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DESCRIPCION
Inhibidores de JAK de carbamato triciclico
Introduccion
Campo

La presente divulgacion se refiere a compuestos, sus sales farmacéuticamente aceptables y composiciones
farmacéuticas que comprenden los compuestos o sales. Los compuestos son Utiles como moduladores de la ruta
JAK o como inhibidores de las quinasas JAK, particularmente JAK2, JAK3 o0 ambas.

Antecedente

Las proteinas quinasas constituyen una amplia familia de enzimas estructuralmente relacionadas que son
responsables del control de una variedad de procesos de transduccion de la sefial en el interior de las células
(Hardie, por ejemplo, Hardie y Hanks, The Protein Kinase Facts Book, | y Il, Academic Press, San Diego, CA, 1995).
Se cree que las proteinas quinasas han evolucionado a partir de un gen antecesor comin debido a la conservacién
de su estructura y funcién catalitica. Casi todas las quinasas contienen un dominio catalitico similar de 250-300
aminoacidos. Las quinasas se pueden clasificar en familias segun los sustratos que fosforilan (por ejemplo, proteina
tirosina, proteina-serina/treonina, lipidos, etc.). Se han identificado motivos de secuencias que corresponden de una
forma general a cada una de estas familias (véase, por ejemplo, Hanks y Hunter, (1995), FASEB J. 9:576-596;
Knighton et al., (1991), Science 253:407-414; Hiles et al., (1992), Cell 70:419-429; Kunz et al., (1993), Cell 73:585-
596; Garcia-Bustos et al., (1994), EMBO J. 13:2352-2361).

Las quinasas JAK (quinasas Janus) son una familia de las proteinas citoplasmaticas tirosina quinasas que incluyen
JAK1, JAK2, JAK3 y TYK2. Cada una de las quinasas JAK es selectiva de los receptores de determinadas
citoquinas, aunque varias quinasas JAK se pueden ver afectadas por citoquinas o rutas de sefializacién concretas.
Los estudios sugieren que JAK3 se asocia con la cadena gamma comun (yc) de varios receptores de citoquinas. En
particular, JAK3 se une selectivamente a receptores y forma parte de la ruta de sefializacién de citoquinas para IL-2,
IL-4, IL-7, IL-9, IL-15 y IL-21. JAK1 interactla con, entre otros, los receptores de citoquinas IL-2, IL-4, IL-7, IL-9 y IL-
21, mientras que JAK2 interactdia con, entre otros, los receptores de IL-9 y TNF-a. Tras la unién de determinadas
citoquinas con sus receptores (por ejemplo, IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15 y IL-21), se produce la oligomerizacién del
receptor, que da como resultado que las colas citoplasmicas de las quinasas JAK asociadas se acerquen entre si y
faciliten la trans-fosforilacion de los restos tirosina de la quinasa JAK. Esta trans-fosforilacién da como resultado la
activacion de la quinasa JAK.

Las quinasas JAK fosforiladas se unen a varias proteinas STAT (transductora de sefial y activadora de
transcripcion). Las proteinas STAT, que son proteinas de unién al ADN activadas mediante la fosforilacion de los
restos tirosina, actdan tanto como moléculas de sefializacion y como factores de transcripcién, y finalmente se unen
a secuencias de ADN especificas presentes en los promotores de los genes sensibles a la citoquina (Leonard et al.,
(2000), J. Allergy Clin. Immunol. 105:877-888). La sefializacion JAK/STAT se ha implicado en la mediciéon de
muchas respuestas inmunes anémalas tales como alergias, asma, enfermedades autoinmunes tales como rechazo
al trasplante (aloinjerto), artritis reumatoide, esclerosis lateral amiotrofica y esclerosis miltiple, asi como en
neoplasias hematoldgicas tales como leucemia y linfomas. Para una revision de la intervencién farmacéutica de la
ruta JAK/STAT véase Frank, (1999), Mol. Med. 5:432:456 y Seidel et al., (2000), Oncogene 19:2645-2656.

A la vista de las numerosas dolencias que podrian beneficiarse de un tratamiento que implicara la modulacion de la
ruta JAK, es evidente inmediatamente que nuevos compuestos que modulen las rutas JAK y métodos de utilizar
dichos compuestos deberian proporcionar beneficios terapéuticos sustanciales a una amplia variedad de pacientes.
Sumario de la invencion

Esta invencion se dirige a 2,4-pirimidindiaminas sustituidas en N2 con carbamatos triciclicos, tautémeros, N-6xidos,
sus sales, y el uso de estos en métodos de tratamiento de dolencias en los que la modulacién de la ruta JAK o la
inhibicion de las quinasas JAK, particularmente JAK2, seria terapéuticamente (util.

