enfermedad de injerto contra huésped, tal como después de trasplantes de
médula ésea. Ademas, los Agentes de la Invencion son Utiles para el tratamiento del cancer.

Los Agentes de la Invencion son particularmente Utiles para el tratamiento, prevencion, o mejora de una enfermedad
autoinmune y de estados inflamatorios, en particular estados inflamatorios con una etiologia que incluye un
componente autoinmune tal como artritis (por ejemplo artritis reumatoide, artritis crénica progresiva y artritis
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deformante) y enfermedades reumaticas. Enfermedades autoinmunes especificas para las cuales los Agentes de la
Invencion se pueden emplear incluyen trastornos hematoldgicos autoinmunes (incluyendo, por ejemplo, anemia
hemolitica, anemia aplasica, anemia pura de glébulos rojos y trombocitopenia idiopatica), lupus eritematoso
sistémico, policondritis, esclerodoma, granulomatosis de Wegener, dermatomiositis, hepatitis activa croénica,
miastenia grave, psoriasis, sindrome de Steven-Johnson, esprue idiopatico, enfermedad inflamatoria intestinal
autoinmune (incluyendo, por ejemplo colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn), oftalmopatia endocrina, Enfermedad
Graves, sarcoidosis, esclerosis mdltiple, cirrosis biliar primaria, diabetes juvenil (diabetes mellitus tipo ), uveitis
(anterior y posterior), queratoconjuntivitis seca y queratoconjuntivitis vernal, fibrosis pulmonar intersticial, artritis
psoriatica y glomerulonefritis (con y sin sindrome nefrético, por ejemplo, incluyendo sindrome nefrético idiopatico o
nefropatia de cambio minimo).

Los Agentes de la Invencion también son Utiles para el tratamiento, prevencion, o mejora de asma, bronquitis,
neumoconiosis, enfisema pulmonar, y otras enfermedades obstructivas o inflamatorias de las vias respiratorias.

Los Agentes de la Invencién son Utiles para tratar indeseables reacciones inflamatorias agudas e hiperagudas que
estan mediadas por TNF, especialmente por TNFa, por ejemplo, infecciones agudas, por ejemplo choque séptico
(por ejemplo, choque endotoxico y sindrome de dificultad respiratoria del adulto), meningitis, neumonia; y
guemaduras graves; y para el tratamiento de la caquexia o sindrome de emaciacién asociado con la liberacién
morbida de TNF, consiguiente a la infeccién, cancer o disfuncion de érganos, especialmente la caquexia relacionada
con el SIDA, por ejemplo, asociada con 0 una consecuencia de la infeccion por VIH.

Los Agentes de la Invencién también son Utiles para el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas, tales
como la enfermedad de Alzheimer, encefalitis aguda, lesion cerebral, esclerosis multiple incluyendo desmielinizacién
y pérdida de oligodendrocitos en la esclerosis miltiple y enfermedades inflamatorias del sistema nervioso, tales
como neuroinflammatoria y accidente cerebrovascular.

Los tratamientos ventajosos con Agentes de la Invencion pueden dar lugar a la inhibicion de la actividad COX-2 y
como tal, los Agentes de la Invencién pueden convenientemente tener las siguientes aplicaciones adicionales. Por lo
tanto, los Agentes de la invencién son particularmente Utiles para el tratamiento de trastornos dependientes de la
ciclooxigenasa en mamiferos, incluyendo inflamacion, piresis, dolor, osteoartritis, artritis reumatoide, migrafia,
enfermedades neurodegenerativas (tales como esclerosis multiple), enfermedad de Alzheimer, osteoporosis, asma,
lupus y psoriasis.

Los Agentes de la invencion son Utiles ademas para el tratamiento de neoplasias particularmente neoplasia que
produce prostaglandinas o que expresa la ciclooxigenasa, incluyendo tanto tumores benignos como cancerosos,
crecimientos y polipos. Los compuestos de la presente invencion se pueden emplear para el tratamiento de
cualquier neoplasia como por ejemplo se expone en International Patent Application Publication No. WO 98/16227,
publicada el de Abril de 1998, en particular la neoplasia derivada de células epiteliales. Los compuestos de la
presente invencion son Utiles en particular para el tratamiento de cancer de higado, vejiga, pancreas, ovario,
préstata, cervical, pulmén y mama y, especialmente cancer gastrointestinal, por ejemplo cancer de colon, y cancer
de piel, por ejemplo canceres de células escamosas o células basales y melanoma.

El término "tratamiento" como se usa en el presente documento debe entenderse como que incluye modos
terapéuticos y profilacticos de terapia, por ejemplo, en relacién con el tratamiento de neoplasia, terapia para prevenir
la aparicion de neoplasia evidente clinica o preclinicamente, o para la prevencioén de la iniciacién de células malignas
0 para detener o revertir la progresion de lesiones pre malignas a células malignas, asi como la prevencion o
inhibicion del crecimiento de neoplasia 0 metastasis. En este contexto, la presente invencién, en particular, se debe
entender como que abarca el uso de agentes de la presente invencion para la fabricacion de un medicamento para
uso en la inhibicién o la prevencion del desarrollo de cancer de piel, por ejemplo, carcinoma de células basales o
escamosas como consecuencia de exposicion a la luz UV, por ejemplo, resultante de la exposicion cronica al sol.

