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DESCRIPCION
Derivados de urea sustituida con morfolino como inhibidores de mTOR

La presente invencion se refiere a una clase novedosa de inhibidores de quinasa, incluyendo sales farmacéuticamente
aceptables, profarmacos y metabolitos de los mismos, que son Utiles para modular la actividad de la proteina quinasa
para modular actividades celulares, tales como la transduccion de sefiales, la proliferacion, y la secrecion de citocinas.
Mas especificamente, la invencion proporciona compuestos que inhiben, regulan y/o modulan la actividad quinasa, en
particular, la actividad de mTOR, y las rutas de transduccién de sefiales relacionadas con las actividades celulares que
se han mencionado anteriormente. Ademas, la presente invencién se refiere a composiciones farmacéuticas que
comprenden dichos compuestos, por ejemplo, para el tratamiento de enfermedades, tales como trastornos
inmunoldgicos, inflamatoria, autoinmune, alérgicos, o enfermedades proliferativas, tales como el cancer, y a los
procedimientos para preparar dichos compuestos.

Las quinasas catalizan la fosforilacion de proteinas, lipidos, azicares, nucledsidos y otros metabolitos celulares y
desempefian papeles clave en todos los aspectos de la fisiologia de las células eucariotas. Especialmente, las
proteinas quinasas y las quinasas lipidicas participan en acontecimientos de sefializacion que controlan la activacion,
crecimiento, diferenciacion y supervivencia de las células en respuesta a mediadores extracelulares o estimulos, tales
como factores de crecimiento, citoquinas o quimioquinas. En general, las proteinas quinasas se clasifican en dos
grupos, las que fosforilan preferentemente restos de tirosina y las que fosforilan preferentemente restos de serina y/o
treonina.

Una actividad inapropiadamente elevada de la proteina quinasa esta implicada en muchas enfermedades, incluyendo
cancer, enfermedades metabdlicas y enfermedades autoinmunes/inflamatorias. Esto se puede producir tanto directa
como indirectamente por fallos en los mecanismos de control debidos a mutaciones, la sobreexpresion o la activacion
inadecuada de la enzima. En todos estos casos, se espera que la inhibicion selectiva de la quinasa tenga un efecto
beneficioso.

mTOR ("diana de rapamicina en mamiferos", conocida también como FRAP o RAFT1) se ha convertido recientemente
en el centro de atencion de esfuerzos destinados al descubrimiento de farmacos (Tsang y col., 2007, Drug Discovery
Today 12, 112-124). Se ha descubierto que la proteina mTOR es la diana farmacologica del efecto inmunosupresor de
la rapamicina, un farmaco que se usa para evitar el rechazo de trasplantes. La rapamicina trabaja a través de un
mecanismo de funcién de ganancia mediante la union a la proteina intracelular "Proteina de union a FK-506 de 12
kDA" (FKBP12) para generar un complejo farmaco-receptor que a continuacion se une, e inhibe, mTOR. Por lo tanto, la
rapamicina induce la formacion del complejo ternario que consiste en rapamicina y las dos proteinas FKBP12 y mTOR.

La proteina mTOR es una quinasa grande de 289 kDA que se encuentra en todos los organismos eucariotas
secuenciados hasta ahora (Schmelzle y Hall, 2000, Cell 103, 253-262). La secuencia del dominio del extremo carboxi
"quinasa relacionada con (PI3K) de la fosfatidilinositol 3-quinasa" (PIKK) estd muy conservada entre especies y
presenta actividad serina y treonina quinasa, pero no actividad detectable de la quinasa lipida. El dominio PIKK intacto
es necesario para todas las funciones conocidas de mTOR. El dominio de unién FKBP12-rapamicina (FRB) se localiza
cerca del dominio PIKK y forma un bolsillo hidréfobo que se une a la rapamicina unida a FKBP12. El dominio FRB no
parece inhibir la actividad enzimatica del dominio de la quinasa directamente. Una explicacion es que
FKBP12-rapamicina evita la interacciéon de mTOR con sus sustratos debido al impedimento estérico. El extremo N de
mTOR consiste en aproximadamente 20 repeticiones en tandem de 37 a 43 aminoacidos denominadas repeticiones
HEAT. Las repeticiones HEAT interaccionan con ligandos de proteinas tales como Raptor.

mTOR puede formar al menos dos complejos de proteinas distintos, mMTORC1 y mTORC2. En el complejo de proteina
mTORC1, mTOR interactia con las proteinas Raptor y mLST8/GBL y regula el crecimiento celular fosforilando
efectores tales como p70S6K y 4E-BP1 para promover la traduccion del ARNm y la sintesis de proteinas. El complejo
mTORC1 es responsable de las sefales de sensibilizacion de los nutrientes (por ejemplo, la disponibilidad de
aminoacidos) junto con la sefializacién de la insulina. Se puede inhibir la actividad de mMTOR en mTORC1 mediante la
rapamicina.

El segundo complejo de proteinas, mTORC2, consiste en las proteinas mTOR, Rictor, mLST8/GBL y Sin1, y esta
implicado en la organizacion de la actina. mMTORC2 se describio originalmente como insensible a rapamicina. Una
publicacion reciente ha demostrado que rapamicina afecta a la funcion de mTORC2 tras un tratamiento prolongado a
través de un mecanismo indirecto interfiriendo el ensamblaje del complejo de proteinas mTORC2 (Sarbassov y col.,
2006, Molecular Cell 22, 159-168).

La funcion biolégica de mTOR es la de un regulador central de varias sefiales extracelulares e intracelulares,
incluyendo factores de crecimiento, nutrientes, energia y estrés. La activacion de mTOR inducida por factores de
crecimiento y hormonas (por ejemplo, insulina) esta mediada por las quinasas PI3, Akt, y el complejo de proteinas de la
esclerosis tuberosa (TSC). Por ejemplo, mTOR actda como un regulador central de la proliferacion celular, la
angiogénesis, y el metabolismo celular (Tsang y col., 2007, Drug Discovery Today 12, 112-124). Ademas de sus
efectos inmunosupresores, rapamicina (Sirolimus) es un potente inhibidor de la proliferacion de las células vasculares
de la musculatura lisa y ha recibido autorizacion de la FDA como farmaco anti-restenosis utilizado en protesis
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endovasculares para arterias coronarias. Ademas, se ha observado que rapamicina muestra una actividad antitumoral
en diversos modelos in vitro y en animales (Faivre y col., 2006. Nat. Rev. Drug. Discov. 5(8): 671-688).

Debido al potencial terapéutico de la rapamicina, varias empresas farmacéuticas comenzaron a desarrollar analogos
de rapamicina para aumentar las propiedades farmacocinéticas de la molécula (Tsang y col., 2007, Drug Discovery
Today 12, 112-124). Por ejemplo, CCI779 (temsirolimus) representa un derivado de éster mas soluble en agua de
rapamicina para la formulacion intravenosa y oral. CCI779 tiene una actividad antitumoral tanto solo como en
combinacién con agentes citotoxicos en lineas celulares. RAD0O01 (everolimus) es un derivado de hidroxietil éter de
rapamicina que se ha desarrollado para la administracion oral. AP23573 (deferolimus) se ha desarrollado para la
administracion tanto oral como intravenosa.

En general, los derivados de rapamicina actdan a través del mismo mecanismo molecular, la induccién del complejo
ternario rapamicina-FKBP12-mTOR. Se puede imaginar que la funcion de mTOR podria inhibirse igualmente o incluso
de forma mas eficaz mediante inhibidores de la funciéon quinasa. Por ejemplo, esto podria conseguirse identificando
compuestos que interactian con el bolsillo de unién a ATP del dominio de la quinasa mTOR. Por ejemplo, Torin1 es un
inhibidor de mTOR potente y selectivo competitivo para ATP que se une directamente a ambos complejos de mTOR y
afecta negativamente el crecimiento y la proliferacion celular de forma mas eficaz que la rapamicina (Thoreen y col.,
2009. J Biol. Chem. 284(12):8023-32; Feldman y col., 2009. PLOSBiology 7(2):€38).

Se describen ademas enfermedades y trastornos asociados con mTOR, por ejemplo, en los documentos WO-A
2008/116129, WO-A 2008/115974, WO-A 2008/023159, WO-A 2009/007748, WO-A 2009/007749, WO-A
2009/007750, WO-A 2009/007751, WO-A 2011/011716.

Se han notificado algunos inhibidores de mTOR en la bibliografia que pueden ser utiles en el campo médico, por
ejemplo, como agentes anticancerosos (Faivre y col., 2006. Nat. Rev. Drug. Discov. 5(8): 671-688). En el documento
WO-A 2008/116129 se describen analogos de imidazol pirimidina como inhibidores mixtos de las quinasas mTOR y
PI3K. En el documento WO-A 2008/115974 se describen analogos de pirazol pirimidina como inhibidores mixtos de las
quinasas mTOR y PI3K. Otros derivados de pirimidina que son compuestos activos para la quinasa mTOR y/o enzima
PI3K se describen en los documentos WO-A 2008/023159, WO-A 2009/007748, WO-A 2009/007749, WO-A
2009/007750, WO-A 2009/007751, WO-A 2010/103094, WO-A 2010/120994 y WO-A 2010/120998.

Se espera que un inhibidor selectivo de mTOR que inhiba mTOR con mayor potencia que otras quinasas pueda tener
propiedades terapéuticas ventajosas debidas a que la inhibicion de ofras quinasas puede provocar efectos
secundarios indeseados (Richard y col., 2011. Current Opinion Drug Discovery and Development 13(4):428-440).
Especialmente, la selectividad frente a miembros de la familia de fosfatidilinositol 3 quinasa (PI3K) (por ejemplo PI3Ka,
PI3KB, PI3Ky, y PI3Kd) y quinasas relacionadas con PI3K (por ejemplo DMA-PK, ATM y ATR) puede ser importante.

Aunqgue se conocen en la técnica inhibidores de mTOR, existe la necesidad de proporcionar inhibidores de mTOR
adicionales que tengan al menos parcialmente propiedades farmacéuticamente relevantes mas eficaces, tales como
actividad, selectividad, y propiedades ADME.

Por consiguiente, la presente invencion proporciona compuestos de formula (1)

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en la que

R'esH; T 0 alquilo C1.6; en el que el alquilo C1.6 esta opcionalmente sustituido con uno o mas R®, que son iguales
o diferentes;

R® es haldgeno; CN; OR® o N(R°R®);

T'es fenilo; heterociclilo de 4 a 7 miembros; o cicloalquilo Cs.7, en el que T esta opcionalmente sustituido con uno
0 mas R5a, que son iguales o diferentes;

R% es halégeno; CN; OR6; N(R6R6a); o alquilo C1.6, en el que alquilo C1.6 esta opcionalmente sustituido con uno o
mas haldgenos, que son iguales o diferentes;

R®, R® se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en H; y alquilo C1.6, en el que alquilo C1.6
esta opcionalmente sustituido con uno o mas halégenos, que son iguales o diferentes;
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R% es H; o T2;

T? es fenilo o heterociclilo aromatico de 5 a 6 miembros, en el que T? esta opcionalmente sustituidocon 1,20 3 R7,
que son iguales o diferentes;

R’ es halogeno; CN OR?; CO(O)R C( E)N(R BR%); S(0):N(R®R®?); S(O)N(R ®R%); S(0):R%; SgO)R N(R®R®?);
N(R®)C(0)R®; N(R®)S(0)2R®: N(R®)S(0)R®: N(R®)C(O)N(R®R®); ) N(R JC(O)ORaa OC(O)N(R®R™); 0 alquilo Ci.¢;
en el que el alquilo C1.6 esta opcionalmente sustltU|do con uno o mas R”, que son iguales o diferentes;

R®, R®, R® se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en H; alguﬂo C1.6; y heterociclilo de 5 a
6 miembros, en el que el alquilo C.s esta opcionalmente sustituido con uno o mas R”, que son |guales o diferentes
y en los que el heterociclilo de 5 a 6 miembros esta opcionalmente sustituido con uno o mas R% , que son iguales o
diferentes;

R’ es halégeno; CN: C(O)OR'; OR™: CQO)R10 (o IN(R'’R'%); S(O). N(R'°R'); S(OIN(R'R'®); S(0).R
N(R™®R"2): OC(O)R'®: N(R™)C(O)R'™®: N(R'9)S(0).R™: N(R™)S(O)R™* N(R)C(O)N(R'*R ™).

N(R')C(0)OR": OC(O)N(R"’R'®); o heter00|cI|Io de 5 a 6 miembros, en el que el heterociclilo de 5 a 6 miembros
esta opcionalmente sustituido con uno o mas R" , que son iguales o diferentes;

R% es haldgeno; CN; C(O)OR'’; OR™: oxo (=0), en el que el anlllo esta al menos parcialmente saturado; C(O)R'?;
C(O)N( N(R'R® % S(O)zN (R'R; $0)N(R1°R1°a), S(0):R"; N(R'R™); NOy OC(O)R R N(R™)C(O)R":
N(R')S(0).R"™: N(R™)S(0)R'*; N(R')C(O)N(R'*R'®); N(R1°?C(O)OR105 OC(O)N(RR'*); 0 alquilo C1., en el
que alquilo C16 esta opcionalmente sustituido con uno o mas R, que son iguales o diferentes;

R'" R R'% se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en H; y alquilo C1.6, en el que alquilo
C1.6 esta opcionalmente sustituido con uno o mas halégenos, que son iguales o diferentes;

R", R" se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en halégeno; y alquilo Cy6, en el que
alquilo C1.¢ esta opcionalmente sustituido con uno o mas halégenos, que son iguales o diferentes;

Cada R%es independientemente alquilo C1.6, en el que R® esta opcionalmente sustituido con uno o mas halégenos,
que son iguales o diferentes;

Cada R*es independientemente halégeno;

mes0,102

nesO0,1 ° 2

Uno de X', X? es C(R'?) y el otro es N;

R es H; halogeno CN; o alquilo C1.6, en el que alquilo C4. esta opcionalmente sustituido con uno o mas halégenos,
que son iguales o diferentes.

En caso de que una variable o sustituyente pueda seleccionarse entre un grupo de diferentes variantes y dicha variable
o sustituyente aparezca mas de una vez en las variantes respectivas, pueden ser iguales o diferentes.

Dentro del significado de la presente invencion, los términos se usan como se indica a continuacion:

"Alquilo" significa una cadena de carbono de cadena lineal o ramificada. Cada hidrogeno de un carbono del alquilo
puede estar reemplazado por un sustituyente como se especifica adicionalmente en el presente documento.

"Alquilo C14" se refiere a una cadena de alquilo que tiene 1 - 4 atomos de carbono, por ejemplo, si esta presente al
final de una molécula: metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, o, por ejemplo,
-CH,-, -CH2-CHz-, -CH(CHj3)-, -C(CHa)-, -CH2-CH>-CH>-, -CH(C2Hs)-, -C(CHzs).-, cuando dos restos de una
molécula estan engarzados por el grupo alquilo. Cada hidrégeno de un carbono de alquilo C14 puede estar
reemplazado por un sustituyente como se especifica adicionalmente en el presente documento.

"Alquilo C1.6" se refiere a una cadena de alquilo que tiene 1 - 6 atomos de carbono, por ejemplo, si esta presente al
final de una molécula: alquilo C14, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo; terc-butilo,
n-pentilo, n-hexilo, o, por ejemplo, -CHz-, -CH,-CH,-, -CH(CHz)-, -CH2-CH3-CH,-, -CH(C2Hs)-, -C(CHs)2-, cuando
dos restos de una molécula estan engarzados por el grupo alquilo.

"Cicloalquilo C37" o "anillo cicloalquilo Cs.7" se refiere a una cadena de alquilo ciclica que tiene 3 - 7 atomos de
carbono, por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclohexenilo, cicloheptilo.

"Halégeno” significa fluor, cloro, bromo o yodo. Se prefiere generalmente que el halégeno sea fltor o cloro.

"Heterociclilo de 4 a 7 miembros" o "heterociclo de 4 a 7 miembros" se refiere a un anillo con 4, 5, 6 o 7 atomos de
anillo que puede contener hasta el nimero maximo de dobles enlaces (anillo aromatico o no aromatico que esta
totalmente, parcialmente o insaturado) en el que al menos un atomo del anillo y hasta 4 atomos del anillo estan
reemplazados por un heteroatomo seleccionado entre el grupo que consiste en azufre (incluyendo -S(O)-, -S(0)2-),
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oxigeno y nitrégeno (incluyendo =N(O)-) y en el que el anillo esta engarzado al resto de la molécula a través de un
atomo de carbono o nitrégeno. Son ejemplos para heterociclos de 4 a 7 miembros, azetidina, oxetano, tietano,
furano, tiofeno, pirrol, pirrolina, imidazol, imidazolina, pirazol, pirazolina, oxazol, oxazolina, isoxazol, isoxazolina,
tiazol, tiazolina, isotiazol, isotiazolina, tiadiazol, tiadiazolina, tetrahidrofurano, tetrahidrotiofeno, pirrolidina,
imidazolidina, pirazolidina, oxazolidina, isoxazolidina, tiazolidina, isotiazolidina, tiadiazolidina, sulfolano, pirano,
dihidropirano, tetrahidropirano, imidazolidina, piridina, piridazina, pirazina, pirimidina, piperazina, piperidina,
morfolina, tetrazol, triazol, triazolidina, tetrazolidina, diazepano, azepina u homopiperazina. La expresion
"heterociclilo de 5 a 6 miembros" o "heterociclo de 5 a 6 miembros" se define en consecuencia.

"Heterobiciclilo de 8 a 11 miembros" o "heterobiciclo de 8 a 11 miembros" se refiere a un sistema heterociclico de
dos anillos con de 8 a 11 atomos de anillo, en el que al menos un atomo del anillo estd compartido por ambos
anillos y que puede contener hasta el nimero maximo de dobles enlaces (anillo aromatico o no aromatico que esta
totalmente, parcialmente o insaturado) en el que al menos un atomo del anillo y hasta 6 atomos del anillo estan
reemplazados por un heteroatomo seleccionado entre el grupo que consiste en azufre (incluyendo -S(O)-, -S(0)2-),
oxigeno y nitrégeno (incluyendo =N(O)-) y en el que el anillo esta engarzado al resto de la molécula a través de un
atomo de carbono o nitrégeno. Son ejemplos para heterobiciclo de 8 a 11 miembros, indol, indolina, benzofurano,
benzotiofeno, benzoxazol, bencisoxazol, benzotiazol, bencisotiazol, bencimidazol, bencimidazolina, quinolina,
quinazolina, dihidroquinazolina, quinolina, dihidroquinolina, tetrahidroquinolina, decahidroquinolina, isoquinolina,
decahidroisoquinolina, tetrahidroisoquinolina, dihidroisoquinolina, benzazepina, purina o pteridina. El término
heterobiciclo de 8 a 11 miembros también incluye estructuras espiro de dos anillos como
1,4-dioxa-8-azaespiro[4.5]decano o heterociclos enlazados por puentes como 8-aza-biciclo[3.2.1]octano.

"Heterociclilo aromatico de 5 a 6 miembros" o "heterociclo aromatico de 5 a 6 miembros" se refiere a un heterociclo
obtenido a partir de ciclopentadienilo o benceno, en el que al menos un atomo de carbono esta reemplazado por un
heteroatomo seleccionado entre el grupo que consiste en azufre (incluyendo -S(O)-, -S(0);-), oxigeno y nitrdgeno
(incluyendo =N(O)-). Son ejemplos para tales heterociclos, furano, tiofeno, pirrol, imidazol, pirazol, oxazol, isoxazol,
tiazol, isotiazol, tiadiazol, piranio, piridina, piridazina, pirimidina, triazol, tetrazol.

Son compuestos preferidos de formula (1) aquellos compuestos en los que uno o mas restos contenidos en los mismos
tienen los significados que se dan mas adelante, siendo todas las combinaciones de definiciones de sustituyentes
preferidos un objeto de la presente invencion. Con respecto a todos los compuestos preferidos de la férmula (1), la
presente invencion también incluye todas las formas tautoméricas y estereoisoméricas y mezclas de las mismas en
todas las relaciones, y sus sales farmacéuticamente aceptables.

En realizaciones preferidas de la presente invencion, los sustituyentes que se mencionan mas adelante tienen
independientemente el siguiente significado. De este modo, uno o mas de estos sustituyentes pueden tener uno o mas
de los significados preferidos que se dan mas adelante.

Preferentemente, R' es H; o alquilo C1.6, en el que el alquilo C1.s esta opcionalmente sustituido con uno o mas R®, que
son iguales o diferentes; o cicloalquilo Cs.7, en el que C|cloanU|Io Cs.7 esta opcionalmente sustituido con uno o mas R
que son iguales o diferentes. Mas preferentemente, R' es H; alquilo C+.6 opcionalmente sustituido; C|cI0anU|Io C37
opcionalmente sustituido; o CHz-cicloalquilo Cs.7 opcionalmente sustituido. También de forma mas preferente, R'es H;
alquilo C1. sin sustituir; o cioalquilo C3.7 no sustituido. También de forma mas preferente R' es H; alquilo Cq6 sin
sustituir; ciclopropilo; o CHa-ciclopropilo. Tamblen de forma mas preferente, R' es H; alquilo C16 sin sustituir; o
ciclopropilo. Tamblen de forma mas preferente, R' es H; ciclopropilo; metilo; etilo; n-propilo; quoroetllo o hidroxietilo.
Preferentemente, R' es piridina, en el que la piridina esta opcionalmente sustituida con uno o mas R , que son iguales
o diferentes.

En una realizacién preferida R' es H. En otra realizacion preferlda R' es alquilo C16, que esta sin sustituir,
especialmente metilo, etilo, propilo. En otra realizacién preferida, R' alquilo C+ sustituido, especialmente hidroxietilo,
fluoroetilo, difluoroetilo, aminoetilo, acetamidoetilo, hidroxipropilo, hidroxibutilo, aminocarbonilmetilo. En otra
realizacion preferlda R' es alquilo Cs.7 sin sustituir, cicloalquilo, especialmente ciclopropilo. En ofra realizacién
preferida, R' es alquilo Cs7 sustituido, C|cloalqu|Io especialmente hidroximetilciclobutilo, hidroximetilciclopentilo,
metoxiciclobutilo. En otra realizacion preferida R'es piridilo, oxetanilo.

Preferentemente, R? es T°. En una realizacion preferida T2 esta sin sustituir. En otra realizacion preferida T? esta
sustituido.

Preferentemente, T (mas preferentemente fenilo; piridilo; o pirazolilo, incluso mas preferentemente, fenilo) esta sin
sustituir o sustituido con 10 2 R’, que son iguales o diferentes.

Preferentemente, R es halégeno; CN; S( 7)R S(0):R% N(R®)SO,R™: SO,N(R®R®); N(R®)C(O)R™: C(O)N(R®R®?);
CO(O)R 0 CH.R®. Mas preferentemente, R” es F; CN; S(0)2CHs; NHSO,CHs; NHC(O)CHs; SO2NHCH;; SOzN(CH3)2,
OgNHz, CO(O)H; Sg 22CH2CH3 S(O%plrrolldlna o] CHZOH Preferentemente R’ es haldgeno; CN S(0):R%
)SO.R¥; SON(RPR®); N(R®)C(O)R™: C(O)N(R®R™); CO(O)R®; 0 CH2R®. Mas preferentemente, R’ es F; CN
S(O)zCH3, NHSO,CH3;; NHC(O)CHs; SOzNHCH3 SO,N(CHs)2; C(O)NHz; CO(O)H; 0 CH;OH. Mas preferentemente, R’
es S(O):R’.
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Preferentemente, R%es H.

Preferentemente, R® es metilo. Mas preferentemente R®es orto con respecto al anillo de nitrégeno del anillo morfolino.
Preferentemente, nes O; nes 1y R® es metilo; o n es 2 y los dos R? estan unidos Junto con el anillo morfolina para
formar un anillo 8-oxa-3- azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilo. Incluso mas preferentemente, R® se selecciona para dar la
férmula (la) o (Ib)

O
- @
J\ (R (fa) %AN

| SR . /(R“)m (Ib)
M g R27™x2 X0
ZINTN 0 A R

Mas preferentemente, R® se selecciona para dar la férmula (la).
Preferentemente, R*esF.

Preferentemente, m, n se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en 0; y 1. Preferentemente m
es 0; o 1. Preferentemente, n es 0; 0 1, mas preferentemente 1. También preferentemente n, R® en la férmula (1) se
seleccionan para dar la formula (Ib).

Preferentemente, R® es halégeno; CN; OR6; o N(R6R6a).
Preferentemente, X' es N. En otra realizacion preferida X?esN.
Preferentemente, R'?esH.

También son objeto de la presente invencion compuestos de férmula (I) en la que algunos o todos de los grupos
mencionados anteriormente tienen los significados preferidos.

Se seleccionan compuestos preferidos adicionales de la presente invencion entre el grupo que consiste en
1-ciclopropil-3-(4-(2-morfolino-6-(piridin-3-il)pirimidin-4-il)fenil)urea;
(S)-1-etil-3-(4-(6-(5-fluoro-2-(metilsulfonil)fenil)-2-(3-metilmorfolino)pirimidin-4-il)fenil)Jurea;

(S)-1-ciclopropil-3-(4-(4-(3-metilmorfolino)-6-(piridin-3-il)pirimidin-2-il )fenil )urea;
(S)-1-ciclopropil-3-(4-(2-(3-metilmorfolino)-6-(2-(metilsulfonil)fenil)pirimidin-4-ilyfenil )urea;
(S)-1-ciclopropil-3-(4-(6-(3-metilmorfolino)-2-(3-(metilsulfonil )fenil)pirimidin-4-ilyfenil )urea;
(S)-1-ciclopropil-3-(4-(4-(3-metilmorfolino)-6-(2-(metilsulfonil)fenil)pirimidin-2-il)fenil )urea;
(S)-1-ciclopropil-3-(4-(2-(3-metilmorfolino)-6-(piridin-3-il)pirimidin-4-il )fenil )urea;
(S)-1-(4-(6-(2-cianofenil)-2-(3-metilmorfolino)pirimidin-4-il)fenil )-3-etilurea;
(S)-N-(2-(6-(4-(3-etilureido)fenil)-2-(3-metilmorfolino)pirimidin-4-ilfenil)metanosulfonamida;
)-

(S)-N-(2-(6-(4-(3-etilureido)fenil)-2-(3-metilmorfolino)pirimidin-4-il)fenil)acetamida;
acido (S)-2-(6-(4-(3-etilureido)fenil)-2-(3-metilmorfolino)pirimidin-4-il)benzoico;

(S)-2-(6-(4-(3-etilureido)fenil)-2-(3-metilmorfolino)pirimidin-4-il)benzamida;
(S)-1-etil-3-(4-(2-(3-metilmorfolino)-6-(piridin-4-il)pirimidin-4-il)fenil)urea;
(S)-2-(6-(4-(3-etilureido)fenil)-2-(3-metilmorfolino)pirimidin-4-il)-N,N-dimetilbencenosulfonamida;
(S)-1-etil-3-(4-(2-(3-metilmorfolino)-6-(5-(metilsulfonil)piridin-3-il)pirimidin-4-ilffenil)urea;

(S)- 1-etil-3-(4-(6-(2-(hidroximetiI)feniI)-2-(3-metiImorfolino)pirimidin-4-i|)feni|)urea;
(S)-1-etil-3-(4-(6-(3-metilmorfolino)-2-fenilpirimidin-4-ilfenil )urea;

(S)-1-etil-3-(4-(2-(3-metilmorfolino)-6-(1H-pirazol-3-il)pirimidin-4-il )fenil )urea;
2-(6-(4-(3-etilureido)fenil)-2-morfolinopirimidin-4-il)-N-metilbencenosulfonamida;
1-etil-3-(4-(6-(2-(metilsulfonil)fenil )-2-morfolinopirimidin-4-il )fenil )urea;
(S)-1-ciclopropil-3-(4-(2-(6-fluoropiridin-3-il )-6-(3-metilmorfolino)pirimidin-4-ilfenil)urea;
(S)-1-ciclopropil-3-(4-(4-(3-metilmorfolino)-6-(5-(metilsulfonil)piridin-3-il)pirimidin-4-il )fenil)urea;
(S)-1-ciclopropil-3-(4-(4-(5-fluoropiridin-3-il}-6-(3-metilmorfolino)pirimidin-2-il)fenil)urea;
(S)-1-ciclopropil-3-(4-(4-(3-fluoropiridin-4-il }-6-(3-metilmorfolino)pirimidin-2-il)fenil)urea;
(S)-1-ciclopropil-3-(4-(4-(3-metilmorfolino)-6-(piridin-4-il)pirimidin-2-il )fenil )urea;
1-ciclopropil-3-(4-(4-morfolinopirimidin-2-il)fenil)urea;
1-metil-3-(4-(4-morfolinopirimidin-2-il)fenil)urea;
1-ciclopropil-3-(4-(2-morfolinopirimidin-4-il)fenil)urea;
1-etil-3-(4-(2-morfolinopirimidin-4-il)fenil)urea;
1-metil-3-(4-(2-morfolinopirimidin-4-il)fenil)urea;
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1-propil-3-(4-(2-morfolinopirimidin-4-il)fenil)urea;
1-(4-(4-morfolinopirimidin-2-il)fenil)-3-propilurea;
1-(4-(4-morfolinopirimidin-2-il)fenil)urea;
(S)-1-metil-3-(4-(4-(3-metilmorfolino)pirimidin-2-il)fenil)urea;
(S)-1-ciclopropil-3-(4-(4-(3-metilmorfolino)pirimidin-2-il )fenil)urea;
1-etil-3-(4-(4-morfolinopirimidin-2-il)fenil)urea;
(S)-1-etil-3-(4-(4-(3-metilmorfolino)pirimidin-2-il)fenil)urea;

También se desvelan los siguientes ejemplos de referencia.
(S)-1-etil-3-(4-(2-(3-metilmorfolino)pirimidin-4-il)fenil)urea;
(S)-1-ciclopropil-3-(4-(2-(3-metilmorfolino)pirimidin-4-il )fenil)urea;
(S)-1-ciclopropil-3-(4-(6-(5-fluoro-2-(metilsulfonil)fenil)-2-(3-metilmorfolino)pirimidin-4-il)fenil)urea;
(S)-1-(4-(6-(5-fluoro-2-(metilsulfonil)fenil )-2-(3-metilmorfolino)pirimidin-4-il)fenil }-3-(2-hidroxietil )urea;
(S)-1-ciclopropil-3-(4-(4-(3-metilmorfolino)-6-(piridin-2-il)pirimidin-2-il )fenil )urea;
(S)-1-(2-hidroxietil)-3-(4-(4-(3-metilmorfolino)-6-(piridin-2-il)pirimidin-2-il yfenil)urea;
(S)-1-(4-(6-(5-fluoro-2-(metilsulfonil)fenil)-2-(3-metilmorfolino)pirimidin-4-il)fenil)-3-(2-fluoroetil )urea;
1-ciclopropil-3-(4-(2-((S)-3-metilmorfolino)-6-(2-(metilsulfinil)piridin-3-il)pirimidin-4-il yfenil)urea;
(S)-1-ciclopropil-3-(4-(2-(3-metilmorfolino)-6-(2-(metilsulfonil)piridin-3-il)pirimidin-4-il )fenil)urea;
(S)-1-(2,2-difluoroetil)-3-(4-(6-(5-fluoro-2-(metilsulfonil)fenil)-2-(3-metilmorfolino)pirimidin-4-il )fenil) urea;
1-(4-(4-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)pirimidin-2-il )fenil)-3-ciclopropilurea;
1-(4-(4-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)pirimidin-2-il)fenil)-3-etilurea;
1-(4-(4-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)pirimidin-2-il )fenil)-3-(2-hidroxietil)urea;
1-(4-(4-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)pirimidin-2-il )fenil)-3-(2,2-difluoroetil )urea;
1-(4-(4-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)pirimidin-2-il )fenil)-3-(2-fluoroetilJurea;
(S)-1-(2-hidroxietil)-3-(4-(4-(3-metilmorfolino)pirimidin-2-il)fenil)urea;
(S)-1-(2,2-difluoroetil)-3-(4-(4-(3-metilmorfolino)pirimidin-2-il)fenil)urea;
(S)-1-(2-fluoroetil)-3-(4-(4-(3-metilmorfolino)pirimidin-2-il)fenil)urea;
1-(4-(2-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)pirimidin-4-il)fenil)-3-etilurea;
1-(4-(2-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)pirimidin-4-il )fenil)-3-ciclopropilurea;
(S)-1-(2-hidroxietil)-3-(4-(2-(3-metilmorfolino)pirimidin-4-il)fenil)urea;
1-(4-(2-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)pirimidin-4-il )fenil)-3-(2-hidroxietil)urea;
(S)-1-(4-(4-(3-metilmorfolino)pirimidin-2-il)fenil)-3-(piridin-4-il)urea;
1-(4-(4-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)pirimidin-2-il)fenil)-3-(piridin-4-il)urea;
1-(4-(6-(5-fluoro-2-(metilsulfonil)fenil)-2-morfolinopirimidin-4-il )fenil}-3-(2-hidroxietil )urea;
(S)-1-ciclopropil-3-(3-fluoro-4-(4-(5-fluoropiridin-3-il)-6-(3-metilmorfolino)pirimidin-2-il)fenil)Jurea;
(S)-1-(4-(6-(5-fluoro-2-(metilsulfonil)fenil )-2-(3-metilmorfolino)pirimidin-4-il)fenil)-3-(3-hidroxipropil)urea;
(S)-1-(3-fluoro-4-(4-(5-fluoropiridin-3-il)-6-(3-metilmorfolino)pirimidin-2-il)fenil)-3-(2-hidroxietil)urea;
(S)-1-ciclopropil-3-(3-fluoro-4-(4-(5-fluoro-2-(metilsulfonil )fenil)-6-(3-metilmorfolino)pirimidin-2-il)fenil)urea;
)-1-(3-fluoro-4-(4-(5-fluoropiridin-3-il)-6-(3-metilmorfolino)pirimidin-2-il )fenil)-3-(2-fluoroetil)urea;
(S)-1-(3-fluoro-4-(4-(5-fluoro-2-(metilsulfonil)fenil)-6-(3-metilmorfolino)pirimidin-2-il)fenil)-3-(2-fluoroetil )urea;
(S)-1-(4-(6-(5-fluoro-2-(metilsulfonil)fenil )-2-(3-metilmorfolino)pirimidin-4-il)fenil)-3-( 1-hidroxi-2- metil-propan-2-il)urea;
(S)-2-(3-(4-(6-(5-fluoro-2-(metilsulfonil)fenil)-2-(3-metilmorfolino)pirimidin-4-il )fenil)ureido)acetamida;
1-(4-(6-(5-fluoro-2-(metilsulfonil)fenil)-2-((S)-3-metilmorfolino)pirimidin-4-il)fenil)-3-(2-hidroxipropil )urea;
(S)-1-(3-fluoro-4-(4-(5-fluoro-2-(metilsulfonil)fenil)-6-(3-metilmorfolino)pirimidin-2-il)fenil)-3-(2-hidroxietil )urea;

1- (4-(6-(5-fluoro-2-(metilsulfonil)fenil)-2-((S)-3-metilmorfolino)pirimidin-4-il )fenil)-3-((R)-1-hidroxipropan-2-il)urea;
1- (4-(6-(5-fluoro-2-(metilsulfonil)fenil)-2-((S)-3-metilmorfolino)pirimidin-4-il )fenil)-3-((S)-1-hidroxipropan-2-il)urea;
(S)-1-(4-(6-(5-fluoro-2-(metilsulfonil)fenil)-2-(3-metilmorfolino)pirimidin-4-il )fenil )-3-(1-(hidroximetil)ciclobutil)Jurea;
1-(4-(6-(5-fluoro-2-(metilsulfonil)fenil)-2-((S)-3-metilmorfolino)pirimidin-4-il)fenil)-3-((1S,2S)-2-hidroxiciclopentil Jurea;
(S)-1-ciclopropil-3-(4-(4-(5-fluoro-2-(metilsulfonil)fenil)-6-(3-metilmorfolino)pirimidin-2-il)fenil)urea;
(S)-1-(4-(4-(5-fluoro-2-(metilsulfonil)fenil )-6-(3-metilmorfolino)pirimidin-2-il)fenil }-3-(2-hidroxietil )urea;
(S)-1-(4-(6-(5-fluoro-2-(metilsulfonil)fenil)-2-(3-metilmorfolino)pirimidin-4-il)fenil )-3-(3-metoxiciclobutil )urea;
(S)-1-(2-hidroxietil)-3-(4-(4-(3-metilmorfolino)-6-(2-(metilsulfonil)fenil)pirimidin-2-il )fenil)urea;
1-(4-(2-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-6-(5-fluoro-2-(metilsulfonil)fenil)pirimidin-4-il)fenil }-3-ciclopropilurea;
1-(4-(6-(5-fluoro-2-(metilsulfonil)fenil)-2-((S)-3-metilmorfolino)pirimidin-4-il)fenil)-3-((R)-2-hidroxipropil)urea;
1-(4-(6-(5-fluoro-2-(metilsulfonil)fenil)-2-((S)-3-metilmorfolino)pirimidin-4-il)fenil)-3-((S)-2-hidroxipropil )urea;
(S)-1-(2-aminoetil)-3-(4-(6-(5-fluoro-2-(metilsulfonil)fenil)-2-(3-metiimorfolino)pirimidin-4-il )fenil)urea;
(S)-N-(2-(3-(4-(6-(5-fluoro-2-(metilsulfonil)fenil)-2-(3-metilmorfolino)pirimidin-4-il)fenil)ureido)etil)Jacetamida;
(S)-1-(4-(6-(5-fluoro-2-(metilsulfonil)fenil)-2-(3-metilmorfolino)pirimidin-4-il)fenil}-3-(oxetan-3-il)urea;
(S)-1-ciclopropil-3-(4-(6-(2-(etilsulfonil)fenil)-2-(3-metilmorfolino)pirimidin-4-il)fenil)urea; y
(S)-1-ciclopropil-3-(4-(2-(3-metilmorfolino)-6-(2-(pirrolidin-1-ilsulfonil )fenil)pirimidin-4-il ffenil)urea.