En una realizacion, la presente divulgacion incluye compuestos de formula I:

L -

W N \N/Lrg W?)n
H R, R/N

3 Y



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 542 884 T3

asi como tautdmeros, N-0xidos y sales de los mismos, en las que:

el anillo A es arilo o heteroarilo;
nes0o1l;

pesO0,1, 2o 3cuando el anillo A es arilo o heteroarilo monociclicoo pes 0, 1, 2, 3, 4, 0 5 cuando el anillo A es
arilo o heteroarilo biciclico o triciclico;

X se selecciona del grupo que consiste en alquilo, alquilo sustituido, hidroxi, alcoxi, alcoxi sustituido, amino,
amino sustituido, carboxilo, éster de carboxilo, ciano, halo, nitro, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, y
alquinilo sustituido;

YesOo0S;
ZesO,S,oNH;
W es hidrégeno, -SO,N(R*)R?, -alg-SO.N(R*R®, -N(R*SO2R® 0 -alg-N(R)SO:R;

-alg- se selecciona del grupo que consiste en un alquileno Ci.s de cadena lineal o ramificada, y un grupo
alquileno Ci.¢ de cadena lineal o ramificada sustituido;

R!es hidrégeno o alquilo Ci.3;

cada R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en alquilo, alquilo sustituido, alcoxi, alcoxi
sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido,
alquiniloxi, amino, amino sustituido, arilo, arilo sustituido, ariloxi, ariloxi sustituido, ciano, cicloalquilo, cicloalquilo
sustituido, cicloalcoxi, cicloalcoxi sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroariloxi, heteroariloxi
sustituido, heterociclico, heterociclico opcionalmente sustituido, heterocicliloxi, heterocicliloxi sustituido,
aminocarbonilo, aminocarboniloxi, carboxilo, éster de carboxilo, (éster de carboxilo)oxi, nitro, halo, y oxo, en la
que si R? es oxo, entonces el sustituyente oxo esta unido a una porcién no aromatica del anillo A; o

R® es hidrégeno o alquilo Cy.3;

R* se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo
sustituido, heterociclico, heterociclico opcionalmente sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo
sustituido, acilo y M, en la que M" es un contraién seleccionado entre el grupo que consiste de K*, Na*, Li* y
*N(R®)4, en la que cada R® es independientemente hidrégeno o alquilo, y el nitrégeno de -SO.N(RY)R® o -
N(R")SO2R’ es N; y

R® se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, amino, alquilamino,
dialquilamino, cicloalquilamino, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclico, heterociclico opcionalmente
sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, y acilo; o

R y R® junto con el atomo o atomos intervinientes a los que estan unidos forman un grupo heterociclico o
heterociclico sustituido.

Los ejemplos particulares de compuestos descritos incluyen, sin limitacion, los seleccionados entre el grupo que
consiste de:

5-Cloro-N4-[4-[2-[N-(ciclopropilsulfonil)amino]etil[fenil]-N2-[(3aR,8aS)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-
d]oxazol-5-il]-2,4-pirimidindiamina;
5-Metil-N2-[(3aR,8aS)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-d]oxazol-5-il]-N4-(2,2,4-trimetil-3-oxo-
benz[1,4]oxazin-6-il)-2,4-pirimidindiamina;
N4-(2,2-Dimetil-3-oxo0-4H-benz[1,4]oxazin-6-il)-5-metil-N2-[(3aR,8aS)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-
d]oxazol-5-il]-2,4-pirimidindiamina;
5-Metil-N4-(4-metil-3-oxo0-2H-benz[1,4]tiazin-6-i)-N2-[(3aR,8aS)-2-0x0-3,34a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[ 1, 2-
d]oxazol-5-il]-2,4-pirimidindiamina;
5-Metil-N2-[(3aR,8aS)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-d]oxazol-5-il]-N4-(2,2,4-trimetil-3-ox0-5-
pirido[1,4]oxazin-6-il)-2,4-pirimidindiamina;
5-Metil-N4-(4-propil-3-0x0-2H-benz[1,4]oxazin-6-il)-N2-[(3aR,8aS)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-
d]oxazol-5-il]-2,4-pirimidindiamina;
5-Metil-N2-[(3aR,8aS)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-d]oxazol-5-il]-N4-(2,2,4-trimetil-3-oxo-
benz[1,4]tiazin-6-il)-2,4-pirimidindiamina;
5-Cloro-N4-[4-[[N-(ciclopropilsulfonil)amino]metillfenil]-N2-[(3aR,8aS)-2-ox0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-
d]oxazol-5-il]-2,4-pirimidindiamina;
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5-Metil-N2-[(3aS,8aR)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-d]oxazol-5-il]-N4-(2,2,4-trimetil-3-0xo-
benz[1,4]oxazin-6-il)-2,4-pirimidindiamina;
5-Cloro-N2-[(3aS,8aR)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-d]oxazol-5-il]-N4-(2,2,4-trimetil-3-0x0-
benz[1,4]Joxazin-6-il)-2,4-pirimidindiamina;
N4-(2,2-Dimetil-4-etil-3-oxo-benz[1,4]oxazin-6-il)-5-metil-N2-[(3aS,8aR)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-
d]oxazol-5-il]-2,4-pirimidindiamina;
5-Cloro-N4-(2,2-dimetil-4-etil-3-oxo-benz[1,4]oxazin-6-i)-N2-[(3aS,8aR)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-
indeno[1,2-d]Joxazol-5-il]-2,4-pirimidindiamina;
N4-(2,2-Dimetil-3-ox0-4H-benz[1,4]oxazin-6-il)-5-metil-N2-[(3aS,8aR)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-
d]oxazol-5-il]-2,4-pirimidindiamina;
5-Cloro-N4-[3-[[(1,1-dimetiletil)amino]sulfonil]fenil]-N2-[(3aS,8aR)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-
d]oxazol-5-il]-2,4-pirimidindiamina;
N4-[4-[[N-(Ciclopropilsulfonil)amino]metil]fenil]-5-metil-N2-[(3aS,8aR)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-
d]oxazol-5-il]-2,4-pirimidindiamina;
5-Cloro-N4-[4-[[N-(ciclopropilsulfonil)amino]metillfenil]-N2-[(3aS,8aR)-2-ox0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-
d]oxazol-5-il]-2,4-pirimidindiamina;
5-Cloro-N4-[4-[[N-(ciclopropilsulfonil)amino]metil]-2-metilfenil]-N2-[(3aS,8aR)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-
indeno[1,2-d]Joxazol-5-il]-2,4-pirimidindiamina;
N4-[4-[[N-(Ciclopropilsulfonil)amino]metil]-2-metilfenil]-5-metil-N2-[(3aS,8aR)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-
indeno[1,2-d]Joxazol-5-il]-2,4-pirimidindiamina;
5-Cloro-N4-(indan-4-il)-N2-[(3aS,8aR)-2-o0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-d]oxazol-5-il]-2,4-
pirimidindiamina;
N4-(Indan-4-il]-5-metil-N2-[(3aS,8aR)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-d]oxazol-5-il]-2,4-
pirimidindiamina;
5-Cloro-N2-[(3aS,8aR)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-d]oxazol-5-il]-N4-(5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-
i)2,4-pirimidindiamina;
5-Metil-N2-[(3aS,8aR)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-d]oxazol-5-il]-N4-(5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-il)-
2,4-pirimidindiamina;
N4-(1,4-Benzodioxan-5-il)-5-cloro-N2-[(3aS,8aR)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-d]oxazol-5-il]-2,4-
pirimidindiamina;
N4-(1,4-Benzodioxan-5-il)-5-metil-N2-[(3aS,8aR)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-d]oxazol-5-il]-2,4-
pirimidindiamina;
5-Cloro-N4-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-4-il)-N2-[(3aS,8aR)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-d]oxazol-
5-il]-2,4-pirimidindiamina;
5-Fluoro-N2-[(3aR,8aS)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-d]Joxazol-5-il]-N4-[4-(piridin-2-ilmetoxi)fenil]-2,4-
pirimidindiamina;
5-Metil-N2-[(3aR,8aS)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-d]oxazol-5-il]-N4-[4-(piridin-2-ilmetoxi)fenil]-2,4-
pirimidindiamina;
5-Metil-N2-[(3aS,8aR)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-d]oxazol-5-il]-N4-[4-(piridin-2-ilmetoxi)fenil]-2,4-
pirimidindiamina;
5-Fluoro-N2-[(3aR,8aS)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-d]Joxazol-5-il]-N4-[4-[2-(piridin-4-il)etil]fenil]-2,4-
pirimidindiamina;
5-Fluoro-N2-[(3aS,8aR)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-d]oxazol-5-il]-N4-[4-(piridin-2-ilmetoxi)fenil]-2,4-
pirimidindiamina;
5-Metil-N2-[(3aR,8aS)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-d]oxazol-5-il]-N4-[4-(piridin-3-ilmetoxi)fenil]-2,4-
pirimidindiamina;
5-Metil-N2-[(3aS,8aR)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-d]oxazol-5-il]-N4-[4-(piridin-3-ilmetoxi)fenil]-2,4-
pirimidindiamina;
5-Fluoro-N2-[(3aS,8aR)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-d]Joxazol-5-il]-N4-[4-[2-(piridin-4-il)etil]fenil]-2,4-
pirimidindiamina;
5-Cloro-N4-(indan-4-il]-5-metil-N2-[(3aR,8aS)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-d]oxazol-5-il]-2,4-
pirimidindiamina;
N4-(Indan-4-il]-5-metil-N2-[(3aR,8aS)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-d]oxazol-5-il]-2,4-
pirimidindiamina;
5-Cloro-N2-[(3aR,8aS)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-d]oxazol-5-il]-N4-(5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-
i)2,4-pirimidindiamina;
5-Metil-N2-[(3aR,8aS)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-d]oxazol-5-il]-N4-(5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-il)-
2,4-pirimidindiamina;
5-Metil-N2-[(4aR,9aS)-3-0x0-2,3,4,4a,9,9a-hexahidroindeno[2,1-b][1,4]oxazin-6-il]-N4-(2,2,4-trimetil-3-o0x0-
benz[1,4]oxazin-6-il)-2,4-pirimidindiamina;
N4-[4-[[N-(Ciclopropilsulfonil)amino]metillfenil]-5-metil-N2-[(4aR,9aS)-3-0x0-2,3,4,4a,9,9a-hexahidroindeno[2,1-
b][1,4]oxazin-6-il]-2,4-pirimidindiamina; y
5-Cloro-N4-[4-[[N-(ciclopropilsulfonil)amino]metillfenil]-N2-[(4aR,9aS)-3-0x0-2,3,4,4a,9,9a-hexahidroindeno[2,1-
b][1,4]oxazin-6-il]-2,4-pirimidindiamina.