Los Agentes de la Invencién también se pueden utilizar en aplicaciones oculares que incluyen el tratamiento de
trastornos oculares, en particular de trastornos inflamatorios oculares, de dolor ocular que incluye dolor asociado con
cirugia ocular tal como PRK o cirugia de cataratas, de alergia ocular, de fotofobia de diversas etiologias, de la
presion intraocular elevada (en glaucoma) al inhibir la produccion de proteina en la malla trabecular inducible como
respuesta a glucocorticoides (TIGR), y de la enfermedad del ojo seco.

Los Agentes de la Invencion son particularmente Utiles para tratar enfermedades del metabolismo dseo incluyendo
osteoartritis, osteoporosis y otras artritis inflamatorias.

Los Agentes de la Invencidon se pueden administrar mediante cualquier ruta convencional, por ejemplo, por via oral,
por ejemplo en forma de soluciones para beber, comprimidos o capsulas o por via parenteral, por ejemplo en forma
de soluciones o suspensiones inyectables. Normalmente, se prefieren las formas de dosificacion oral de
administracion sistémica, aunque para algunas indicaciones los Agentes de la Invenciéon también pueden
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administrarse por via tdpica o por via dérmica, por ejemplo, en forma de una crema dérmica o gel o preparaciéon
similar o, para los propoésitos de aplicacién en el ojo, en forma de una preparacion de crema, gel o gotas oculares
ocular; o se pueden administrar por inhalacién, por ejemplo, para tratar el asma. Las formas de dosificacion unitaria
apropiadas para la administracién oral comprenden, por ejemplo de 25 a 250 mg del Agente de la Invencién por
dosificacion unitaria.

De acuerdo con lo anterior la presente divulgacién también provee en una modalidad en serie adicional:

A. Un método para inhibir la produccion de TNF soluble, especialmente TNFa, o para reducir la inflamacién en un
sujeto (esto es, un mamifero, especialmente un ser humano) en necesidad de dicho tratamiento, método que
comprende administrar a dicho sujeto una cantidad eficaz de un Agente de la Invencién, o un método para tratar
cualquiera de las condiciones mencionadas anteriormente, particularmente un método para tratar una enfermedad o
afeccion inflamatoria 0 autoinmune, por ejemplo, la artritis reumatoide, o aliviar uno o mas sintomas de cualquiera de
las condiciones mencionadas anteriormente.

Como otras modalidades de la invencion, la presente invencion se refiere a:

B. Un agente de la invencion para uso como un producto farmacéutico, por ejemplo, para su uso como un agente
inmunosupresor o antiinflamatorio o para su uso en la prevencién, mejora o tratamiento de cualquier enfermedad o
condiciéon como se describe anteriormente, por ejemplo, una enfermedad o afeccién autoinmune o inflamatoria.

C. Una composicién farmacéutica que comprende un Agente de la Invencién en asociacién con un diluyente o
portador farmacéuticamente aceptable, por ejemplo, para uso como un agente inmunosupresor o antiinflamatorio o
para su uso en la prevencion, mejora o tratamiento de cualquier enfermedad o condiciébn como se describe
anteriormente, por ejemplo, una enfermedad o condicién autoinmune o inflamatoria.

D. Uso de un agente de la invencion en la fabricacién de un medicamento para uso como un agente inmunosupresor
o antiinflamatorio o para su uso en la prevencion, mejora o tratamiento de cualquier enfermedad o condicion como
se describe anteriormente, por ejemplo, una enfermedad autoinmune de la enfermedad o condicion inflamatoria.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula Illa o Illb 0 una sal de este farmacéuticamente aceptable

CH, |
N H CH N\ H CHB
=2 3
' I NH l I NH
IIla b
Ra“ Hsc GHS Hz“ CHs

en donde
R2” es opcionalmente sustituido por fenilo, tiofenilo, benzotiofenilo, piridinilo, naftalenilo o indolilo,

en donde R2” es opcionalmente sustituido por uno o méas sustituyentes R20 independientemente seleccionados de
OH, halégeno, CN, NO2, o (alquilo C;-C; (incluyendo cicloalquilo) opcionalmente sustituido, alqueno C»-C-, alquino
C,-Cy7, alcoxi C1-Cy, alqueniloxi C,-C;, alquiniloxi C,-C7, aril carboxilico, heteroarilo o heterocicloalquilo, NH»
(opcionalmente mono- o disustituido por un alquilo C;-C7, aril carboxilico, heteroarilo, aril-alquilo C;-Cy,
heterocicloalquilo o heterocicloalquilo-alquilo C;-C7), o -C(O)-Rx, -O-C(0)-Rx, -S(0)-Rx, -S(0)2-Rx, -CH2-O-Rx 0 -
NH-C(O)-Rx, donde Rx es OH, alcoxi Ci1-C, ariloxi carbociclico o heterociclico, aril-alcoxi C;-C7 carbociclico o
heterociclico, o NH, opcionalmente mono o disustituido por un alquilo C1-C-, aril carbociclico o heterociclico, aril-
alquilo C;-C5 carbociclico o heterociclico, heterocicloalquilo o heterocicloalquilo-alquilo C1-C7);