~— — — —

Cuando puede suceder tautomerismo, como, por ejemplo, tautomerismo ceto-enol, de compuestos de la férmula
general (1), las formas individuales, como, por ejemplo, la forma ceto y enol, estan comprendidas por separado y juntas
en forma de mezclas en cualquier relacion. Lo mismo se aplica para estereoisomeros, como, por ejemplo,
enantiomeros, isdbmeros cis/trans, conférmeros y similares.
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Especialmente, compuestos de férmula (1), en la que el anillo morfolino esta sustituido con un R%enla posicion 3 estan
abarcados por la presente invencidon como isémeros o enantidmeros o mezclas de los mismos en relacion al centro de
carbono quiral respectivo.

Si se desea, pueden separarse isomeros por procedimientos bien conocidos en la técnica, por ejemplo, por
cromatografia liquida. Lo mismo se aplica para enantiémeros usando, por ejemplo, fases estacionarias quirales.
Ademas, pueden aislarse enantidmeros convirtiéndolos en diastereoisémeros, es decir, acoplando con un compuesto
auxiliar enantioméricamente puro, separacion posterior de los diastereoisémeros resultantes y escision del residuo
auxiliar. Como alternativa, cualquier enantiomero de un compuesto de formula (I) puede obtenerse a partir de sintesis
estereoselectiva usando materiales de partida épticamente puros.

Los compuestos de formula (1) pueden existir en forma cristalina o amorfa. Ademas, algunas de las formas cristalinas
de los compuestos de formula (1) pueden existir como polimorfos, que estan incluidos dentro del alcance de la presente
invencion. Pueden caracterizarse y diferenciarse formas polimoérficas de los compuestos de formula (I) usando una
diversidad de técnicas analiticas convencionales, incluyendo, pero sin limitacion, patrones de difraccion de polvo de
rayos X (XRPD), espectros infrarrojos (IR), espectros de Raman, calorimetria de barrido diferencial (DSC), analisis
termogravimétrico (TGA) y resonancia magnética nuclear de estado solido (RMNes).

En caso de que los compuestos de acuerdo con la férmula () contengan uno o mas grupos acidos o basicos, la
invencion también comprende sus sales farmacéutica o toxicolégicamente aceptables, en particular sus sales
utilizables farmacéuticamente. Por lo tanto, los compuestos de la férmula () que contienen grupos acidos pueden
usarse de acuerdo con la invencion, por ejemplo, en forma de sales de metal alcalino, sales de metal alcalinotérreo o
sales de amonio. Ejemplos mas precisos de tales sales incluyen sales de sodio, sales de potasio, sales de calcio, sales
de magnesio o sales con amoniaco o aminas organicas, tales como, por ejemplo, etilamina, etanolamina,
trietanolamina o aminoacidos. Los compuestos de la férmula (I) que contienen uno o mas grupos basicos, es decir,
grupos que pueden estar protonados, pueden presentarse y pueden usarse de acuerdo con la invencion en forma de
sus sales de adicién con acidos inorganicos u organicos. Los ejemplos de acidos adecuados incluyen cloruro de
hidrégeno, bromuro de hidrégeno, acido fosférico, acido sulfurico, acido nitrico, acido metanosulfénico, acido
p-toluenosulfénico, acidos naftalenodisulfonicos, acido oxalico, acido acético, acido tartarico, acido lactico, acido
salicilico, acido benzoico, acido férmico, acido propidnico, acido pivalico, acido dietilacético, acido malénico, acido
succinico, acido pimélico, acido fumarico, acido maléico, acido malico, acido sulfaminico, acido fenilpropiénico, acido
gluconico, acido ascorbico, acido isonicotinico, acido citrico, acido adipico, y otros acidos conocidos para el experto en
la materia. Si los compuestos de la formula (I) contienen simultdneamente grupos acidos y basicos en la molécula, la
invencion también incluye, ademas de las formas de sal mencionadas, sales internas o betainas (zwitteriones). Las
sales respectivas de acuerdo con la férmula () pueden obtenerse por procedimientos habituales que son conocidos
para el experto en la materia, como, por ejemplo, poniendo en contacto estos con un acido o base organica o
inorganica en un disolvente o dispersante, o por intercambio aniénico o intercambio catidnico con otras sales. La
presente invencion también incluye todas las sales de los compuestos de la féormula (I) que, debido a baja
compatibilidad fisioldgica, no nos directamente adecuadas para su uso en productos farmacéuticos pero que pueden
usarse, por ejemplo, como intermedios para reacciones quimicas o para la preparacion de sales farmacéuticamente
aceptables.

A lo largo de la invencion, la expresion "farmacéuticamente aceptable” significa que el correspondiente compuesto,
vehiculo o molécula es adecuada para su administracion a seres humanos. Preferentemente, este término significa
que ha recibido autorizacion de un organismo regulador como la EMA (Europa) y/o la FDA (EE.UU.) y/o cualquier otro
organismo regulador nacional para uso en animales, preferentemente en seres humanos.

La presente invencion incluye ademas todos los solvatos de los compuestos de acuerdo con la invencion.

Si se desea, se pueden ensayar los efectos de los compuestos reivindicados sobre la actividad de mTOR, por ejemplo
usando mTOR etiquetado con un epitopo expresado transitoriamente en una linea de células de mamiferos tal como
HEK293 que se hace inmunoprecipitar con un anticuerpo monoclonal dirigido contra la etiqueta del epitopo (Knight y
col. 2004, Bioorganic and Medicinal Chemistry 12, 4749-4759). Otro ensayo emplea la proteina mTOR enriquecida a
partir de células o lisados tisulares usando métodos convencionales de purificacion de proteinas. En este ensayo, se
usa una proteina de fusién con GST de la quinasa P70 S6 como sustrato. Se detecta la fosforilacién de P70 S6 usando
un anticuerpo fosfoespecifico primario (dirigido contra la treonina 389 fosforilada) y un anticuerpo secundario unido a
enzima en un ensayo ELISA (documento US-A 2004/0191836).

De acuerdo con la presente invencion, la expresion "mTOR" o "quinasa mTOR" significa la proteina mTOR (Tsang y
col., 2007, Drug Discovery Today 12, 112-124). El gen que codifica mTOR se encuentra en el locus 1p36.2 del mapa
del cromosoma humano y se expresa ampliamente en tejidos humanos.

Como se muestra en los ejemplos, se ensayaron los compuestos de la invencion para su establecer su selectividad
para mTOR en comparacion con otras quinasas. Tal como se muestra, los compuestos ensayados se unen a mTOR
de manera mas selectiva que las quinasas PI3Kdelta o ADN-PK (véase la tabla 2 siguiente). En consecuencia, se
considera que los compuestos de la presente invencién son Utiles para la prevencion o el tratamiento de las
enfermedades y trastornos asociados con mTOR, por ejemplo, trastornos inmunoldgicos, inflamatoria, autoinmune, o
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alérgicos, o enfermedades proliferativas, rechazo al trasplante, enfermedad de hospedador frente a injerto,
enfermedades cardiovasculares, enfermedades metabdlicas o enfermedades neurodegenerativas.

Por lo tanto, la presente invencién proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de
férmula (I) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables como principio activo con un portador farmacéuticamente
aceptable, opcionalmente en combinacién con una o mas composiciones farmacéuticas diferentes.

"Composicion farmacéutica” significa uno o mas principios activos, y uno o mas principios inertes que constituyen el
portador, asi como cualquier producto que sea el resultado, directa o indirectamente, de la combinacién, complejacion
0 agregacion de cualesquiera dos o mas de los ingredientes, o de la disociacion de uno o mas de los ingredientes, o de
otros tipos de reacciones o interacciones de uno o mas de los ingredientes. Por consiguiente, las composiciones
farmacéuticas de la presente invencion abarcan cualquier composicion preparada premezclando un compuesto de la
presente invencion y un portador farmacéuticamente aceptable.

El término "portador” se refiere a un diluyente, adyuvante, excipiente, o el vehiculo con el que se administra el agente
terapéutico. Dichos portadores farmacéuticos pueden ser liquidos estériles, tales como agua y aceites, incluyendo los
de origen de petroleo, animal, vegetal o sintético, incluyendo pero sin limitarse a aceite de cacahuete, aceite de soja,
aceite mineral, aceite de sésamo y similares. El agua es un portador preferido cuando la composicion farmacéutica se
administra por via oral. Una solucidn salina y una disolucion acuosa de dextrosa son portadores preferidos cuando la
composicion farmacéutica se administra por via intravenosa. Las soluciones salinas y las disoluciones acuosas de
dextrosa y las disoluciones de glicerol se emplean preferentemente como portadores liquidos para disoluciones
inyectables. Los excipientes farmacéuticos adecuados incluyen almidon, glucosa, lactosa, sacarosa, gelatina, malta,
arroz, harina, tiza, gel de silice, estearato de sodio, monoesterato de glicerol, talco, cloruro sddico, leche en polvo
desnatada, glicerol, propileno, glicol, agua, etanol y similares. La composicion, si se desea, también pueden incluir
cantidades pequefias de agentes humectantes o emulsionantes, o agentes tamponantes del pH. Estas composiciones
pueden tomar la forma de disoluciones, suspensiones, emulsiones, comprimidos, pildoras, capsulas, polvos,
formulaciones de liberacion sostenida y similares. La composicion puede formularse como un supositorio, con
aglutinantes y portadores tradicionales tales como ftriglicéridos. La formulacién oral puede incluir portadores
normalizados tales como calidades farmacéuticas de manitol, lactosa, almidon, estearato de magnesio, sacarina
sédica, celulosa, carbonato de magnesio, etc. Los ejemplos de portadores farmacéuticos adecuados se describen en
"Remington’s Pharmaceutical Sciences" por E.W. Martin. Dichas composiciones contendran una cantidad
terapéuticamente eficaz del agente terapéutico, preferentemente en forma purificada, junto con una cantidad
adecuada de portador con el fin de proporcionar la forma para la administracién adecuada al paciente. La formulacion
debe adecuarse al modo de administracion.

Una composicién farmacéutica de la presente invencion puede comprender uno o mas compuestos adicionales como
principios activos similares a uno o mas compuestos de férmula (I) no siendo son el primer compuesto en la
composicion o los inhibidores de mTOR. Los compuestos bioactivos adicionales pueden ser esteroides, antagonistas
del leucotrieno, ciclosporina o rapamicina.

Los compuestos de la presente invencion o sus sal(es) farmacéuticamente aceptables y el resto de agente(s)
farmacéuticamente activos se pueden administrar juntos o por separado y, cuando se administran por separado, esto
puede tener lugar por separado o secuencialmente en cualquier orden. Cuando se combinan en la misma formulacion
se apreciara que los dos compuestos deben ser estables y compatibles entre si y con el resto de componentes de la
formulacién. Cuando se formulan por separado, se pueden proporcionar en cualquier formulacién conveniente,
convenientemente de la manera conocida para dichos compuestos en la técnica.

Se incluye ademas en la presente invencion que el compuesto de formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable
de los mismos, o una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de formula (I) se administra junto con
otro farmaco o agente farmacéuticamente activo y/o que la composicién farmacéutica de la invencion comprende
ademas dicho farmaco o agente farmacéuticamente activo.

En este contexto, el término "farmaco o agente farmacéuticamente activo” incluye un farmaco o agente farmacéutico
que estimulara la respuesta biolégica o médica de un tejido, sistema, animal o humano que esta siendo investigado,
por ejemplo, por un investigador o especialista clinico.

"Combinada" o "en combinacion" o "combinacién" debe entenderse como una administraciéon simultanea funcional,
donde alguno o todos los compuestos se pueden administrar por separado, en diferentes formulaciones, diferentes
modos de administracion (por ejemplo, subcutanea, intravenosa u oral) y diferentes tiempos de administracion. Los
compuestos individuales de dichas combinaciones se pueden administrar tanto de manera secuencial en
composiciones farmacéuticas separadas asi como en composiciones farmacéuticas combinadas.

Por ejemplo, en el tratamiento de la artritis reumatoide, se contempla la combinacion con otros agentes
quimioterapéuticos o anticuerpos. Los ejemplos adecuados de agentes farmacéuticamente activos que se pueden
emplear en combinacién con los compuestos de la presente invencion y sus sales para el tratamiento contra la artritis
reumatoide incluyen: inmunosupresores tales como amtolmetin guacilo, mizoribina y rimexolona; agentes anti-TNFa
tales como etanorcept, infliximab, Adalimumab, Anakinra, Abatacept, Rituximab; inhibidores de la tirosina quinasa
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tales como leflunomida; antagonistas de la kalikreina tales como subreum; agonistas de la interleuquina 11 tales como
oprelvekina; agonistas del interferon beta 1; agonistas del acido hialurénico tales como NRD-101 (Aventis);
antagonistas del receptor de la interleuquina 1 tales como anakinra; antagonistas de CD8 tales como clorhidrato de
amiprilosa; antagonistas de la proteina del precursor beta amiloide tales como reumacon; inhibidores de la
metaloproteasa de matriz tales como cipemastat y otros farmacos antirreumaticos modificadores de enfermedades
(DMARD) tales como metotrexato, sulfasalazina, ciclosporina A, hidroxicloroquina, auranofina, aurotioglucosa,
tiomalato de oro sodio y penicilamina.

En particular, el tratamiento definido en el presente documento se puede aplicar como tratamiento Unico o puede
implicar, ademas de los compuestos de la invencion, cirugia o radioterapia o quimioterapia convencionales. Por
consiguiente, los compuestos de la invencidén se pueden usar también en combinaciéon con agentes terapéuticos
existentes para el tratamiento de enfermedades proliferativas tales como el cancer. Los agentes adecuados que se
van a usar en combinacion incluyen:

(i) farmacos antiproliferativos/antineoplasicos y sus combinaciones, tal como se usa en oncologia médica como
agentes alquilantes (por ejemplo cisplatino, carboplatino, ciclofosfamida, mostaza de nitr6geno, melfalano,
clorambucilo, busulfan y nitrosoureas); antimetabolitos (por ejemplo antifolatos tales como fluoropirimidinas del tipo
5-fluorouracilo y tegafur, raltitrexed, metotrexato, citosina arabindésido, hidroxiurea y gemcitabina); antibidticos
antitumorales (por ejemplo, antraciclinas del tipo de la adriamicina, bleomicina, doxorrubicina, daunomicina,
epirrubicina, Idarrubicina, mitomicina-C, dactinomicina y mitramicina); agentes antimitéticos (por ejemplo,
alcaloides de la vinca del tipo de la vincristina, vinblastina, vindesina y vinorelbina y taxoides del tipo paclitaxel y
taxotero); e inhibidores de la topoisomerasa (por ejemplo epipodofilotoxinas de tipo etopdsido y tenipdsido,
amsacrina, topotecan y camptotecinas);

(ii) agentes citostaticos tales como antiestrégenos (por ejemplo tamoxifeno, toremifeno, raloxifeno, droloxifeno y
yodoxifeno), reguladores por defecto del receptor de estrégeno (por ejemplo, fulvestrant), antiandrogenos (por
ejemplo bicalutamida, flutamida, nilutamida y acetato de ciproterona), antagonistas de LHRH o agonistas de LHRH
(por ejemplo goserelina, leuprorelina y buserelina), progestdégenos (por ejemplo, acetato de megestrol), inhibidores
de la aromatasa (por ejemplo, como anastrozol, Letrozol, vorazol y exemestano) e inhibidores de la 5a-reductasa
tales como finasterida;

(iii) agentes anti-invasion (por ejemplo, inhibidores de la familia de la quinasa c-Src del tipo 4-(6-cloro- 2,3 -
metilendioxianilino)-7- [2-(4-metilpiperazin- 1 -il)etoxi] -5 -tetrahidropiran- 4-iloxi-quinazolina (AZD0530) y
N-(2-cloro-6-metil-  fenil)-2-{6-[4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il]-2-metilpirimidin-  4-ilamino}tiazol-5-carboxamida
(dasatinib, BMS-354825), e inhibidores de la metaloproteinasa de tipo marimastat e inhibidores de la funcién del
receptor del activador del plasmindgeno de la uroquinasa);

(iv) inhibidores de la funcion del factor de crecimiento: por ejemplo, dichos inhibidores incluyen anticuerpos del
factor de crecimiento y anticuerpos del receptor del factor de crecimiento (por ejemplo, el anticuerpo trastuzumab
dirigido contra-erbB2 [Herceptin™] y el anticuerpo cetuximab dirigido contra erbB1 [C225]); dichos inhibidores
incluyen también, por ejemplo, inhibidores de la tirosina quinasa, por ejemplo, inhibidores de la familia del factor de
crecimiento epidérmico (por ejemplo inhibidores de la tirosina quinasa de la familia EGFR tales como
N-(3-cloro-4-fluorofenil)-7-metoxi-6-(3-morfolinopropoxi)quinazolin-4-amina (gefitinib, ZD 1839),
N-(3-etinilfenil)-6,7-bis(2-metoxietoxi)quinazolin-4-amina (erlotinib, 0OSI-774) y
6-acrilamido-/\/-(3-cloro-4-fluorofenil)-7-(3-morfolinopropoxi)-quinazolin-4-amina (Cl 1033) e inhibidores de la
tirosina quinasa erbB2 tales como lapatinib), inhibidores de la familia del factor de crecimiento de hepatocitos,
inhibidores de la familia del factor de crecimiento derivado de plaquetas tales como imatinib, inhibidores de las
serina/treonina quinasas (por ejemplo, inhibidores de la sefializacion de Ras/Raf tales como inhibidores de la
farnesil transferasa, por ejemplo sorafenib (BAY 43-9006)) e inhibidores de la sefializaciéon celular mediante las
quinasas MEK y/o Akt;

(v) agentes antiangiogénicos tales como los que inhiben los efectos del factor de crecimiento endotelial vascular,
por ejemplo, el anticuerpo bevacizumab dirigido contra el factor de crecimiento endotelial vascular (Avastin™) e
inhibidores de la tirosina quinasa del receptor de VEGF tal como 4-(4-bromo-2-fiuoroanilino)-6-metoxi-7-( 1
-metilpiperidin-4-ilmetoxi)quinazolina (ZD6474; Ejemplo 2 comprendido en el documento WO 01/32651),
4-(4-fluoro-2-metilindol-5-iloxi)-6-metoxi-7-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)quinazolina (AZD2171; Ejemplo 240
comprendido en el documento WO 00/47212), vatalanib (PTK787; documentos WO 98/35985) y SUI 1248
(sunitinib; documento WO 01/60814, y compuestos que funcionan mediante otros mecanismos (por ejemplo
linomida, inhibidores de la funcion de la integrina avB3 y la angiostatina);

(vi) agentes de dafio vascular tales como combretastatina A4 y compuestos descritos en la solicitud de patente
internacional WO 99/02166;

(vii) tratamientos de sentido contrario, por ejemplo, los que se dirigen a las dianas citadas anteriormente, tales
como ISIS 2503, un agente de sentido contrario dirigido contra ras;
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(viii) soluciones de tratamiento génico, incluyendo soluciones para sustituir genes anémalos tales como p53
andémalo BRCA1 o BRCA2 andémalos, soluciones GDEPT (tratamiento de profarmaco enzimatico dirigido contra
gen) tales como usando la citosina desaminasa, enzima timidina quinasa o una enzima nitroreductasa bacteriana y
soluciones para aumentar la tolerancia del paciente a la quimioterapia o radioterapia tal como un tratamiento
génico de resistencia multifarmacos; y (ix) soluciones inmunoterapéuticas, que incluyen soluciones ex-vivo e
in-vivo para aumentar la inmunogenicidad de las células tumorales del paciente, tales como la transfeccion con
citoquinas tales como interleuquina 2, interleuquina 4 o factor estimulador de colonias de granulocitos-macréfagos,
soluciones para disminuir la energia de los linfocitos T, soluciones usando células inmunes transfectadas tales
como células dendriticas transfectadas con citoquinas, soluciones usando lineas de células tumorales
transfectadas con citoquinas y soluciones usando anticuerpos antiidiotipicos.

Se describen tratamientos combinados adicionales en el documento WO-A 2009/008992.

Por consiguiente, los compuestos individuales de dichas combinaciones se pueden administrar en composiciones
farmacéuticas tanto secuencialmente como en forma separada asi como de forma simultanea en composiciones
farmacéuticas combinadas.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion incluyen composiciones adecuadas para la administracion
oral, rectal, tépica, parenteral (que incluye subcutanea, intramuscular, e intravenosa), ocular (oftalmica), pulmonar
(inhalacion nasal o bucal), o nasal, aunque la ruta mas adecuada en cualquier caso dado dependera de la naturaleza y
de la gravedad de las dolencias que se estan tratando y de la naturaleza del principio activo. Se pueden presentar
convenientemente en una forma farmacéutica unitaria y prepararse mediante cualquiera de los métodos bien
conocidos en la técnica farmacéutica.

En el uso practico, los compuestos de formula (I) se pueden combinar como el principio activo en una premezcla intima
con un portador farmacéutico de acuerdo con las técnicas de composicion farmacéutica convencionales. El portador
puede tomar una amplia variedad de formas dependiendo de la forma de preparacion deseada para la administracion,
por ejemplo, oral o parenteral (incluyendo la intravenosa). En la preparacion de las composiciones para una forma
farmacéutica oral, se puede emplear cualquiera de los medios farmacéuticos usuales, tales como agua, glicoles,
aceites, alcoholes, agentes aromatizantes, conservantes, agentes colorantes y similares en el caso de preparaciones
liquidas orales, tales como, por ejemplo, suspensiones, elixires y soluciones; o portadores tales como almidones,
azucares, celulosa microcristalina, diluyentes, agentes de granulacion, lubricantes, aglutinantes, agentes
desintegrantes y similares en el caso de preparaciones solidas orales tales como polvos, capsulas duras y blandas y
comprimidos, prefiriéndose las preparaciones solidas sobre las preparaciones liquidas.

Debido a la facilidad de administracion, los comprimidos y capsulas representan la forma farmacéutica unitaria mas
ventajosa, en cuyo caso, se emplean obviamente los portadores farmacéuticos sélidos. Si se desea, los comprimidos
se pueden recubrir mediante técnicas acuosas o no acuosas normalizadas. Dichas composiciones y preparaciones
deben contener al menos un 0,1 por ciento de compuesto activo. El porcentaje del compuesto activo en estas
composiciones puede, por supuesto, variarse y puede estar convenientemente entre aproximadamente un 2 por ciento
y aproximadamente un 60 por ciento del peso de la unidad. La cantidad de compuesto activo en dichas composiciones
terapéuticamente Utiles es tal que se obtendra una dosificacion eficaz. Los compuestos activos se pueden administrar
también por via intranasal, por ejemplo, como gotas liquidas o pulverizaciones.

Los comprimidos, pildoras, capsulas, y similares pueden contener también un aglutinante tal como goma tragacanto,
acacia, almidén de maiz o gelatina; excipientes tales como fosfato dicalcico; un agente desintegrante tal como almidén
de maiz, almidén de patata, acido alginico; un lubricante tal como estearato de magnesio; y un agente edulcorante tal
como sacarosa, lactosa o sacarina. Cuando una forma farmacéutica unitaria es una capsula, esta puede contener,
ademas de los materiales del tipo anterior, un portador liquido tal como un aceite graso.

Pueden estar presentes otros materiales diversos como revestimientos o para modificar la forma fisica de la unidad de
dosificacion. Por ejemplo, los comprimidos se pueden revestir con shellac, azicar o ambos. Un jarabe o elixir puede
contener, ademas del principio activo, sacarosa como agente endulzante, metil y propilparabenos como conservantes,
un colorante y un aromatizante tal como aroma de cereza o naranja.

Los compuestos de férmula (l) pueden administrarse también por via parenteral. Se pueden preparar disoluciones o
suspensiones de estos compuestos activos en agua mezclados adecuadamente con un tensioactivo tal como
hidroxipropilcelulosa. Se pueden preparar también dispersiones en glicerol, polietilenglicoles liquidos y sus mezclas en
aceites. En condiciones de almacenamiento y uso ordinarias, estas preparaciones contienen un conservante para
evitar el crecimiento de microorganismos.

Las formas farmacéuticas adecuadas para uso inyectable incluyen disoluciones o dispersiones acuosas estériles y
polvos estériles para la preparacion en otro momento de disoluciones o dispersiones inyectables estériles. En todos los
casos, la forma debe ser estéril y debe ser fluida en la medida que se pueda administrar facilmente mediante una
jeringuilla. Debe ser estable en las condiciones de fabricacion y almacenamiento y tiene que conservarse contra la
accién contaminante de microorganismos como bacterias y hongos. El portador puede ser un disolvente o un medio de
dispersion que contiene, por ejemplo, agua, etanol, poliol (por ejemplo, glicerol, propilenglicol y polietilenglicol liquido),
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mezclas adecuadas de los mismos, y aceites vegetales.

Se puede emplear cualquier via de administracién adecuada para proporcionar a un mamifero, especialmente un ser
humano, una dosis eficaz de un compuesto de la presente invencion. Por ejemplo, se pueden emplear las vias oral,
rectal, topica, parenteral, ocular, pulmonar, nasal, y similares. Las formas farmacéuticas incluyen comprimidos,
trociscos, dispersiones, suspensiones, disoluciones, capsulas, cremas, pomadas, aerosoles, y similares.
Preferentemente, los compuestos de férmula (l) se administran por via oral.

La dosificacion eficaz del principio activo empleado puede variar dependiendo del compuesto concreto empleado, el
modo de administracion, la dolencia que se esta tratando y la gravedad de la dolencia que se esta tratando. Una
persona experta en la materia puede dilucidad facilmente dicha dosificacion.

Una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente invencion dependera normalmente de
numerosos factores que incluyen, por ejemplo, la edad y el peso del animal, la dolencia precisa que requiere
tratamiento y su gravedad, la naturaleza de la formulacion, y la ruta de administracién. Sin embargo, una cantidad
eficaz de un compuesto de férmula (I) para el tratamiento de una enfermedad inflamatoria, por ejemplo, artritis
reumatoide (AR), estara generalmente en el intervalo de 0,1 a 100 mg/kg de peso corporal de receptor (mamifero) por
dia y mas normalmente en el intervalo de 1 a 10 mg/kg de peso corporal por dia. Por lo tanto, para un mamifero adulto
de 70 kg, la cantidad diaria real estaria normalmente entre 70 y 700 mg y esta cantidad puede administrarse en una
Unica dosis por dia 0 mas normalmente en varias (tal como dos, tres, cuatro, cinco o seis) subdosis cada dia de tal
manera que la dosis diaria total sea la misma. Se puede determinar una cantidad eficaz de una de sus sales,
profarmacos o metabolitos farmacéuticamente aceptables, como una proporcién de la cantidad eficaz del compuesto
de férmula (1) per se. Se prevé que serian adecuadas dosificaciones similares para el tratamiento de las otras
dolencias referidas anteriormente.

Como se usa en el presente documento, el término "cantidad eficaz" significa que la cantidad de un farmaco o agente
farmacéutico estimulara la respuesta biolégica o médica de un tejido, sistema, animal o humano que esta siendo
investigado, por ejemplo, por un investigador o especialista clinico.

Ademas, el término "cantidad terapéuticamente eficaz" significa cualquier cantidad que, en comparacion con un sujeto
correspondiente que no ha recibido dicha cantidad, da como resultado un tratamiento, curacién, prevencion, o mejora
potenciada de una enfermedad, trastorno, o efecto secundario, o una disminucién en la velocidad de avance de una
enfermedad o trastorno. El término incluye también en su alcance cantidades eficaces para potenciar la funcion
fisiolégica normal.

Otro aspecto de la presente invencion es un compuesto de la presente invencion o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables para su uso como medicamento.

También se desvela un compuesto de la presente invenciéon o una de sus sales farmacéuticamente aceptables para su
uso en un procedimiento de tratamiento o prevencion de una enfermedad o trastorno asociado con mTOR.

En el contexto de la presente invencion, una enfermedad o trastorno asociado con mTOR se define como una
enfermedad o trastorno en el que esta implicado mTOR.

En una realizacion preferida, las enfermedades o trastornos asociados con mTOR son trastornos o enfermedades
inmunoldgicas, inflamatoria, autoinmune, o alérgicas o un rechazo al trasplante o una enfermedad de hospedador
frente a injerto.

En consecuencia, otro aspecto de la presente invencién es un compuesto o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables de la presente invencién para su uso en un procedimiento de tratamiento o prevencién de trastornos o
enfermedades inmunoldgicas, inflamatoria, autoinmune, o alérgicas o un rechazo al trasplante o una enfermedad de
hospedador frente a injerto.

De acuerdo con la presente invencién, una enfermedad autoimmune es una enfermedad que esta al menos
parcialmente provocada por una reaccion inmune del organismo frente a sus propios componentes, por ejemplo,
proteinas, lipidos o ADN.

En una realizacion preferida, la enfermedad autoimmune se selecciona entre el grupo que consiste de artritis
reumatoide (AR), enfermedad inflamatoria intestinal (Ell; enfermedad de Crohns y colitis ulcerosa), psoriasis, lupus
sistémico eritematoso (LSE), y esclerosis multiple (EM).

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria debilitante progresiva cronica, que afecta
aproximadamente a un 1% de la poblacion mundial. La AR es una artritis poliarticular simétrica que afecta
principalmente a las articulaciones pequefias de las manos y los pies. Ademas de inflamacion en el sinovio, el
revestimiento de la articulacion, el frente agresivo de tejido denominado pannus invade y destruye las estructuras
articulares (Firestein 2003, Nature 423:356 (-361).
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La enfermedad inflamatoria del intestino (EIl) se caracteriza por una recaida crénica de la inflamacion intestinal. La Ell
se subdivide en fenotipos de enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa. La enfermedad de Crohn implica de forma mas
frecuente el ileon y el colon terminal, es transmural y discontinua. Por el contrario, en la colitis ulcerosa, la inflamacion
es continua y limitada a las capas de la mucosa rectal y colénica. En aproximadamente el 10 % de los casos
circunscritos al recto y al colon, no se puede hacer una clasificacion definitiva de la enfermedad de Crohn o de la colitis
ulcerosa y se designan como ‘colitis indeterminadas’. Ambas enfermedades incluyen la inflamacion extraintestinal de
la piel, los ojos, o las articulaciones. Las lesiones inducidas por neutréfilos se pueden prevenir mediante el uso de
inhibidores de la migracién de neutrofilos (Asakura y col., 2007, World J Gastroenterol. 13(15): 2145-9).

La psoriasis es una dermatosis inflamatoria crénica que afecta aproximadamente al 2 % de la poblacion. Se
caracteriza por ronchas en la piel con costras rojas, que se encuentran usualmente en el cuello cabelludo, los codos, y
las rodillas, y puede estar asociada con artritis grave. Las lesiones se producen por una proliferacion e infiltracion
andmala de células inflamatorias en la dermis y la epidermis (Schon y col., 2005, New Engl. J. Med. 352:1899-1912).

El lupus sistémico eritematoso (LSE) es una enfermedad inflamatoria crénica generada por la activacion de linfocitos B
mediada por linfocitos T, que da como resultado glomerulonefritis e insuficiencia renal. El LSE se caracteriza en sus
etapas iniciales por la expansion de células con memoria aurorreactivas dureaderas (D’Cruz y col., 2007, Lancet
369(9561):587-596).

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad neurolégica inflamatoria y desmielinante. Se ha considerado como un
trastorno autoinmune mediado por linfocitos T auxiliares CD4+ de tipo 1, pero recientes estudios han indicado un papel
de otras células inmunes (Hemmer y col., 2002, Nat. Rev. Neuroscience 3, 291-301).

La enfermedad de hospedador frente a injerto (GVDH) es una complicacion mayor en el trasplante alogénico de
médula 6sea. GVDH esta producido por linfocitos T del donante que reconocen y reaccionan a diferencias de los
receptores en el sistema del complejo de histocompatibilidad, dando como resultado una morbilidad y mortalidad
significativas.

El rechazo al trasplante (rechazo al trasplante del aloinjerto) incluye, sin limitacién, rechazo al aloinjerto agudo y
cronico posterior a, por ejemplo, trasplante de rifidn, corazén, higado, pulmén, médula 6sea, piel y cornea. Se sabe
que los linfocitos T juegan un papel central en la respuesta inmune especifica de rechazo del aloinjerto.

En una realizacioén preferida adicional, la enfermedad o trastorno asociado con mTOR es una enfermedad proliferativa,
especialmente cancer.

Las enfermedades y trastornos asociados especialmente con mTOR son trastornos o enfermedades proliferativas,
especialmente cancer.