En otra realizacion se describe una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la invencién.
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En otra realizacion, se describe un compuesto de la invencién o una formulacién farmacéutica que comprende un
compuesto de la invencién para su uso en un método para inhibir una actividad de una quinasa JAK.

En otra realizacién, la presente invencion proporciona un método ex vivo para inhibir la actividad de una quinasa
JAK, que comprende poner en contacto in vitro una quinasa JAK, tales como JAK2 o JAK3, con una cantidad de un
compuesto de la presente invencion o la formulacion farmacéutica que comprende un compuesto de la invencién
para inhibir una actividad de la quinasa JAK.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona un compuesto de la invencion o una formulacion farmacéutica
que comprende un compuesto de la invencion para su uso en un método para tratar una enfermedad o dolencia en
un sujeto asociada con la actividad de JAK2 seleccionada entre el grupo que consiste de leucemia, linfoma, mieloma
multiple, rechazo de trasplante, aplicaciones de trasplante de médula 6ésea, enfermedades autoinmunes,
inflamacién, trastornos mieloproliferativos, trastorno de policitemia vera, trastorno de trombocitopenia esencial y
mielofibrosis primaria.

Un experto en la materia apreciara que las realizaciones resumidas anteriormente se pueden usar conjuntamente en
cualquier combinacion adecuada para generar realizaciones no citadas expresamente en lo anterior de forma que
dichas realizaciones se consideren parte de la presente invencion.

Descripcion detallada
Introduccion

La presente divulgacion se refiere, en parte, a 2,4-pirimidindiaminas sustituidas en N2 con carbamatos triciclicos, y a
las composiciones y métodos que usan dichos compuestos en el tratamiento de dolencias en las que es
terapéuticamente util la modulacion de la ruta JAK o la inhibicion de las quinasas JAK.

Definiciones

Tal como se usa en el presente documento, se deberan aplicar las siguientes definiciones salvo que se indique de
otra forma.

"Alquilo" se refiere a grupos hidrocarbilo monovalentes saturados alifaticos que tienen de 1 a 10 atomos de carbono
y preferentemente de 1 a 6 atomos de carbono. Este término incluye, a modo de ejemplo, grupos hidrocarbilo
lineales y ramificados tales como metilo (CHs-), etilo (CH3CH2-), n-propilo (CH3CH>CHy>-), isopropilo ((CH3)2CH-), n-
butilo (CH3CH,CH,CHy-), isobutilo ((CHs),CHCH,-), sec-butilo ((CHs)(CHsCH,)CH-), t-butilo ((CH3)sC-), n-pentilo
(CH3CH,CH2CH2CH;-), y neopentilo ((CH3)sCCH2-). Proporcionados a modo de ejemplo, también, un grupo metilo,
un grupo etilo, un grupo n-propilo e isopropilo también estan representados por la expresion alquilo Ci.3. Términos
analogos que indican intervalos numéricos mayores de atomos de carbono son representativos de cualquier
hidrocarbilo lineal o ramificado comprendido en el intervalo numérico. Esta inclusividad se aplica al resto de términos
hidrocarbilo que incluyen dichos intervalos numéricos.