en donde R20 es opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes R21 independientemente seleccionados de
OH, halégeno, CN, NO2, o (alquilo C;-C; (incluyendo cicloalquilo) opcionalmente sustituido, alqueno C»-C-, alquino
C,-C7, alcoxi C;-C7, alqueniloxi C»-C7, alquiniloxi C»-C7, aril carboxilico, heteroarilo, heterocicloalquilo, NHz
(opcionalmente mono- o disustituido por un alquilo C;-C7, aril carbociclico o heterociclico, aril carbociclico o
heterociclico-alquilo C1-C+, heterocicloalquilo o heterocicloalquilo-alquilo C;-C7), o0 - C(O)-Rx, -O-C(0O)-Rx, -S(0)-RX,
-O-S(0)-Rx, -CH2-O-Rx 0 -NHC(O)-Rx, donde Rx es como se define anteriormente), y

en donde R21 es opcionalmente sustituido por uno 0 mas sustituyentes R22 independientemente seleccionados de
OH, halégeno, CN, NO,, o alquilo C;-C7 (incluyendo cicloalquilo), alcoxi Ci-Cy, aril carboxilico, heteroarilo, o
heterocicloalquilo, NH2 (opcionalmente mono- o disustituido por un alquilo C1-Cy, aril carbociclico o heterociclico, aril-
alquilo C1-Cy carbociclico o heterociclico, heterocicloalquilo o heterocicloalquilo-alquilo C1-C5), o - C(O)-Rx, -O-C(O)-
Rx, -S(0)-Rx, -0O-S(0)-Rx, -CH2-0O-Rx 0 -NH-C(0)-Rx, donde Rx es como se define anteriormente); o un compuesto,
0 una sal de este farmacéuticamente aceptable, donde el compuesto se selecciona del grupo que consiste de

4- 5-[5-metoxi-2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-2-metil-butan-2-ol;
4-{5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-pirrolidin-2-ona;

4- 5-[5-metil-2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-butan-1-ol;
2-etoxi-2-metil-1-{5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-propan-1-ona;
4-(5-{2-[(8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)exo-amino]-pirimidin-4-il}-tiofen-2-il)-1-metil-piperidin-4-ol;
8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il-[4-(5-piperazin-1-il-tiofen-2-il)-pirimidin-2-il]-exo-amina;

1- {5'-[5-metil-2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-[2,2']bitiofenil-5-il}-etanona;
[5-bromo-4-(4,5,6,7-tetrahidro-benzo[b]tiofen-2-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;

N-(2-{5-[5-bromo-2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il)-tiofen-2-il}-etil)-acetamida;

1-(4- 5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-fenil)-etanona O-metil-oxima;
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[5-bromo-4-(5-cloro-tiofen-2-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;

Ester metilico del acido 4-{5-[5-bromo-2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-butirico;

4-{5-[5-Bromo-2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-butan-1-ol;
N-(2-{5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-etil)-metanosulfonamida;
N-{5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-ilmetil}-metanosulfonamida;
N-{5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-[2,2"]bitiofenil-5-ilmetil }-metanosulfonamida;
2-metoxi-N-{5'-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-[2,2"]bitiofenil-5-ilmetil }-acetamida;
{4-[5-(2-metanosulfinil-etil)-tiofen-2-il]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
{4-[5-(3-metilsulfanil-propil)-tiofen-2-il]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
{4-[5-(4-metanosulfonil-butil)-tiofen-2-il]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
N-(2-ciano-etil)-N-{5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-iimetil}-acetamida;
1-{5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-etanona;
[4-(4,5,6,7-tetrahidro-benzo[b]tiofen-2-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
2-[2-(2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-4,5,6,7-tetrahidro-benzo[b]tiofen-4-ol;
(2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-4-il)-(4-tieno[3,2-c]piridin-2-il-pirimidin-2-il)-amina;
N-(2-{5-[2-(2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-etil)-acetamida;

1-(4-{5-[2-(2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-fenil)-etanona;

Ester metilico del 4cido 3-metil-5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofeno-2-carboxilico;

1-{5'-[2-(2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-[2,2"]bitiofenil-5-il}-etanona;
N-(3-{5-[2-(2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-fenil)-acetamida;

1-(3-{-[2-(2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-fenil)-etanona;

Acido acético 2-metil-2-nitro-1-{5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-propil éster;