Por lo tanto, otro aspecto de la presente invencién es un compuesto o una de sus sales farmacéuticamente aceptables
de la presente invencién para su uso en un procedimiento de tratamiento o prevencion de una enfermedad
proliferativa, especialmente cancer.

El cancer comprende un grupo de enfermedades caracterizadas por el crecimiento y la diseminacion incontroladas de
células andmalas. Todos los tipos de canceres implican generalmente alguna anomalia en el control del crecimiento, la
division y la supervivencia celular, dando como resultado el crecimiento de células malignas. Los factores clave que
contribuyen a dicho crecimiento de células malignas son la independencia de las sefales del crecimiento,
insensibilidad a las sefales anticrecimiento, elusion de la apoptosis, potencial replicativo ilimitado, angiogénesis
sostenida, invasion y metastasis de tejidos, e inestabilidad del genoma (Hanahan y Weinberg, 2000. The Hallmarks of
Cancer. Cell 100, 57-70).

Normalmente, los canceres se dividen en canceres hematologicos (por ejemplo leucemias y linfomas) y canceres
solidos tales como sarcomas y carcinomas (por ejemplo canceres del cerebro, mama, pulmoén, colon, estdmago,
higado, pancreas, prostata, ovario).

Especialmente, se espera que para los canceres en los que la ruta de transduccién de sefiales PI3K/Akt esta activada,
por ejemplo, debido a la inactivacion del supresor tumoral PTEN o a la activacion de mutaciones en PIK3A, el gen que
codifica la subunidad p110a (p110alfa) de la fosfoinositida-3 quinasa catalitica, respondan al tratamiento con
inhibidores de mTOR (Garcia-Echeverria y Sellers, 2008, Oncogene 27, 5511-5526). Los ejemplos de canceres con
una elevada incidencia de mutaciones PTEN y/o activacion de PI3K/Akt son el carcinoma endometrial, glioblastoma,
cancer de cabeza y cuello, cancer de colon, cancer de pancreas, cancer gastrico, hepatocarcinoma, cancer de ovarios,
carcinoma de tiroides, cancer de células renales, cancer de mama, cancer de prostata y tumores estromales
gastrointestinales (GIST). Los resultados mas prometedores con los inhibidores de mTOR se han obtenido en el
carcinoma de células renales (CCR), linfoma de células del manto y canceres endometriales (Faivre y col., 2006. Nat.
Rev. Drug. Discov. 5(8): 671-688). Ademas, los inhibidores de mTOR pueden ser Utiles para el tratamiento de
leucemias que incluyen la LLA y la LMC, mieloma mdltiple y linfomas.

Ademas, canceres que guardan la activacion de mutaciones de mTOR, por ejemplo cambios de un sélo aminoacido
que confieren activacién constitutiva de mTOR, tales como S2215Y o R2505P, pueden tratarse con inhibidores de
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mTOR (Sato y col., 2010, Oncogene 29(18): 2746-2752).

mTOR juega un importante papel en la angiogénesis, la formacién de nuevos vasos sanguineos para proporcionar
oxigeno y nutrientes a las células en crecimiento y division. En este contexto, mTOR controla la produccién de
proteinas HIF1-a e HIF1-3, que son subunidades del factor inducible por hipoxia (HIF), un factor de transcripcion que
controla la expresién de genes cuyos productos juegan un papel en la angiogénesis, la proliferacion celular, la
motilidad y la supervivencia. Dos importantes proteinas inducidas por HIF son los factores de crecimiento endotelial
vascular (VEGF) y la angiopoyetina-2. Se ha notificado recientemente que un inhibidor de mTOR de molécula pequefia
puede reducir el crecimiento tumoral, la angiogénesis tumoral y la permeabilidad vascular (Xue y col., 2008. Cancer
Research 68(22): 9551-9557).

Ademas de la tumorigénesis, existe evidencia de que mTOR juega un papel en los sindromes de harmatoma.
Recientes estudios han demostrado que las proteinas supresoras tumorales tales como TSC1, TSC2, PTEN y LKB1
controlan estrechamente la sefializacion de mTOR. La pérdida de estas proteinas supresoras tumorales conduce a un
conjunto de dolencias de hamartoma como resultado de una elevada sefalizacion de mTOR (Rosner y col., 2008.
Mutation Research 659(3):284-292). Los sindromes con un vinculo molecular establecido para la desregulacion de
mTOR incluyen el sindrome de Peutz-Jeghers (PJS), enfermedad de Cowden, sindrome de
Bannayan-Riley-Ruvalcaba (BRRS), sindrome de Proteus, enfermedad de Lhermitte-Duclos y esclerosis tuberosa
(TSC). Los pacientes con estos sindromes desarrollan caracteristicamente tumores hamartomatosos benignos en
multiples érganos. Otras proteinas supresoras tumorales que afectan la actividad de mTOR son VHL, NF1 y PKD cuya
pérdida puede estimular la enfermedad de von Hippel-Lindau, la neurofibromatosis de tipo 1, y la enfermedad del rifién
poliquistico, respectivamente.

Las enfermedades o trastornos proliferativos comprenden un grupo de enfermedades caracterizadas por un aumento
de la multiplicacién celular. Un ejemplo es la restenosis producida por el sobrecrecimiento de las células vasculares de
la musculatura lisa (VSM) tras la angioplastia coronaria con protesis endovasculares. Para evitar este problema, se
han desarrollado prétesis endovasculares que eluyen un farmaco que inhibe el crecimiento de las células VSM. Las
protesis endovasculares revestidas de rapamicina reducen eficazmente la restenosis y han recibido la aprobacion de
la FDA (Serruys y col., 2006. N. Engl. J. Med. 354(5): 483-95).

En una realizacién preferida adicional, la enfermedad o trastorno asociado con mTOR es un enfermedad
cardiovascular, una enfermedad metabdlica o una enfermedad neurodegenerativa.

Por lo tanto, otro aspecto de la presente invencién es un compuesto o una de sus sales farmacéuticamente aceptables
de la presente invencién para su uso en un procedimiento de tratamiento o prevencion de una enfermedad
cardiovascular, una enfermedad metabdlica o una enfermedad neurodegenerativa.

Recientes estudios han desvelado un papel de mTOR en las enfermedades cardiovasculares, por ejemplo, se ha
asociado una elevada actividad de la quinasa mTOR con la hipertrofia cardiaca (agrandamiento del corazén), que es
un factor de riesgo principal para la insuficiencia cardiaca. Al nivel celular, la hipertrofia cardiaca se caracteriza por un
aumento en el tamafio celular y una sintesis de proteinas potenciada. Aunque existen varios estimulos hipertroficos,
tales como neurohormonas y factores de crecimiento peptidicos, y varias cascadas de proteinas quinasas estan
implicadas en la hipertrofia cardiaca, es probable que todas las férmulas de estimulos hipertréficos activen la
magquinaria general de traduccién de proteinas de una manera dependiente de mTOR. De manera remarcable, la
inhibicion de mTOR por la rapamicina previene la hipertrofia cardiaca en numerosos modelos de ratones transgénicos.
Ademas, la hipertrofia cardiaca inducida por estrés es dependiente de mTOR en ratones. Estos resultados indican que
mTOR es crucial para el sobrecrecimiento cardiaco en exceso anémalo, y que los inhibidores de mTOR pueden ser
utiles para el tratamiento de la hipertrofia cardiaca humana (Tsang y col., 2007, Drug Discovery Today 12, 112-124).

Las enfermedades metabdlicas que se pueden tratar con los inhibidores de mMTOR comprenden la diabetes de tipo 1, la
diabetes de tipo 2, y la obesidad (Tsang y col., 2007, Drug Discovery Today 12, 112-124). La diabetes de tipo 1 esta
producida por la pérdida de la produccién de insulina debida a la destruccion de las células  pancreaticas. Los
estudios clinicos que utilizan un régimen inmunosupresor que contiene rapamicina para evitar el rechazo de los
trasplantes de islotes han mostrado una eficacia significativa en pacientes diabéticos de tipo 1. La diabetes de tipo 2
surge cuando la secrecion de insulina de las células B pancreaticas es insuficiente para compensar la resistencia
periférica de la insulina (o insensibilidad a la insulina) en el musculo esquelético, higado y adipocitos. Los datos
recientes indican que la activaciéon sostenida de la sefializacion de mTOR es un acontecimiento crucial que vuelve al
sustrato de los receptores de la insulina (IRS) insensible a la insulina. Ademas, se ha demostrados que la rapamicina
restaura la sensibilidad de IRS a la insulina (Shah y col., 2004. Curr. Biol. 14(18): 1650-1656). Por lo tanto, los
inhibidores de mTOR son potencialmente Utiles en la gestion de la diabetes de tipo 2. La obesidad es una enfermedad
metabdlica con un riesgo para la salud que aumenta sostenidamente a nivel mundial. Recientes evidencias sugieren
que mTOR juega un papel en el metabolismo de los lipidos. Durante la adipogénesis, la expresion de mTOR aumenta
drasticamente desde apenas detectable en preadipocitos hasta muy diferenciada en adipocitos completamente
diferenciados, y la rapamicina inhibe la diferenciacion de los adipocitos (Yeh y col., 1995. Proc. Natl. Acad. Sci. USA.
92(24): 11086-90).
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Recientes informes sugieren que se pueden usar inhibidores de mTOR para tratar enfermedades neurodegenerativas
tales como la enfermedad de Huntington, de Alzheimer y de Parkinson. La enfermedad de Huntington es un trastorno
neurodegenerativo producido por una forma mutante de la proteina huntingtina con repeticiones de glutamina
andmalamente largas en el extremo amino. La proteina mutante se agrega en las células neuronales y puede producir
dafo y toxicidad en las células nerviosas. La rapamicina atenua la acumulacion de huntingtina y la muerte celular, y
protege contra la degeneraciéon en modelos animales de la enfermedad de Huntington (Ravikumar y col., 2004. Nat
Genet. 36(6): 585-95). Ademas, la rapamicina induce una respuesta autofagica que se ha sugerido que juega un papel
en el aclaramiento de los agregados de huntingtina.

Se producen también agregados de proteinas intracelulares en otras enfermedades neurodegenerativas, por ejemplo,
la enfermedad de Alzheimer. La proteina Tau se encuentra frecuentemente en cerebros de pacientes con Alzheimer y
se cree que contribuye a la formacion de ovillos neurofibrilares (por ejemplo en taupatias tales como demencia
fronto-temporal). En un modelo de mosca, la rapamicina reduce la concentracion de la proteina tau y disminuye la
toxicidad producida por la acumulacién de tau (Berger y col., 2006. Hum Mol Genet. 2006 Feb 1; 15(3): 433-42). Por lo
tanto, los inhibidores de mTOR pueden ser Utiles en la prevencion de la acumulacion de proteina tau tdxica en
pacientes con Alzheimer.

La enfermedad de Parkinson (EP) es una enfermedad neurodegenerativa asociada con la acumulacion y la agregacion
de proteinas plegadas de manera incorrecta. La prevencion de la agregacion o la desagregacion de proteinas mal
plegadas puede proporcionar un beneficio terapéutico retrasando o previniendo la progresion de la EP. El sistema
ubiquitina-proteasoma (UPS) es un mecanismo de degradacion importante que actiuia sobre proteinas agregadas. Se
ha notificado que rapamicina proporciona neuroproteccion contra la muerte celular neuronal dopaminérgica inducida
por el inhibidor del proteasoma lactacistina. Se ha sugerido que el efecto de la rapamicina esta parcialmente mediado
por la potenciacion de la autofagia a través de la degradacion potenciada de las proteinas incorrectamente plegadas
(Pany col., 2008. Neurobiol. Dis. 32(1): 16-25). Por tanto, los compuestos que pueden mejorar la autofagia pueden
representar una estrategia prometedora para tratar pacientes con la EP.

En una realizacién preferida adicional, la enfermedad o el trastorno asociados con mTOR es una enfermedad asociada
a autofagia.

Por lo tanto, otro aspecto de la presente invencién es un compuesto o una de sus sales farmacéuticamente aceptables
de la presente invencién para su uso en un procedimiento de tratamiento o prevencion de una enfermedad asociada a
autofagia.

La autofagia es un proceso dependiente de lisosomas mediante el cual las proteinas o los organulos dafiados en una
célula se degradan (Mizushima y col., 2008. Nature 451(7182):1069-75). Durante este proceso, un autofagosoma con
una doble membrana encierra el componente de la célula que se va a degradar. A continuacion, el autofagosoma se
fusiona con un lisosoma que, por ejemplo, degrada proteinas que conducen a una recirculacion de los de aminoacidos.
La autofagia esta principalmente implicada en la degradacion de proteinas de larga duracién, agregados de proteinas,
y organulos celulares y otros componentes celulares. Ademas de su funcion fisiologica, la autofagia podria
aprovecharse para el tratamiento de una variedad de enfermedades producidas por agregados de proteinas plegadas
de manera incorrecta, por ejemplo, enfermedades neurodegenerativas tales como la enfermedad de Huntington,
Alzheimer o Parkinson. Se describe autofagias adicionales asociadas a enfermedades en el documento
WO0-A2009/049242, incorporado en el presente documento como referencia.

Un compuesto que induce la autofagia se refiere a un compuesto que induce la autofagia en una célula. Una
enfermedad asociada a autofagia en una célula se refiere a una enfermedad que se puede tratar mediante la induccion
de la autofagia. Se ha mostrado recientemente que un inhibidor de la quinasa mTOR competitivo para ATP puede
inducir la autofagia (Thoreen y col., 2009. J. Biol. Chem. 284(12): 8023-32). De manera interesante, inhibidores de la
quinasa mTOR competitivos para ATP parece que inducen la autofagia mas eficazmente que rapamicina en células de
mamiferos. En su conjunto, los compuestos de la presente invencion pueden ser Utiles para inducir la autofagia en
células y para tratar enfermedades asociadas con autofagia.

En una realizacioén preferida adicional, la enfermedad o el trastorno es una infeccion virica.

Por lo tanto, otro aspecto de la presente invencién es un compuesto o una de sus sales farmacéuticamente aceptables
de la presente invencién para su uso en un procedimiento de tratamiento o prevencion de una infeccion virica.

Todos los virus requieren ribosomas celulares para traducir sus ARNm. Por ejemplo, se ha mostrado que el
citomegalovirus humano (HCMV) activa la ruta de sefalizacion de mTORCH1. El tratamiento de células infectadas con
Torin1, un inhibidor de mMTOR que sefiala el sitio catalitico de quinasa de mTOR, bloquea la produccion de progenie del
virus. Ademas, se demostré que Torin1 inhibe la replicacion miembros representativos de las familias de alfa-, beta- y
gamma-herpesvirus, demostrando el potencial de inhibidores de quinasa de mTOR como agentes antivirales de
amplio espectro (Moorman y Shenk, 2010. J. Virol. 84(10): 5260-9). En el documento WO-A 2011/011716, incorporado
en el presente documento por referencia, se describen infecciones viricas adicionales que pueden tratarse o
prevenirse mediante inhibidores de mTOR.

Otro aspecto adicional de la presente invencién es el uso de un compuesto de la presente invencién o de una de sus
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sales farmacéuticamente aceptables en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento o la profilaxis de
enfermedades y trastornos asociados con mTOR.

Otro aspecto de la presente invencion es el uso de un compuesto de la presente invencién o de una de sus sales para
la fabricacion de un medicamento de tratamiento o prevencidon de trastornos o enfermedades inmunoldgicos,
inflamatoria, autoinmune, o alérgicas o un rechazo al trasplante o una enfermedad de hospedador frente a injerto.

Otro aspecto mas de la presente invencion es el uso de un compuesto de la presente invencién o de una de sus sales
farmacéuticamente aceptables para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento o la prevencion de una
enfermedad proliferativa, especialmente cancer.

Otro aspecto mas de la presente invencion es el uso de un compuesto de la presente invencion o de una de sus sales
farmacéuticamente aceptables para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento o la prevencion de una
enfermedad cardiovascular, una enfermedad metabdlica o una enfermedad neurodegenerativa.

Otro aspecto mas de la presente invencion es el uso de un compuesto de la presente invencion o de una de sus sales
farmacéuticamente aceptables para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento o la prevencion de una
enfermedad asociada a autofagia.

Otro aspecto mas de la presente invencion es el uso de un compuesto de la presente invencién o de una de sus sales
farmacéuticamente aceptables para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento o la prevencion de una
infeccion virica.

En el contexto de estos usos de la invencion, las enfermedades y los trastornos asociados con mTOR son como se ha
definido anteriormente.

También se desvela un procedimiento para el tratamiento, control, retraso o prevencién en un paciente mamifero que
lo necesita, de una o mas afecciones seleccionadas entre el grupo que consiste en enfermedades y trastornos
asociados con mTOR, en el que el procedimiento comprende la administracion a dicho paciente de una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de acuerdo con la presente invencién o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

También se desvela un procedimiento para el tratamiento, control, retraso o prevenciéon en un paciente mamifero que
lo necesita, de una o mas afecciones seleccionadas entre el grupo que consiste en una trastorno o enfermedad
inmunoldgica, inflamatoria, autoinmune, o alérgica o un rechazo al trasplante o una enfermedad de hospedador frente
a injerto, en el que el procedimiento comprende la administracién a dicho paciente de una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de acuerdo con la presente invencién o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

También se desvela un procedimiento para el tratamiento, control, retraso o prevencién en un paciente mamifero que
lo necesite, de una enfermedad proliferativa, especialmente cancer, en el que el procedimiento comprende la
administracion a dicho paciente de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de acuerdo con la presente
invencién o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

También se desvela un procedimiento para el tratamiento, control, retraso o prevencion en un paciente mamifero que
lo necesita, de una o mas afecciones seleccionadas entre el grupo que consiste en una enfermedad cardiovascular,
una enfermedad metabdlica o una enfermedad neurodegenerativa, en el que el procedimiento comprende la
administracién a dicho paciente de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de acuerdo con la presente
invencion o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

También se desvela un procedimiento para el tratamiento, control, retraso o prevencion en un paciente mamifero que
lo necesite, de una enfermedad asociada a autofagia, en el que el procedimiento comprende la administracion a dicho
paciente de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de acuerdo con la presente invencién o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

También se desvela un procedimiento para el tratamiento, control, retraso o prevencion en un paciente mamifero que
lo necesite, de una infeccidn virica, en el que el procedimiento comprende la administracién a dicho paciente de una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de acuerdo con la presente invencion o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

En el contexto de estos procedimientos de la invencion, las enfermedades y los trastornos asociados con mTOR son
como se ha definido anteriormente.

Como se usa en el presente documento, se pretende que el término "que trata" o "tratamiento" se refiera a todos los
procesos, donde puede haber una ralentizacion, interrupcion, detencidon, o parada de la progresién de una
enfermedad, pero no indica necesariamente una eliminacion total de todos los sintomas.

Todas las realizaciones descritas anteriormente con respecto a la composicion farmacéutica de la invenciéon también
se aplican al primer o segundo uso médico o procedimiento anterior de la invencion.
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En general, pueden prepararse compuestos de la presente invencion de acuerdo con un procedimiento que
comprende las etapas de

(a) hacer reaccionar un compuesto de férmula (l1)

)
NY(RS),
X1.J§N h
P,
RZ'J\XZJ\CI ,
5 en la que R3, n, X1, X2 tienen el significado que se ha indicado anteriormente y R? es H cuando R% es H, o RZes Cl

cuando R? es T2, con un compuesto de formula (111)

4
xm Q (1)
1
NJLN,R

H H

1

en la que R1, R4, m tienen el significado que se ha indicado anteriormente y X es un éster o acido borénico en una
reaccion de Suzuki para producir un compuesto de formula (1), en la que R? es H; o cuando R? es T?

10 (') hacer reaccionar el compuesto de férmula (I1) en dos reacciones de Suzuki con un compuesto de formula R*X,
en la que X es un acido boroénico o éster borénico, y posteriormente con un compuesto de formula (l1l) para producir
un compuesto de formula (1), en el que R? es T2

Ejemplos

Abreviaturas:

uma Unidades de masa atomica

Boc Carboxilato de terc-butilo

a /Ancho

salmuera Solucion acuosa saturada de cloruro sédico
CPME Ciclopentil metil éter

d Doblete

ds-DMSO Dimetilsulfoxido

DCM Diclorometano

dd Doblete doble

DIPEA Diisopropiletilamina

DME 1,2-Dimetoxietano

DMF N,N-Dimetilformamida

DMSO Dimetilsulfoxido

EDC Clorhidrato de N-etil-N’-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida
Et Etilo

EtsN Trietilamina

EtOAc Acetato de etilo

EtOH Etanol
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(Continuacion)

g Gramos

h Hora(s)

H20 Agua

HCI Cloruro de hidrégeno

HOBt 1-Hidroxibenzotriazol

HPLC Cromatografia liquida de alto rendimiento
'Pr Isopropilo

CLEM Cromatografia liquida con espectrometria de masas
m Multiplete

MeCN /Acetonitrilo

MeOH Metanol

min Minuto(s)

ml Mililitros

mm Milimetros

mmol Milimoles

mp-TsOH )Acido p-toluenosulfénico soportado por resina de poliestireno
Na,COs Carbonato sédico

Na>SO.4 Sulfato sodico

NaHCO3 Hidrogenocarbonato sédico

NHs /Amoniaco

RMN Resonancia magnética nuclear

°C Grados Celsius

Pd(PPh3)2(Cl)2  [Cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (I1)
prep. Preparativa

PTFE Poli(tetrafluoroeteno)

Cc Cuadruplete

qn Quintuplete

Tr Tiempo de retencion

TA Temperatura ambiente

§ Singlete

sat Saturado

spec Espectrometria

t Triplete

TFA Acido trifluoroacético
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(Continuacion)

THF Tetrahidrofurano

uM Micromolar

Procedimientos analiticos

Los analisis se realizaron en un sistema Agilent 1100 con las siguientes condiciones.

Disolventes: A = Agua con acido férmico al 0,1 %

B = Acetonitrilo con acido férmico al 0,1 %

C = Agua con amoniaco al 0,1 %

D = Acetonitrilo con amoniaco al 0,1 %

Temperatura: 40 °C

Longitud de onda: 254 nm y 210 nm

Se recogieron datos de espectros de masas en un modo de ionizacion por electronebulizacion positivo de 150 y 700
uma.

Procedimiento A

Columna: Phenomenex Gemini-C18, 4,6 x 150 mm, 5 micrémetros
Condiciones de gradiente:

Tiempo (min)|% de A|% de B
0,00 95,0 5,0
11,00 5,0 95,0
13,00 5,0 95,0
13,01 95,0 5,0
14,00 95,0 5,0

Caudal: 1 ml/mm
Procedimiento B

Columna: Phenomenex Gemini-C18, 3,0 x 30 mm, 3 micrometros
Condiciones de gradiente:

Tiempo (min)] % de A % de B
0,00 95,0 5,0
3,00 5,0 95,0
4,50 5,0 95,0
4,60 95,0 5,0
5,00 95,0 5,0

Caudal: 1,2 ml/min
Procedimiento C

Columna: Phenomenex Gemini-C18, 3,0 x 30 mm, 3 micrometros
Condiciones de gradiente:

Tiempo (min)|% de C| % de D
0,00 95,0 5,0
3,00 0,0 100,0
4,50 0,0 100,0
4,60 95,0 5,0
5,00 95,0 5,0

Caudal: 1,2 ml/min

Se realiz6 un analisis alternativo en un sistema Waters uPLC-SQD
Temperatura: 40 °C
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Longitud de onda: Deteccion de matriz de fotodiodos 210-400 nm

Los espectros de masas se recogieron en modo positivo o negativo, barrido para masas entre 150 y 700 uma.

Procedimiento D

Condiciones de gradiente:

Caudal: 0,5 ml/min

RMN

Columna: Waters Acquity UPLC BEH C18, 2,1 x 30 mm, 1,7 micrometros
Disolventes: A1 = Agua con acido férmico al 0,1 %

B1 = Acetonitrilo con acido formico al 0,1 %

Tiempo (min)|% de A1|% de B1
0,00 95,0 5,0
0,20 95,0 5,0
1,00 5,0 95,0
1,50 5,0 95,0
1,70 95,0 5,0
2,70 95,0 5,0

Se obtuvieron espectros de RMN en una maquina Brucker DPX400

Microondas

Se realizaron reacciones de microondas en un Biotage Initiator Microwave Synthesizer

Condiciones de CLEM preparativa

Se purificaron muestras en un sistema Waters - ZQ prep usando las siguientes condiciones:

Columna:
Disolventes:

Caudal:
Temperatura:
Longitud de onda:
Espec. de masas:

Condiciones de gradiente:

Phenomenex Gemini C18, 100 x 30 mm, 5 ym

pH bajo

A = Agua + Acido férmico al 0,1 %

B = (Acetonitrilo al 95 %: Agua al 5 %) + Acido férmico al 0,1 %, pH alto

C = Agua con amoniaco al 0,1 %

D = (95 %: 5 %, de acetonitrilo:agua) con amoniaco al 0,1 %

35 ml/min

Temperatura ambiente

Matriz de fotodiodos 190-600 nm.

Los datos de espec. de masas se recogieron en modo positivo y negativo, de 150 a
700 uma, usando modos de presiébn atmosférica e ionizacion por
electronebulizacion.

Variables dependiendo del tiempo de retencién de cada compuesto.

Purificaciéon por cromatografia ultrarrapida

Generalmente, se realizd cromatografia ultrarrapida usando cartuchos de silice Biotage Isolute Flash, utilizando un
equipo Flash Master Il, Flash Master Personal o Isolera.

Experimentacion

Intermedio 1A

(S)-4-(2,6-dicloropirimidin-4-il)-3-metilmorfolina
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Intermedio 1B
(S)-4-(4,6-dicloropirimidin-2-il)-3-metilmorfolina
O

L

A
Cl)l\ACI

A una solucién de tricloropirimidina (5,04 g, 27,3 mol) en DCM (50 ml) enfriada a 0 °C se le afiadié DIPEA (4,79 ml,
27,3 mol), seguido de gota a gota de 3-(S)-metilmorfolina (3,11 g, 30,5 mol). La mezcla de reaccién se dejo calentar a
TA 'y se agit6é durante 3 h, momento en el que se diluyé con DCM, se lavé con agua y salmuera, se seco sobre sulfato
de magnesio, se filtrd, y el disolvente se retird al vacio. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida (EtOAc al
5-10 % en éter de petroleo (40-60)) para producir los dos isémeros.

Intermedio 1A en forma de un sélido de color blanco 4,66 g, 69 %. CLEM (procedimiento B), (M+H") 248, Tr =
2,48 min.

Intermedio 1B en forma de cristales de color blanco 1,5 g, 22 %. CLEM (procedimiento B), (M+H+) 248, Tr = 3,00 min.
Intermedio 2
(S)-1-(4-(6-cloro-2-(3-metilmorfolino)pirimidin-4-il )fenil)-3-etilurea
o
L
)

CIPNF 0

N’U\N/\
H H

Se irradiaron (S)-4-(4,6-dicloropirimidin-2-il)-3-metilmorfolina (Intermedio 1B) (992 mg, 4,0 mmol), pinacol éster del
acido 4-(3-etilureido)fenil boronico (1,05g, 3,6 mmol), carbonato de cesio (3,9g, 12,0 mmol) y complejo
bis(difenilfosfino)-ferrocenodicloropaladio (N)-DCM (163 mg, 0,2 mmol) en dioxano/agua (1:3, 2,4ml) en un
microondas Biotage durante 40 min a 110 °C. La mezcla de reaccion se concentro al vacio, el residuo se suspendio en
agua (150 ml) y el pH se ajusté de 10 a 7 con HCI (solucion ac. 2 M). Se afiadié (150 ml) y la fase acuosa se retird. La
fase organica se lavé con salmuera (70 ml) y después se concentré al vacio para dejar un sélido de color pardo que se
purificd por cromatografia ultrarrapida (MeOH al 0-5 % en DCM durante 30 min) para producir un solido de color
naranja, 630 mg, 42 %. CLEM (procedimiento B), (M+H") 376, Tr = 2,88 min.

Intermedio 3

(S)-4-(2-cloropirimidin-4-il)-3-metilmorfolina

Cl

L
UNJE

A una solucioén de 2,4-dicloropirimidina (5,00 g, 0,034 mol) y DIPEA (8,00 ml, 0,046 mol) en 2-propanol (60 ml) a 0 °C
se le afadio gota a gota (S)-3-metilmorfolina (3,73 g, 0,037 mol). La mezcla de reaccion se agit6 a 0 °C durante 30 min
y después se dejo calentar a TA y se agité durante 16 h mas. El disolvente se retir6 al vacio y después el residuo se
repartié entre agua y EtOAc. Las fases se separaron y la fase organica se lavé con salmuera, se secé sobre sulfato de
magnesio, se filtrd y el disolvente se retird al vacio para producir un aceite de color amarillo (6,54 g, 91 %).

RMN 'H (ds-DMSO) 5 8,10 (d, 1H), 6,80 (d, 1H), 4,33 (s, 1H), 4,07-3,95 (m, 1H), 3,91 (dd, 1H), 3,70 (d, 1H), 3,57 (dd,
1H), 3,42 (td, 1H), 3,15 (td, 1H), 1,18 (dd, 3H); CLEM (procedimiento C), (M+H+) 214, Tr = 2,08 min.
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Intermedio 4

(S)-4-(6-cloro-2-(metiltio)pirimidin-4-il)-3-metilmorfolina

A una solucién de 4,6-dicloro-2-(metiltio)pirimidina (585 mg, 3,0 mmol) en DCM (5 ml) se le afiadié DIPEA (1,5 ml,
9,0 mmol), seguido de gota a gota de 3-(S)-metilmorfolina (909 mg, 9,0 mmol). La mezcla de reaccion se agit6 a 40 °C
durante una noche, momento en el que se lavé con agua (10 ml), se pas6 a través de una frita hidréfoba de PTFE y el
disolvente se retird al vacio para producir un aceite incoloro (850 mg) usado sin purificacion adicional.

CLEM (procedimiento B), (M+H") 260, Tr = 2,58 min.

Intermedio 5
(S)-4-(6-(5-fluoropiridin-3-il)-2-(metiltio)pirimidin-4-il)-3-metilmorfolina
s/
.
SRRe

N
_ LS

F
Una mezcla de (S)-4-(6-cloro-2-(metiltio)pirimidin-4-il)-3-metilmorfolina (intermedio 4) (850 mg, 3,0 mmol en bruto),
pinacol éster del acido 5-fluoropiridin-3-boronico (703 mg, 3,15 mmol), complejo

bis(difenilfosfino)-ferrocenodicloropaladio(N):DCM (125 mg, 0,15 mmol) y carbonato sédico (954 mg, 9,0 mmol) en
DME/H2O/EtOH (7:3:2, 12 ml) se calentd en el microondas a 100 °C durante 60 min. Después, la mezcla se diluyd con
DCM (80 ml), se lavo con agua (150 ml), la fase organica se pas6 a través de una frita hidréfoba de PTFE y el
disolvente se retird al vacio para producir un aceite de color pardo oscuro (1,0 g) usado sin purificacién adicional.
CLEM (procedimiento B), (M+H") 321, Tr = 2,65 min.

Intermedio 6

(S)-4-(6-(5-fluoropiridin-3-il)-2-(metilsulfonil)pirimidin-4-il)-3-metilmorfolina

PN

@)
~AA

A una solucién de (S)-4-(6-(5-fluoropiridin-3-il)-2-(metiltio)pirimidin-4-il)-3-metilmorfolina (intermedio 5) (1,0 g,
3,0 mmol) en DCM (40 ml) se le afiadio en porciones acido meta-cloroperbenzoico (1,62 g, 6,6 mmol). La mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante una noche, momento en el que se inactivd con DMSO (0,2 ml) y se
agitd durante 3 horas. La mezcla de reaccion se lavé con agua (40 ml), se paso a través de una frita hidréfoba de PTFE
y el disolvente se retiré al vacio para producir un sélido de color naranja (2,22 g) usado sin purificacion adicional.
CLEM (procedimiento B), (M+H") 353, Tr = 2,09 min.
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Intermedio 7

(S)-4-(2-cloro-6-(5-fluoropiridin-3-il)pirimidin-4-il)-3-metilmorfolina

N’IN
oS08 e

Se calentd (S)-4-(6-(5-fluoropiridin-3-il)-2-(metilsulfonil)pirimidin-4-il)-3-metilmorfolina  (intermedio 6) (132 mg,
5 0,179 mmol) en oxicloruro de fosforo (8 ml) durante una noche a 95 °C. La mezcla de reaccion se dejo enfriar a
temperatura ambiente y después se afiadié en porciones a agua enfriada con hielo (100 ml) y se dej6 en agitacion
durante 1 hora. Cuidadosamente, se afiadieron microgranulos de NaOH para basificar la mezcla. La fase acuosa
resultante se extrajo con DCM (100 ml), se paso a través de una frita hidréfoba de PTFE y el disolvente se retir6 al
vacio para producir una goma de color pardo (110 mg) usada sin purificacion adicional. CLEM (procedimiento B),

10  (M+H") 309, Tr = 2,52 min.

/

Intermedio 8

(S)-4-(6-(5-fluoro-2-(metiltio)fenil)-2-(metiltio)pirimidin-4-il)-3-metilmorfolina

re

S
A

S/NlN
LA

L_o

Procedimiento como se ha descrito para el intermedio 5 usando acido 2-fluoro-2-(metiltio)fenil borénico. CLEM
15 (procedimiento B), (M+H") 366, Tr = 2,80 min.

Intermedio 9

(S)-4-(6-(5-fluoro-2-(metilsulfonil)fenil)-2-(metilsulfonil)pirimidin-4-il}-3-metilmorfolina

o)

(o}
g~
O
O~ )\IN

87 N
S NJ\

s

Procedimiento como se ha descrito para el intermedio 6 usando
20 (S)-4-(6-(5-fluoro-2-(metiltio)fenil)-2-(metiltio)pirimidin-4-il)-3-metilmorfolina (intermedio 8).
CLEM (procedimiento B), (M+H") 430, Tr = 2,17 min
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Intermedio 10
(S)-4-(2-cloro-6-(5-fluoro-2-(metilsulfonil)fenil)pirimidin-4-il)-3-metilmorfolina

Cl

(o) \9/ )\

NS N N
LA

Lo

Procedimiento como se ha descrito para el intermedio 7 usando
(S)-4-(6-(5-fluoro-2-(metilsulfonil)fenil)-2-(metilsulfonil)pirimidin-4-il}-3-metiimorfolina  (intermedio 9), seguido de
purificacion por cromatografia ultrarrapida (éter de petréleo al 0-80 %/EtOAc) para producir una goma de color verde
(320 mg, 20 %).

CLEM (procedimiento B), (M+H") 386, Tr = 2,55 min.

Intermedio 11

1-ciclopropil-3-(3-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)urea

O
ooy 2

A una solucion en agitacion de pinacol éster del acido 4-amino-2-fluorofenil borénico (1,185 g, 5,0 mmol) en DCM
(17 ml) se le afadio isocianato de ciclopropano (830 mg, 10,0 mmol) y se agité durante una noche a 37 °C. La mezcla
de reaccion se lavo con agua (20 ml), se paso a través de una frita hidréfoba de PTFE y el disolvente se retir6 al vacio
para producir un sélido de color blanco (1,56 g) usado sin purificacion adicional.