"Alquileno" se refiere a grupos hidrocarburo divalentes saturados alifaticos que tienen preferentemente de 1 a 6 y
mas preferentemente de 1 a 3 atomos de carbono que son tanto de cadena lineal como de cadera ramificada. Este
término se ilustra por grupos tales como metileno (-CH»-), etileno (-CH2CHa-), n-propileno (-CH2CH2CH>-), iso-
propileno (-CH2CH(CHz3)-) o (-CH(CH3)CH>-).

"Alquileno sustituido”" se refiere a un grupo alquileno que tiene de 1 a 3 atomos de hidrogeno sustituidos por
sustituyentes que se han descrito para los atomos de hidrégeno en la definicion de "sustituido” siguiente.

"Alcoxi" se refiere al grupo -O-alquilo, en el que alquilo es como se ha definido en el presente documento. Alcoxi
incluye, a modo de ejemplo, metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, t-butoxi, sec-butoxi y n-pentoxi.

"Acilo" se refiere a los grupos H-C(O)-, alquilo-C(O)-, alquilo-C(O)- sustituido, alquenilo-C(O)-, alquenilo-C(O)-
sustituido, alquinilo-C(O)-, alquinilo-C(O)- sustituido, cicloalquilo-C(O)-, cicloalquilo-C(O)-, cicloalquenilo-C(O)-,
cicloalquenilo-C(O)- sustituido, arilo-C(O)-, arilo-C(O)- sustituido, heteroarilo-C(O)-, heteroarilo-C(O)- sustituido,
heterociclico-C(O)-, y heterociclico-C(O)- sustituido, en las que alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo
sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido,
arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclico, y heterociclico sustituido son como se definen
en el presente documento. A modo de ejemplo, "acilo” incluye el grupo "acetilo” CH3C(O)-.

"Amino" se refiere al grupo -NH,.
"Amino sustituido” se refiere a -NR*R?, en la que R** y R* se seleccionan independientemente entre el grupo que

consiste de hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, arilo,
arilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo
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sustituido, heterociclico, y heterociclico sustituido y en el que R? y R*? se unen opcionalmente entre si junto con el
atomo de nitrégeno unido a los mismos para formar un grupo heterociclico o heterociclico sustituido, y en las que
alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo
sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido,
heterociclico, y heterociclico sustituido son como se definen en el presente documento.

"Aminocarbonilo” se refiere al grupo -C(O)NR?'R%, en la que R?! y R? se seleccionan independientemente entre el
grupo que consiste de hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo
sustituido, arilo, arilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido,
heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclico, y heterociclico sustituido y en el que R* y R* se unen
opcionalmente entre si junto con el atomo de nitrdgeno unido a los mismos para formar un grupo heterociclico o
heterociclico sustituido, y en las que alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo
sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido, arilo, arilo sustituido,
heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclico, y heterociclico sustituido son como se definen en el presente
documento.

"Aminocarboniloxi” se refiere al grupo -O-C(O)NR*R?, en la que R** y R? se seleccionan independientemente entre
el grupo que consiste de hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo
sustituido, arilo, arilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido,
heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclico, y heterociclico sustituido y en el que R* y R? se unen
opcionalmente entre si junto con el atomo de nitrdgeno unido a los mismos para formar un grupo heterociclico o
heterociclico sustituido, y en las que alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo
sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido, arilo, arilo sustituido,
heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclico y heterociclico sustituido son como se definen en el presente
documento.

"Arilo" o "Ar" se refiere a un grupo carbociclico monovalente aromatico de 6 a 15 atomos de carbono que tienen un
anillo simple (por ejemplo, fenilo) o varios anillos condensados (por ejemplo, naftilo o antrilo) cuyos anillos
condensados pueden ser 0 no ser aromaticos (por ejemplo, 2-benzoxazolinona, 2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona-7-ilo o
9,10-dihidrofenantreno), siempre que el punto de unién sea a través de un atomo del grupo arilo aromatico. Los
grupos arilo preferidos incluyen fenilo y natftilo.

"Ariloxi" se refiere al grupo -O-arilo, en el que arilo es como se ha definido en el presente documento, incluyendo, a
modo de ejemplo, fenoxi y naftoxi.

"Alguenilo" se refiere a grupos hidrocarbilo de cadena lineal o ramificada que tienen de 2 a 6 atomos de carbono y
preferentemente de 2 a 4 atomos de carbono y que tienen como minimo 1 y preferentemente de 1 a 2 sitios de
insaturacion debido a doble enlace. Dichos grupos se ilustran, por ejemplo, por vinilo, alilo, y but-3-en-1-ilo. Se han
incluido en este término los isémeros cis y trans o las mezclas de estos isémeros.