1-{5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-pentan-3-ona;
1-fenil-3-{5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-propan-1-ona;
Ester etilico del acido 4-(4-benzo[b]tiofen-2-il-pirimidin-2-ilamino)-piperidina-1-carboxilico;
4-(4-benzo[b]tiofen-2-il-pirimidin-2-ilamino)-2,2,6,6-tetrametil-piperidin-1-ol;
(4-benzo[b]tiofen-2-il-pirimidin-2-il)-(1,2,2,6,6-pentametil-piperidin-4-il)-amina;
(4-benzo[b]tiofen-2-il-pirimidin-2-il)-(1-bencil-piperidin-4-il)-amina;
(4-benzo[b]tiofen-2-il-pirimidin-2-il)-piperidin-4-il-amina;
3-[4-(4-benzo[b]tiofen-2-il-pirimidin-2-ilamino)-piperidin-1-il]-propionitrilo;
(4-benzo[b]tiofen-2-il-pirimidin-2-il)-(2,2,6-trimetil-piperidin-4-il)-amina;
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(5-aza-espiro[3.5]non-8-il)-(4-benzo[b]tiofen-2-il-pirimidin-2-il)-amina;
8-aza-hiciclo[3.2.1]oct-3-il-(4-benzo[b]tiofen-2-il-pirimidin-2-il)-endo-amina;
8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il-(4-benzo[.b.]tiofen-2-il-pirimidin-2-il)-exo-amina;

Ester metilico del acido (2R, 4R)-4-(4-benzo[b]tiofen-2-il-pirimidin-2-ilamino)-piperidina-2-carboxilico;
(4-benzo[b]tiofen-2-il-5-metil-pirimidin-2-il)-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
[4-(4-metilsulfanil-fenil)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
{4-[4-(3-amino-propil)-fenil]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
4-{4-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-fenil}-butan-2-ona;
1-{1-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-1H-indol-3-il}-etanona;
[4-(5H-[1,dioxolo[4,5-f]lindol-7-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
N-{3-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-1H-indol-7-il}-acetamida;
[4-(1H-pirrolo[3,2-h]quinolin-3-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
(5-aza-espiro[3.5]non-il)-[4-(cloro-1H-indol-3-il)-pirimidin-2-il]-amina;
[4-(7-cloro-1H-indol-3-il)-pirimidin-2-il]-(2,2-dimetil-piperidin-4-il)-amina;
[4-(7-fluoro-1H-indol-3-il)-pirimidin-2-il]-(2,2-dimetil-piperidin-4-il)-amina; y
(1-aza-espiro[5.5]undec-4-il)-[4-(7-fluoro-1H-indol-3-il)-pirimidin-2-il]-amina,

2. Un compuesto de la férmula | de acuerdo con la reivindicacion 1, o una sal de este farmacéuticamente aceptable,
donde el compuesto se selecciona del grupo que consiste de

2-metil-4-{5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-butan-2-ol;
Clorhidrato de {4-[5-(4-metoxi-butil)-tiofen-2-il]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
(E)-4-{5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-but-3-en-2-ol;
{4-[5-(3-Amino-3-metil-but-1-inil)-tiofen-2-il]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
(E)-2-Metil-4-{5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-but-3-en-2-ol;
1-{5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-propan-2-ol;
2-metil-1-{5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-propan-2-ol;
2,2,N-trimetil-3-{5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-propionamida;
2-metil-4-{3-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-pirrol-1-il}-butan-2-ol;

2-(2- {5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-ilmetil}-ciclopropil)-propan-2-ol;
2,3,3-trimetil-5-{5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-pentan-2-ol;

2-((1R, 2R)-2-{5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-ciclopropil)-propan-2-ol;
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2-((1S, 2S)-2-{5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-ciclopropil)-propan-2-ol;
{4-[5-(3-metoxi-propil)-tiofen-2-il]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
2'-{5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-biciclopropil-1-ol
4-{3-metoxi-5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-2-metil-butan-2-ol;
{4-[5-(2-amino-2-metil-propil)-tiofen-2-il]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
2,2-difluoro-3-metil-1-{5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-butano-1,3-diol;
2,3,3-trimetil-4-{5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-butan-2-ol;
[4-(5-benciloxi-tiofen-2-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina:
[4-(5-butil-tiofen-2-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
[4-(5-propoxi-tiofen-2-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
{4-[5-(2-metoxi-etoxi)-tiofen-2-il]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
{4-[5-(2-dimetilamino-etoxi)-tiofen-2-il]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina diclorhidrato);
[4-(5-piridin-4-il-tiofen-2-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
1-metil-4-{5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-piperidin-4-ol;
[4-(5-piridin-3-il-tiofen-2-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
[4-(5-piridin-2-il-tiofen-2-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
[4-(5-piperazin-4-il-tiofen-2-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
{4-[5-((E)-3-amino-3-metil-but-1-enil)-tiofen-2-il]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
{4-[5-(3-amino-3-metil-butil)-tiofen-2-il]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
2-metil-4-{5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-but-3-in-2-ol;
{4-[5-(3-RS-metil-piperazin-1-il)-tiofen-2-il]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;