CLEM (procedimiento B), (M+H") 321, Tr = 2,50 min.

Intermedio 12

(3-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)carbamato de fenilo

HNJ?\OQ

B
o ©°

A una solucion en agitacion de pinacol éster del acido 4-amino-2-fluorofenil borénico (3,0 g, 12,7 mmol) en THF (10 ml)
se le afiadié hidrogenocarbonato sédico (1,6 g, 19,0 mmol) seguido de cloroformiato de fenilo (1,9 ml), 15,2 mmol) y se
agitd durante una noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se repartié entre DCM y agua, la fase
organica se recupero, se seco sobre Mg>SO, y se filtré antes de concentrarse al vacio para proporcionar un sélido de
color blanco (4,95 g, cuantitativo). CLEM (procedimiento B), (M+H") 357, Tr = 3,08 min.

24



10

15

ES 2535116 T3

Intermedio 13
1-(3-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil }-3-(2-hidroxietil )urea
(o)

HNJ\N/\/OH

A una solucion en agitaciéon de (3-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)carbamato de fenilo
(intermedio 12) (1,0 g, 2,8 mmol) en DMF (2 ml) se le aiadio trietilamina (1,3 ml, 9,0 mmol) seguido de etanolamina
(0,84 ml, 14,0 mmol) y se agit6 a 50 °C durante 2 horas. La mezcla de reaccién se concentré al vacio para proporcionar
un sélido de color blanco (1,84 g, cuantitativo).
CLEM (procedimiento B), (M+H") 325, Tr = 2,21 min.
Intermedio 14
1-(3-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-3-(2-fluoroetil)Jurea

0]

HNJLN/\/F

Procedimiento como se ha descrito para el intermedio 13 usando 2-fluoroetilamina para proporcionar un sélido de color
blanco (5,73 g, cuantitativo). CLEM (procedimiento B), (M+H") 327, Tr = 2,49 min.

Intermedio 15

(S)-4-(4-cloropirimidin-2-il)-3-metilmorfolina

L
PN
SN

Procedimiento como se ha descrito para el intermedio 3 aislando el producto menor para proporcionar una goma de
color amarillo claro (240 mg, 4 %). CLEM (procedimiento B), (M+H") 214, Tr = 2,39 min.
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Intermedio 16
(S)-4-(4-cloro-6-(5-fluoro-2-(metilsulfonil)fenil)pirimidin-2-il)-3-metilmorfolina

o

L

OJ')/ A

S NN

I
Ci

Procedimiento como se ha descrito para el ejemplo 2 usando (S)-4-(4,6-dicloropirimidin-2-il)-3-metilmorfolina
(intermedio 1B) para proporcionar un sélido de color amarillo (510 mg, 33 %). CLEM (procedimiento B), (M+H") 386, Tr
= 2,78 min.

Intermedio 17

(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)carbamato de fenilo

HNJ?LO/O

Procedimiento como se ha descrito para el intermedio 12 usando 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina
para proporcionar un solido de color blanco (4,71 g) usado sin purificacion adicional.
CLEM (procedimiento B), (M+H") 307, Tr = 2,17 min.

Intermedio 18

1-(2-hidroxietil)-3-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)urea

O
OH
NP~
H
o’B‘o
Procedimiento como se ha descrito para el intermedio 13 usando

(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)carbamato de fenilo (intermedio 17) y etanolamina para proporcionar
una goma de color amarillo (7,6 g) usada sin purificacién adicional. CLEM (procedimiento B), (M+H") 307, Tr = 2,17
min.
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Intermedio 19

1-(2-fluoroetil)-3-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)urea

X
F
HN” NN~
H
o’B‘o
Procedimiento como se ha descrito para el intermedio 13 usando

(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)carbamato de fenilo (intermedio 17) y 2-fluoroetilamina para
proporcionar una cera de color rosa (3,8 g) usada sin purificacion adicional.
CLEM (procedimiento B), (M+H") 309, Tr = 2,44 min.

Intermedio 20

1-(2,2-difluoroetil)-3-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)urea

0O
HNJLH/H/F
© F

Procedimiento como se ha descrito para el intermedio 13 usando
(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)carbamato de fenilo (intermedio 17) y 2,2-difluoroetilamina para
proporcionar un aceite de color rosa (505 mg, 48 %).
CLEM (procedimiento B), (M+H") 327, Tr = 2,55 min.

Intermedio 21
(S)-4-(2-cloro-6-(piridin-2-il)pirimidin-4-il}-3-metilmorfolina
Cl

A

Procedimiento como se ha descrito para el intermedio 3 usando 2,4-dicloro-6-piridin-2-ilpirimidina y 3S-metilmorfolina
para proporcionar un solido de color rosa (380 mg, 74 %).
CLEM (procedimiento B), (M+H") 291, Tr = 2,49 min.
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Intermedio 22
(S)-1-(4-(6-cloro-2-(3-metilmorfolino)pirimidin-4-il)fenil)-3-ciclopropilurea
o)
L
Y
cI\F 0
H’U\HA

Procedimiento como se ha descrito para el intermedio 5 usando (S)-4-(4,6-dicloropirimidin-2-il)-3-metilmorfolina
(intermedio 1B) y éster pinacol del acido 4-(3-ciclopropilureido)fenil borénico para proporcionar un solido de color
naranja (400 mg, 31 %).

CLEM (procedimiento B), (M+H") 388, Tr = 2,75 min.

Intermedio 23

(S)-1-ciclopropil-3-(4-(2-(3-metilmorfolino)-6-(2-(metiltio)piridin-3-il)pirimidin-4-il )fenil)Jurea

L)
~ A

S I\II ~N
OO
P HJLH/A
Procedimiento como se ha descrito para el intermedio 5 usando

(S)-1-(4-(6-cloro-2-(3-metilmorfolino)pirimidin-4-il)fenil)- 3-ciclopropilurea (intermedio 22) y éster pinacol del acido
2-(metilsulfanil)piridin-3-bordnico para proporcionar un solido de color amarillo (160 mg, 65 %). CLEM (procedimiento
B), (M+H") 477, Tr = 2,87 min.

Intermedio 24
3-(2-cloropirimidin-4-il)-8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octano
Cl
@
N N
0]

Procedimiento como se ha descrito para el intermedio 3 usando clorhidrato de 8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octano.
Purificado usando cromatografia ultrarrapida (EtOAc al 70-100 % en éter de petroleo 40-60 durante 20 min) para
producir un polvo de color blanco. (710 mg, 67 %) CLEM (procedimiento B), (M+H") 225, Tr = 1,83 min.
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Intermedio 25
2-cloro-4-(4-nitrofenil)pirimidina
Cl
®

=

NO,
Procedimiento como se ha descrito para el intermedio 5 usando 4,4,5,5-tetrametil-2-(4-nitrofenil)-1,3,2-dioxaborolano y
2,4-dicloropirimidina. La mezcla se purifico usando cromatografia ultrarrapida (EtOAc al 0-100 % en éter de petréleo
40-60) para proporcionar el compuesto del titulo (1,45 g, 53 %)
CLEM (procedimiento B), (M+H") 236, Tr = 2,50 min.
Intermedio 26

4-(2-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)pirimidin-4-il)anilina

)

N
A

\

NH,
Etapa (i)

Se combinaron 2-cloro-4-(4-nitrofenil)pirimidina (intermedio 25), clorhidrato de 8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]Joctano
(149 mg, 3,56 mmol) y trietilamina (618 pl, 4,46 mmol) en DMF (5 ml) y se agitaron en 50 °C durante una noche.
Después, la mezcla se diluy6é usando EtOAc, se lavé con salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio, se filtré y el
disolvente se retir6 al vacio. (817 mg, 88 %)

CLEM (procedimiento B), (M+H+) 301,1, Tr =2,78 min.

Etapa (i

La mezcla en bruto anterior se disolvié en EtOH (20 ml) y se afiadié Pd/C (10 %) (82 mg) y se agitd a temperatura
ambiente en una atmosfera de hidrogeno durante una noche. La mezcla de reaccion se filtré a través de una torta de
Celite545 y se lavo con metanol. La mezcla se concentro al vacio, produciendo el compuesto del titulo en forma de un
solido de color pardo. (699 mg, 95 %)

CLEM (procedimiento B), (M+H") 283, Tr = 1,66 min.

Intermedio 27

(4-(2-(8-Oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)pirimidin-4-il)fenil )carbamato de fenilo

/O\
N

~N
@
Z o /@
o
Se agitd 4-(2-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)pirimidin-4-il)anilina (Intermedio 26) (471 mg, 1,51 mmol) con

hidrogenocarbonato sédico (190 mg, 2,26 mmol) y cloroformitato de fenilo (285 pl, 2,26 mmol) en DCM (5ml) a
temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc, se lavo con salmuera y los
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extractos organicos se concentraron al vacio. El sélido de color amarillo resultante se purificé por cromatografia
ultrarrapida (EtOAc al 0-100 %:éter de petroleo 40-60) para proporcionar al compuesto del titulo. (60 mg, 10 %)
CLEM (procedimiento B), (M+H+) 403,2, Tr=2,70 min.

Intermedio 28
(S)-4-(2-(3-metilmorfolino)pirimidin-4-il)anilina
B
Xi
NN
| =
NH,

Procedimiento como se ha descrito para el intermedio 26 usando (S)-3-metilmorfolina. (699 mg, 95 %). CLEM
(procedimiento B), (M+H") 271, Tr = 1,67 min.

Intermedio 29

(4-(2-(3-metilmorfolino)pirimidin-4-il)fenil)carbamato de (S)-fenilo
B
/[i

O

/ N
1.3
N™ "O
: H

Procedimiento como se ha descrito para el intermedio 27 usando (S)-4-(2-(3-metilmorfolino)pirimidin-4-il)anilina
(intermedio 28). Produciendo sin cromatografia (450 mg) usados sin purificacion adicional.
CLEM (procedimiento B), (M+H") 391, Tr = 2,77 min.
Intermedio 30
1-(piridin-4-il)-3-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)urea

Z "N

i I
NN

Iz

o B\O

Se disolvié 2-(4-isocianatofenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (1 g, 4,1 mmol) en THF seco y se agitd con
piridin-4-amina (460 mg, 4,9 mmol) y trietilamina (1,13 ml, 8,2 mmol) a 60 °C durante 3 horas. La mezcla se enfrié y
después se purifico por cromatografia ultrarrapida (EtOAc al 0-100 % en éter de petréleo 40-60, seguido de MeOH al
0-10 % en EtOAc) para proporcionar el compuesto del titulo. (875 mg, 63 %)

uPLC (procedimiento D), (M+H") 340, Tr = 0,89 min
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Intermedio 31

(S)-4-(6-(5-fluoro-2-(metilsulfonil)fenil)-2-(3-metilmorfolino)pirimidin-4-il)anilina

ﬁ]

o= S O N
NH2
F
Procedimiento como se ha descrito para el intermedio 5 usando

(S)-4-(4-cloro-6-(5-fluoro-2-(metilsulfonil)fenil)pirimidin-2-il)-3-metilmorfolina (intermedio 16) (451 mg, 1,17 mmol) y
4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina (256 mg, 1,17 mmol). La mezcla se purificé usando cromatografia
ultrarrapida (EtOAc al 30-100 % en éter de petréleo 40-60) para proporcionar el compuesto del titulo (298 mg, 58 %)
CLEM (procedimiento B), (M+H") 443, Tr = 2,59 min.

Intermedio 32

(4-(6-(5-Fluoro-2-(metilsulfonil)fenil)-2-(3-metilmorfolino)pirimidin-4-il )fenil)carbamato de (S)-fenilo

,E]

saaelSe

F

Procedimiento como se ha descrito para el intermedio 27 usando
(S)-4-(6-(5-fluoro-2-(metilsulfonil)fenil)-2-(3-metilmorfolino)pirimidin-4-il)anilina (intermedio 31) para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de un solido de color amarillo. (1,24 g, 90 %)

CLEM (procedimiento B), (M+H+) 563,2, Tr = 3,11 min

Intermedio 33
(S)-4-(4-(5-fluoro-2-(metilsulfonil)fenil)-6-(3-metilmorfolino)pirimidin-2-il)anilina

NH,

F

Se disolvieron (S)-4-(2-cloro-6-(5-fluoro-2-(metilsulfonil)fenil)pirimidin-4-il)-3-metilmorfolina (intermedio 10) (350 mg,
0,91 mmol), 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina (239 mg, 1,09 mmol), Pd(PPhs),Cl,-DCM (37 mg, 0,05
mmol) y Na,COs3 (145 mg, 1,36 mmol) en una mezcla de DME:H,0 (4:1) y se agitaron a temperatura ambiente durante
120 °C en radiacion de microondas durante 30 min. La mezcla de reaccion se repartioé entre H,O y DCM. La fase
organica se recupero, se secé con MgSOy, se filtré y el disolvente se retird al vacio para producir el compuesto del
titulo en forma de un sélido de color pardo (128 mg, 0,29 mmol, rendimiento del 32 %).
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RMN 'H (ds-DMSO0) & 8,16-8,10 (m, 1H), 7,99 (d, 2H), 7,62-7,54 (m, 1H), 7,54-7,49 (dd, 1H), 6,69 (s, 1H), 7,58 (d, 2H),
4,58-4,47 (s a, 1H), 4,30-4,21 (s a, 1H), 4,12-4,04 (c, 1H), 4,02-3,93 (dd, 1H), 3,75 (d, 1H), 3,68-3,60 (dd, 1H), 3,49 (s,
3H), 3,23-3,18 (dd, 1H), 3,17 (d, 2H), 1,24 (d, 3H).

CLEM (procedimiento A) (M+H") 443; Tr = 7,08 min

Intermedio 34

(4-(4-(5-Fluoro-2-(metilsulfonil)fenil)-6-(3-metilmorfolino)pirimidin-2-il)fenil)carbamato de (S)-fenilo

HNj.LOO

F

Procedimiento como para el intermedio 27 usando (S)-4-(4-(5-fluoro-2-(metilsulfonil)fenil)-6-(3-metilmorfolino)
pirimidin-2-il)anilina (intermedio 33) como material de partida. La mezcla de reaccion se repartié entre H,O y DCM. La
fase organica se recuperd, se seco con una frita hidré6foba de PTFE y el disolvente se retird al vacio para producir el
compuesto del titulo (121 mg, 0,22 mmol, rendimiento cuantitativo).

CLEM (procedimiento B) (M+H") 563; Tr = 2,97 min.

Ejemplo 1
1-ciclopropil-3-(4-(2-morfolino-6-(piridin-3-il)pirimidin-4-il)fenil)urea

Se combinaron 4-(4,6-dicloropirimidin-2-il)morfolina (100 mg 0,43 mmol), acido piridin-3-borénico (49 mg, 0,4 mmol),
Cs2CO03 (280 mg, 0,86 mmol) y Pd(PPh3).Cl, (20 mg, 0,025 mmol) en dioxano (3 ml) y agua (1 ml). Después, la mezcla
de reaccioén se calentd mediante microondas a 120 °C durante 20 min. Sin purificacion, se afiadieron pinacol éster del
acido (4-(3-ciclopropilureido)fenil)borénico (130 mg, 0,43 mmol), Cs>CO3 (280 mg, 0,86 mmol) y Pd(PPh3).Cl, (20 mg,
0,025 mmol) y después la mezcla de reaccion se calentd mediante microondas a 120 °C durante 20 min mas. La
mezcla de reaccion se repartié entre EtOAc y agua. La fase organica se paso a través de una frita hidréfoba de PTFE
y el disolvente se retir6 al vacio. El sélido residual se trituré para dar el producto en bruto que se purificé por CL/EM (pH
bajo) para producir (9 mg, 5 %).

RMN "H (ds-DMSO) 9,45 (s, 1H), 8,72 (d, 1H), 8,65 (s, 1H), 8,61 (d, 1H), 8,22 (d, 2H), 7,87 (s, 1H), 7,58-7,55 (m, 3H),
6,51 (s a, 1H), 3,93-3,86 (m, 4H), 3,76-3,71 (m, 4H), 2,58-2,52 (m, 1H), 0,67-0,62 (m, 2H), 0,44-0,40 (m, 2H); CLEM
(procedimiento B), (M+H") 417, Tr = 2,24 min.
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Ejemplo 2
(S)-1-etil-3-(4-(6-(5-fluoro-2-(metilsulfonil)fenil)-2-(3-metilmorfolino)pirimidin-4-il)fenil)urea

L)
o. ..\

N2 O
oS NI/N
T LR
_ N~ NN
E H H

Etapa (i

Se calentaron hidrogenocarbonato sédico (1,59 g, 18,87 mmol) y sulfito sédico (1,59 g, 12,58 mmol) en agua (10 ml) a
70 °C durante 5 min. Una mezcla de cloruro de 2-bromo-4-fluoro-bencenosulfonilo (1,72 g, 6,29 mmol) en dioxano
(15 ml) se ahadio a la solucion de base y se agité a 70 °C durante una noche. Los disolventes se retiraron al vacio, se
afadieron DMF (15 ml) y yoduro de metilo (0,43 ml, 6,85 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a 40 °C durante una
noche. La mezcla de reaccion se concentro al vacio, se afiadié EtOAc (10 ml), se lavé con agua (90 ml) y se concentro
al vacio para dejar un aceite incoloro. El aceite resultante se purificd por cromatografia ultrarrapida (EtOAc al 0-10 %
en éter de petroleo (40:60), seguido de MeOH al 100 %) para proporcionar 2-bromo-4-fluoro-1-(metilsulfonil)benceno
en forma de un aceite de color naranja (1,3 g, 81 %).

CLEM (procedimiento B), (M+H") 253/255, Tr = 2,12 min.
Etapa (ii)

Se irradiaron 2-bromo-4-fluoro-1-(metilsulfonil)lpbenceno (117 mg, 0,46 mmol), bis(pinacolato)diboro (123 mg,
0,48 mmol), acetato potasico (135 mg, 1,38 mmol) y complejo bis(difenilfosfino)-ferrocenodicloropaladio (l1)-DCM
(19 mg, 0,02 mmol) en dioxano (1,5ml) en un microondas Biotage durante 60 min a 120 °C. Se afadieron
(S)-1-(4-(6-cloro- 2-(3-metilmorfolino)pirimidin-4-il)fenil)-3-etilurea (Intermedio 2) (173 mg, 0,46 mmol), una solucién de
carbonato sodico (solucién acuosa 2 M, 0,92 ml, 1,84 mmol) y EtOH (0,3 ml) y la mezcla de reaccion se irradié
adicionalmente en un microondas Biotage durante 60 min a 100 °C. La mezcla de reaccion se concentro al vacio, y el
residuo se suspendio en EtOAc (70 ml), se lavé con agua (2 x 40 ml), seguido de salmuera (40 ml), se seco con sulfato
sodico y se concentrd al vacio para dejar un aceite de color naranja. El aceite se purificé por cromatografia ultrarrapida
(EtOAc al 0-20 % en DCM durante 60 min) para producir el compuesto del titulo en forma de un sélido de color naranja
(80 mg, 34 %).

RMN "H (de-DMSO) 8,77 (s, 1H), 8,16-8,13 (m, 1H), 8,13 (d, 1H), 7,65-7,60 (m, 1H), 7,58-7,54 (m, 1H), 7,52 (d, 2H),
7,30 (s, 1H), 6,23 (t, 1H), 4,76-4,68 (m, 1H), 4,37 (d, 1H), 3,94 (d, 1H), 3,73 (d, 1H), 3,64 (d, 1H), 3,48 (t, 1H), 3,22 (t,
1H), 3,16-3,08 (m, 2H), 1,25 (d, 3H), 1,06 (t, 3H);

CLEM (procedimiento A), (M+H") 514, Tr = 10,28 min.

Ejemplo 3

(S)-1-ciclopropil-3-(4-(4-(3-metilmorfolino)-6-(piridin-3-il)pirimidin-2-il)fenil )urea
O c

HNJLN

; |
N’,\l

NZ o

Etapa (i)

Una mezcla de (S)-4-(2,6-dicloropirimidin-4-il)-3-metilmorfolina (Intermedio 1A) (150 mg, 0,6 mmol), acido piridin-3-il
borénico (67 mg, 0,55 mmol), dicloruro de bis(trifenilfosfeno)paladio (IlI) (19 mg, 0,03 mmol) y carbonato sédico
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(solucion ac. 2 M, 1,64 ml) en ME/H>O/EtOH (7:3:1, 1 ml) se calenté en el microondas a 80 °C durante 20 min.
Después, la mezcla se diluyé con EtOAc, se lavé con agua los extractos organicos se concentraron al vacio.

Etapa (ii)

La mezcla en bruto anterior se disolvi6 en DME/H,O/EtOH (7:3:1, 1ml) y se afadieron dicloruro de
bis(trifenilfosfeno)paladio (Il) (5 mg, 0,007 mmol), carbonato saddico (solucion ac. 2 M, 0,42 ml) y pinacol éster del acido
4-(3-ciclopropilureido)fenil borénico (47 mg, 0,154 mmol). La mezcla se calentd a 100 °C durante 3 h después se
diluyé con EtOAc, se lavd con agua y los extractos organicos se lavaron al vacio. El aceite resultante se purificé por
cromatografia en columna (MeOH al 0-10 %:DCM) para proporcionar el compuesto del titulo (7,1 mg, 12 %).

RMN "H (ds-DMS0) 5 9,44 (d, 1H), 8,70 (dd, 1H), 8,63 (dd, 1H), 8,60 (s, 1H), 8,35 (d, 2H), 7,56-7,58 (m, 1H), 7,54 (d,
2H), 7,28 (s, 1H), 6,47 (d, 1H), 4,72 (s a, 1H), 4,37 (s a, 1H), 4,01 (dd, 1H), 3,79 (d, 1H), 3,68 (dd, 1H), 3,53 (dt, 1H),
3,22-3,30 (m, 1H), 2,54-2,61 (m, 1H), 1,27 (d, 3H), 0,63-0,68 (m, 2H), 0,41-0,43 (m, 2H);

CLEM (procedimiento A), (M+H") 431, Tr = 7,17 min.

Ejemplo 4

(S)-1-ciclopropil-3-(4-(2-(3-metilmorfolino)-6-(2-(metilsulfonil)fenil )pirimidin-4-il)fenil)urea

Procedimiento como se ha descrito para el Ejemplo 3 usando (S)-4-(4,6-dicloropirimidin-2-il)-3-metilmorfolina
(Intermedio 1B), y acido (2-(metilsulfonil)fenil)borénico.

RMN "H (de-DMS0) 8,82 (s, 1H), 8,12 (d, 2H), 8,08 (d, 1H), 7,85 (dd, 1H), 7,77 (dd, 1H), 7,60 (d, 1H), 7,54 (d, 2H), 7,27
(s, 1H), 6,27 (d, 1H), 4,36 (d, 1H), 4,03 (c, 1H), 3,95-3,90 (m, 1H), 3,75-3,59 (m, 2H), 3,51-3,15 (m, 5H), 2,58-2,50 (m,
4H), 2,50 (s, 3H);

CLEM (procedimiento A), (M+H") 508, Tr = 2,69 min.

Ejemplo 5

(S)-1-ciclopropil-3-(4-(4-(3-metilmorfolino)-6-(3-(metilsulfonil)fenil )pirimidin-2-il)fenil)urea

O
HNJLHA

0,0 NN
O XN

)

Procedimiento como se ha descrito para el Ejemplo 3 usando acido (3-(metilsulfonil)fenil)borénico.

RMN 'H (ds-DMSO0) & 8,76 (t, 1H), 8,64 (dt, 1H), 8,62 (s, 1H), 8,35 (d, 2H), 8,07 (dt, 1H), 7,83 (t, 1H), 7,55 (d, 2H), 7,31
(s, 1H), 6,49 (d, 1H), 4,74 (s a, 1H), 4,37 (s a, 1H), 4,01 (dd, 1H), 3,81 (d, 1H), 3,68 (dd, 1H), 3,53 (dt, 1H), 3,34 (s, 3H),
3,27 (dt, 1H), 2,52-2,60 (m, 1H), 1,27 (d, 3H), 0,62-0,68 (m, 2H), 0,40-0,45 (m, 2H);

CLEM (procedimiento A), (M+H") 508, Tr = 7,83 min.
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Ejemplo 6
(S)-1-ciclopropil-3-(4-(4-(3-metilmorfolino)-6-(2-(metilsulfonil)fenil )pirimidin-2-il)fenil)urea

)
oo

N "N
\I

N
0 Lo
o

Procedimiento como se ha descrito para el Ejemplo 3 usando acido (2-(metilsulfonil)fenil)borénico.

RMN "H (ds-DMS0) 5 8,68 (s, 1H), 8,17 (d, 2H), 8,09 (dd, 1H), 7,85 (dt, 1H), 7,76 (dt, 1H), 7,63 (dd, 1H), 7,50 (d, 2H),
6,76 (s, 1H), 6,58 (d, 1H), 4,56 (s a, 2H), 4,30 (s a, 2H), 3,80 (dd, 1H), 3,77 (d, 1H), 3,66 (d, 1H), 3,48-3,55 (m, 1H), 3,49
(s, 3H), 2,52-2,58 (m, 1H), 1,25 (d, 3H), 0,60-0,67 (m, 2H), 0,38-0,43 (m, 2H);

CLEM (procedimiento A), (M+H") 508, Tr = 8,79 min.

Ejemplo 7
(S)-1-ciclopropil-3-(4-(2-(3-metilmorfolino)-6-(piridin-3-il)pirimidin-4-il)fenilo)

o
L
A

-

N o
N N)J\N’
H H

Procedimiento como se ha descrito para el Ejemplo 1 usando (S)-4-(4,6-dicloropirimidin-2-il)-3-metilmorfolina
(Intermedio 1B) para proporcionar el compuesto del titulo (56 mg, 32 %).

RMN "H (ds-DMSO) 9,44 (s, 1H), 8,71 (d, 1H), 8,66 (s, 1H), 8,61 (d, 1H), 8,22 (d, 2H), 7,85 (s, 1H), 7,58-7,55 (m, 3H),
6,51 (s a, 1H), 4,90-4,83 (m, 1H), 4,52 (s a, 1H), 3,98 (s a, 1H), 3,78 (d, 1H), 3,66 (dd a, 1H), 3,50 (t a, 1H), 3,26 (t a,
1H), 2,58-2,52 (m, 1H), 1,26 (d, 3H), 0,67-0,62 (m, 2H), 0,44-0,40 (m, 2H);

CLEM (procedimiento B), (M+H") 431, Tr = 2,37 min

Ejemplo 8

(S)-1-(4-(6-(2-cianofenil)-2-(3-metilmorfolino)pirimidin-4-il)fenil)-3-etilurea

:j

A

CN NN

S00 >¥ SN
H

Se irradiaron (S)-1-(4-(6-cloro-2-(3-metilmorfolino)pirimidin-4-il)fenil)-3-etilurea (Intermedio 2) (90 mg, 0,24 mmol),
acido 2-cianobencenoborénico (43 mg, 0,29 mmol), carbonato de cesio (235mg, 0,72 mmol) y complejo
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bis(difenilfosfino)-ferrocenodicloropaladio (I1)-DCM (10 mg, 0,01 mmol) en dioxano/agua (1:3, 1 ml) en un microondas
Biotage durante 40 min a 110 °C. La mezcla de reaccion se concentré al vacio, y el residuo se disolvio en DMSO, se
filtré y se purificé por HPLC prep. (pH bajo) para proporcionar un soélido de color verde (44 mg, 41 %).

RMN "H (ds-DMSO0) 8,81 (s, 1H), 8,17-8,15 (m, 3H), 8,00 (d, 1H), 7,85 (dd, 1H), 7,71 (dd, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,55 (d, 1H),
6,24 (t, 1H), 4,93-4,90 (m, 1H), 4,56 (d, 1H), 3,97 (d, 1H), 3,76 (d, 1H), 3,63 (d, 1H), 3,48 (t, 1H), 3,28 (t, 1H), 3,19-3,09
(m, 2H), 1,27 (d, 3H), 1,07 (t, 3H);

CLEM (procedimiento A), (M+H") 443, Tr = 10,91 min.

Ejemplo 9
(S)-N-(2-(6-(4-(3-etilureido)fenil)-2-(3-metilmorfolino)pirimidin-4-il)fenil) metanosulfonamida

SRR SE N
' H H

Procedimiento como se ha descrito para el Ejemplo 8 usando acido (2-metilsulfonilamino)bencenoborénico. La mezcla
de reaccioén se concentrd al vacio, y el residuo se disolvié en DMSO, se filtré y se purificé por HPLC prep. (pH bajo)
para proporcionar un solido de color amarillo palido (67 mg, 55 %).

RMN "H (de-DMSO) 12,24 (s, 1H), 8,83 (s, 1H), 8,27-8,20 (m, 3H), 7,76 (s, 1H), 7,64 (d, 1H), 7,57-7,52 (m, 3H), 7,27
(dd, 1H), 6,24 (t, 1H), 4,69-4,68 (m, 1H), 4,74-4,63 (m, 1H), 4,40-4,27 (m, 1H), 3,98 (d, 1H), 3,77 (d, 1H), 3,67 (d, 1H),
3,52 (t, 1H), 3,31 (t, 1H), 3,16-3,06 (m, 5H), 1,27 (d, 3H), 1,07 (t, 3H);

CLEM (procedimiento A), (M+H") 511, Tr = 10,79 min.

Ejemplo 10
(S)-N-(2-(6-(4-(3-etilureido)fenil)-2-(3-metilmorfolino)pirimidin-4-il)fenil)Jacetamida

TR
H H

Procedimiento como se ha descrito para el Ejemplo 8 usando acido (2-acetamidofenil)borénico. La mezcla de reaccion
se concentré al vacio, y el residuo se disolvi6 en DMSO, se filtré y se purific6 por HPLC prep. (pH bajo) para
proporcionar un solido de color amarillo palido (56 mg, 49 %).

RMN "H (de-DMSO) 10,76 (s, 1H), 8,81 (s, 1H), 8,22-8,10 (m, 3H), 7,84 (d, 1H), 7,55 (d, 2H), 7,50-7,43 (m, 2H), 7,24
(dd, 1H), 6,25 (t, 1H), 4,85-4,76 (m, 1H), 4,41 (d, 1H), 4,20-4,08 (m, 2H), 3,98 (d, 1H), 3,78 (d, 1H), 3,65 (d, 1H), 3,50 (t,
1H), 3,30 (t, 1H), 3,17-3,10 (m, 2H), 2,06 (s, 3H), 1,27 (d, 3H), 1,07 (t, 3H);

CLEM (procedimiento A), (M+H") 475, Tr = 10,52 min.
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Ejemplo 11
Acido (S)-2-(6-(4-(3-etilureido)fenil)-2-(3-metilmorfolino)pirimidin-4-il\benzoico

o
L
Ho._O .\

NI N
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H H

Procedimiento como se ha descrito para el Ejemplo 8 usando acido 2-boronobenzoico. La mezcla de reaccion se
concentro al vacio, y el residuo se disolvio en DMSO, se filtrd y se purificd por HPLC prep. (pH bajo) para proporcionar
un solido de color verde (56 mg, 49 %).

RMN 'H (ds-DMS0) 12,76 (s, 1H), 8,78 (s, 1H), 8,12 (d, 2H), 7,80 (d, 1H), 7,67-7,51 (m, 5H), 7,34 (s, 1H), 6,23 (t, 1H),
4,78-4,70 (m, 1H), 4,39 (d, 1H), 3,94 (d, 1H), 3,74 (d, 1H), 3,61 (d, 1H), 3,46 (t, 1H), 3,25-3,08 (m, 3H), 1,27 (d, 3H),
1,07 (t, 3H);

CLEM (procedimiento A), (M+H") 462, Tr = 9,38 min.

Ejemplo 12
(S)-2-(6-(4-(3-etilureido)fenil)-2-(3-metilmorfolino)pirimidin-4-il)benzamida

O
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oA,
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Procedimiento como se ha descrito para el Ejemplo 8 usando acido (2-carbamoilfenil)borénico. La mezcla de reaccion
se concentré al vacio, y el residuo se disolvi6 en DMSO, se filtré y se purific6 por HPLC prep. (pH bajo) para
proporcionar un solido de color blanquecino (29 mg, 26 %).

RMN 'H (ds-DMSO0) 8,77 (s, 1H), 8,06 (d, 2H), 7,80 (d, 2H), 7,56-7,46 (m, 5H), 7,40 (s, 1H), 7,34 (s a, 1H), 6,24 (t, 1H),
4,80 (d, 1H), 4,46 (d, 1H), 3,94 (d, 1H), 3,74 (d, 1H), 3,61 (d, 1H), 3,46 (t, 1H), 3,22 (t, 1H), 3,15-3,02 (m, 2H), 1,27 (d,
3H), 1,07 (t, 3H);

CLEM (procedimiento A), (M+H") 461, Tr = 8,54 min.

Ejemplo 13
(S)-1-etil-3-(4-(2-(3-metilmorfolino)-6-(piridin-4-il)pirimidin-4-il)fenil)urea
»
’Ei
@
N Z o)
N~ NJLN/\
H H

Procedimiento como se ha descrito para el Ejemplo 8 usando acido piridin-4-boronico. La mezcla de reaccién se
concentro al vacio, y el residuo se disolvio en DMSO, se filtrd y se purificd por HPLC prep. (pH bajo) para proporcionar
un solido de color verde (18 mg, 18 %).
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RMN "H (de-DMSO) 8,81 (s, 1H), 8,75 (d, 2H), 8,22-8,20 (m, 4H), 7,87 (s, 1H), 7,57 (d, 2H), 6,24 (t, 1H), 4,89 (d, 1H),
4,55 (d, 1H), 3,98 (d, 1H), 3,77 (d, 1H), 3,68 (d, 1H), 3,51 (t, 1H), 3,29 (t, 1H), 3,22-3,08 (m, 2H), 1,27 (d, 3H), 1,07 (t,
3H);

CLEM (procedimiento A), (M+H") 419, Tr = 7,89 min.

Ejemplo 14
(S)-2-(6-(4-(3-etilureido)fenil)-2-(3-metilmorfolino)pirimidin-4-il)-N,N-dimetilbencenosulfonamida
L
I N
N.o20 A
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Procedimiento como se ha descrito para el Ejemplo 8 usando acido 2-(N,N-dimetilsulfamoil)fenilboronico. La mezcla
de reaccioén se concentrd al vacio, y el residuo se disolvio en DMSO, se filtrd y se purificé por HPLC prep. (pH bajo)
para proporcionar un solido de color blanquecino (31 mg, 27 %).

RMN "H (d-DMS0) 8,85 (s, 1H), 8,06 (d, 2H), 7,88 (d, 1H), 7,76 (dd, 1H), 7,70 (dd, 1H), 7,54 (d, 2H), 7,52 (d, 1H), 7,21
(s, 1H), 6,32 (t, 1H), 4,75 (d, 1H), 4,41 (d, 1H), 3,92 (d, 1H), 3,71 (d, 1H), 3,63 (d, 1H), 3,46 (t, 1H), 3,22 (d, 1H),
3,22-3,08 (m, 2H), 2,63 (s, 6H), 1,27 (d, 3H), 1,07 (t, 3H);

CLEM (procedimiento A), (M+H") 525, Tr = 10,36 min.