"Alquinilo" se refiere a grupos hidrocarbilo lineales o ramificados que tienen de 2 a 6 atomos de carbono y
preferentemente de 2 a 3 atomos de carbono y que tienen como minimo 1 y preferentemente de 1 a 2 sitios de
insaturacion debido a triple enlace. Los ejemplos de dichos grupos alquinilo incluyen acetilenilo (-C=CH), y propargilo
(-CH2C=CH).

"Alquiniloxi" se refiere al grupo -O-alquinilo, en el que alquinilo es como se ha definido en el presente documento.
Alquiniloxi incluye, a modo de ejemplo, etiniloxi y propiniloxi.

"Carboxilo", "carboxi" o "carboxilato" se refiere a -CO2H o0 sus sales.

"Ester de carboxilo" o "éster de carboxi" se refiere a los grupos -C(0)O-alquilo, alquilo-C(O)O sustituido, -C(O)O-
alquenilo, -C(O)O-alquenilo sustituido, -C(O)O-alquinilo, -C(O)O-alquinilo sustituido, -C(O)O-arilo, -C(O)O-arilo
sustituido, -C(O)O-cicloalquilo, -C(O)O-cicloalquilo sustituido, -C(O)O-cicloalquenilo, -C(O)O-cicloalquenilo sustituido,
-C(O)O-heteroarilo, -C(0)O-heteroarilo sustituido, -C(O)O-heterociclico, y -C(O)O-heterociclico sustituido, en las que
alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo
sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido,
heterociclico, y heterociclico sustituido son como se definen en el presente documento.

"(Ester de carboxilo)oxi" o "carbonato" se refiere a los grupos -O-C(O)O-alquilo, -O-C(0)0-alquilo sustituido, -O-
C(0O)0-alquenilo, -O-C(0O)0O-alquenilo sustituido, -O-C(0)0O-alquinilo, -O-C(O)O-alquinilo sustituido, -O-C(O)O-arilo, -
O-C(0)O-arilo sustituido, -O-C(O)O-cicloalquilo, -O-C(O)O-cicloalquilo sustituido, -O-C(O)O-cicloalquenilo, -O-
C(0)O-cicloalguenilo sustituido, -O-C(O)O-heteroarilo, -O-C(O)O-heteroarilo sustituido, -O-C(O)O-heterociclico, y -O-
C(0)O-heterociclico sustituido, en las que alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo
sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido, arilo, arilo sustituido,
heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclico, y heterociclico sustituido son como se definen en el presente
documento.
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"Ciano" o "nitrilo" se refiere al grupo -CN.

"Cicloalquilo" se refiere a grupos alquilo ciclicos de 3 a 10 atomos de carbono que tienen anillos ciclicos simples o
multiples incluyendo sistemas de anillos condensados, en forma de puente, y de tipo espiro. Los ejemplos de grupos
cicloalquilo adecuados incluyen, por ejemplo, adamantilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclooctilo.

"Cicloalquilalquilo" se refiere a un grupo cicloalquil-alquileno, por ejemplo ciclopropil-CHz- donde el cicloalquilo esta
unido a la estructura precursora mediante un grupo alquileno enlazador divalente.

"Cicloalquenilo" se refiere a grupos alquilo ciclicos no aromaticos de 3 a 10 atomos de carbono que tienen anillos
simples o mudltiples, y que tienen al menos un doble enlace y preferentemente de 1 a 2 dobles enlaces.

"Cicloalcoxi" se refiere a -O-cicloalquilo.

"Halo" o "halégenao” se refiere a fltor, cloro, bromo, y yodo y es preferentemente fltor o cloro.

"Hidroxi" o "hidroxilo" se refiere al grupo -OH.

"Heteroarilo" se refiere a un grupo aromatico de 1 a 10 atomos de carbono y de 1 de 4 heteroatomos seleccionados
entre el grupo que consiste de oxigeno, nitrégeno, y azufre dentro del anillo. Dichos grupos heteroarilo pueden tener
un anillo simple (por ejemplo, piridinilo, imidazolilo o furilo) o multiples anillos condensados (por ejemplo, indolizinilo,
quinolinilo, bencimidazolio o benzotienilo), en los que los anillos condensados pueden ser o no ser aromaticos y/o
incluir un heteroatomo, siempre que el punto de unién sea a través de un atomo del grupo heteroarilo aromatico. En
una realizacion, el(los) atomo(s) de nitrogeno y/o azufre del anillo del grupo heteroarilo estan opcionalmente
oxidados para proporcionar los restos de N-6xido (N—O), sulfinilo o sulfonilo. Los heteroarilos preferidos incluyen
piridinilo, pirrolilo, indolilo, tiofenilo y furanilo.