Amida del acido 5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofeno-2- sulfénico;

((S)-1-carbamoil-2-fenil-etil)-amida del acido 5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofeno-2-
carboxilico;

Ester metilico del acido (S)-3-fenil-2-({5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofeno-2-carbonil}-
amino)-propiodnico;

Ester metilico del &acido (R)-3-fenil-2-({5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofeno-2-carbonil}-
amino)-propionico;

2-bencil-1-{5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofeno-2-carbonil}-piperidin-4-ona;

Isopropilamida del acido 1-{5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofeno-2-carbonil}-piperidina-4-
carboxilico;

Ester metilico del &cido bifenil-4-il-({5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofeno-2-carbonil}-
amino)-acético;
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Ester bencilico del &acido (2S,4R)-4-hidroxi-1-{5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofeno-2-
carbonil}-pirrolidina- 2-carboxilico;

Fenetil-amida del acido 5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofeno-2-carboxilico;
[4-(1H-indol-3-il)-piperidin-1-il]-{5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-metanona;
(4-[2,2']bitiofenil-5-il-5-metil-pirimidin-2-il)-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
1-{5'-[5-metil-2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-[2,2']bitiofenil-5-il}-etanona;
{4-[5’-(1-amino-etil)-[2,2"|bitiofenil-5-il]-5-metil-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
{4-[5-(2-amino-etil)-tiofen-2-il]-5-bromo-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
{5-bromo-4-[5-(2-dimetilamino-etil)-tiofen-2-il]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
(4-{5-[4-((Z2)-1-metil-propenil)-fenil]-tiofen-2-il}-pirimidin-2-il)-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
(4-{5-[4-(1-amino-etil)-fenil]-tiofen-2-il}-pirimidin-2-il)-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
{4-[5’-(1-amino-etil)-[2,2"]bitiofenil-5-il]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
{4-[5-(3-aminometil-fenil)-tiofen-2-il)-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
{4-[5-(4-dimetilaminometil-fenil)-tiofen-2-il]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
(4-{5-[(2-piperidin-1-il-etilamino)-metil]-tiofen-2-il}-pirimidin-2-il)-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
[4-(5-{[metil-(2-piperidin-1-il-etil)-amino]-metil}-tiofen-2-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
2-metil-5-{5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-pentan-2-ol;
{4-[5-(2-isopropilamino-etil)-tiofen-2-il]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
(2-{5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-etil)-urea;
{5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-ilmetil}-urea;
[4-(5’-dimetilaminometil-[2,2']bitiofenil-5-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
{5'-[2-(2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-[2,2"]bitiofenil-5-ilmetil}-urea;
3-{3-metil-5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-propionamida;
{4-[5-(3-amino-3-etil-pentil)-tiofen-2-il]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;

1- {5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-pentan-3-ol;
{4-[5-(1-amino-ciclohexiletinil)-tiofen-2-il]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
(4-{5-[2-(-amino-ciclohexil)-etil]-tiofen-2-il}-pirimidin-2-il)-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
1-(2-{5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-etil)-ciclobutanol;

Ester metilico del &cido fenil-(4-{5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-butirilamino)-
acético;

{4-[5-(5-fenil-pentil)-tiofen-2-il]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
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Ester etilico del &cido (bencil-{5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-iimetil}-amino)-

acético;

1-(bencil-{5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-ilmetil}-amino)-2-metilpropan-2-ol;

1-fenil-3-{5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-propan-1-ol;
3-etil-1-{5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-pentan-3-ol;
3-({5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-ilmetil}-amino)-propionitrilo;
3-(bencil-{5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-ilmetil}-amino)-propionitrilo;
3-(metil- {5-[2-(1,2,2,6,6-pentametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-ilmetil}-amino)-propionitrilo;
{4-[5-(4-cloro-fenil)-tiofen-2-il]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
3-metil-5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofeno-2-carbonitrilo;
(4-[2,2']bitiofenil-5-il-pirimidin-2-il)-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
[4-(5-isopropenil-tiofen-2-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
{4-[5-(2-amino-etil)-tiofen-2-il]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
4-cloro-2-((E)-2-{5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-vinil)-benzonitrilo;
(4-Cloro-fenil)-{5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-metanol;
{4-[5-(2-dimetilamino-etil)-tiofen-2-il]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
[4-(5-cloro-tiofen-2-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;

Ester metilico del acido 4-{5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-butirico;
Acido 4-{5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-butirico;

Bencilamida del acido 5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofeno-2-carboxilico;
[4-(5-nitro-tiofen-2-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
{4-[5-(4-metoxi-fenil)-tiofen-2-il]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
4-{5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-fenol;
{4-[5-(2-metoxi-fenil)-tiofen-2-il]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;

{5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-metanol;

(2-amino-etil)-amida del acido 5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofeno-2-carboxilico;

4-{5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-butan-1-ol;
{4-[5-(3-metoxi-fenil)-tiofen-2-il]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;

4- 5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-bencenosulfonamida;
3-{5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-benzonitrilo;