Ejemplo 15
(S)-1-etil-3-(4-(2-(3-metilmorfolino)-6-(5-(metilsulfonil)piridin-3-il)pirimidin-4-il)fenil )urea

O

A

@
OO
s N N/\
470 H H
(o I

Procedimiento como se ha descrito para el Ejemplo 8 usando acido 5-(metilsulfonil)piridin-3-boronico. La mezcla de
reaccion se concentro al vacio, y el residuo se disolvié en DMSO, se filtrd y se purificé por HPLC prep. (pH bajo) para
proporcionar un solido de color verde (20 mg, 19 %).

RMN "H (de-DMSO0) 9,74 (s, 1H), 9,20 (s, 1H), 9,04 (s, 1H), 8,81 (s, 1H), 8,23 (d, 2H), 7,98 (s, 1H), 7,58 (s, 2H), 6,24 (t,
1H), 4,89 (d, 1H), 4,51 (d, 1H), 3,99 (d, 1H), 3,79 (d, 1H), 3,68 (d, 1H), 3,52 (t, 1H), 3,29 (t, 1H), 3,22-3,08 (m, 2H), 1,27
(d, 3H), 1,07 (t, 3H);

CLEM (procedimiento A), (M+H") 497, Tr = 9,58 min.

38



10

15

20

25

ES 2535116 T3

Ejemplo 16
(S)-1-etil-3-(4-(6-(2-(hidroximetil)fenil)-2-(3-metilmorfolino)pirimidin-4-il)fenil)urea

O
L)
oy W

SRR GE PN
H H

Procedimiento como se ha descrito para el Ejemplo 8 usando acido 2-(hidroximetil)bencenoborénico. La mezcla de
reaccion se concentro al vacio, y el residuo se disolvio en DMSO, se filtré y se purificé por HPLC prep. (pH bajo) para
proporcionar un solido de color blanquecino (17 mg, 18 %).

RMN "H (d-DMS0) 8,75 (s, 1H), 8,09 (d, 2H), 7,66 (d, 1H), 7,59 (d, 1H), 7,55 (d, 2H), 7,49 (dd, 1H), 7,39 (dd, 1H), 7,37
(s, 1H), 6,21 (t, 1H), 5,17 (t, 1H), 4,76-4,66 (m, 3H), 4,41 (d, 1H), 3,95 (d, 1H), 3,74 (d, 1H), 3,65 (d, 1H), 3,49 (t, 1H),
3,24 (t, 1H), 3,17-3,10 (m, 2H), 1,25 (d, 3H), 1,06 (t, 3H);

CLEM (procedimiento A), (M+H") 448, Tr = 9,86 min.

H

Ejemplo 17
(S)-1-etil-3-(4-(6-(3-metilmorfolino)-2-fenilpirimidin-4-il )fenil)urea

N/
y /H
] N N
/\NJLN k/o

H H

Procedimiento como se ha descrito para el Ejemplo 3 usando acido bencenoborénico y pinacol éster del acido
4-(3-etilureido)fenil bordnico.

RMN 'H (de-DMSO0) 8 8,71 (s, 1H), 8,34 (d, 2H), 8,27-8,30 (m, 2H), 7,51-7,54 (m, 5H), 7,17 (s, 1H), 4,7 (s a, 1H), 4,34
(s a, 1H), 4,00 (dd, 1H), 3,79 (d, 1H), 3,67 (dd, 1H), 3,51 (td, 1H), 3,20-3,27 (m, 1H), 3,10-3,16 (m, 2H), 1,25 (d, 3H),
1,07 (t, 3H); CLEM (procedimiento A), (M+H+) 418, Tr = 7,82 min.

Ejemplo 18
(S)-1-etil-3-(4-(2-(3-metilmorfolino)-6-(1H-pirazol-3-il)pirimidin-4-il )fenil)urea
L
A

@

P4
a X
H H

Procedimiento como se ha descrito para el Ejemplo 8 usando acido 1H-pirazol-3-borénico como material de partida. La
mezcla de reaccion se concentrd al vacio, y el residuo se disolvio en DMSO, se filtré y se purificd por HPLC prep. (pH
bajo) para proporcionar un solido de color pardo (2 mg, 2 %).
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RMN 'H (de-DMSO) 13,7-13,3 (m, 1H), 8,75 (s, 1H), 8,08 (d, 1H), 7,79 (s a, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,56 (d, 2H), 6,99 (s a,
1H), 6,21 (t, 1H), 4,89 (s a, 1H), 4,60-4,40 (m, 1H), 3,95 (d, 1H), 3,75 (d, 1H), 3,66 (d, 1H), 3,49 (t, 1H), 3,23 (t, 1H),
3,15-3,02 (m, 2H), 1,25 (d, 3H), 1,06 (t, 3H); CLEM (procedimiento A), (M+H+) 408, Tr = 8,99 min.

Ejemplo 19
2-(6-(4-(3-etilureido)fenil)-2-morfolinopirimidin-4-il)-N-metilbencenosulfonamida

o

N
Ho
/N‘g?o NJ§N
|
P4
(J 7 R
N N/\
H H
Procedimiento como se ha descrito para el Ejemplo 8 usando acido (4-(N-metilsulfamoil)fenil)borénico. La mezcla de

reaccion se concentré al vacio, y el residuo se disolvio en DMSO, se filtr6 y se purificé por HPLC prep. (pH bajo) para
proporcionar un solido de color pardo (2,6 mg, 2 %).

RMN "H (ds-DMS0) 8,78 (s, 1H), 8,08 (d, 2H), 7,94 (d, 1H), 7,76 (dd, 1H), 7,70 (dd, 1H), 7,62 (d, 1H), 7,54 (d, 2H), 7,31
(s, 1H), 7,16 (c, 1H), 6,24 (t, 1H), 3,81-3,78 (m, 4H), 3,72-3,66 (m, 4H), 3,17-3,08 (m, 2H), 1,06 (t, 3H); CLEM
(procedimiento A), (M+H") 497, Tr = 9,83 min.

Ejemplo 20

1-etil-3-(4-(6-(2-(metilsulfonil )fenil)-2-morfolinopirimidin-4-il )fenil)urea

s NI N
OAAGE
N N/\
H H
Etapa (i)
1-(4-(6-cloro-2-morfolinopirimidin-4-il)fenil)-3-etilurea
)

()
)
cI\F 0

NJLN’\
H H

Procedimiento como se ha descrito para el Intermedio 2 usando 4-(4,6-dicloropirimidin-2-il)morfolina. CLEM
(procedimiento B), (M+H") 362, Tr = 2,75 min.
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Etapa (ii)
1-etil-3-(4-(6-(2-(metilsulfonil )fenil)-2-morfolinopirimidin-4-il )fenil)urea

LR
H H

Procedimiento como se ha descrito para el Ejemplo 8 usando 1-(4-(6-cloro-2-morfolinopirimidin-4-il)fenil)-3-etilurea y
acido (2-metilsulfonilfenil)bordnico. La mezcla de reaccion se concentré al vacio, y el residuo se disolvié en DMSO, se
filtré y se purificé por HPLC prep. (pH bajo) para proporcionar un soélido de color blanco (13,2 mg, 10 %).

RMN "H (de-DMS0) 8,81 (s, 1H), 8,11 (d, 2H), 8,08 (d, 1H), 7,84 (dd, 1H), 7,76 (dd, 1H), 7,61 (d, 1H), 7,55 (d, 2H), 7,27
(s, 1H), 6,27 (t, 1H), 3,85-3,75 (m, 4H), 3,70-3,60 (m, 4H), 3,43 (s, 3H), 3,17-3,08 (m, 2H), 1,06 (t, 3H); CLEM
(procedimiento A), (M+H") 482, Tr = 9,44 min.

Ejemplo 21
(S)-1-ciclopropil-3-(4-(4-(6-fluoropiridin-3-il}-6-(3-metilmorfolino)pirimidin-2-il)fenil)urea
O

N/N

Procedimiento como se ha descrito para el Ejemplo 3 usando acido (6-fluoropiridin-3-il)borénico, seguido de pinacol
éster del acido 4-(3-ciclopropilureido)fenil borénico.

RMN "H (ds-DMSO) 5 9,13 (d, 1H), 8,84 (dt, 1H), 8,62 (s, 2H), 8,34 (d, 2H), 7,53 (d, 2H), 7,36 (dd, 1H), 6,48 (d, 1H),
4,72 (s a, 1H), 4,35 (d, 1H), 4,00 (dd, 1H), 3,80 (d, 1H), 3,66 (dd, 1H), 3,52 (dt, 1H), 3,25 (dt, 1H), 2,54-2,60 (m, 1H),
1,26 (d, 3H), 0,60-0,68 (m, 2H), 0,34-0,44 (m, 2H);

CLEM (procedimiento A), (M+H") 449, Tr = 9,53 min.
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Ejemplo 22
(S)-1-ciclopropil-3-(4-(4-(3-metilmorfolino)-6-(5-(metilsulfonil)piridin-3-il)pirimidin-2-il )fenil )urea

O
oy

N/IN
AT
Z

~S
O”1
O

~

Procedimiento como se ha descrito para el Ejemplo 3 usando acido (6-(metilsulfonil)piridin-3-il)borénico, seguido de
pinacol éster del acido 4-(3-ciclopropilureido)fenil borénico.

RMN "H (CDCls) & 9,58 (s, 1H), 9,23 (s, 1H), 8,88 (s, 1H), 8,46 (d, 2H), 7,57 (d, 2H), 7,06 (s, 1H), 6,78 (s, 1H), 4,96 (s
a, 1H), 4,58 (s a, 1H), 4,28 (d, 1H), 4,10 (d, 1H), 3,88 (d, 1H), 3,80 (d, 1H), 3,65 (t, 1H), 3,40 (dt, 1H), 3,20 (s, 3H), 2,64
(s a, 1H), 1,40 (d, 3H), 0,86-0,91 (m, 2H), 0,70-0,73 (s a, 2H);

CLEM (procedimiento A), (M+H") 509, Tr = 8,94 min.

Ejemplo 23
(S)-1-ciclopropil-3-(4-(4-(5-fluoropiridin-3-il)-6-(3-metilmorfolino)pirimidin-2-il)fenil)urea

O
Aoy

N“ "N

Procedimiento como se ha descrito para el Ejemplo 3 usando acido (5-fluoropiridin-3-il)borénico, seguido de pinacol
éster del acido 4-(3-ciclopropilureido)fenil borénico.

RMN "H (de-DMSO) 5 9,64 (t, 1H), 8,71 (d, 1H), 8,63 (s a, 1H), 8,53-8,58 (dm, 1H), 8,35 (d, 2H), 7,54 (d, 2H), 7,34 (s,
1H), 6,50 (s, 1H), 4,72 (s a, 1H), 4,38 (s a, 1H), 4,00 (dd, 1H), 3,80 (d, 1H), 3,65 (dd, 1H), 3,52 (d, 1H), 3,22-3,30 (m,
1H), 2,53-2,58 (m, 1H), 1,26 (d, 3H), 0,61-0,68 (m, 2H), 0,38-0,44 (m, 2H);

CLEM (procedimiento A), (M+H") 449, Tr = 9,59 min.
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Ejemplo 24
(S)-1-ciclopropil-3-(4-(4-(3-fluoropiridin-4-il}-6-(3-metilmorfolino)pirimidin-2-il)fenil )urea

0]
WA

N/IN
NS NJ\
N .z F ‘ O

Procedimiento como se ha descrito para el Ejemplo 3 usando acido (3-fluoropiridin-4-il)borénico, seguido de pinacol
éster del acido 4-(3-ciclopropilureido)fenil borénico.

RMN 'H (CDs0D) 59,21 (t, 1H), 8,57 (d, 1H), 8,41-8,45 (dm, 1H), 8,39 (d, 2H), 7,51 (d, 2H), 7,13 (s, 1H), 4,73 (s a, 1H),
4,32 (s a, 1H), 4,06 (dd, 1H), 3,86 (d, 1H), 3,78 (dd, 1H), 3,64 (dt, 1H), 3,38 (dt, 1H), 2,58-2,64 (m, 1H), 1,37 (d, 3H),
0,72-0,78 (m, 2H), 0,50-0,56 (m, 2H); CLEM (procedimiento A), (M+H+) 449, Tr = 9,61 min.

Ejemplo 25
(S)-1-ciclopropil-3-(4-(4-(3-metilmorfolino)-6-(piridin-4-il)pirimidin-2-il)fenil )urea

O
s

N’lN
PN NJ\
N A o)

Procedimiento como se ha descrito para el Ejemplo 3 usando acido (piridin-4-il)borénico, seguido de éster pinacol del
acido 4-(3-ciclopropilureido)fenil borénico.

RMN "H (de-DMSO) & 8,76 (dd, 2H), 8,61 (s, 1H), 8,34 (d, 2H), 8,23 (dd, 2H), 7,55 (d, 2H), 7,33 (s, 1H), 6,48 (d, 1H),
4,73 (s a, 1H), 4,37 (d, 1H), 4,01 (dd, 1H), 3,80 (d, 1H), 3,68 (dd, 1H), 3,53 (dt, 1H), 3,23-3,32 (m, 1H), 2,54-2,60 (m,
1H), 1,27 (d, 3H), 0,62-0,68 (m, 2H), 0,40-0,45 (m, 2H);

CLEM (procedimiento A), (M+H") 431, Tr = 6,93 min.
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Ejemplo 26

1-ciclopropil-3-(4-(4-morfolinopirimidin-2-il )fenil)urea

O
HNJJ\N/A

H

@
K%N/\'
6]

Se combinaron 4-(2-(4-clorofenil)pirimidin-4-il)morfolina (100 mg, 0,5 mmol), pinacol éster del &acido
(4-(3-ciclopropilureido)fenil)borénico (181 mg, 0,6 mmol), Cs,CO3 (326 mg, 1,0 mmol) y Pd(PPhs3).Cl, (18 mg,
0,025 mmol) en dioxano (3 ml) y agua 0,7 ml). Después, la mezcla de reaccion se calentd mediante microondas a
140 °C durante 20 min. La mezcla de reaccion se repartié entre EtOAc y agua. La fase organica se paso a través de
una frita hidréfoba de PTFE vy el disolvente se retir6 al vacio. El residuo sélido se tritur6 con EtOAc, se recogié por
filtracién y se seco al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (78 mg, 46 %).

RMN "H (ds-DMSO) 5 8,53 (s, 1H), 8,28 (d, 1H), 8,21 (d, 2H), 7,48 (d, 2H), 6,69 (d, 1H), 6,08 (s a, 1H), 3,73-3,63 (m,
8H), 2,58-2,52 (m, 1H), 0,66-0,62 (m, 2H), 0,43-0,39 (m, 2H); CLEM (procedimiento B), (M+H") 340, Tr = 1,58 min.

Ejemplo 27

1-metil-3-(4-(4-morfolinopirimidin-2-il)fenil)urea

0
HNJ\N/

<

o

o)

H
N
Procedimiento como se ha descrito para el Ejemplo 26 usando 1-metil-3-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)
fenil)urea para proporcionar el compuesto del titulo (79 mg, 50 %)

RMN 'H (ds-DMSO0) 5 8,74 (s, 1H), 8,37 (d, 1H), 8,20 (d, 2H), 7,48 (d, 2H), 6,67 (d, 1H), 6,08 (c, 1H), 3,73-3,64 (m, 8H),

2,65 (d, 3H);
CLEM (procedimiento B), (M+H") 314, Tr = 1,48 min.
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Ejemplo 28

1-ciclopropil-3-(4-(2-morfolinopirimidin-4-il )fenil)urea
@
A
T

& o]

X A

N °N
H H

A una solucion de 4-(4-cloropirimidin-2-il)morfolina (80 mg, 0,40 mmol) y pinacol éster del acido
(4-(3-ciclopropilureido)fenil)borénico (145 mg, 0,48 mmol) en dioxano (2ml) se le afiadi6 Pd(PPhs).Cl> (14 mg,
0,02 mmol) y Cs,COs3 (solucion ac. 2 M, 0,3 ml). Después, la mezcla de reaccién se calenté a reflujo durante 16 h.
Después, la mezcla de reaccion se repartio entre agua y EtOAc, las fases se separaron y la fase organica se lavé con
NaHCO3 acuoso y salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio, se filtrd y el disolvente se retir6 al vacio. El residuo se
purificé por cromatografia ultrarrapida (EtOAc al 0-5 %/MeOH) para proporcionar un solido de color blanco (7,8 mg,
6 %).

RMN 'H (CDCl3) 5 8,35-8,29 (m, 3H), 7,52 (d, 2H), 7,18 (s a, 1H), 6,39 (d, 1H), 5,08 (s a, 1H), 3,84-3,73 (m, 7H),
2,64-2,58 (m, 1H), 1,25 (s, 1H), 0,89-0,83 (m, 2H), 0,79-0,66 (m, 2H); CLEM (procedimiento A), (M+H") 340, Tr =
1,59 min.

Ejemplo 29

1-etil-3-(4-(2-morfolinopirimidin-4-il)fenil)urea
®
A
U
=

j)L
N N/\
H H
Procedimiento como se ha descrito para el Ejemplo 28 usando pinacol éster del acido (4-(3-etilureido)fenil)borénico.

RMN 'H (ds-DMSO) & 8,25-8,18 (m, 3H), 7,48 (d, 2H), 6,64 (d, 1H), 3,85-3,75 (m, 8H), 3,26 (c, 2H), 1,18 (t, 3H); CLEM
(procedimiento A), (M+H") 328, Tr = 1,54 min.

Ejemplo 30

1-metil-3-(4-(2-morfolinopirimidin-4-il)fenil)urea

o)
®
Ol
F (o}
'

Procedimiento como se ha descrito para el Ejemplo 28 usando pinacol éster del acido (4-(3-metilureido)fenil)boroénico.

RMN "H (d-DMSO) 5 8,75 (s a, 1H), 8,28 (d, 1H), 8,21 (d, 2H), 7,48 (d, 2H), 6,69 (d, 1H), 6,85 (c a, 1H), 3,75-3,65 (m,
8H), 2,66 (d, 3H);
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CLEM (procedimiento A), (M+H") 314, Tr = 1,72 min.
Ejemplo 31
1-propil-3-(4-(2-morfolinopirimidin-4-il)fenil)urea

0)
®
@)

Z 0

H H

Procedimiento como se ha descrito para el Ejemplo 28 usando pinacol éster del acido (4-(3-propilureido)fenil)boroénico.
RMN 'H (ds-DMSO0) & 8,65 (s, 1H), 8,28 (d, 1H), 8,21 (d, 2H), 7,47 (d, 2H), 6,69 (d, 1H), 6,22 (t, 1H), 3,75-3,62 (d, 8H),
3,06 (c, 2H), 1,50-1,45 (m, 2H), 0,88 (t, 3H);
CLEM (procedimiento A), (M+H") 342, Tr = 1,66 min.
Ejemplo 32
1-(4-(4-morfolinopirimidin-2-il)fenil)-3-propilurea

0]

) .
ﬁN
N/kT:::L_ 0
HJ\H/\/

Procedimiento como se ha descrito para el Ejemplo 34 usando pinacol éster del acido (4-(3-propilureido)fenil)borénico
y 4-(2- cloropirimidin-4-il)morfolina, que se sintetizé de acuerdo con el Intermedio 3, usando morfolina como material
de partida.

RMN 'H (de-DMS0) & 8,65 (s, 1H), 8,28 (d, 1H), 8,21 (d, 2H), 7,47 (d, 2H), 6,69 (d, 1H), 6,22 (t, 1H), 3,73-3,65 (m, 8H),
3,06 (c, 2H), 1,50-1,45 (m, 2H), 0,88 (t, 3H);

CLEM (procedimiento A), (M+H") 342, Tr = 1,67 min.

Ejemplo 33

1-(4-(4-morfolinopirimidin-2-il)fenil)urea

0
HN/U\NH2

’

@
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Procedimiento como se ha descrito para el Ejemplo 26 usando
1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)urea para proporcionar el compuesto del titulo (41 mg, 27 %).

RMN "H (de-DMSO) 5 8,75 (s, 1H), 8,28 (d, 1H), 8,20 (d, 2H), 7,48 (d, 2H), 6,69 (d, 1H), 5,93 (s, 2H), 3,73-3,64 (m, 8H);
Ejemplo 34
(S)-1-metil-3-(4-(4-(3-metilmorfolino)pirimidin-2-il)fenil)urea

SNH

OJ%

A una solucion de (S)-4-(2-cloropirimidin-4-il)-3-metilmorfolina (Intermedio 3) (100 mg, 0,47 mmol) y éster pinacol del
acido 4-(3-etilureido)fenilbordnico (143 mg, 0,52 mmol) en DME:EtOH:H,0 (12:5:3, 2 ml) se le afiadié Pd(PPhs)2(Cl).
(17 mg, 0,024 mmol) y Na,COs3 (149 mg, 1,41 mmol). Después, la mezcla de reaccion se calentdé mediante microondas
a 120 °C durante 1 h. Después, la mezcla de reaccion se repartié entre agua y EtOAc, las fases se separaron y la fase
organica se lavd con NaHCOs3 acuoso y salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio, se filtrd y el disolvente se retird
al vacio. El residuo se purifico por cromatografia ultrarrapida (MeOH al 2-5 %/DCM) para producir un sélido de color
blanco (12 mg, 8 %).

RMN "H (ds-DMSO) 5 8,75 (s, 1H), 8,27 (d, 1H), 8,19 (d, 2H), 7,47 (d, 2H), 6,64 (d, 1H), 6,08 (c, 1H), 4,48 (s, 1H),
4,24-4,10 (m, 1H), 3,96 (dd, 1H), 3,75 (d, 1H), 3,62 (dd, 1H), 3,47 (td, 1H), 3,23-3,08 (m, 1H), 2,65 (d, 3H), 1,20 (d, 3H);
CLEM (procedimiento B), (M+H") 328, Tr = 1,53 min.

Ejemplo 35
(S)-1-ciclopropil-3-(4-(4-(3-metilmorfolino)pirimidin-2-il)fenil)urea

N

NH

O)\NH

¢

O

Procedimiento como se ha descrito para el Ejemplo 34 usando pinacol éster del acido
4-(3-ciclopropilureido)fenilborénico como reactivo. Se purificé por CLEM prep. (pH bajo) para producir un sélido de
color blanco (16 mg, 10 %).

RMN 'H (ds-DMSO0) & 8,61 (s, 1H), 8,27 (d, 1H), 8,20 (d, 2H), 7,48 (d, 2H), 6,65 (d, 1H), 6,52 (d, 1H), 4,48 (s, 1H), 4,17
(d, 1H), 3,96 (dd, 1H), 3,75 (d, 1H), 3,62 (dd, 1H), 3,47 (td, 2H), 2,55 (c, 1H), 1,20 (d, 3H), 0,68-0,57 (m, 2H), 0,45-0,34
(m, 2H);

CLEM (procedimiento B), (M+H") 354, Tr = 1,64 min.
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Ejemplo 36

1-etil-3-(4-(4-morfolinopirimidin-2-il)fenil)urea

0]
HN/U\H/\

s

I\II N
S

Lo

Una suspension de 4-(2-cloropirimidin-4-il)-morfolina (100 mg, 0,501 mmol), dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (l1)

(18 mg, 0,025 mmol), carbonato sédico (acuoso 2 M, 0,376 ml, 0,752 mmol) en DME:H,O:EtOH (7:3:2, 2,1 ml) y DMF

(0,4 ml) se calentd en el horno microondas a 110 °C durante 1 h. Después, la mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc,

se filtrd, se concentrd al vacio y el producto se purificdé por HPLC prep. (pH bajo) para proporcionar el producto
deseado. (5,1 mg, 3 %).

RMN "H (de-DMSO) & 8,81 (s, 1H), 8,28 (d, J = 6,1 Hz, 1H), 8,22 (s, 1H), 8,20 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,48 (d, J = 8,8 Hz,
2H), 6,69 (d, J = 6,2 Hz, 1H), 6,32 (t, J = 5,5 Hz, 1H), 3,75-3,61 (m, 8H), 3,16-3,07 (m, 2H), 1,05 (t, 3H);

CLEM (procedimiento A), (M+H") 328, Tr = 4,82 min.

Ejemplo 37

(S)-1-etil-3-(4-(4-(3-metilmorfolino)pirimidin-2-il)fenil)urea

N

NH

O)\NH

¢

e

Procedimiento como se ha descrito para el Ejemplo 34 usando pinacol éster del acido 4-(3-etilureido)fenilborénico
como reactivo. Se purificd por cromatografia ultrarrapida (MeOH al 5 %/DCM) para producir un sélido de color naranja
(11 mg, 7 %).

RMN "H (ds-DMSO) & 8,68 (s, 1H), 8,27 (d, 1H), 8,19 (d, 2H), 7,47 (d, 2H), 6,64 (d, 1H), 6,19 (t, 1H), 4,48 (s, 1H), 4,16

(d, 1H), 3,96 (dd, 1H), 3,75 (d, 1H), 3,62 (dd, 1H), 3,53-3,42 (m, 1H), 3,22-3,05 (m, 3H), 1,20 (d, 3H), 1,05 (t, 3H); CLEM
(procedimiento B), (M+H") 342, Tr = 1,63 min.
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Ejemplo de Referencia 38

(S)-1-etil-3-(4-(2-(3-metilmorfolino)pirimidin-4-il)fenil)urea
B

ﬁi

NN

z

NH
HN™ ™0

Procedimiento como se ha descrito para el intermedio 5 usando (S)-4-(4-cloropirimidin-2-il)-3-metilmorfolina
(intermedio 15) y pinacol éster del acido 4-(3-etilureido)fenil borénico. El material se purificé por HPLC prep. (pH bajo)
para proporcionar un sélido de color pardo, (77 mg, 40 %). RMN H (de-DMSO) 6 8,78 (s, 1H), 8,36 (d, 1H), 8,02 (d,
2H), 7,53 (d, 2H), 7,12 (d, 1H), 6,24 (t, 1H), 4,71 (s, 1H), 4,38 (d, 1H), 3,94 (d, 1H), 3,71 (d, 1H), 3,62 (d, 1H), 3,49 - 3,41
(m, 1H), 3,22 - 3,05 (m, 3H), 1,19 (d, 3H), 1,06 (t, 3H).

CLEM (procedimiento A), (M+H") 342, Tr = 7,54 min.

Ejemplo de Referencia 39
(S)-1-ciclopropil-3-(4-(2-(3-metilmorfolino)pirimidin-4-il )fenil)urea
B
li
N“SN

-

NH
HN™ ~O

Procedimiento como se ha descrito para el intermedio 5 usando (S)-4-(4-cloropirimidin-2-il)-3-metilmorfolina
(intermedio 15) y pinacol éster del acido 4-(3-ciclopropilureido)fenil borénico. El material se purifico usando
cromatografia ultrarrapida (EtOAc al 20-90 % en éter de petroleo 40-60) para proporcionar un solido de color rosa claro
(130 mg, 66 %).

RMN 'H (ds-DMSO0) & 8,60 (s, 1H), 8,38 (d, 1H), 8,04 (d, 2H), 7,53 (d, 2H), 7,14 (d, 1H), 6,47 (s, 1H), 4,72 (d, 1H), 4,38
(d, 1H), 3,93 (d, 1H), 3,74 (d, 1H), 3,63 (d, 1H), 3,52 - 3,41 (m, 1H), 3,24 - 3,13 (m, 1H), 2,61 - 2,55 (m, 1H), 1,22 (d, 3H),
0,68 - 0,60 (m, 2H), 0,44 - 0,38 (m, 2H).

CLEM (procedimiento A), (M+H") 354, Tr = 7,67 min.
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Ejemplo de Referencia 40

(S)-1-ciclopropil-3-(4-(6-(5-fluoro-2-(metilsulfonil )fenil)-2-(3-metilmorfolino)pirimidin-4-il)fenil)urea
B
L,

o A

O=S=ONI N
/ v
SRR SE WA
F
Procedimiento como se ha descrito para el intermedio 5 usando

(S)-4-(4-cloro-6-(5-fluoro-2-(metilsulfonil)fenil)pirimidin-2-il)-3-metilmorfolina (intermedio 16) y pinacol éster del acido
4-(3-ciclopropilureido)fenil borénico. El material se purificd por HPLC prep. (pH bajo) para proporcionar un solido de
color pardo, (43 mg, 17 %).

RMN "H (ds-DMSO) 5 8,67 (s, 1H), 8,18 - 8,14 (m, 1H), 8,11 (d, 2H), 7,66 - 7,59 (m, 1H), 7,57-7,54 (m, 3H), 7,30 (s, 1H),
6,54 (s, 1H), 4,73 (d, 1H), 4,35 (d, 1H), 3,93 (d, 1H), 3,73 (d, 1H), 3,63 (d, 1H), 3,51 - 3,43 (m, 1H), 3,43 (s, 3H), 3,30 -
3,21 (m, 1H), 2,61 - 2,54 (m, 1H), 1,26 (d, 3H), 0,69 - 0,62 (m, 2H), 0,45 - 0,39 (m, 2H).

CLEM (procedimiento A), (M+H") 526, Tr = 9,72 min.

Ejemplo de Referencia 41

(S)-1-(4-(6-(5-fluoro-2-(metilsulfonil)fenil)-2-(3-metilmorfolino)pirimidin-4-il )fenil )-3-(2-hidroxietil )Jurea

J

o A

O=S=ONI N
OAAGE
OH
H H/\/
F
Procedimiento como se ha descrito para el intermedio 5 usando
(S)-4-(4-cloro-6-(5-fluoro-2-(metilsulfonil)fenil)pirimidin-2-il)-3-metilmorfolina (intermedio 16) y

1-(2-hidroxietil)-3-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)urea (intermedio 18). El material se purificd por
HPLC prep. (pH bajo) para proporcionar un sélido de color pardo. Se consiguié purificacion adicional usando
cromatografia ultrarrapida (EtOAc al 20-100 % en éter de petréleo (40:60) para proporcionar un solido de color pardo
claro (60 mg, 24 %).

RMN "H (dg-DMSO) & 8,95 (s, 1H), 8,18 - 8,14 (m, 1H), 8,11 (d, 2H), 7,65 - 7,58 (m, 1H), 7,58 - 7,49 (m, 3H), 7,29 (s,
1H), 6,36 (t, 1H), 4,76 (t, 1H), 4,71 (d, 1H), 4,38 (d, 1H), 3,95 (d, 1H), 3,73 (d, 1H), 3,61 (d, 1H), 3,51 - 3,43 (m, 3H), 3,42
(s, 3H), 3,29 - 3,21 (m, 1H), 3,21 - 3,15 (m, 2H), 1,24 (s, 3H).

CLEM (procedimiento A), (M+H") 530, Tr = 8,54 min.
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Ejemplo de Referencia 42

(S)-1-ciclopropil-3-(4-(4-(3-metilmorfolino)-6-(piridin-2-il)pirimidin-2-il)fenil )urea

(o)
ooy 2

0
IN\ Z NJ\
J

Procedimiento como se ha descrito para el intermedio 5 usando
(S)-4-(2-cloro-6-(piridin-2-il)pirimidin-4-il)-3-metilmorfolina  (intermedio 21) 'y pinacol éster del &cido
4-(3-ciclopropilureido)fenil borénico. El material se purificd por HPLC prep. (pH bajo) para proporcionar un solido de
color naranja. Se consiguio purificacion adicional usando un cartucho SCX-2 para proporcionar un soélido de color
naranja (113 mg, 60 %).

RMN 'H (de-DMSO) & 8,73 (d, 1H), 8,61 - 8,56 (m, 2H), 8,39 (d, 2H), 8,06 - 7,99 (m, 1H), 7,57 - 7,52 (m, 4H), 6,45 (s,
1H), 4,61 (d, 1H), 4,28 (d, 1H), 3,99 (d, 1H), 3,78 (d, 1H), 3,68 (d, 1H), 3,58 - 3,49 (m, 1H), 3,30 - 3,22 (m, 1H), 2,60 -
2,54 (m, 1H), 1,28 (d, 3H), 0,68 - 0,63 (m, 2H), 0,45 - 0,39 (m, 2H).

CLEM (procedimiento A), (M+H") 431, Tr = 7,14 min.

Ejemplo de Referencia 43

(S)-1-(2-hidroxietil)-3-(4-(4-(3-metilmorfolino)-6-(piridin-2-il)pirimidin-2-il)fenil)urea
o

HNJLH/\/OH

Procedimiento como se ha descrito para el intermedio 5 usando
(S)-4-(2-cloro-6-(piridin-2-il)pirimidin-4-il}-3-metilmorfolina (intermedio 21) y
1-(2-hidroxietil)-3-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)urea (intermedio 18). El material se purificd por
HPLC prep. (pH bajo) para proporcionar un solido de color gris. Se consiguio purificacion adicional usando un cartucho
SCX-2 para proporcionar un solido de color gris (122 mg, 64 %).

RMN "H (de-DMS0) & 8,60 (s, 1H), 8,48 (d, 1H), 8,34 (d, 1H), 8,14 (d, 2H), 7,80 - 7,75 (m, 1H), 7,33 - 7,26 (m, 4H), 6,03
(t, 1H), 4,52 (t, 1H), 4,36 (d, 1H), 4,05 (d, 1H), 3,75 (d, 1H), 3,55 (d, 1H), 3,45 (d, 1H), 3,34 - 3,26 (m, 1H), 3,25- 3,20 (m,
2H), 3,06 - 2,99 (m, 1H), 2,98 - 2,92 (m, 2H), 1,02 (d, 3H).

CLEM (procedimiento A), (M+H") 435, Tr = 5,98 min.
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Ejemplo de Referencia 44

(S)-1-(4-(6-(5-fluoro-2-(metilsulfonil)fenil)-2-(3-metilmorfolino)pirimidin-4-il)fenil }-3-(2-fluoroetil)Jurea

L)
PN

O=S=ONI NN
P
0]
J’L ~F
I
F
Procedimiento como se ha descrito para el intermedio 5 usando
5 (S)-4-(4-cloro-6-(5-fluoro-2-(metilsulfonil)fenil)pirimidin-2-il)-3-metilmorfolina (intermedio 16) y

1-(2-fluoroetil)-3-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)urea (intermedio 19). El material se purificé por

HPLC prep. (pH bajo) para proporcionar un solido de color pardo. Se consiguié purificacion adicional usando un

cartucho SCX-2 para proporcionar un sélido de color pardo (50 mg, 22 %).

RMN "H (de-DMSO) & 8,90 (s, 1H), 8,17 - 8,09 (m, 3H), 7,65 - 7,59 (m, 1H), 7,57 - 7,52 (m, 3H), 7,30 (s, 1H), 6,49 (t,
10 1H), 4,73 (d, 1H), 4,54 (t, 1H), 4,42 (t, 1H), 4,36 (d, 1H), 3,95 (d, 1H), 3,73 (d, 1H), 3,63 (d, 1H), 3,51 - 3,44 (m, 2H), 3,42

(s, 3H), 3,39 - 3,36 (m, 1H), 3,29 - 3,21 (m, 1H), 1,26 (d, 3H).

CLEM (procedimiento A), (M+H") 532, Tr = 9,58 min.