"Heteroariloxi" se refiere a -O-heteroarilo.
"Heterociclo", "heterociclico,” "heterocicloalquilo," y "heterociclilo” se refiere a un grupo saturado o insaturado que
tiene un solo anillo o varios anillos condensados, incluyendo sistemas de anillos condensados y en forma de espiro,
y que tienen de 3 a 15 atomos de anillo, incluyendo de 1 a 4 heteroatomos. Estos anillos se seleccionan del grupo
que consiste de nitrégeno, azufre, u oxigeno, en los que, en sistemas de anillos condensados, uno o0 mas de los
anillos puede ser cicloalquilo, arilo, o heteroarilo, siempre que el punto de unién sea a través del anillo no aromatico.
En una realizacion, el(los) atomo(s) de nitrégeno y/o azufre del grupo heterociclico estan opcionalmente oxidados
para proporcionar los restos de N-6xido, -S(=0)-, 0 -SO-.

"Heterocicloalquilalguilo" se refiere a un grupo heterociclilo unido a la estructura precursora mediante un enlazador
de alquileno, por ejemplo (tetrahidrofuran-3-il)metil-:

O,

Los ejemplos de heterociclo y heteroarilo incluyen, pero no se limitan a, azetidina, pirrol, imidazol, pirazol, piridina,
pirazina, pirimidina, piridazina, indozilina, isoindol, indol, dihidroindol, indazol, purina, quinolizina, isoquinolina,
quinolina, ftalizina, naftilpiridina, quinoxalina, quinazolina, cinolina, pteridina, carbazol, carbolina, fenantridina,
acridina, fenantrolina, isotiazol, fenazina, isoxazol, fenoxazina, fenotiazina, imidazolidina, imidazolina, piperidina,
piperazina, indolina, ftalimida, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina, 4,5,6,7-tetrahidrobenzol[b]tiofeno, tiazol, tiazolidina,
tiofeno, benzo[b]tiofeno, morfolinilo, tiomorfolinilo (también denominado como tiamorfolinilo), 1,1-dioxotiomorfolinilo,
piperidinilo, pirrolidina y tetrahidrofuranilo.

"Heterocicliloxi" se refiere al grupo -O-heterociclilo.

"Nitro" se refiere al grupo -NO..

"Ox0" se refiere al atomo (=0).

"Radical oxi" se refiere a -O= (también designado como —O), es decir, un radical oxigeno con un enlace simple. A
modo de ejemplo, Los N-Oxidos son atomos de nitrégeno con un radical oxi. Un ejemplo especifico es cuando R?,
R? R*y R* son metilo, n es 1 y R® es un radical oxi, es decir, cuando el anillo que incluye R?, R?®, R*® R* y R® es
2,2,6,6-tetrametilpiperidin-N-6xido (habitualmente conocido como TEMPO).

A menos que se indique lo contrario, la nomenclatura de los sustituyentes que no se ha definido de forma explicita
en el presente documento se consigue a partir de la denominacion de la parte final de la funcionalidad, seguido de la



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 542 884 T3

funcionalidad adyacente en direccion al punto de union. Por ejemplo, el sustituyente "arilalquiloxicarbonilo" se refiere
al grupo (aril)-(alquil)-O-C(O)-.

El término "sustituido," cuando se utiliza para modificar un grupo o radical especifico, significa que uno o mas
atomos de hidrégeno del grupo o radical especificado, cada uno independientemente entre si, esta sustituido por
grupos sustituyentes iguales o diferentes como se define a continuacion. A modo de ejemplo, un grupo pirrolidinilo
de un compuesto de la invencidén puede estar sustituido o no sustituido. Un ejemplo especifico de una pirrolidina
sustituida es cuando R%, R? son metilo, R®, R**y R* son H, y n es 0, es decir, cuando el anillo que incluye R%, R%,
R, R*y R*™ es 2,2-dimetilpirrolidinilo.