Ester metilico del acido 4-{5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-benzoico;
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(4-{5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-fenil)-metanol;
(3-{5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-fenil)-metanol;
{4-[5-(3-amino-fenil)-tiofen-2-il]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;

Amida del acido 5'-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-[2,2"]bitiofenil-5- sulfénico;
{4-[5-(1-amino-etil)-tiofen-2-il]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
3-{5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-propan-1-ol;

Ester metilico del acido 3-{5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-propiénico;
{4-[5-(4-amino-butil)-tiofen-2-il]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofeno-2-carbonitrilo;
[4-(5-aminometil-tiofen-2-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
{4-[5-(4-aminometil-fenil)-tiofen-2-il]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
{5'-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-[2,2']bitiofenil-5-il}-metanol;
2-metil-1-{5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-propan-1-ol;
3-{5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-propionamida;
{4-[5-(3-amino-propil)-tiofen-2-il]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
4-{5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-butan-2-ol;
[4-(5'-aminometil-[2,2']bitiofenil-5-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;

Ester metilico del 4cido 3-{3-metil-5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-propiénico;
6-{5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-hexanonitrilo;
{4-[5-(6-amino-hexil)-tiofen-2-il]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
[4-(6-metoxi-benzo[b]tiofen-2-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
2-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-benzo[b]tiofen-6-ol;
[4-(6-etoxi-benzo[b]tiofen-2-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
[4-(6-aliloxi-benzo[b]tiofen-2-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
[4-(6-oxiranilmetoxi-benzo[b]tiofen-2-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
1-isopropilamino-3-{2-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-benzo[b]tiofen-6-iloxi}-propan-2-ol;
[4-(6-metoxi-benzo[b]tiofen-2-il)-5-metil-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;

1-Isopropilamino-3-{2-[5-metil-2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-benzo[b]tiofen-6-iloxi}-propan-2-
ol;

[1-(3-amino-propil)-piperidin-4-il]-(4-benzo[b]tiofen-2-il-pirimidin-2-il)-amina; (4-benzo[b]tiofen-2-il-pirimidin-2-il)-trans-
(2,6-dimetil-piperidin-4-il)-amina;

[4-(3-metil-benzo[b]tiofen-2-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
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[4-(5-metil-benzo[b]tiofen-2-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
[4-(7-metoxi-benzo[b]tiofen-2-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
(4-benzo[b]tiofen-5-il-pirimidin-2-il)-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
(4-benzo[b]tiofen-2-il-pirimidin-2-il)-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;

(2-dietilaminoetil)-amida del acido 2-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-benzo[b]tiofeno-7-
carboxilico;

[4-(4-piridin-4-il-fenil)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
1-metil-4-{4-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-fenil}-piperidin-4-ol;
[4-(4-piridin-3-il-fenil)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
[4-(4-piridin-2-il-fenil)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
{4-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
{4-[6-(3-amino-3-metil-butil)-piridin-3-il]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
(4-naftalen-2-il-pirimidin-2-il)-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
[4-(4-bromo-fenil)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-[4-(4-vinil-fenil)-pirimidin-2-il]-amina;
4-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-bencenosulfonamida;
N-(2-hidroxi-etil)-3-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-bencenosulfonamida;
{4-[4-(3-amino-3-metil-butil)-fenil]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
Ester metilico del 4cido 3-{4-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-fenil}-propidnico;
2-metil-4-{4-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-fenil}-butan-2-ol;
3-{4-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-fenil}-propionamida;
{4-[4-(2-amino-etil)-fenil]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
3-{4-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-fenil}-propan-1-ol;
{4-[4-(3-metoxi-propil)-fenil]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
4-{4-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-fenil}-butironitrilo;
{4-[4-(4-amino-butil)-fenil]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
4-{4-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-fenil}-butan-2-ol;
{4-[4-(3-amino-butil)-fenil]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
2-metil-4-{4-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-fenil}-butironitrilo;
{4-[4-(2-amino-propil)-fenil]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;

2-{4-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-fenoximetil}-benzonitrilo;

170



10

15

20

25

30

ES 2527 882 T3

{4-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-fenoxi}-acetonitrilo;
{4-[4-(2-imidazol-1-il-etoxi)-fenil]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
4- {4-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-fenoxi}-butironitrilo; y
{4-[4-(Piridin-4-ilmetoxi)-fenil]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina.