Ejemplo de Referencia 45

1-ciclopropil-3-(4-(2-((S)-3-metilmorfolino)-6-(2-(metilsulfinil )piridin-3-il)pirimidin-4-il)fenil)urea

L)

\S/,o N|)§N
-
N™ ) o
P 1L A

N N
15 H H
Ejemplo de Referencia 46

(S)-1-ciclopropil-3-(4-(2-(3-metilmorfolino)-6-(2-(metilsulfonil)piridin-3-il)pirimidin-4-il )fenil )Jurea

N
OOk
P HJLﬁ/A
Procedimiento como se ha descrito para el intermedio 6 usando

20 (S)-1-ciclopropil-3-(4-(2-(3-metilmorfolino)-6-(2-(metiltio)piridin-3-il)pirimidin-4-il )fenil)urea (intermedio 23), seguido de
HPLC prep. (pH bajo) para producir dos productos:
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Ejemplo de Referencia 45

RMN "H (ds-DMSO) & 8,94 - 8,90 (m, 1H), 8,72 (s, 1H), 8,42 - 8,36 (m, 1H), 8,16 (d, 2H), 7,78 - 7,74 (m, 1H), 7,62 (s,
1H), 7,58 (d, 2H), 6,56 (s, 1H), 4,81 - 4,71 (m, 1H), 4,46 (d, 1H), 4,02 - 3,95 (m, 1H), 3,81 - 3,74 (m, 1H), 3,70 - 3,62 (m,
1H), 3,55 - 3,46 (m, 2H), 2,90 - 2,86 (m, 3H), 2,60 - 2,54 (m, 1H), 1,35 - 1,25 (m, 3H), 0,69 - 0,62 (m, 2H), 0,46 - 0,40 (m,
2H). Un proton oculto bajo el pico de agua. (15 mg, 17 %)

CLEM (procedimiento A), (M+H") 493, Tr = 7,70 min.

Ejemplo de Referencia 46

RMN "H (de-DMSO) & 8,60 (d, 1H), 8,41 (s, 1H), 8,02 (d, 1H), 7,85 (d, 2H), 7,68 - 7,64 (m, 1H), 7,33 (d, 2H), 7,20 (s,
1H), 6,28 (s, 1H), 4,58 (d, 1H), 4,24 (d, 1H), 3,74 (d, 1H), 3,52 (d, 1H), 3,41 (d, 1H), 3,29 - 3,20 (m, 1H), 3,15 (s, 3H),
3,07 - 2,96 (m, 1H), 2,38 - 2,32 (m, 1H), 1,02 (d, 3H), 0,47 - 0,40 (m, 2H), 0,23 - 0,18 (m, 2H). (54 mg, 38 %).

CLEM (procedimiento A), (M+H") 509, Tr = 8,76 min.

Ejemplo de Referencia 47

(S)-1-(2,2-difluoroetil)-3-(4-(6-(5-fluoro-2-(metilsulfonil)fenil)-2-(3-metilmorfo lino)pirimidin-4-il)fenil)urea

L)
A

O=S=O|\lI NN
SRR GE
F
F F
Procedimiento como se ha descrito para el intermedio 5 usando
(S)-4-(4-cloro-6-(5-fluoro-2-(metilsulfonil)fenil)pirimidin-2-il)-3-metilmorfolina (intermedio 16) y

1-(2,2-difluoroetil)-3-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)urea (intermedio 20). Se consiguié purificacion
usando cromatografia ultrarrapida (EtOAc al 20-90 % en éter de petrdleo (40:60). EI material se purifico
adicionalmente por HPLC prep. (pH bajo) para proporcionar un solido de color blanco (20 mg, 23 %).

RMN "H (de-DMSO) & 9,02 (s, 1H), 8,18 - 8,11 (m, 3H), 7,65 - 7,59 (m, 1H), 7,58 - 7,52 (m, 3H), 7,31 (s, 1H), 6,60 (t,
1H), 6,24 - 5,92 (m, 1H), 4,76 - 4,69 (m, 1H), 4,37 (d, 1H), 3,94 (d, 1H), 3,73 (d, 1H), 3,66 - 3,44 (m, 4H), 3,42 (s, 3H),
3,29 - 3,20 (m, 1H), 1,24 (d, 3H).

CLEM (procedimiento A), (M+H") 550, Tr = 9,91 min.

Ejemplo de Referencia 48

1-(4-(4-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)pirimidin-2-il )fenil)-3-ciclopropilurea

A\Nj)\NH
H

U
LA
N
O
Procedimiento como se ha descrito para el ejemplo 49 usando

1-ciclopropil-3-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)Jurea para proporcionar el compuesto del titulo
(70 mg, 43 %)
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RMN 'H (ds-DMSO) 8,57 (s, 1H), 8,26 (d, 1H), 8,19 (d, 2H), 7,50 (d, 2H), 6,64 (d, 1H), 6,47 (d, 1H), 4,47 (s, 2H),
4,25-3,90 (m, 2H), 3,12 (m, 2H), 2,58-2,54 (m, 1H), 1,85 (m, 2H), 1,70 (m, 2H), 0,64 (m, 2H), 0,43 (m, 2H)

CLEM (procedimiento A), (M+H") 366, Tr = 5,07 min.

Ejemplo de Referencia 49

1-(4-(4-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)pirimidin-2-il )fenil)-3-etilurea
O

Se agitd 3-(2-cloropirimidin-4-il)-8-oxa-3-azabiciclo[3,2,1]octano  (intermedio 24) (100 mg, 0,44 mmol) con
1-etil-3-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)urea (141 mg, 0,48 mmol), Pd(dppf)Cl,:DCM (18 mg, 0,002)
y NaxCO3 (140 mg, 1,3 mmol) en DME:Agua (4:1) durante 30 minutos a 130 °C en condiciones de microondas. La
mezcla de reaccion se filtré a través de una torta de Celite545 y se lavd con metanol. La mezcla de reaccion se
concentré al vacio. El aceite resultante se purificd por HPLC prep. a pH bajo para proporcionar el compuesto del titulo
en forma de un sélido de color blanco. (20 mg, 13 %)

RMN "H (ds-DMSO) 8,65 (s, 1H), 8,26 (d, 1H), 8,20 (d, 2H), 7,47 (d, 2H), 6,61 (d, 1H), 6,16 (t, 1H), 4,46 (s, 2H), 4,15-4,0
(s, 2H), 3,16-3,06 (m, 4H), 1,87-1,82 (m, 2H), 1,73-1,66 (m, 2H), 1,06 (t, 3H)

CLEM (procedimiento A), (M+H") 354, Tr = 5,06 min.
Ejemplo de Referencia 50

1-(4-(4-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)pirimidin-2-il)fenil)-3-(2-hidroxietilJurea

X
OH
HN™ N7
H
i@
LA
N
O
Procedimiento como se ha descrito para el ejemplo 49 usando

1-(2-hidroxietil)-3-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)urea (intermedio 18). Se purificé por cromatografia
ultrarrapida (EtOAc al 80-100 % en éter de petréleo 40-60, seguido de MeOH al 0-10 % en EtOAc) para producir el
compuesto del titulo (24 mg, 15 %)

RMN "H (de-DMSO) 8,79 (s, 1H), 8,26 (d, 1H), 8,20 (d, 1H), 7,47 (d, 2H), 6,61 (d, 1H), 6,26 (t, 1H), 4,76 (t, 1H), 4,47 (s,
2H), 3,46 (c, 2H), 3,18 (m, 5H), 3,09 (m, 2H), 1,85 (m, 2H), 1,69 (m, 2H)

CLEM (procedimiento A), (M+H") 370, Tr = 4,54 min.
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Ejemplo de Referencia 51

1-(4-(4-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)pirimidin-2-il)fenil)-3-(2,2-difluoroetilJurea

X
F
HN H/\r
F
i@
VK N
0]
Procedimiento como se ha descrito para el ejemplo 49 usando

1-(2,2-difluoroetil)-3-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-  2-il)fenil)Jurea (intermedio 20). Se purificd por
cromatografia ultrarrapida (EtOAc al 80-100 % en éter de petréleo 40-60) para producir el compuesto del titulo. (98 mg,
57 %)

RMN "H (de-DMSO) 8,91 (s, 1H), 8,26 (d, 1H), 8,22 (d, 2H), 7,49 (d, 2H), 6,62 (d, 1H), 6,54 (t, 1H), 6,22-5,92 (m, 1H),
4,48 (s, 2H), 4,08 (s, 2H), 3,54 (m, 2H), 3,09 (d, 2H), 1,85 (m, 2H), 1,70 (m, 2H)

CLEM (procedimiento A), (M+H") 390, Tr = 5,20 min
Ejemplo de Referencia 52

1-(4-(4-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)pirimidin-2-il)fenil)-3-(2-fluoroetil )urea

O
/U\ ~F

HN N

H
i@

K/k N

0]
Procedimiento como se ha descrito para el ejemplo 49 usando

1-(2-fluoroetil)-3-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)urea (intermedio 19). (9 mg, 6 %).

RMN "H (de-DMSO) 8,80 (s, 1H), 8,26 (d, 1H), 8,22 (d, 2H), 7,48 (d, 2H), 6,62 (d, 1H), 6,45 (t, 1H), 4,55-4,39 (m, 4H),
4,20-3,95 (m, 2H), 3,45-3,35 (m, 2H), 3,09 (m, 2H), 1,85 (m, 2H), 1,70 (m, 2H)

CLEM (procedimiento A), (M+H") 372, Tr = 4,84 min.
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Ejemplo de Referencia 53
(S)-1-(2-hidroxietil)-3-(4-(4-(3-metilmorfolino)pirimidin-2-il)fenil)urea
O
HO\/\N

L

Procedimiento como se ha descrito para el ejemplo 49 usando (S)-4-(2-cloropirimidin-4-il)-3-metilmorfolina (intermedio
3) y 1-(2-hidroxietil)-3-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)urea (intermedio 18). La mezcla se purificd por
HPLC prep. a pH alto para proporcionar el compuesto del titulo. (24 mg, 15 %).

RMN "H (de-DMSO) 8,85 (s, 1H), 8,28 (d, 1H), 8,21 (d, 2H), 7,46 (d, 2H), 6,64 (d, 1H), 6,33 (t, 1H), 4,76 (s, 1H), 4,48 (s,
1H), 4,17 (d, 1H), 3,97 (m, 1H), 3,76 (d, 1H), 3,67 (m, 1H), 3,52-3,48 (m, 3H), 3,21-3,13 (m, 3H), 1,22 (d, 3H)

CLEM (procedimiento A), (M+H") 358, Tr = 4,49 min.

Ejemplo de Referencia 54

(S)-1-(2,2-difluoroetil)-3-(4-(4-(3-metilmorfolino)pirimidin-2-il)fenil)urea
O

N™SN

k/k
K/o

Procedimiento como se ha descrito para el ejemplo 49 usando (S)-4-(2-cloropirimidin-4-il)-3-metilmorfolina (intermedio
3) y 1-(2,2-difluoroetil)-3-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)urea (intermedio 20). Se purificd por HPLC
prep. a pH alto para proporcionar el compuesto del titulo. (68 mg, 38 %).

RMN "H (de-DMSO) 8,92 (s, 1H), 8,28 (d, 1H), 8,22 (d, 2H), 7,48 (d, 2H), 6,66 (d, 1H), 6,54 (t, 1H), 6,22-5,92 (m, 1H),
4,48 (s, 1H), 4,17 (d, 1H), 3,97 (m, 1H), 3,76 (d, 1H), 3,66-3,44 (m, 4H), 3,21-3,13 (m, 1H), 1,22 (d, 3H)

CLEM (procedimiento A), (M+H") 378, Tr = 5,16 min.
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Ejemplo de Referencia 55
(S)-1-(2-fluoroetil)-3-(4-(4-(3-metilmorfolino)pirimidin-2-il)fenil)urea
O
F\/\H/U\NH

¢

L

Procedimiento como se ha descrito para el ejemplo 49 usando (S)-4-(2-cloropirimidin-4-il)-3-metilmorfolina (intermedio
3) y 1-(2-fluoroetil)-3-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)urea (intermedio 19). La mezcla se purificé por
HPLC prep. a pH alto para proporcionar el compuesto del titulo. (15 mg, 9 %).

RMN "H (d-DMSO) 8,97 (s, 1H), 8,37 (d, 1H), 8,29 (d, 2H), 7,57 (d, 2H), 6,73 (d, 1H), 6,66 (t, 1H), 4,64 - 4,48 (m, 3H),
4,26 (d, 1H), 4,05 (m, 1H), 3,72 (m, 1H), 3,62-3,44 (m, 4H), 3,29-3,22 (m, 1H), 1,30 (d, 3H)

CLEM (procedimiento A), (M+H") 360, Tr = 4,90 min.
Ejemplo de Referencia 56

1-(4-(2-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)pirimidin-4-il )fenil)-3-etilurea
O

N™

A
Z

—2Z

X
N N/\
H H
Se agitd 4-(2-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)pirimidin-4-il)anilina (Intermedio 26) (100 mg, 0,354 mmol) con
trietilamina (74 pl, 0,532 mmol) e isocianato de etilo (42 pl, 0,531 mmol) en DCM (2 ml) durante una noche. La mezcla
de reaccion se concentro al vacio y después se purificd por HPLC prep. a pH bajo. (24 mg, 19 %)

RMN 'H (ds-DMSO0) 8,74 (s, 1H), 8,35 (d, 1H), 8,02 (d, 2H), 7,52 (d, 2H), 7,14 (d, 1H), 6,20 (t, 1H), 4,43 (s, 2H), 4,30 (d,
2H), 3,17-3,06 (m, 4H), 1,83 (m, 2H), 1,69 (m, 2H), 1,06 (t, 3H). CLEM (procedimiento A), (M+H+) 354, Tr = 7,16 min.

Ejemplo de Referencia 57

1-(4-(2-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)pirimidin-4-il )fenil)-3-ciclopropilurea

o

N
Ay

=

N
|

O
ﬁkt‘.A

Procedimiento como se ha descrito para el ejemplo 56 usando ciclopropanoisocianato. (32 mg, 25 %)
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RMN "H (de-DMSO) 8,64 (s, 1H), 8,35 (d, 1H), 8,02 (d, 2H), 7,52 (d, 2H), 7,14 (d, 1H), 6,50 (d, 1H), 4,43 (s, 2H), 4,30 (d,
2H), 3,12-3,05 (m, 2H), 2,55 (m, 1H), 1,83 (m, 2H), 1,68 (m, 2H), 0,64 (m, 2H), 0,41 (m, 2H)

CLEM (procedimiento A), (M+H") 366, Tr = 7,27 min.
Ejemplo de Referencia 58
(S)-1-(2-hidroxietil)-3-(4-(2-(3-metilmorfolino)pirimidin-4-il)fenil)urea
0]
L
@)

Z 0

OH
SN
H H
Se agitd (4-(2-(3-metilmorfolino)pirimidin-4-il)fenil)carbamato de (S)-fenilo (intermedio 29) (100 mg, 0,26 mmol) con
trietilamina (85 mg, 0,82 mmol) y etanolamina (78 mg, 1,28 mmol) en DMF (1 ml) durante 2 horas a temperatura

ambiente. El residuo en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida (EtOH al 0-10 %:MeOH) para producir €l
compuesto del titulo. (34 mg, 8 %)

RMN "H (de-DMSO) 8,86 (s, 1H), 8,38 (d, 1H), 8,02 (d, 2H), 7,52 (d, 2H), 7,14 (d, 1H), 6,28 (t, 1H), 4,75 (t, 1H), 4,75 (m,
1H), 4,37 (d, 1H), 3,94 (m, 1H), 3,74 (d, 1H), 3,61 (m, 1H), 3,43 (m, 3H), 3,16 (m, 3H), 1,21 (d, 3H)

CLEM (procedimiento A), (M+H") 358, Tr = 6,12 min.
Ejemplo de Referencia 59

1-(4-(2-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)pirimidin-4-il)fenil)-3-(2-hidroxietilJurea

)

N
A

NI N
=
J§
OH
N NTN~
H H
Procedimiento como se ha descrito para el ejemplo 58 usando

(4-(2-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]Joctan-3-il)pirimidin-4-il)fenil)carbamato de fenilo, intermedio 27. (22 mg, 39 %)

RMN "H (de-DMSO) 8,87 (s, 1H), 8,35 (d, 1H), 8,03 (d, 2H), 7,51 (d, 2H), 7,14 (d, 1H), 6,27 (t, 1H), 4,76 (t, 1H), 4,43 (s,
2H), 4,31 (d, 2H), 3,46 (c, 2H), 3,17 (c, 2H), 3,09 (m, 2H), 1,83 (m, 2H), 1,68 (m, 2H)

CLEM (procedimiento A), (M+H") 370, Tr = 6,03 min.
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Ejemplo de Referencia 60

(S)-1-(4-(4-(3-metilmorfolino)pirimidin-2-il)fenil)-3-(piridin-4-il)urea

N~ O

Q\”J\NH

’

N™SN
ENPN
0]

Se agitdé  (S)-4-(2-cloropirimidin-4-il)-3-metilmorfolina  (intermedio 3) (100 mg, 0,47 mmol) con 1+
piridin-4-il)-3-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)urea (intermedio 30) (175 mg, 0,52 mmol), Na;CO3
(149 mg, 1,4 mmol) y Pd(dppf)Cl>:DCM (19 mg, 0,02 mmol) en DME:Agua (4:1) (5 ml) durante 30 min a 130 °C en un
microondas. La mezcla de reaccion se filtr6 a través de una torta de Celite545 y se lavé con metanol. El disolvente se
retird al vacio y el residuo en bruto se purificé por HPLC prep. a pH alto. Se consiguio purificacion adicional usando un
cartucho SCX-2 para producir el compuesto del titulo. (32 mg, 17 %)

RMN "H (ds-DMS0) 9,17 (s, 1H), 9,10 (s, 1H), 8,38 (d, 2H), 8,30 (m, 3H), 7,56 (d, 2H), 7,46 (d, 2H), 6,68 (d, 1H), 4,51
(s, 1H), 4,18 (d, 1H), 3,98 (m, 1H), 3,77 (d, 1H), 3,64 (m, 1H), 3,49 (m, 1H), 3,18 (m, 1H), 1,23 (d, 3H)

CLEM (procedimiento B), (M+H") 391, Tr = 1,35 min.
Ejemplo de Referencia 61

1-(4-(4-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)pirimidin-2-il )fenil)-3-(piridin-4-il)urea

Procedimiento como se ha descrito para el ejemplo 60 usando 3-(2-cloropirimidin-4-il)-8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octano
(intermedio 24). (27 mg, 12 %)

RMN 'H (ds-DMSO0) 9,17 (s, 1H), 9,10 (s, 1H), 8,38 (d, 2H), 8,30 (m, 3H), 7,56 (d, 2H), 7,46 (d, 2H), 6,68 (d, 1H), 4,48
(s, 2H), 4,10 (m, 2H), 3,10 (m, 2H), 1,85 (m, 2H), 1,71 (m, 2H). CLEM (procedimiento B), (M+H+) 403, Tr = 1,36 min.

Ejemplo de Referencia 62

1-(4-(6-(5-fluoro-2-(metilsulfonil)fenil)-2-morfolinopirimidin-4-il)fenil )-3-(2-hidroxietil )Jurea
®

N
oA

O=S=ON| N

I CL 8
NJLN/\/OH

F H H
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Etapa (i)

Procedimiento como se ha descrito para el intermedio 5 usando 4,6-dicloro-2-(metiltio)pirimidina y &acido
5-fluoro-2-(metiltio)fenilborénico. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida (EtOAc al 0-10 % en éter de
petroleo (40:60) para proporcionar 4-cloro-6-(5-fluoro-2-(metiltio)fenil)-2-(metiltio)pirimidina en forma de un sélido de
color blanco, (500 mg, 42 %)

CLEM (procedimiento B), (M+H") 301, Tr = 3,19 min.
Etapa (ii)

Procedimiento como se ha descrito para el intermedio 5 usando
4-cloro-6-(5-fluoro-2-(metiltio)fenil)-2-(metiltio)pirimidina y 1-(2-hidroxietil)-3-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan
-2-il)fenil)urea (intermedio 18). La mezcla de reaccion se repartié entre DCM y agua, la fase organica se paso a través
de una frita hidréfoba de PTFE y el disolvente se retir6 al vacio. El residuo se purificé adicionalmente por cromatografia
ultrarrapida (EtOAc al 40-100 % en éter de petroleo (40:60), seguido de MeOH al 0-15 % en éter de petroleo (40:60)
para proporcionar 1-(4-(6-(5-fluoro-2-(metiltio)fenil)-2-(metiltio)pirimidin-4-il)fenil)-3-(2-hidroxietil)Jurea en forma de un
solido de color pardo, (200 mg, 54 %).

CLEM (procedimiento B), (M+H") 445, Tr = 2,70 min.
Etapa (iii)

Procedimiento como se ha descrito para el intermedio 6 usando 1-(4-(6-(5-fluoro-2-(metiltio)fenil)-2-(metiltio)pirimidin-
4-il)fenil)-3-(2-hidroxietil)Jurea. La mezcla de reaccion se concentré al vacio para proporcionar
1-(4-(6-(5-fluoro-2-(metil- sulfonil)fenil)-2-(metilsulfonil)pirimidin-4-il)fenil)-3-(2-hidroxietil)urea en forma de un solido de
color amarillo, (550 mg, cuantitativo).

CLEM (procedimiento B), (M+H") 509, Tr = 2,08 min.

Etapa (iv)

Se calentaron 1-(4-(6-(5-fluoro-2-(metilsulfonil)fenil)-2-(metilsulfonil)pirimidin-4-il)fenil)-3-(2-hidroxietil)Jurea (275 mg,
0,23 mmol), DIPEA (80 pl, 0,46 mmol) y morfolina (1,0 ml) en un microondas Biotage a 100 °C durante 30 minutos. La
mezcla de reaccion se repartié entre DCM y agua, la fase organica se paso a través de una frita hidréfoba de PTFE y el

disolvente se retird6 al vacio. El residuo se purifico por HPLC prep. (pH bajo) para proporcionar
1-(4-(6-(5-fluoro-2-(metilsulfonil)fenil)-2-morfolinopirimidin-4-il)fenil )-3-(2-hidroxietil)urea (5,6 mg, 5 %).

RMN "H (de-DMSO) 5 8,91 (s, 1H), 8,17 - 8,10 (m, 3H), 7,66 - 7,59 (m, 1H), 7,57 - 7,50 (m, 3H), 7,32 (s, 1H), 6,31 (t,
1H), 4,75 (t, 1H), 3,85 - 3,77 (m, 4H), 3,75 - 3,67 (m, 4H), 3,50 - 3,40 (m, 5H), 3,22 - 3,14 (m, 2H).

CLEM (procedimiento A), (M+H") 516, Tr = 8,14 min.
Ejemplo de Referencia 63

(S)-1-ciclopropil-3-(3-fluoro-4-(4-(5-fluoropiridin-3-il)-6-(3-metilmorfolino)pirimidin-2-il)fenil)urea

(o)
i

Procedimiento como se ha descrito para el intermedio 5 usando
(S)-4-(2-cloro-6-(5-fluoropiridin-3-il)pirimidin-4-il)-3-metilmorfolina (intermedio 7) y
1-ciclopropil-3-(3-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)urea (intermedio 11). El material se purificd
dos veces por HPLC prep. (pH bajo) seguido de purificacion usando un cartucho TsOH (100 mg) para proporcionar un
solido de color amairillo, (4,5 mg, 15 %). RMN H (de-DMSOQO) 6 9,34 (s, 1H), 8,79 (s, 1H), 8,71 (d, 1H), 8,49 (d, 1H), 8,17
-8,11 (m, 1H), 7,59 (d, 1H), 7,38 (s, 1H), 7,16 (d, 1H), 6,55 (s, 1H), 4,66 (d, 1H), 4,31 (d, 1H), 3,99 (d, 1H), 3,78 (d, 1H),

60



10

15

20

25

ES 2535116 T3

3,66 (d, 1H), 3,55 - 3,47 (m, 1H), 3,29 - 3,20 (m, 1H), 2,60 - 2,54 (m, 1H), 1,27 (d, 3H), 0,69 - 0,63 (m, 2H), 0,47 - 0,41
(m, 2H).

CLEM (procedimiento A), (M+H") 467, Tr = 9,01 min.
Ejemplo de Referencia 64

(S)-1-(4-(6-(5-fluoro-2-(metilsulfonil)fenil)-2-(3-metilmorfolino)pirimidin-4-il)fenil }-3-(3-hidroxipropil )Jurea

L
A

0=5=0 N"SN
OAROE:
I H H

Procedimiento como se ha descrito para el ejemplo 58 usando (4-(6-(5-fluoro-2-(metilsulfonil)fenil)-2-(3-metil-
morfolino)pirimidin-4-il)fenil)carbamato de (S)-fenilo (intermedio 32) (140 mg, 0,25 mmol) y 3-aminopropan-1-ol
(28 mg, 0,375 mmol). La mezcla de reaccion se purificé por HPLC prep. a pH bajo para proporcionar el compuesto del
titulo en forma de un solido de color amarillo. (29 mg, 21 %)

RMN "H (de-DMSO) 8,82 (s, 1H), 8,16-8,06 (m, 3H), 7,61 (m, 1H), 7,53 (m, 3H), 7,28 (s, 1H), 6,27 (t, 1H), 4,72 (m, 1H),
4,52 (s, 1H), 4,36 (d, 1H), 3,94 (m, 1H), 3,74 (d, 1H), 3,62 (m, 1H), 3,47 (m, 3H), 3,43 (s, 3H), 3,29-3,12 (m, 3H), 1,60
(m, 2H), 1,23 (d, 3H)

CLEM (procedimiento A), (M+H") 544,20, Tr = 544 min.
Ejemplo de Referencia 65
(S)-1-(3-fluoro-4-(4-(5-fluoropiridin-3-il)-6-(3-metilmorfolino)pirimidin-2-il)fenil)-3-(2-hidroxietil )urea
(o)
HN/U\N/\/OH

Procedimiento como se ha descrito para el intermedio 5 usando
(S)-4-(2-cloro-6-(5-fluoropiridin-3-il)pirimidin-4-il)-3-metilmorfolina (intermedio 7) y
1-(3-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-3-(2-hidroxietil)Jurea (intermedio 13). El material se
purificé por HPLC prep. (pH alto) para proporcionar un soélido de color pardo, (41 mg, 25 %).

RMN "H (de-DMSO) 8 9,41 (s, 1H), 9,13 (s, 1H), 8,80 (d, 1H), 8,58 (d, 1H), 8,25 - 8,18 (m, 1H), 7,66 (d, 1H), 7,45 (s, H),
7,21 (d, 1H), 6,43 (t, 1H), 4,86 (t, 1H), 4,76 (s, 1H), 4,42 (d, 1H), 4,10 (d, 1H), 3,86 (d, 1H), 3,76 (d, 1H), 3,64 - 3,52 (m,
3H), 3,37 - 3,23 (m, 3H), 1,34 (d, 3H).

CLEM (procedimiento A), (M+H") 471, Tr = 7,46 min.
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Ejemplo de Referencia 66

(S)-1-ciclopropil-3-(3-fluoro-4-(4-(5-fluoro-2-(metilsulfonil)fenil )-6-(3-metilmorfolino)pirimidin-2-il)fenil)- urea

i ,A
—S O N~ N
Procedimiento como se ha descrito para el intermedio 5 usando
(S)-4-(2-cloro-6-(5-fluoro-2-(metilsulfonil)fenil)pirimidin-4-il)-3-metilmorfolina (intermedio 10) y

1-ciclopropil-3-(3-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)urea (intermedio 11). El material se purificd
por HPLC prep. (pH bajo) para proporcionar una goma de color pardo, (70 mg, 47 %).

RMN "H (ds-DMSO) & 8,80 (s, 1H), 8,18 - 8,11 (m, 1H), 7,98 - 7,91 (m, 1H), 7,63 - 7,50 (m, 3H), 7,15 (d, 1H), 6,87 (s,
1H), 6,61 (s, 1H), 4,54 (s, 1H), 4,23 (d, 1H), 3,98 (d, 1H), 3,74 (d, 1H), 3,65 (d, 1H), 3,54 - 3,45 (m, 4H), 3,26 - 3,16 (m,
1H), 2,59 - 2,52 (m, 1H), 1,24 (d, 3H), 0,68 - 0,61 (m, 2H), 0,45 - 0,39 (m, 2H).

CLEM (procedimiento A), (M+H") 544, Tr = 8,75 min.

Ejemplo de Referencia 67

(S)-1-(3-fluoro-4-(4-(5-fluoropiridin-3-il)-6-(3-metilmorfolino)pirimidin-2-il)fenil)-3-(2-fluoroetil)urea

O
N“ N
Procedimiento como se ha descrito para el intermedio 5 usando
(S)-4-(2-cloro-6-(5-fluoropiridin-3-il)pirimidin-4-il)-3-metil-morfolina (intermedio 7)

1-(3-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil }-3-(2-fluoroetil)urea (intermedio 14). El material se purificd
por HPLC prep. (pH alto) seguido de purificacion usando un cartucho TsOH (500 mg) para proporcionar un sélido de
color pardo, (10 mg, 6 %).

RMN "H (dg-DMSO) 5 9,33 (s, 1H), 9,05 (s, 1H), 8,70 (s, 1H), 8,48 (d, 1H), 8,19-8,11 (m, 1H), 7,60 (d, 1H), 7,37 (s, 1H),
7,16 (d, 1H), 6,54 (t, 1H), 4,67 (s, 1H), 4,58 - 4,53 (m, 1H), 4,46 - 4,41 (m, 1H), 4,34 (d, 1H), 4,01 (d, 1H), 3,77 (d, 1H),
3,67 (d, 1H), 3,55 - 3,37 (m, 3H), 3,30 - 3,19 (m, 1H), 1,27 (d, 3H).

CLEM (procedimiento A), (M+H") 473, Tr = 8,79 min.
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Ejemplo de Referencia 68

(S)-1-(3-fluoro-4-(4-(5-fluoro-2-(metilsulfonil)fenil)-6-(3-metilmorfolino)pirimidin-2-il )fenil)-3-(2-fluoroetil Jurea

(o)
J\ ~F
HN N
H
F
I
0=S=0 N~ IN
N
A
o
F
Procedimiento como se ha descrito para el intermedio 5 usando
(S)-4-(2-cloro-6-(5-fluoro-2-(metilsulfonil)fenil)pirimidin-4-il)-3-metilmorfolina (intermedio 10) y

1-(3-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-3-(2- fluoroetil)Jurea (intermedio 14). El material se
purificé usando un cartucho TsOH (500 mg), seguido de HPLC prep. (pH bajo) para proporcionar un solido de color
blanco, (26 mg, 14 %).

RMN "H (ds-DMSO) & 9,06 (s, 1H), 8,18 - 8,10 (m, 1H), 8,00 - 7,92 (m, 1H), 7,65 - 7,49 (m, 3H), 7,12 (d, 1H), 6,87 (s,
1H), 6,57 (t, 1H), 4,59 - 4,50 (m, 2H), 4,44 - 4,39 (m, 1H), 4,23 (d, 1H), 3,96 (d, 1H), 3,75 (d, 1H), 3,66 (d, 1H), 3,55 -
3,44 (m, 5H), 3,41 - 3,36 (m, 1H), 3,27 - 3,17 (m, 2H), 1,25 (d, 3H).

CLEM (procedimiento A), (M+H") 550, Tr = 8,61 min.

Ejemplo de Referencia 69

(S)-1-(4-(6-(5-fluoro-2-(metilsulfonil)fenil )-2-(3-metilmorfolino)pirimidin-4-il)fenil }-3-( 1-hidroxi-2-metil-propan-2-il)urea

L)
A

O:S:ONI NN
O g O 1 e
OH
N N
F

Procedimiento como se ha descrito para el ejemplo 58 usando (4-(6-(5-fluoro-2-(metilsulfonil)fenil)-2-(3-metil-
morfolino)pirimidin-4-il)fenil)carbamato) de (S)-fenilo (intermedio 32) (100 mg, 0,18 mmol) y
2-amino-2-metilpropan-1-ol (24 mg, 0,27 mmol). La mezcla de reaccion se purificé por HPLC prep. a pH bajo para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un solido de color amarillo. (45 mg, 45 %)

RMN "H (de-DMSO) 8,83 (s, 1H), 8,17-8,08 (m, 3H), 7,62 (m, 1H), 7,55 (m, 1H), 7,48 (d, 2H), 7,29 (s, 1H), 6,04 (s, 1H),
4,98 (m, 1H), 4,72 (m, 1H), 4,36 (d, 1H), 3,94 (m, 1H), 3,73 (d, 1H), 3,62 (m, 1H), 3,47 (m, 1H), 3,41 (s, 3H), 3,38 (d,
2H), 3,24 (m, 1H), 1,24 (m, 9H)

CLEM (procedimiento A), (M+H") 558, Tr = 9,50 min.

63



10

15

20

25

ES 2535116 T3

Ejemplo de Referencia 70

(S)-2-(3-(4-(6-(5-fluoro-2-(metilsulfonil )fenil)-2-(3-metilmorfolino)pirimidin-4-il )fenil)ureido)acetamida

L
S

0O=S=0 NI N
/ i
O . O NH,
N N
F (o]

Procedimiento como se ha descrito para el ejemplo 58 usando (4-(6-(5-fluoro-2-(metilsulfonil)fenil)-2-(3-metil-
morfolino)pirimidin-4-il)fenil)carbamato de (S)-fenilo (intermedio 32) (100 mg, 0,18 mmol) y 2-aminoacetamida (20 mg,
0,27 mmol). La mezcla de reaccion se purifico por HPLC prep. a pH bajo para proporcionar el compuesto del titulo en
forma de un solido de color amarillo. (41 mg, 43 %)

RMN "H (ds-DMSO0) 9,14 (s, 1H), 8,17-8,09 (m, 3H), 7,62 (m, 1H), 7,55 (m, 3H), 7,44 (s, 1H), 7,30 (s, 1H), 7,07 (s, 1H),
6,45 (t, 1H), 4,72 (m, 1H), 4,37 (d, 1H), 3,94 (m, 1H), 3,75-3,69 (m, 3H), 3,62 (m, 1H), 3,47 (m, 1H), 3,41 (s, 3H), 3,24
(m, 1H), 1,25 (m, 3H)

CLEM (procedimiento A), (M+H") 543, Tr = 7,98 min
Ejemplo de Referencia 71

1-(4-(6-(5-fluoro-2-(metilsulfonil)fenil)-2-((S)-3-metilmorfolino)pirimidin-4-il )fenil)-3-(2-hidroxipropil)urea

0
RPN

O=S=0ON" =N

Procedimiento como se ha descrito para el ejemplo 58 usando (4-(6-(5-fluoro-2-(metilsulfonil)fenil)-2-(3-metil-
morfolino)pirimidin-4-il)fenil)carbamato de (S)-fenilo (intermedio 32) (100 mg, 0,18 mmol) y 1-aminopropan-2-ol
(20 mg, 0,27 mmol). La mezcla de reaccion se purifico por HPLC prep. a pH bajo para proporcionar el compuesto del
titulo en forma de un solido de color amarillo. (46 mg, 48 %)

RMN "H (de-DMSO) 8,91 (s, 1H), 8,17-8,08 (m, 3H), 7,62 (m, 1H), 7,58-7,48 (m, 3H), 7,29 (s, 1H), 6,29 (t, 1H), 4,98 (m,
1H), 4,72 (m, 1H), 4,36 (d, 1H), 3,94 (m, 1H), 3,73 (d, 1H), 3,62 (m, 1H), 3,47 (m, 1H), 3,41 (s, 3H), 3,25 (m, 1H),
3,19-3,11 (m, 2H), 2,96 (m, 1H), 1,25 (d, 3H), 1,06 (d, 3H)

CLEM (procedimiento A), (M+H+) 5442, Tr = 8,72 min.