3. Un compuesto, o una sal de este farmacéuticamente aceptable, de acuerdo con la reivindicacion 1, donde el
compuesto se selecciona del grupo que consiste de

4- 5-[5-metoxi-2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il }-2-metil-butan-2-ol;

4- {5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-pirrolidin-2-ona;

4- {5-[5-metil-2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-butan-1-ol;
2-etoxi-2-metil-1-{5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-propan-1-ona;
4-(5- {2-[(8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)exo-amino]-pirimidin-4-il}-tiofen-2-il)-1-metil-piperidin-4-ol;
8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il-[4-(5-piperazin-1-il-tiofen-2-il)-pirimidin-2-il]-exo-amina;
1-{5'-[5-metil-2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-[2,2']bitiofenil-5-il}-etanona;
[5-bromo-4-(4,5,6,7-tetrahidro-benzo[b]tiofen-2-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
N-(2- {5-[5-bromo-2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-etil)-acetamida;
1-(4-{5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-fenil)-etanona O-metil-oxima;
[5-bromo-4-(5-cloro-tiofen-2-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;

Ester metilico del cido 4-{5-[5-bromo-2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-butirico;
4-{5-[5-Bromo-2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-butan-1-ol;
N-(2-{5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-etil)-metanosulfonamida;
N-{5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-ilmetil}-metanosulfonamida;

N- {5'-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-[2,bitiofenil-5-ilmetil}-metanosulfonamida;
2-metoxi-N-{5'-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-[2,2"]bitiofenil-5-ilmetil}-acetamida;
{4-[5-(2-metanosulfinil-etil)-tiofen-2-il]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
{4-[5-(3-metilsulfanil-propil)-tiofen-2-il]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
{4-[5-(4-metanosulfonil-butil)-tiofen-2-il]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
N-(2-ciano-etil)-N-{5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-iimetil}-acetamida;
1- {5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-etanona;
[4-(4,5,6,7-tetrahidro-benzo[b]tiofen-2-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
2-[2-(2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-4,5,6,7-tetrahidro-benzo[b] tiofen-4-ol;

(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-(4-tieno[3,2-c]piridin-2-il-pirimidin-2-il)-amina;
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N-(2-{5-[2-(2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-etil)-acetamida;
1-(4-{5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-fenil)-etanona;

Ester metilico del acido 3-metil-5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofeno-2-carboxilico;
1-{5'-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-[2,2"]bitiofenil-5-il}-etanona;
N-(3-{5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-fenil)-acetamida;
1-(3-{5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-fenil)-etanona;

Acido acético 2-metil-2-nitro-1-{5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-propil éster;
1-{5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-pentan-3-ona;
1-fenil-3-{5-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-tiofen-2-il}-propan-1-ona;
Ester etilico del acido 4-(4-benzo[b]tiofen-2-il-pirimidin-2-ilamino)-piperidina-1-carboxilico;
4-(4-benzo[b]tiofen-2-il-pirimidin-2-ilamino)-2,2,6,6-tetrametil-piperidin-1-ol;
(4-benzo[b]tiofen-2-il-pirimidin-2-il)-(1,2,2,6,6-pentametil-piperidin-4-il)-amina;
(4-benzo[b]tiofen-2-il-pirimidin-2-il)-(1-bencil-piperidin-4-il)-amina;
(4-benzo[b]tiofen-2-il-pirimidin-2-il)-piperidin-4-il-amina;
3-[4-(4-benzo[b]tiofen-2-il-pirimidin-2-ilamino)-piperidin-1-il]-propionitrilo;
(4-benzo[b]tiofen-2-il-pirimidin-2-il)-(2,2,6-trimetil-piperidin-4-il)-amina;
(5-aza-espiro[3.5]non-8-il)-(4-benzo[b]tiofen-2-il-pirimidin-2-il)-amina;
8-aza-hiciclo[3.2.1]oct-3-il-(4-benzo[b]tiofen-2-il-pirimidin-2-il)-endo-amina;
8-aza-hiciclo[3.2.1]oct-3-il-(4-benzo[.b.]Jtiofen-2-il-pirimidin-2-il)-exo-amina;

Ester metilico del acido (2R, 4R)-4-(4-benzo[b]tiofen-2-il-pirimidin-2-ilamino)-piperidina-2-carboxilico;
(4-benzo[b]tiofen-2-il-5-metil-pirimidin-2-il)-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
[4-(4-metilsulfanil-fenil)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
{4-[4-(3-amino-propil)-fenil]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;

4- {4-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-fenil}-butan-2-ona;
(4-indol-1-il-pirimidin-2-il)-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
[4-(4-metoxi-indol-1-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
1-{1-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-1H-indol-3-il}-etanona;
[4-(5-metoxi-indol-1-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
1-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-1H-indol-3-carbonitrilo;

Amida del acido 1-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-1H-indol-3-carboxilico;
1-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-1H-indol-4-carbonitrilo;
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Amida del acido 1-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-1H-indol-4-carboxilico;
[4-(1-metil-indol-2-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
[4-(1H-indol-2-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
[4-(1H-indol-3-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
[4-(1-metil-indol-3-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-1H-indol-5-carbonitrilo;
3-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-1H-indol-6-carbonitrilo;
[4-(5H-[1,dioxolo[4,5-f]lindol-7-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
[4-(6-metoxi-1H-indol-3-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
3-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-1H-indol-6-ol;
[4-(7-metoxi-1H-indol-3-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
3-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-1H-indol-7-ol;
{4-[6-(2-amino-propil)-1H-indol-3-il]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
{6-metoxi-3-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-indol-1-il}-acetonitrilo;
[4-(7-fluoro-1H-indol-3-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
[4-(6-fluoro-1H-indol-3-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
[4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
[4-(7-cloro-1H-indol-3-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
[4-(6-cloro-1H-indol-3-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-[4-(6-trifluorometil-1H-indol-3-il)-pirimidin-2-il]-amina;
[4-(7-metil-1H-indol-3-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
2-metil-4-{3-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-1H-indol-6-il}-butan-2-ol;
[4-(6,7-difluoro-1H-indol-3-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
2-metil-4-{3-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-1H-indol-7-il}-butan-2-ol;
[4-(5,7-difluoro-1H-indol-3-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
{4-[6-(morfolina-4-sulfonil)-1H-indol-3-il]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-iperidin-4-il)-amina;