Ejemplo de Referencia 72

(S)-1-(3-fluoro-4-(4-(5-fluoro-2-(metilsulfonilfenil)-6-(3-metilmorfolino)pirimidin-2-il )fenil)-3-(2-hidroxietil)urea
(o)

HNJLN’\/OH
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Procedimiento como se ha descrito para el intermedio 5 usando
(S)-4-(2-cloro-6-(5-fluoro-2-(metilsulfonil)fenil)pirimidin-4-il)-3-metilmorfolina (intermedio 10) y
1-(3-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-3-(2- hidroxietil)Jurea (intermedio 13). El material se
purificé por HPLC prep. (pH alto), seguido de purificacion por HPLC prep. (pH bajo). Debido a la formacion parcial de
un subproducto por reaccién con acido férmico, el material resultante se recogié en MeOH (0,5 ml), junto con 2 gotas
de HCI 2 My se calenté en el microondas durante 20 a 90 °C. La mezcla de reaccion se purificé usando un cartucho
TsOH (100 mg) para proporcionar un solido de color blanco, (12 mg, 8 %).

RMN 'H (ds-DMSO) 8 9,00 (s, 1H), 8,17 - 8,11 (m, 1H), 7,98 - 7,92 (m, 1H), 7,64 - 7,50 (m, 3H), 7,08 (d, 1H), 6,87 (s,
1H), 6,33 (t, 1H), 4,76 (t, 1H), 4,54 (s, 1H), 4,24 (d, 1H), 3,96 (d, 1H), 3,75 (d, 1H), 3,66 (d, 1H), 3,54 - 3,43 (m, 6H), 3,26
- 3,15 (m, 3H), 1,25 (d, 3H). CLEM (procedimiento A), (M+H+) 548, Tr = 7,33 min.

Ejemplo de Referencia 73

1-(4-(6-(5-fluoro-2-(metilsulfonil)fenil)-2-((S)-3-metilmorfolino)pirimidin-4-il)fenil)-3-((R)-1-hidroxipropan-2-il)urea

L)
RPN

O:SZONl =N
OO
£ H H

Procedimiento como se ha descrito para el ejemplo 58 usando el intermedio 32 (100 mg, 0,18 mmol) y
(R)-2-aminopropan-1-ol (20 mg, 0,267 mmol). La mezcla de reaccién se purifico por HPLC prep. a pH bajo para
proporcionar el compuesto del titulo. (59 mg, 61 %)

RMN 'H (ds-DMSO0) 8,82 (s, 1H), 8,12 (m, 3H), 7,62 (m, 1H), 7,55 (m, 1H), 7,49 (d, 2H), 7,30 (s, 1H), 6,18 (d, 1H), 4,82
(m, 1H), 4,72 (m, 1H), 4,38 (d, 1H), 3,94 (m, 1H), 3,73 (d, 2H), 3,62 (m, 1H), 3,48 (m, 1H), 3,43 (s, 3H), 3,35 (m, 2H),
3,25 (m, 1H), 1,25 (d, 3H), 1,09 (d, 3H). CLEM (procedimiento A), (M+H+) 5442, Tr = 8,82 min.

Ejemplo de Referencia 74

1-(4-(6-(5-fluoro-2-(metilsulfonil)fenil)-2-((S)-3-metilmorfolino)pirimidin-4-il)fenil)-3-((S)-1-hidroxipropan-2-il)urea

L)
RPN

O=S=ONI ~N
(L
H/U\” OH
F

Procedimiento como se ha descrito para el ejemplo 58 usando el intermedio 32 (100 mg, 0,18 mmol) y
(S)-2-aminopropan-1-ol (20 mg, 0,267 mmol). La mezcla de reaccién se purificd por HPLC prep. a pH bajo para
proporcionar el compuesto del titulo. (51 mg, 53 %)

RMN "H (de-DMSO) 8,82 (s, 1H), 8,12 (m, 3H), 7,62 (m, 1H), 7,52 (m, 3H), 7,30 (s, 1H), 6,18 (d, 1H), 4,82 (m, 1H), 4,72
(m, 1H), 4,38 (d, 1H), 3,94 (m, 1H), 3,73 (d, 2H), 3,62 (m, 1H), 3,48 (m, 1H), 3,43 (s, 3H), 3,35 (m, 2H), 3,25 (m, 1H),
1,25 (d, 3H), 1,09 (d, 3H)

CLEM (procedimiento A), (M+H+) 5442, Tr = 8,82 min.
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Ejemplo de Referencia 75

(S)-1-(4-(6-(5-fluoro-2-(metilsulfonil)fenil )-2-(3-metilmorfolino)pirimidin-4-il)fenil)-3-(1-(hidroximetil )ciclobutilJurea

0
A

O=S=ONI SN
OO

NN OH
E H H

Procedimiento como se ha descrito para el ejemplo 58 usando el intermedio 32 (100 mg, 0,18 mmol) y
(1-aminociclobutil)metanol (27 mg, 0,267 mmol). La mezcla de reaccion se purifico por HPLC prep. a pH bajo para
proporcionar el compuesto del titulo. (54 mg, 53 %)

RMN 'H (de-DMSO0) 9,02 (s, 1H), 8,12 (m, 3H), 7,62 (m, 1H), 7,55 (m, 1H), 7,49 (d, 2H), 7,30 (s, 1H), 6,55 (s, 1H), 4,87
(s, 1H), 4,72 (m, 1H), 4,36 (d, 1H), 3,94 (m, 1H), 3,73 (d, 1H), 3,62 (m, 1H), 3,54 (s, 2H), 3,47 (m, 1H), 3,43 (s, 3H), 3,25
(m, 1H), 2,29 (m, 2H), 1,99 (m, 2H), 1,82 (m, 1H), 1,69 (m, 1H), 1,25 (d, 3H)

CLEM (procedimiento A), (M+H+) 570,2, Tr = 9,54 min.

Ejemplo de Referencia 76

1-(4-(6-(5-fluoro-2-(metilsulfonil)fenil)-2-((S)-3-metilmorfolino)pirimidin-4-il)fenil)-3-((1S,2S)-2-hidroxi- ciclopentil)urea

L
RPN

O:S:ONl =N
oL
N™ °N 4

Procedimiento como se ha descrito para el ejemplo 58 usando el intermedio 32 (100 mg, 0,18 mmol) y
(1S,2S)-2-aminociclopentanol (27 mg, 0,267 mmol). La mezcla de reaccion se purificd por HPLC prep. a pH bajo para
proporcionar el compuesto del titulo. (50 mg, 49 %)

RMN 'H (ds-DMSO) 8,84 (s, 1H), 8,14 (m, 3H), 7,62 (m, 1H), 7,54 (m, 3H), 7,30 (s, 1H), 6,44 (d, 1H), 4,73 (m, 1H), 4,37
(d, 1H), 3,94 (m, 1H), 3,82 (m, 1H), 3,73 (m, 2H), 3,63 (m, 1H), 3,62 (m, 1H), 3,47 (m, 1H), 3,42 (s, 3H), 3,25 (m, 1H),
2,00 (m, 1H), 1,82 (m, 1H), 1,64 (m, 2H), 1,46 (m, 1H), 1,35 (m, 1H), 1,25 (d, 3H)

CLEM (procedimiento A), (M+H+) 570,2, Tr = 9,35 min.

Ejemplo de Referencia 77

(S)-1-ciclopropil-3-(4-(4-(5-fluoro-2-(metilsulfonil )fenil)-6-(3-metilmorfolino)pirimidin-2-il)fenil)urea

o)
ol 2
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Procedimiento como para el ejemplo 58 usando (4-(4-(5-fluoro-2-(metilsulfonil)fenil)-6-(3-metilmorfolino)
pirimidin-2-il)fenil)carbamato de (S)-fenilo (intermedio 34) y ciclopropilamina como materiales de partida. El disolvente
se retird al vacio y el material en bruto se purificé por HPLC prep. a pH bajo para producir el compuesto del titulo.

RMN "H (de-DMSO) & 8,58 (s, 1H), 8,19-8,11 (m, 3H), 7,64-7,53 (m, 2H), 7,49 (d, 2H), 6,82 (s, 1H), 6,48 (s a, 1H),
4,61-4,47 (s a, 1H), 4,36-4,20 (s a, 1H), 4,02-3,93 (dd, 1H), 3,76 (d, 1H), 3,68-3,60 (dd, 1H), 3,49 (s, 4H), 3,29-3,15 (m,
1H), 2,56-2,52 (m, 1H), 1,25 (d, 3H), 0,66-0,60 (m, 2H), 0,43-0,37 (m, 2H).

CLEM (procedimiento A) (M+H") 526; Tr = 8,67 min.

Ejemplo de Referencia 78

(S)-1-(4-(4-(5-fluoro-2-(metilsulfonil)fenil)-6-(3-metilmorfolino)pirimidin-2-il)fenil )-3-(2-hidroxietil )urea
o}

HN/U\N/\/OH

F

Procedimiento como para el ejemplo 58 usando (4-(4-(5-fluoro-2-(metilsulfonil)fenil)-6-(3-metilmorfolino)
pirimidin-2-il)fenil)carbamato de (S)-fenilo (intermedio 34) como material de partida. El disolvente se retird al vacio y el
material en bruto se purificé por HPLC prep. a pH bajo para producir el compuesto del titulo.

RMN "H (ds-DMSO) 8,83 (s, 1H), 8,18-8,11 (m, 3H), 7,64-7,53 (m, 2H), 7,47 (d, 2H), 6,81 (s, 1H), 6,80-6,24 (m, 1H),
4,82-4,70 (s a, 1H), 4,62-4,49 (s a, 1H), 4,34-4,21 (s a, 1H), 4,02-3,94 (dd, 1H), 3,76 (d, 1H), 3,68-3,60 (m, 1H), 3,49 (s,
3H), 3,47-3,41 (t, 2H), 3,27-3,19 (m, 1H), 3,19-3,12 (c, 2H), 1,25 (d, 3H).

CLEM (procedimiento A) (M+H") 530; Tr = 7,29 min

Ejemplo de Referencia 79

(S)-1-(4-(6-(5-fluoro-2-(metilsulfonil)fenil )-2-(3-metilmorfolino)pirimidin-4-il)fenil }-3-(3-metoxiciclobutil )urea

0
RS

0O=S=0 N~ N |
s T
NJ\E‘;
L H

Procedimiento como se ha descrito para el ejemplo 58 usando el intermedio 32 (100 mg, 0,18 mmol) y
3-metoxiciclobutanamina (22 mg, 0,213 mmol). La mezcla de reaccion se purifico por HPLC prep. a pH bajo para
proporcionar el compuesto del titulo. (37 mg, 30 %)

RMN "H (d-DMSO) 8,70 (d, 1H), 8,13 (m, 3H), 7,64 (m, 1H), 7,54 (m, 3H), 7,30 (s, 1H), 6,60 (m, 1H), 4,73 (m, 1H), 4,37
(d, 1H), 3,94 (m, 1H), 3,76 (m, 2H), 3,57 (m, 2H), 3,47 (m, 1H), 3,42 (s, 3H), 3,25 (m, 1H), 3,15 (s, 3H), 2,59 (m, 1H),
2,24 (m, 1H), 2,09 (m, 1H), 1,72 (m, 1H), 1,25 (d, 3H)
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Ejemplo de Referencia 80

(S)-1-(2-hidroxietil)-3-(4-(4-(3-metilmorfolino)-6-(2-(metilsulfonil)fenil)pirimidin-2-il )fenil)urea

Etapa 1.

Procedimiento como para el intermedio 2 usando 2,4,6-tricloropirimidina y acido (2-(metilsulfonil)fenil)borénico como
materiales de partida. La mezcla de reaccion se repartié entre DCM y H,O. La fase organica se recupero, se seco con
una frita hidréfoba de PTFE y el disolvente se retiréd al vacio. El material en bruto se purificd por cromatografia
ultrarrapida usando un gradiente de EtOAc al 0-100 % en éter de petroleo. Las fracciones relevantes se combinaron y
el disolvente se retir6 al vacio par producir el compuesto del titulo en forma de una goma de color pardo (680 mg, 2,25
mmol, 21 %).

CLEM (Procedimiento D) (M+H") 303,305; Tr = 1,02

Etapa 2.
Cl
o)
O.l
N NJ\N
~ |

Procedimiento como para los intermedios 1A 'y 1B usando 2,4-dicloro-6-(2-(metilsulfonil)fenil)pirimidina de la etapa 1
como material de partida. El disolvente de la mezcla de reaccion se retiré al vacio. El material en bruto se purificé por
cromatografia ultrarrapida (silice) usando un gradiente de EtOAc al 0-100 % en éter de petroleo. Las fracciones
relevantes se combinaron y el disolvente se retir6 al vacio par producir el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color amarillo.

CLEM (procedimiento D) (M+H") 368.370; Tr = 1,02 min
Etapa 3.

Procedimiento como se ha descrito para el intermedio 33 usando (S)-4-(2-cloro-6-(2-(metilsulfonil)fenil)pirimidin-4-il)-3-
metilmorfolina de la etapa 2 y 1-(2-hidroxietil)-3-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)urea (intermedio 18)
como materiales de partida. La mezcla de reaccion se repartié entre DCM y H»O. La fase organica se recupero, se
seco sobre una frita hidrofoba y el disolvente se retird al vacio. El material en bruto se purificé por HPLC prep. a pH
bajo para producir el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanquecino.

RMN "H (ds-DMSO) 8,85 (s, 1H), 8,16 (d, 2H), 8,10-8,06 (dd, 1H), 7,87-7,80 (m, 1H), 7,78-7,72 (m, 1H), 7,68-7,58 (dd,
1H), 7,46 (d, 2H), 6,76 (s, 1H), 6,30 (t, 1H), 4,80-4,70 (s a, 1H), 4,62-4,49 (s a, 1H), 4,34-4,23 (s a, 1H), 4,0-3,93 (dd,
1H), 3,76 (d, 1H), 3,70-3,61 (m, 1H), 3,55-3,49 (m, 1H), 3,48 (s, 3H), 3,45-3,39 (m, 2H), 3,27-3,19 (m, 1H), 3,19-3,11 (c,
3H), 1,24 (s, 3H).
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CLEM (procedimiento A) (M+H") 512; Tr = 6,28 min
Ejemplo de Referencia 81

1-(4-(2-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-6-(5-fluoro-2-(metilsulfonil)fenil)pirimidin-4-il )fenil }-3-ciclopropilurea

o
N
\g,,o NJ\N
OO
Ay
£ H H
Etapa 1
cl
s N)\IN
X
F

Se disolvieron 2,4,6-tricloropirimidina (1 g, 5,50 mmol), acido (5-fluoro-2-(metiltio)fenil)bordnico (1,12 g, 6,05 mmol),
Pd(PPh3).Cl,:DCM (224 mg, 0,27 mmol) y Na,CO3 (873 mg, 8,24 mmol) en una mezcla de DME:H,O (4:1) y se
agitaron a 120 °C en condiciones de microondas durante 30 min. La mezcla de reaccion se repartié entre DCM y H,O.
La fase organica se recupero, se secé con una frita hidréfoba de PTFE vy el disolvente se retiré al vacio. El material en
bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida (silice) usando un gradiente de EtOAc al 0-30 % en éter de petrdleo.
Las fracciones relevantes se combinaron y el disolvente se retird al vacio par producir el compuesto del titulo en forma
de un solido de color amarillo (565 mg, 1,96 mmol, 35 %).

Etapa 2
Cl

~

Procedimiento como para el ejemplo 34 usando 2,4-dicloro-6-(5-fluoro-2-(metiltio)fenil)pirimidina de la etapa 1 y acido
(4-nitrofenil)borénico como materiales de partida y calentando mediante microondas a 100 °C durante 1 h. Después de
tratamiento, se purifico por cromatografia ultrarrapida (silice), eluyendo con acetato de etilo al 20-50 %/éter de petréleo
para producir un solido de color amarillo (270 mg, 34 %).

CLEM (procedimiento D) (M+H") 376; Tr = 1,31 min.
Etapa 3.
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Se disolvié 2-cloro-4-(5-fluoro-2-(metiltio)fenil)-6-(4-nitrofenil)pirimidina (de la etapa 2) (270 mg, 0,72 mmol) en DMF (3
ml) y se agitd con clorhidrato de 8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octano (196 mg, 1,31 mmol) y NEt3(224 ul, 1,6 mmol) a 50 °C
durante una noche. La mezcla de reaccion se repartio entre H.O y acetato de etilo. La fase organica se recupero y se
lavo con salmuera, y se seco sobre Na>SOys, se filtrd y el disolvente se retiré al vacio. El material en bruto se purificd por
cromatografia de fase inversa, usando un gradiente de acetonitrilo al 0-72 % en agua con acido férmico al 0,1 %. Las
fracciones relevantes se combinaron y el disolvente se retird al vacio par producir el compuesto del titulo en forma de
un solido de color amarillo (48 mg, 16 %).

RMN "H (de-DMSO) & 8,56 - 8,43 (m, 2H), 8,43 - 8,30 (m, 2H), 7,74 - 7,61 (m, 2H), 7,49 (dd, 1H), 7,43 - 7,33 (m, 1H),
4,45 (s a, 4H), 3,20 (d, 2H), 2,42 (s, 3H), 1,91 - 1,81 (m, 2H), 1,78 - 1,68 (m, 2H).

CLEM (procedimiento D) (M+H") 453; Tr = 1,36 min.

)

Etapa 4.

o0 1
\g’/o N= IN
E NO,
F

Procedimiento como para el intermedio 6. Después de inactivacion, la mezcla de reaccion se repartié entre NaOH 1 M
y DCM, la fase organica se recuperd, se seco con una frita hidrofoba de PTFE y el disolvente se retir6 al vacio para
producir el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (109 mg, rendimiento cuantitativo).

CLEM (procedimiento D) (M+H") 485; Tr = 1,2 min.
Etapa 5.

%0 L
~820 N2
C e
NH,
F

El  producto de Ila etapa 4  (3-(4-(5-fluoro-2-(metilsulfonil)fenil)-6-(4-nitrofenil)pirimidin-2-il)-8-oxa-3-
azabiciclo[3.2.1]Joctano) (109 mg, 0,225 mmol) se disolvié en etanol (10 ml), se afiadié paladio sobre carbono activado
(20 mg) y la mezcla de reaccion se agitoé a temperatura ambiente en una atmésfera de hidrogeno durante 2,5 horas. La
mezcla de reaccion se filtrd y se evaporo, y se uso sin purificacion adicional en la etapa 5.

CLEM (procedimiento UPLC-pH bajo) (M+H") 455; Tr = 1,06 min.
Etapa 6.

El producto de Ila etapa 5 (4-(2-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-6-(5-fluoro-2-(metilsulfonil)fenil)
pirimidin-4-il)anilina) (93 mg, 0,2 mmol) se disolvié en DCM seco (2 ml), a esto se le afiadio isocianato de isopropilo (26
mg, 0,3 mmol) y la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccion se
repartid entre DCM y agua, y la fase organica se recogio y se lavo con salmuera, se secé sobre Nay-SOy, se filtrd, y el
disolvente se retird al vacio. El solido de color amarillo resultante se purificé por HPLC prep. a pH bajo para dar un
solido de color blanco (14,5 mg, 14 %)

RMN "H (dg-DMSO) & 8,65 (s, 1H), 8,18 - 8,06 (m, 3H), 7,64 - 7,58 (m, 1H), 7,58 - 7,52 (m, 3H), 7,30 (s, 1H), 6,50 (d,
1H), 4,43 (s a, 2H), 4,28 (s a, 2H), 3,44 (s, 3H), 3,14 (dd, 2H), 2,60 - 2,51 (m, 1H), 1,87 - 1,79 (m, 2H), 1,74 - 1,65 (m,
2H), 0,69 - 0,60 (m, 2H), 0,45 - 0,36 (m, 2H).

CLEM (procedimiento A) (M+H") 538; Tr = 9,65 min.
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Ejemplo de Referencia 82

1-(4-(6-(5-fluoro-2-(metilsulfonil)fenil)-2-((S)-3-metilmorfolino)pirimidin-4-il)fenil)- 3-((R)-2-hidroxipropil)urea

L
RPN
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L H H

Procedimiento como se ha descrito para el ejemplo 58 usando el intermedio 34 (100 mg, 0,18 mmol)
(R)-1-aminopropan-2-ol (16 mg, 0,213 mmol). La mezcla de reaccién se purifico por HPLC prep. a pH bajo para
proporcionar el compuesto del titulo. (36 mg, 37 %)

RMN 'H (ds-DMSO0) 8,95 (s, 1H), 8,14 (m, 3H), 7,64 (m, 1H), 7,54 (m, 3H), 7,30 (s, 1H), 6,32 (t, 1H), 4,75 (m, 2H), 4,37
(d, 1H), 3,95 (m, 1H), 3,68 (m, 3H), 3,48 (m, 1H), 3,43 (s, 3H), 3,25 (m, 1H), 3,15 (m, 1H), 2,95 (m, 1H), 1,25 (d, 3H),
1,09 (d, 3H)

CLEM (procedimiento A), (M+H+) 5442, Tr = 8,88 min.

Ejemplo de Referencia 83

1-(4-(6-(5-fluoro-2-(metilsulfonil)fenil)-2-((S)-3-metilmorfolino)pirimidin-4-il)fenil)-3-((S)-2-hidroxipropil )-urea

)
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I
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OH
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F
Procedimiento como se ha descrito para el ejemplo 58 usando el intermedio 34 (100 mg, 0,18 mmol) y
(S)-1-aminopropan-2-ol (16 mg, 0,213 mmol). La mezcla de reaccién se purificd por HPLC prep. a pH bajo para
proporcionar el compuesto del titulo. (35 mg, 36 %)
RMN 'H (ds-DMSO0) 8,95 (s, 1H), 8,14 (m, 3H), 7,64 (m, 1H), 7,54 (m, 3H), 7,30 (s, 1H), 6,33 (t, 1H), 4,75 (m, 2H), 4,37
(d, 1H), 3,95 (m, 1H), 3,68 (m, 3H), 3,48 (m, 1H), 3,43 (s, 3H), 3,25 (m, 1H), 3,15 (m, 1H), 2,95 (m, 1H), 1,25 (d, 3H),
1,09 (d, 3H)
CLEM (procedimiento A), (M+H+) 5442, Tr = 8,86 min.
Ejemplo de Referencia 84

(S)-1-(2-aminoetil)-3-(4-(6-(5-fluoro-2-(metilsulfonilfenil)-2-(3-metilmorfolino)pirimidin-4-il )fenil )urea
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Procedimiento como se ha descrito para el ejemplo 58 usando el intermedio 34 (100 mg, 0,18 mmol) y
etano-1,2-diamina (13 mg, 0,213 mmol). La mezcla de reaccidon se purifico6 por HPLC prep. a pH bajo para
proporcionar el compuesto del titulo. (11 mg, 12 %)

RMN 'H (ds-DMSO0) 9,80 (s, 1H), 8,22 (s, 2H), 7,93 (m, 3H), 7,56 (s, 1H), 7,40 (m, 4H), 7,10 (s, 1H), 4,52 (m, 1H), 4,17
(d, 1H), 3,74 (m, 1H), 3,53 (d, 1H), 3,42 (m, 1H), 3,26 (m, 1H), 3,23 (s, 3H), 3,10 (m, 2H), 3,07 (m, 1H), 2,66 (m, 2H),
1,05 (d, 3H)

CLEM (procedimiento A), (M+H+) 529,2, Tr = 5,95 min.

Ejemplo de Referencia 85

(S)-N-(2-(3-(4-(6-(5-fluoro-2-(metilsulfonil)fenil)-2-(3-metilmorfolino)pirimidin-4-il)fenil)ureido)etil)acetamida

L
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Procedimiento como se ha descrito para el ejemplo 58 usando el intermedio 34 (100 mg, 0,18 mmol) y
N-(2-aminoetil)acetamida (22 mg, 0,213 mmol). La mezcla de reaccion se purificd por HPLC prep. a pH bajo para
proporcionar el compuesto del titulo. (38 mg, 37 %)

RMN "H (de-DMSO0) 8,91 (s, 1H), 8,14 (m, 3H), 7,95 (m, 1H), 7,64 (m, 1H), 7,54 (m, 3H), 7,30 (s, 1H), 6,31 (m, 1H), 4,72
(m, 1H), 4,37 (d, 1H), 3,94 (m, 1H), 3,74 (m, 1H), 3,63 (m, 1H), 3,47 (m, 1H), 3,42 (s, 3H), 3,25 (m, 1H), 3,15 (m, 4H),
1,83 (s, 3H), 1,25 (d, 3H)

CLEM (procedimiento A), (M+H+) 571,2, Tr = 8,48 min.

Ejemplo de Referencia 86

(S)-1-(4-(6-(5-fluoro-2-(metilsulfonil)fenil )-2-(3-metilmorfolino)pirimidin-4-il)fenil }-3-(oxetan-3-il)urea
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A AT
E H H

Procedimiento como se ha descrito para el ejemplo 58 usando el intermedio 34 (100 mg, 0,18 mmol) y oxetan-3-amina
(16 mg, 0,213 mmol). La mezcla de reaccion se purific6 por HPLC prep. a pH bajo. Este se purifico adicionalmente
usando un cartucho TsOH, lavando con MeOH, eluyendo el material deseado con NH3 2 M en metanol y concentrando
al vacio para proporcionar el compuesto del titulo. (20 mg, 21 %)

RMN "H (ds-DMS0) 9,52 (s, 1H), 8,14 (m, 3H), 7,64 (m, 4H), 7,30 (s, 1H), 4,75 (m, 2H), 4,37 (m, 2H), 4,12 (s, 1H), 3,94
(m, 1H), 3,75 (d, 1H), 3,62 (m, 1H), 3,47 (m, 2H), 3,42 (s, 3H), 3,35 (m, 2H), 3,25 (m, 1H), 1,25 (d, 3H)

CLEM (procedimiento A), (M+H+) 542,2, Tr = 6,41 min.
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Ejemplo de Referencia 87

(S)-1-ciclopropil-3-(4-(6-(2-(etilsulfonil)fenil)-2-(3-metilmorfolino)pirimidin-4-il )fenil)urea

/E ]
S Eond

C O £

Se irradiaron (S)-1-(4-(6-cloro-2-(3-metilmorfolino)pirimidin-4-il)fenil)-3-ciclopropilurea (intermedio 22), (80 mg, 0,2
mmol), acido 2-etilsulfonilfenilborénico (64 mg, 0,3 mmol), carbonato soédico (64 mg, 0,6 mmol) y complejo
Bis(difenilfosfino)-ferrocenodicloropaladio(N)-DCM (8 mg, 0,01 mmol) en DME/EtOH/Agua (7:3:2) en un microondas
Biotage durante 45 minutos a 100 °C. La mezcla de reaccion se diluyé con DCM (5 ml), se lavé con agua (5 ml), la fase
organica se concentré al vacio, el residuo se disolvi6 en DMSO, se filtr6 y se purificé por HPLC (pH bajo) para
proporcionar un sélido de color pardo. Este se purificé adicionalmente usando un cartucho TsOH, lavando con MeOH,
eluyendo el material deseado con NH3 2 M en metanol y concentrando al vacio para proporcionar un sélido de color
pardo, 57 mg, 55 %.

RMN "H (de-DMSO) 8,64 (s, 1H), 8,13 (d, 2H), 8,04 (d, 1H), 7,86 (dd, 1H), 7,77 (dd, 1H), 7,62 (d, 1H), 7,55 (d, 2H), 7,25
(1H, s), 6,50 (d, 1H), 4,75-4,66 (m, 1H), 4,35 (d, 1H), 3,95 (d, 1H), 3,74 (d, 1H), 3,65-3,41 (m, 5H), 3,23 (dd, 1H),
2,59-2,52 (m, 1H), 1,25 (d, 3H), 1,18 (t, 3H), 1,07 (t, 3H), 0,67-0,63 (m, 2H), 0,44-0,40 (m, 2H).

CLEM (procedimiento A), (M+H") 522, Tr = 9,89 min.
Ejemplo de Referencia 88

(S)-1-ciclopropil-3-(4-(2-(3-metilmorfolino)-6-(2-(pirrolidin-1-ilsulfonil )fenil)pirimidin-4-il)fenil )urea

ﬁ]
Oy
SRS Y.
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Se irradiaron (S)-1-(4-(6-cloro-2-(3-metilmorfolino)pirimidin-4-il)fenil)-3-ciclopropilurea (intermedio 22), (80 mg, 0,2
mmol), acido 2-(pirrolidinilsulfonil)fenilborénico (77 mg, 0,3 mmol), carbonato sédico (64 mg, 0,6 mmol) y complejo
Bis(difenilfosfino)-Ferrocenodicloropaladio (N)-DCM (8 mg, 0,01 mmol) en DME/EtOH/agua (7:3:2) en un microondas
Biotage durante 45 minutos a 100 °C. La mezcla de reaccion se diluyé con DCM (5 ml), se lavé con agua (5 ml), la fase
organica se concentrd al vacio, el residuo se disolvi6 en DMSO, se filtr6 y se purificé por HPLC (pH bajo) para
proporcionar un solido de color naranja. Este se purificé adicionalmente usando un cartucho TsOH, lavando con
MeOH, eluyendo el material deseado con NH3; 2 M en metanol y concentrando al vacio para proporcionar un solido de
color pardo, 22 mg, 20 %.

RMN "H (ds-DMSO) 8,64 (s, 1H), 8,05 (d, 2H), 7,96 (d, 1H), 7,75 (dd, 1H), 7,69 (dd, 1H), 7,56-7,51 (m, 3H), 7,22 (s, 1H),
6,50 (d, 1H), 4,81-4,72 (m, 1H), 4,40 (d, 1H), 3,95 (d, 1H), 3,74 (d, 1H), 3,60 (d, 1H), 3,45 (dd, 1H), 3,21 (dd, 1H),
3,10-3,01 (m, 4H), 1,70-1,66 (m, 4H), 1,23 (d, 3H), 0,67-0,63 (m, 2H), 0,44-0,40 (m, 2H).

CLEM (procedimiento A), (M+H") 563, Tr = 10,44 min.

Ensayos biolégicos

Determinacion del efecto de los compuestos de acuerdo con la invencién sobre mTOR

Los compuestos de la presente invenciéon que se han descrito se ensayaron en el ensayo de cinoperlas mTOR como
se describe a continuacion. Brevemente, se afiadieron compuestos de ensayo (a diversas concentraciones) y la matriz
de afinidad (mezcla 1:1 de perlas con ligando de feniltiazol inmovilizado 1 y perlas con ligando fenilmorfolin-cromeno
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inmovilizado; documento WO 2009/098021) a alicuotas de lisado celular y se dejé que se unieran a las proteinas en la
muestra del lisado. Tras el tiempo de incubacion las perlas con proteinas capturadas se separaron del lisado. A
continuacion se eluyeron las proteinas unidas y se detecto la presencia de mTOR, PI3K delta (PI3Kd) y de la proteina
quinasa dependiente de ADN (ADN-PK) que se cuantificaron usando un anticuerpo especifico en un procedimiento de
inmunotransferencia y el sistema de deteccion infrarroja Odyssey. Se generaron las curvas de dosis-respuesta para
las quinasas individuales y se calcularon los valores de la Clsp. Se han descrito anteriormente los ensayos de
cinoperlas para PI3K (documento WO-A 2008/015013) y para el perfil de selectividad de la quinasa (documento WO
2009/098021).

Lavado de la matriz de afinidad

Se lavaron las perlas de la matriz de afinidad (perlas con un ligando de fenilmorfolina-cromeno inmovilizado) dos veces
con 15 ml de 1x tampdén DP que contenia NP40 al 0,2 % (IGEPAL® CA-630, Sigma, N° de catalogo 13021) y a
continuacion se volvieron a suspender en 5,5 ml de 1x tampdn DP que contenia NP40 al 0,2 % (suspension de perlas
al 10 %).

tampoén 5xDP: Tris-HCI 250 mM pH 7,4, glicerol al 25 %, MgCl, 7,5 mM, NaCl 750 mM, NasVO, 5 mM, el tampdn de
lisis 5x se filtrd a través de un filtro de 0,22 ym y se almacend en alicuotas a -80 °C. El tampdn 5xDP se diluy6 con
tampon 1xDP que contenia DTT 1 mM y NaF, 25 mM.

Preparacién de los compuestos de ensayo

Se prepararon disoluciones madre de los compuestos de ensayo en DMSO. En una placa de 96 pocillos se prepararon
30 pl de los compuestos de ensayo diluidos a 5 mM en DMSO. Partiendo de esta solucion, se preparé una dilucion en
serie 1:3 (9 etapas). Para los experimentos del control (sin compuesto de ensayo) se us6 un tampén que contenia un
2 % de DMSO. El compuesto CZC00018052 sirvi6 como control positivo (PI-103; nimero de catalogo de Calbiochem
528100).

Cultivo celular y preparacién de lisados celulares

Se hicieron crecer células Jurkat (nimero de catalogo de la ATCC TIB-152 Jurkat, clon E6-1) en matraces de 1 litro con
agitacion (Integra Biosciences, N° 182101) en suspension en medio RPMI 1640 gnvitrogen, N° 21875-034)
suplementado con suero bovino fetal al 10 % (Invitrogen) a una densidad entre 0,15 x 10° y 1,2 x 10° células/ml. Las
células se recogieron mediante centrifugacion, se lavaron una vez con tampon 1 x PBS (Invitrogen, N° 14190-094) y
los aglomerados celulares se congelaron en nitrégeno liquido y se almacenaron posteriormente a -80 °C.

Las células Jurkat se homogeneizaron en un homogeneizador Potter S en tampén de lisis: Tris-HCI 50 mM, P40 al
0,8 %, glicerol al 5 %, NaCl 150 mM, MgCl. 1,5 mM, NaF 25 mM, vanadato de sodio 1 mM, DTT 1 mM, pH 7,5. Se
afadié un comprimido exento de EDTA completo (coctel inhibidor de la proteasa, Roche Diagnostics, 1873580) por
cada 25 ml de tampon. El material se trituré 10 veces usando un equipo POTTER S mecanizado, se transfirié a tubos
falcon de 50 ml, se incubd durante 30 minutos en hielo y se centrifugd durante 10 min a 20.000 g a 4 °C (10.000 rpm en
Sorvall SLA600, enfriado previamente). El sobrenadante se transfirié a un tubo de ultracentrifuga (UZ)-policarbonato
(Beckmann, 355654) y se centrifugd durante 1 hora a 100.000 g a 4 °C (33.500 rpm en Ti50.2, enfriado previamente).
El sobrenadante se transfirié de nuevo a un tubo falcon de 50 ml nuevo, se determiné la concentracion de proteinas
mediante un ensayo Bradford (BioRad) y se prepararon muestras que contenian 50 mg de proteinas por alicuota. Las
muestras se usaron inmediatamente en los experimentos o se congelaron en nitrégeno liquido y se almacenaron a
-80 °C.