[4-(5-fluoro-7-metil-1H-indol-3-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;

Dimetilamida del acido 3-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-1H-indol-6- sulfénico;

3-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-1H-indol-7-carbonitrilo;
[4-(7-nitro-1H-indol-3-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
3-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-1H-indol-7-ilamina;
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N-{3-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-1H-indol-7-il}-acetamida;
[4-(7-bromo-1H-indol-3-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
[4-(1H-pirrolo[3,2-h]quinolin-3-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
morfolin-4-il-{3-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-1H-indol-6-il}-metanona;
metilamida del acido 3-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-1H-indol-7- sulfonico;
(5-aza-espiro[3.5]non-il)-[4-(cloro-1H-indol-3-il)-pirimidin-2-il]-amina;
[4-(7-cloro-1H-indol-3-il)-pirimidin-2-il]-(2,2-dimetil-piperidin-4-il)-amina;
[4-(7-fluoro-H-indol-3-il)-pirimidin-2-il]-(2,2-dimetil-piperidin-4-il)-amina;
(1-aza-espiro[5.5]undec-4-il)-[4-(7-fluoro-1H-indol-3-il)-pirimidin-2-il]-amina;
trans-(2,6-dimetil-piperidin-4-il)-[4-(1H-indol-3-il)-pirimidin-2-il]-amina;
[4-(7-cloro-1H-indol-3-il)-pirimidin-2-il]-trans-(2,6-dimetil-piperidin-4-il)-amina;
trans-(2,6-dimetil-piperidin-4-il)-[4-(7-fluoro-1H-indol-3-il)-pirimidin-2-il]-amina;

((2R, 4R, 6S)-2,6-dimetil-piperidin-4-il)-[4-(7-fluoro-1H-indol-3-il)-pirimidin-2-il]-amina;

((2R, 45, 65)-2,6-dimetil-piperidin-4-il)-[4-(7-fluoro-1H-indol-3-il)-pirimidin-2-il]-amina;
[4-(5-fluoro-1H-indol-3-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
[4-(6-cloro-5-fluoro-1H-indol-3-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
[4-(7-cloro-5-fluoro-1H-indol-3-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
[4-(6-cloro-7-fluoro-1H-indol-3-il)-pirimidin-2-il]-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
(E)-4-{5-fluoro-3-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-1H-indol-6-il}-2-metil-but-3-en-2-ol;
(E)-3-{5-fluoro-3-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]- 1H-indol-6-il}-acrilonitrilo;
(E)-4-{5-fluoro-3-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-1H-indol- 7-il}-2-metil-but-3-en-2-ol;
(E)-3-{3-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-1H-indol-6-il}-acrilonitrilo;
{4-[6-((E)-2-imidazol-1-il-vinil)-1H-indol-3-il]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;
(E)-3- {3-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-1H-indol-7-il}-acrilonitrilo;
(E)-N,N-dimetil-3-{3-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-1H-indol-7-il}-acrilamida;
(E)-2-metil-3-{3-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-1H-indol-7-il}-acrilonitrilo;
4-{5-fluoro-3-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-1H-indol-6-il }-2-metil-butan-2-ol;
3- {5-fluoro-3-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-1H-indol-6-il}-propionitrilo;
3-{7-fluoro-3-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-1H-indol-6-il}-propionitrilo;
4-{5-Fluoro-3-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-1H-indol-7-il}-2-metil-butan-2-ol;
3-{3-[2-(2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-1H-indol-6-il}-propionitrilo;
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{4-[6-(2-imidazol-1-il-etil)-1H-indol-3-il]-pirimidin-2-il}-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amina;

3- {3-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-1H-indol-7-il}-propionitrilo;

N, N-dimetil-3-{3-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-1H-indol-7-il}-propionamida; y
2-metil-3-{3-[2-(2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-1H-indol-7-il}-propionitrilo.

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, para utilizar como un producto farmacéutico.

5. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en asociacion
con un portador o diluyente farmacéuticamente aceptable.

6. Uso de un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en la fabricacion de un medicamento de uso como un
agente inmunosupresor o anti-inflamatorio o para utilizar en el prevencion, mejora o tratamiento de una condicién o
enfermedad autoinmune o inflamatoria.
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