Dilucion del lisado celular

El lisado de células Jurkat (aproximadamente 50 mg de proteinas por placa) se descongel6 en un bafio de agua a
temperatura ambiente y a continuacién se mantuvo en hielo. Al lisado de células descongeladas se afiadieron tampdn
1xDP NP40 al 0,8 % que contenia inhibidores de la proteasa (1 comprimido por cada 25 ml de tampon; coctel inhibidor
de la proteasa exento de EDTA; Roche Diagnostics 1873580) para conseguir una concentracion de proteina final de
5 mg/ml de proteina total. El lisado celular diluido se almacend en hielo.

Incubacién del lisado con el compuesto de ensayo y la matriz de afinidad

A una placa filtrante de 96 pocillos (Multiscreen HTS, placas de filtro BV, Millipore N° MSBVN1250) se afiadieron, en
cada pocillo: 50 pl de matriz de afinidad (suspensién de perlas al 10 %), 3 yl de solucién de compuesto, y 100 pl de
lisado celular diluido. Las placas se precintaron y se incubaron durante dos horas en una camara fria en un equipo
Thermoxer con agitacion (750 rpm). Posteriormente, la placa se lavé dos veces con 230 pl de tampon de lavado (1xDP
NP40 al 0,4 %). La placa del filtro se coloco en la parte superior de una placa de recogida (Greiner bio- one, microplaca
PP con 96 pocillos en forma de V, 65120) y las perlas se eluyeron a continuacion con 20 yl de tampoén de muestra (100
mM Tris, pH 7,4, SDS al 4 %, azul de bromofenol al 0,00025 %, glicerol al 20 %, DTT 50 mM). El eluato se congelo
rapidamente a -80 °C y se almaceno6 a -20 °C.
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Deteccién y cuantificacion de quinasas eluidas

Las quinasas de los eluatos se detectaron y cuantificaron por salpicado sobre membranas de nitrocelulosa y usando
un primer anticuerpo dirigido contra la quinasa de interés y un anticuerpo secundario marcado de forma fluorescente
(anticuerpos IRDye™ o dirigidos contra Ig de raton o dirigidos contra Ig de conejo, de Rockland). El sistema de imagen
por infrarrojos de LI-COR Biosciences (Lincoln, Nebraska, USA) se hizo funcionar de acuerdo con las instrucciones
proporcionadas por el fabricante (Schutz-Geschwendener y col., 2004. Quantitative, two-color Western blot detection
with infrared fluorescence. Publicado en mayo de 2004 por LI-COR Biosciences, www.licor.com).

Tras el salpicado con los eluatos, la membrana de nitrocelulosa (BioTrace NT; PALL, N° BTNT30R) se bloqued en
primer lugar mediante incubacion con tampon de bloqueo Odyssey (LICOR, 927-40000) durante una hora a
temperatura ambiente. A continuacién las membranas bloqueadas se incubaron durante 16 horas a 25 °C con el primer
anticuerpo diluido en tampon de bloqueo Odyssey (LICOR N° 927-40000). Posteriormente, la membrana se lavé tres
veces durante 10 minutos con tampon PBS que contenia Tween 20 al 0,1 % a temperatura ambiente. A continuacion,
la membrana se incubd durante 60 minutos a temperatura ambiente con el anticuerpo de deteccion (anticuerpo
IRDye™ marcado de Rockland) diluido en tampdn de bloqueo Odyssey (LICOR N° 927-40000). Posteriormente, la
membrana se lavé tres veces durante 10 minutos, cada una con un tampén 1 x PBS que contenia Tween 20 al 0,1 % a
temperatura ambiente. A continuacién, la membrana se enjuagé una vez con tampén PBS para eliminar el Tween 20
residual. La membrana se mantuvo en tampén PBS a 4 °C y a continuacion se sometid a exploracion con el equipo
Odyssey. Se registraron las sefiales de fluorescencia y se analizaron de acuerdo con las instrucciones del fabricante.

Tabla 1: Fuentes y diluciones de anticuerpos

Quinasa diana | Anticuerpo primario (dilucién) Temperatu;aririzli:incubacién Anticu?crj;i)lﬁ(;g::ll;ndario
mTOR %?gggiacién celular N° 2972 Temperatura ambiente ;Lcc():gcr:lc;?;rgoigr?dllﬂgg%l(t)a)buIina
PI3Kdelta Santa Cruz N° sc-7176 (1:1000)4 °C zfzgﬁgjf‘;rgo‘gr?ﬁgggg’)b”"“a
ADNPK Calbiochem N° NA57 (1:1000) |4 °C ;Z:Cr’;t%‘r’]”g(‘;‘oi’z;'?gggg'fb”"”a
Resultados

Tabla 2: Valores de inhibicion (Cls; en pM) tal como se ha determinado en el ensayo de cinoperlas (nivel de
actividad: A <0,1 uM; 0,1 uM<B <1 pM; 1 yM < C < 10 pM; D = 10 pM).

Ejemplo Numero mTor PI13Kd ADNPK
1 C D D
2 B D D
3 B D D
4 B D D
5 C D D
6 B D D
7 C D D
8 C D D
9 C D D
10 C D D
11 C D D
12 C D D
13 C D D
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(Continuacion)

ADNPK

PI3Kd

mTor

Ejemplo Numero

14
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(Continuacion)

Ejemplo Numero

mTor

PI3Kd

ADNPK
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Tabla 3: Fuentes y diluciones de anticuerpos

Quinasa . . . I Temperatura de la incubacion Anticuerpo secundario
. Anticuerpo primario (dilucion) - L
diana primaria (dilucion)
Tecnologias de sefalizacion celular o Contra inmunoglobulina de
PI3K alfa 14555 (1 en 100) 25°C conejo (1 en 2500)
- o Contra inmunoglobulina de
PI3K beta [Millipore 04-400 (1 en 1000) 25°C

conejo (1 en 2500)
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(Continuacion)

Quinasa . . . I Temperatura de la incubacion Anticuerpo secundario
. Anticuerpo primario (dilucion) - L
diana primaria (dilucion)
o Contra inmunoglobulina de
PI3K delta [Santa Cruz SC7176 (1 en 1000) 4°C .
conejo (1 en 2500)
PI3K Jena Bioscience ABD-026L (1 en 100) 25°C Contra inmunoglobulina de
gamma raton (1 en 2500)
Tecnologias de sefalizacion celular o Contra inmunoglobulina de
MTOR 1972 (1 en 500) 25°C conejo (1 en 5000)
ADNPK  [Calbiochem NA57 (1 en 1000) 4°C Contra inmunoglobulina de
raton (1 en 5000)

Tal como se muestra en la Tabla 4, la selectividad de compuestos de la invencion se determiné adicionalmente frente
a proteina quinasa dependiente de ADN (ADN-PK), PI3Ka, PI3Kf, PI3Kd, y PI3Ky.

5 Tabla 4: Valores de inhibicion (Cls; en pM) tal como se ha determinado en el ensayo de cinoperlas (nivel de
actividad: A <0,1 uM; 0,1 uM<B <1 pM; 1 yM = C <10 uM; D = 10 pM).

Efﬂgg mTOR ADNPK PI3Ka PI3Kb PI3Kd PI3Kg
1 C D - - D -
2 B D D D D D
3 B D D D D D
4 B D D D D D
5 C D - - D -
6 B D D D D D
7 C D D D D D
8 C D - - D -
9 C D - - D -
10 C D - - D -
11 C D - - D -
12 C D - - D -
13 C D - - D -
14 B D D D D D
15 C D D D D D
16 C D - - D -
17 C D - - D -
18 C D - - D -
19 C D - - D -
20 C D - - D -
21 B D D D D D
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(Continuacion)

PI3Kg

PI3Kd

PI3Kb

PI3Ka

ADNPK

mTOR

Ejemplo
Numero

22

23
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41
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44
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48
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51

52

53
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PI3Kg

PI3Kd

PI3Kb

PI3Ka

ADNPK

mTOR

Ejemplo
Numero

54

55
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70

71
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(Continuacion)

Ejemplo mTOR ADNPK PI3Ka PI3Kb PI3Kd PI3Kg
Numero.
87 D D D D
88 D D D D

Tal como se muestra en la Tabla 5, el perfil de selectividad de quinasa de compuestos seleccionados de la invenciéon
se determin6 en ensayos de cinoperlas con deteccion de espectrometria de masas de quinasas como se ha descrito
anteriormente (Bantscheffy col., 2007. Nat Biotechnol. 25(9):1035-1044; WO-A 2006/134056; WO-A 2009/098021). El
complemento de proteina quinasa del genoma humano (el quinoma) se ha descrito previamente (Manning y col., 2002.
Science 298(5600):1912-1934). Los numeros de acceso a secuencia se definen mediante el indice internacional de
proteinas (IPI) (Kersey y col., 2004. Proteomics 4(7): 1985-1988).

Tabla 5: Valores de inhibicion (Clso en uM) segun se determinaron en el ensayo de cinoperlas con deteccién de
espectrometria de masas de quinasas (Los niveles de actividad se dan en intervalos de 0,1 uM)

Ejemplo Numero

o quinasa| qunesa | mcceeol®l | S | 4 | 6 | 40 | @ | e | 70
MSK2 IP100022536 n.d. n.d. n.d. >10 >10 >10 n.d.
PDK1 IP100002538 >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10
PKCa IP100385449 >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10
PKCb IP100219628 >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10
PKCd IP100329236 n.d. >10 n.d. >10 >10 >10 >10
AGC PKCt IP100029196 >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10
PKN1 IP100412672 >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10
PKN2 IP100002804 n.d. n.d. n.d. >10 >10 n.d. n.d.
RSK2 IP100020898 n.d. >10 n.d. >10 n.d. n.d. n.d.
RSK3 IP100477982 >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10
ADCK1 IP100787836 n.d. n.d. n.d. >10 n.d. n.d. n.d.
ADCK3 IP100176469 >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10
ATM IP100298306 >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10
ATR IP100412298 n.d. >10 n.d. 1,1-1,2 >10 >10 >10
BRD2 IP100440502 >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10
Atipico BRD3 IP100014266 >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10
BRD4 IP100440727 >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10
ADNPK IP100296337 >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10
mTOR IPIO0031410 | 0,1-0,2 0,3-04 0,102 0,1-0,2 0,1-0,2 0,203 0,1-0,2
RIOK2 IP100306406 >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10
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o quinasa| qunesa | mcceeolml | & | 4 | 6 | 40 | @ | e | 70
AMPKa1 IP100410287 >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10

CaMK1d IP100170508 >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10

CaMK2a IP100550056 >10 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.

CaMK2b IP100221305 >10 n.d. >10 >10 >10 >10 >10

CaMK2d IP100828081 >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10

CaMK2g IP100908444 >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10

CaMK4 IP100430411 >10 >10 >10 >10 >10 n.d. n.d.

DRAK2 IP100916930 n.d. >10 n.d. >10 n.d. >10 n.d.

CAMK MARK2 IP100555838 >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10
MARK3 IP100183118 >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10

MARK4 IP100064797 >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10

MELK IP100006471 >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10

PHKg2 IP100012891 n.d. >10 n.d. >10 n.d. n.d. n.d.

PKD2 IP100009334 n.d. >10 n.d. >10 n.d. n.d. n.d.

QIK IP100465291 >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10

QSK IP100657720 >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10

STK33 IP100302351 n.d. >10 n.d. >10 n.d. >10 n.d.

CK1a IP100448798 >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10

CK1a2 IP100167096 n.d. n.d. n.d. >10 n.d. n.d. n.d.

CK1d IP100011102 >10 >10 >10 >10 >10 >10 n.d.

CK1 CK1e IP100027729 >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10
CK1g1 IP100791893 >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10

CK1g2 IP100297767 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. >10 n.d.

CK1g3 IP100218437 >10 >10 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.

CDC2 IP100026689 n.d. >10 n.d. >10 n.d. >10 >10

CMGC CDK2 IP100031681 >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10
CDK5 IP100023530 >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10

CDK6 IP100023529 n.d. >10 >10 >10 >10 >10 >10

CDK7 IP100000685 >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10

CDK9 IP100552413 >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10

CDK10 IP100014873 n.d. >10 n.d. >10 >10 n.d. n.d.

CLK1 IP100915761 >10 n.d. n.d. >10 >10 >10 n.d.
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docuinaen| qurbes | scweorpr | 8 4 6 | 4 | 4 | 4 | 76
CLK2 _ IPI00028071 | >10 nd. nd. nd. >10 > 10 nd.
DYRKIA  IPI00014344 | n.d. >10 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Erkl IPI00018195 | >10  >10 >10 >10  >10  >10 >10
Erk2 IPI00003479 | >10  >10 >10 >10  >10  >10 >10
Erk5 IPI00910923 | n.d. >10 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
GSK3A  IPI00292228 | >10  >10 >10 >10  >10  >10 >10
GSK3B  IPI00216190 | >10  >10 >10 >10  >10  >10 >10
JINK1 IPI00220306 | >10  >10 >10 >10  >10  >10 >10
JNK2  IPI00303550 | >10  >10 >10 >10  >10  >10 >10
NLK IPI00008237 | >10  >10 >10 >10  >10  >10 >10
p38a  IPI00221141 | >10  >10 >10 >10  >10  >10 >10
p38b  IPI00019473 | n.d. >10  >10 n.d. >10 n.d. n.d.
PIK3C3 _ IPI00873758 | n.d. >10 nd. >0 >10  >10 >10
PIK3Ca  IPI00031386 | >10  >10 >10 >10  >10  >10 >10
PIK3Cb  IPI00031388 | >10  >10 >10 >10  >10  >10 >10
PIK3Cd  IPI00384817 | >10  >10 >10 >10  >10  >10 >10
Quinasa de| PIK3Cg  IPI00202690 | >10  >10  >10  >10  >10  >10 >10
lipidos | piacoB  IPI00291068 | > 10 > 10 > 10 > 10 > 10 > 10 > 10
PIK4Ca  IPIO0070943 | >10  >10 >10 >10  >10  >10 >10
PIK4Cb  IPIO0641770 | >10  >10 >10 >10  >10  >10 >10
PIPSK2A  IPI00009688 | n.d. n.d. n.d. >10 n.d. n.d. n.d.
PIPSK2C  IPI00152303 | n.d. n.d. n.d. >10  >10  >10 >10
AAK1 _ IPI00916402 | >10  >10  >10  >10 _ >10 _ >10 >10
AurA  IPI00298940 | >10  >10 >10  >10  >10  >10 >10
AurB  IPIO0796914 | >10  >10 >10  >10  >10  >10 >10
BIKE  IPI00337426 | >10 >10 >10 >10  >10  >10 >10
CaMKKI  IPI00792960 | n.d. >10 n.d. >10  >10  >10 >10
CaMKK2  IPI00290239 | >10  >10  >10  >10  >10  >10 >10
Ck2al  IPI00016613 | >10  >10 >10 >10  >10  >10 >10
Ck2a2  IPI00020602 | >10  >10 >10 >10  >10  >10 >10
GAK  IPI00298949 | n.d. >10 n.d. >10  >10  >10 >10
GCN2  IPI00163851 | n.d. >10  >10 n.d. >10  >10 n.d.
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HRI IP100328149 >10 >10 n.d. >10 >10 >10 >10
ot IKKe IP100029045 >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10
MPSK1 IP100915837 n.d. >10 >10 n.d. n.d. n.d. >10
MYT1 IP100909627 >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10
NEK2 IP100021331 >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10
NEK9 IP100301609 >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10
PIK3R4 IP100024006 n.d. >10 n.d. >10 >10 >10 >10
PLK4 IP100410344 >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10
SgK223 IP100739386 >10 n.d. >10 >10 >10 >10 >10
TBK1 IP100293613 >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10
ULK3 IP100910978 >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10
Weel IP100025830 >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10
GCK IP100149094 >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10
HPK1 IP100020258 >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10
KHS1 IP100294842 >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10
MAP2K1 IP100219604 n.d. >10 n.d. >10 >10 >10 >10
MAP2K2 IP100003783 n.d. >10 n.d. >10 >10 >10 >10
MAP2KS5 IP100158248 >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10
MAP3K1 IP100855985 >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10
MAP3K2 IP100513803 >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10
STE MAP3K3 IP100181703 n.d. n.d. n.d. >10 n.d. n.d. >10
MAP3K4 IP100386260 >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10
MAP3K5 IP100412433 n.d. >10 n.d. >10 n.d. n.d. >10
MST1 IP100011488 >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10
MST2 IP100411984 n.d. n.d. n.d. >10 >10 >10 n.d.
PAK4 IP100014068 >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10
SLK IP100022827 n.d. >10 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
TAO2 IP100006283 >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10
TAO3 IP100410485 >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10
ABL IP100221171 n.d. >10 n.d. >10 n.d. n.d. >10
ACK IP100552750 >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10
ARG IP100329488 >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10
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BLK IP100554756 >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10
BTK IP100029132 >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10
CSK IP100013212 >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10
DDR1 IP100657861 n.d. >10 >10 >10 >10 >10 >10

EphA3 IP100298105 >10 >10 n.d. >10 >10 >10 n.d.
EphB2 IP100021275 >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10
EphB6 IP100005222 n.d. >10 >10 >10 n.d. >10 n.d.
FAK IP100413961 >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10
FER IP100029263 >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10
FGR IP100016871 >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10
FYN IP100219012 >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10
TK INSR IP100025803 n.d. >10 n.d. >10 n.d. n.d. n.d.
ITK IP100004566 >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10
JAK1 IP100784013 >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10
JAK2 IP100031016 n.d. n.d. n.d. >10 n.d. >10 n.d.
JAK3 IP100219418 n.d. n.d. >10 >10 >10 >10 >10
KIT IP100022296 n.d. n.d. n.d. >10 >10 >10 n.d.
LCK IP100515097 n.d. >10 >10 >10 >10 >10 >10
LYN IP100298625 >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10
PYK2 IP100029702 >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10
SRC IP100328867 >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10
SYK IP100018597 >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10
TEC IP100000878 >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10
TYK2 IP100022353 >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10
YES IP100013981 >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10
ZAP70 IP100329789 n.d. >10 n.d. >10 >10 >10 n.d.
ACTR2B IP100437565 >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10
TKL ALK2 IP100029219 >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10
ALK4 IP100005732 >10 >10 >10 >10 n.d. >10 >10
ARAF IP100020578 >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10
BMPR1A  IPI00005731 >10 n.d. >10 >10 n.d. >10 >10
BMPR2 IP100783156 n.d. n.d. n.d. >10 n.d. n.d. n.d.
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Subclase | Nombre de Numero de

. . 8 4 6 40 43 46 76
de quinasa| quinasa acceso IPI

BRAF IP100303797 >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10
ILK IP100013219 >10 >10 n.d. >10 >10 n.d. >10
IRAK1 IP100293652 n.d. >10 n.d. >10 >10 >10 >10
LIMK1 IP100291702 >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10
LIMK2 IP100025698 >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10
MLK3 IP100000977 >10 >10 >10 >10 >10 n.d. n.d.
RIPK2 IP100021917 >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10
RIPK3 IP100847572 >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10
TESK1 IP100018182 >10 >10 >10 >10 >10 >10 n.d.
TESK2 IP100102677 >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10
TGFbRI IP100005733 >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10
TGFbR2 IP100164934 n.d. >10 >10 >10 n.d. >10 >10
ZAK IP100329638 >10 >10 >10 >10 >10 >10 >10

Ensayo celular in vitro fosfo-S6 y fosfo-Akt

La activacion de la sefalizacion de mTOR da como resultado la fosforilacién de algunas dianas corriente abajo. En las
células, mTOR aparece en dos complejos de proteinas diferentes. El complejo-1 de mTOR (mTORCH1) fosforila y
activa la quinasa 1 de S6 (S6K1) y la quinasa 2 de S6 (S6K2) (conocida también como p70S6K) que fosforila a
continuacion la proteina ribosémica S6 (S6RP) (conocida también como RPS6). S6RP se fosforila en la serina 235,
serina 236, serina 240 y serina 244 en pS6K1 y pS6K2. El complejo-2 de mTOR (mTORC?2) fosforila AKT en la serina
473 que activa la ruta de sefializacion de AKT.

El ensayo mide la inhibicion del compuesto de ensayo de la fosforilacion de serina-240/244 de S6RP y la inhibicion de
la fosforilacion de la serina 473 de Akt en células procedentes de rifidn embridnico humano HEK293T/17 (ATCC
CRL-11268).

La linea de células HEK293T/17 se mantiene en medio DMEM (numero de catalogo de Invitrogen 41965-039)
suplementado con FCS al 10% a 37 °C en una incubadora humidificada con CO2 al 5 %.

Se sembraron las células en placas de 96 pocillos a 40.000 células/pocillo (ensayo pS6RP S240/244) u 80.000
células/pocillo (ensayo pAkt S473) en 90 yl de medio de crecimiento (DMEM, 2 % FCS). Las placas se incubaron
durante 1 hora en una incubadora humidificada para permitir la adhesién de las células. Las células se trataron con 8
concentraciones de compuestos de ensayo o DMSO solo para los controles (concentracion final de DMSO 0,1 %) y se
incubaron a 37 °C durante 2 horas. A continuacién se afiadieron 20 ul de tampén de lisis concentrado 5x (NaCl 750
mM, Tris 100 mM pH 7,4, EDTA 5 mM, EGTA 5 mM, Triton X-100 al 5 %), las placas se precintaron y se incubaron
durante 15 minutos a 4 °C con agitacion suave. Tras la lisis celular, 25 pl del lisado celular se transfirid a una placa
MesoScale revestida con un anticuerpo dirigido contra pS6RP Ser240/244 (MesoScale Discovery K150DGD-3) o un
anticuerpo dirigido contra pAkt Ser 473 (MesoScale Discovery K151DGD-3). Las placas se habian bloqueado
previamente por incubacion con 150 pl de solucién de bloqueo MesoScale Discovery-A durante 1 hora a temperatura
ambiente seguido por lavado con 150 ul de tampdn de lavado 1x Tris por pocillo. Tras la transferencia del lisado celular
a la placa de MSD, la proteina pS6RP (o pAkt) se captur6 en el anticuerpo revestido mediante incubacion a
temperatura ambiente durante 1 hora con agitacion suave. Tras la etapa de captura, la placa se lavo tres veces con
150 yl de tampdn de lavado 1x Tris por pocillo. A continuaciéon se afadieron 25 ul de anticuerpo de deteccion
conjugado con Sulfo-Tag y se incubd durante 1 hora a temperatura ambiente con agitacion suave. Posteriormente, se
retird la solucion del anticuerpo y la placa se lavo 3 veces con 150 pl 1x de tampon Tris de lavado por pocillo y se
afnadieron 150 pl de tampdn de lectura. Las placas se analizaron en un lector de placas MSD 2400 (MesoScale
Discovery). Se llevd a cabo el andlisis de datos usando regresion no lineal para determinar una dosis-respuesta
sigmoidal con una pendiente variable.
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Tabla 6: Datos del ensayo celular fosfo-Akt y fosfo-S6 (nivel de actividad: A <0,1 uM; 0,1 uM<B <1 uM; 1 uyM<C <
10 uM; D = 10 pM).
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (1)

()
JN\'(R%n
X|1\N (R4) 0
- m
R2J\X2 I‘/\ 0
1
Z NJ\N’R
H H

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en la que

R'esH; T 0 alquilo C1.6; en el que el alquilo C1.6 esta opcionalmente sustituido con uno o mas R®, que son iguales
o diferentes;

R® es haldgeno; CN; OR® o N(R°R%);

T'es fenilo; heterociclilo de 4 a 7 miembros; o cicloalquilo Cs.7, en el que T esta opcionalmente sustituido con uno
0 mas R5a, que son iguales o diferentes;

R% es halégeno; CN; OR6; N(R6R6a); o alquilo C1., en el que alquilo C1.6 esta opcionalmente sustituido con uno o
mas haldégenos, que son iguales o diferentes;

R®, R®® son seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en H; y alquilo C+, en el que alquilo
C1.6 esta opcionalmente sustituido con uno o mas halégenos, que son iguales o diferentes;

R%es H; o T2;

T? es fenilo o heterociclilo aromatico de 5 a 6 miembros, en el que T? esta opcionalmente sustituidocon 1,20 3 R7,
que son iguales o diferentes;

R’ es halogeno; CN; OR® CO(O)R%; C(ogN(RSRSE); S(0):N(R®R®); S(O)N(R®R®¥); S(0):R?; S(O)R%; N(R®R®);
N(R®)C(0)R®; N(R®)S(0),R®; N(RagS(O)R 2

N(R®)C(O)N(R*R®); N(R®)C(O)OR™; OC(O)N(R®R®®); o alquilo C1.6; en el que el alquilo C1. esta opcionalmente
sustituido con uno o mas R”, que son iguales o diferentes;

Ra, Raa, R® son seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en H; alquilo C1.s; y heterociclilo de
5 a 6 miembros, en el que el alquilo C1.s esta opcionalmente sustituido con uno o mas R”, que son iguales o
diferentes y en los que el heterociclilo de 5 a 6 miembros esta opcionalmente sustituido con uno o mas R%, que son
iguales o diferentes;

R’ es halégeno; CN; OR'; C(OgORm; C(O)R"; C$O)N(R1°R1°a); S(O)zN(RmRm?. S(O)N(R"R™); S$O)ZR1°;
N(R'R™); " OCO)R' NR™CO)R'®; NR'SO)22R"™;  NR'OSO)R'™;  NR'CO)NR'®R');
N(R')C(0)OR: OC(O)N(R'’R"®); 0 heterociclilo de 5 a 6 miembros, en el que el heterociclilo de 5 a 6 miembros
esta opcionalmente sustituido con uno o mas R”, que son iguales o diferentes;

R% es halégeno; CN; C(O)OR1°; OR1°; oxo (=0), en el que el anillo esta al menos parcialmente saturado; C(O)Rm;
C(O?N(RmRma); S(0):N(R"R'®); S(O)N(R1°R1°az; S(OJZR“); N%RWRWE); OC(Ong; N(R™)C(O)R"*;
N(R')SORLR'™; N(R™)(O)R'?; N(R')C(O)N(R'®R'™); N(R')C(0)OR™?; OC(O)N(R'R'); o alquilo, en el que
al%uilo C1.6 esta opcionalmente sustituido con uno o mas R”a, que son iguales o diferentes;

R'", R R'"" son seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en H; y alquilo C1, en el que
alquilo C1.6 esta opcionalmente sustituido con uno o mas halégenos, que son iguales o diferentes;

R", R""? son seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halégeno; y alquilo C1., en el que
alquilo C1.¢ esta opcionalmente sustituido con uno o mas halégenos, que son iguales o diferentes;

cada R’ es independientemente alquilo C1., en el que R® esta opcionalmente sustituido con uno o mas halégenos,
que son iguales o diferentes;

cada R* es independientemente halégeno;

mes0,102

nes0,102

uno de X', X? es C(R'?) y el otro es N;

R'? es H; halégeno; CN; o alquilo Ci6, en el que alquilo C1s esta opcionalmente sustituido con uno o mas
halégenos, que son iguales o diferentes.

2. Un compuesto de la reivindicacion 1, en el que R'es H; 0 alquilo C1.6, en el que el alquilo C1.s esta opcionalmente
sustituido con uno o mas R®, que son iguales o diferentes; o cicloalquilo Cs7, en el que cicloalquilo Cs.7 esta
opcionalmente sustituido con uno o mas R, que son iguales o diferentes.

3. Un compuesto de la reivindicacion 1 o la reivindicacién 2, en el que R? es T2

4. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que T2 esta opcionalmente sustituido con 1 0 2
R7, que son iguales o diferentes.
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5. Un comg)uesto de una cuaI%uiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que R’ es H; CN; S(O)Ra; S(O)ZRS;
N(R®)SO,R™: SO,N(R®R®); N(R®)C(O)R®* C(O)N(R®R®); CO(O)R®; 0 CH2R’.

6. Un compuesto de la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, en el que R? es H.
7. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que R® es metilo.
8. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que R*esF.

9. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que m, n son seleccionados independientemente
entre el grupo que consiste en 0; y 1.

10. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en el que X" es N.
11. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en el que R' es H.
12. Un compuesto de la reivindicacion 1 seleccionado entre el grupo que consiste en:

1-ciclopropil-3-(4-(2-morfolino-6-(piridin-3-il)pirimidin-4-il)fenil)urea;
(S)-1-etil-3-(4-(6-(5-fluoro-2-(metilsulfonil)fenil)-2-(3-metilmorfolino)pirimidin-4-il)fenil)urea;
(S)-1-ciclopropil-3-(4-(4-(3-metilmorfolino)-6-(piridin-3-il)pirimidin-2-il )fenil )urea;
(S)-1-ciclopropil-3-(4-(2-(3-metilmorfolino)-6-(2-(metilsulfonil)fenil)pirimidin-4-ilfenil )urea;
(S)-1-ciclopropil-3-(4-(6-(3-metilmorfolino)-2-(3-(metilsulfonil)fenil)pirimidin-4-ilyfenil )urea;
(S)-1-ciclopropil-3-(4-(4-(3-metilmorfolino)-6-(2-(metilsulfonil)fenil)pirimidin-2-il)fenil )urea;
(S)-1-ciclopropil-3-(4-(2-(3-metilmorfolino)-6-(piridin-3-il)pirimidin-4-il )fenil )urea;
(S)-1-(4-(6-(2-cianofenil)-2-(3-metilmorfolino)pirimidin-4-il)fenil )-3-etilurea;
(S)-N-(2-(6-(4-(3-etilureido)fenil)-2-(3-metilmorfolino)pirimidin-4-ilfenil)metanosulfonamida;
(S)-N-(2-(6-(4-(3-etilureido)fenil)-2-(3-metilmorfolino)pirimidin-4-il)fenil)acetamida;

acido (S)-2-(6-(4-(3-etilureido)fenil)-2-(3-metilmorfolino)pirimidin-4-il)benzoico;
(S)-2-(6-(4-(3-etilureido)fenil)-2-(3-metilmorfolino)pirimidin-4-il)benzamida;
(S)-1-etil-3-(4-(2-(3-metilmorfolino)-6-(piridin-4-il)pirimidin-4-il)fenil)urea;
(S)-2-(6-(4-(3-etilureido)fenil)-2-(3-metilmorfolino)pirimidin-4-il)-N,N-dimetilbencenosulfonamida;
(S)-1-etil-3-(4-(2-(3-metilmorfolino)-6-(5-(metilsulfonil)piridin-3-il)pirimidin-4-ilfenil)urea;
(S)-1-etil-3-(4-(6-(2-(hidroximetil)fenil }-2-(3-metilmorfolino)pirimidin-4-il)fenilJurea;
(S)-1-etil-3-(4-(6-(3-metilmorfolino)-2-fenilpirimidin-4-il)fenil )urea;
(S)-1-etil-3-(4-(2-(3-metilmorfolino)-6-(1H-pirazol-3-il)pirimidin-4-il )fenil )urea;
2-(6-(4-(3-etilureido)fenil)-2-morfolinopirimidin-4-il)-N-metilbencenosulfonamida;
1-etil-3-(4-(6-(2-(metilsulfonil)fenil )-2-morfolinopirimidin-4-il )fenil )urea;
(S)-1-ciclopropil-3-(4-(2-(6-fluoropiridin-3-il }-6-(3-metilmorfolino)pirimidin-4-ilfenil)urea;
(S)-1-ciclopropil-3-(4-(4-(3-metilmorfolino)-6-(5-(metilsulfonil)piridin-3-il)pirimidin-2-il )fenil)urea;
(S)-1-ciclopropil-3-(4-(4-(5-fluoropiridin-3-il}-6-(3-metilmorfolino)pirimidin-2-il)fenil)urea;
(S)-1-ciclopropil-3-(4-(4-(3-fluoropiridin-4-il }-6-(3-metilmorfolino)pirimidin-2-il)fenil)urea;
(S)-1-ciclopropil-3-(4-(4-(3-metilmorfolino)-6-(piridin-4-il)pirimidin-2-il )fenil )urea;
1-ciclopropil-3-(4-(4-morfolinopirimidin-2-il)fenil)urea;
1-metil-3-(4-(4-morfolinopirimidin-2-il)fenil)urea;
1-ciclopropil-3-(4-(2-morfolinopirimidin-4-il)fenil)urea;
1-etil-3-(4-(2-morfolinopirimidin-4-il)fenil)urea;
1-metil-3-(4-(2-morfolinopirimidin-4-il)fenil)urea;
1-propil-3-(4-(2-morfolinopirimidin-4-il)fenil)urea;
1-(4-(4-morfolinopirimidin-2-il)fenil)-3-propilurea;

1-(4-(4-morfolinopirimidin-2-il)fenil)urea;
(S)-1-metil-3-(4-(4-(3-metilmorfolino)pirimidin-2-il)fenil)urea;
(S)-1-ciclopropil-3-(4-(4-(3-metilmorfolino)pirimidin-2-il )fenil)urea;
1-etil-3-(4-(4-morfolinopirimidin-2-il)fenil)urea; y
(S)-1-etil-3-(4-(4-(3-metilmorfolino)pirimidin-2-il)fenil)urea.

13. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto o una de sus sales farmacéuticamente aceptables
de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12 junto con un vehiculo farmacéuticamente aceptable, opcionalmente
en combinacién con una o mas composiciones farmacéuticas diferentes.

14. Un compuesto o una de sus sales farmacéuticamente aceptables de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12
para su uso como un medicamento.

15. Un compuesto o una de sus sales farmacéuticamente aceptables de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12
para su uso en un procedimiento de tratamiento o prevenciéon de una enfermedad o trastorno asociado con mTOR.

16. Un compuesto, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12
para su uso en un procedimiento de tratamiento o prevencién de un trastorno o enfermedad inmunoldgica, inflamatoria,
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autoinmune, o alérgicas o rechazo al trasplante o una enfermedad de hospedador frente a injerto.

17. Un compuesto, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12
para su uso en un procedimiento de tratamiento o prevencién de una enfermedad proliferativa.

18. Un compuesto de la reivindicaciéon 17, en el que la enfermedad es cancer.

19. Un compuesto, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12
para su uso en un procedimiento de tratamiento o prevencion de una enfermedad cardiovascular, una enfermedad
metabdlica o una enfermedad neurodegenerativa.

20. Un compuesto, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12
para su uso en un procedimiento de tratamiento o prevencion de una enfermedad asociada con la autofagia.

21. Un compuesto, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12
para su uso en un procedimiento de tratamiento o prevencién de una infeccién virica.

22. Un procedimiento de preparacion de un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, que
comprende las etapas de

(a) hacer reaccionar un compuesto de férmula (l1)

o)

N\<R~°')n

. ()
J\ J\

2

en la que R® n, X', X? tlenen el S|gn|f|cado que se ha indicado en cualquiera de las reivindicaciones 1a 16 y R% es
H cuando R? es H, o R? es Cl cuando R? es T2, con un compuesto de formula (lll)

X RY)m o

N” N
H H ,

en la que R', R*, m tienen el significado que se ha indicado en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16 g Xesun
éster o aC|do boronlco en una reaccion de Suzuki, para dar un compuesto de férmula (1), en la que R” es H; o
cuando R? es T?

(') hacer reaccionar el compuesto de férmula (I1) en dos reacciones de Suzuki con un compuesto de formula R*X,
en la que X es un acido bordénico o ester boronlco y posteriormente con un compuesto de férmula (Ill) para dar un
compuesto de formula (1), en la que R? es T2,
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