Los grupos sustituyentes para sustituir uno o mas atomos de hidrégeno (Icualesquiera dos atomos de hidrégeno en
un Unico atomo de carbono se puede sustituir por =0, :NR7°, =N-OR °, =N, o0 =S) en los atomos de carbono
saturados del grupo o radical especificado son, salvo que se especifigue otra cosa, -R%, halo, =0, -OR™®, -SR"°, -
NR*R®, trihalometilo, -CN, -OCN, -SCN, -NO, -NO2, =Nj, -N3, -SO,R"°, -SO,0'M", -SO,0R™®, -OSO,R™, -0S0,0’
M*, -OSO,0R", -P(0)(0)2(M")s, -PgO)(OR7°)O'M+, -P(O)(OR™)2, -C(O)R”®, -C(S)R”, -C(NR™)R', -c(O)O'M", -
C(0O)OR", -C(S)OR”, -C(ONR¥*R®, -C(NR™)NR*R¥®, -0C(O)R™, -OC(S)R”, -ocg0)0'M+, -OC(O)OR’,
OC$S)OR7°, -NR7°C(O)R7°, -NR7°C(SgR7°, -NR°CO,;M*, -NRPCO,R”, -NR°C(S)OR™, -NR’C(O)NR*R®,
NRC(NR™)R" y -NRC(NR™)NR®R®, donde R*® se selecciona del grupo que consiste de alquilo, cicloalquilo,
heteroalquilo, heterocicloalquilalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo g heteroarilalquilo sustituido,
cada R’ es independientemente hidrégeno o R*’; cada R*® es independientemente R o alternativamente, dos R,
tomados junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo de heterocicloalquilo de 5, 6 o 7
miembros que opcionalmente puede incluir de 1 a 4 heteroatomos adicionales iguales o diferentes seleccionados del
grupo que consiste en O, Ny S, de los que N puede tener una sustituciéon -H o alquilo C;-Cs; y cada M" es un
contraién con una Unica carga neta positiva. Cada M* puede ser independientemente, por ejemglo, un ion alcalino,
tal como K*, Na*, Li*; un ion amonio, como *N(R*®)s; o un ion alcalinotérreo, como [Ca”*Jos, [Mg*los, 0 [Ba®"Jos ("el
subindice 0,5 significa, por ejemplo, que uno de los contraiones de dichos iones alcalinotérreos divalentes puede ser
una forma ionizada de un compuesto de la invencion y el otro un contraién tipico como cloruro, o dos compuestos de
la invencién ionizados pueden servir como contraiones de dichos iones alcalinotérreos divalentes, o un compuesto
de la invencion doblemente ionizado puede servir como contraién de dichos iones alcalinotérreos divalentes). Como
ejemplos especificos, se entiende que -NR*R® incluye -NH,, -NH-alquilo, N-pirrolidinilo, N-piperazinilo, 4N-metil-
piperazin-1-ilo y N-morfolinilo.

Los grupos sustituyentes de los atomos de hidrégeno o los atomos de carbono insaturados de los grupos alq;Jeno,
cicloalqueno, alquino, arilo y heteroarilo son, salvo que se especifique otra cosa, -R®, halo, -O-M*, -OR™, -SR"’, -S°
M*, -NR¥R¥, trihalometilo, -CF3, -CN, -OCN, -SCN, -NO, -NO;, -N3, -SO,R", -SO3M", -SOsR", -OSO,R"’, -OSO5°
M*, -OSO3R"°, -Pog’zgvrgz, -P(O)(OR™)O'M", -P(O)(OR7°%2, -C(O)R",_ -C(S)R™, -C(NR)R™, -CO,M*, -CO:R, -
C(S)ORm, -C(O)NR¥R®, -C(NR)NR*R¥®, -OC(O)R”, -OC(S)R", -OCO,;M*, -OCO.R’, -OC(s;OR“’, -
NRPC(O)R’®, -NR™°C(S)R”, -NR™°CO, M*, -NR"CO,R"®, -NR™C(S)OR™, -NR"°C(O)NR*’R¥, -NR°C(NR)R" y -
NRC(NR™)NR®*R®, en las que R®, R"’, R* y M" son como se han definido anteriormente, siempre que en el caso
del alqueno o alquino sustituido, los sustituyentes no sean -O-M*, -OR™, -SR®, 0 -SM".

Los grupos sustituyentes para sustituir los atomos de hidrogeno o los atomo de nitrégeno en los grupos
heterociclicos "sustituidos" son, salvo que se especifique otra cosa, -R%°, -O-M*, -OR™, -SR™, -sM*, -NR¥*R®’,
trihalometilo, -CFs, -CN, -NO, -NO2, -S(0)2R’°, -S(0).0'M", -S%O)ZORm, -0S(0)2R"°, -0S(0),0'M*, -0OS(0).0R"’, -
P(O)(O')Z(MZ)Z, -P(O%OR7030'M+, -P(O)(OR™)(OR™), -C(O)R", -CgS)Rm, -C(NR™)R™, -C(O)OR™, -C(S)OR", -
C(OgNRSORS , -C(NR)NR¥R®’, -OC(O)R™, -OC%S)Rm, -OC(O)OR", -OC(sgoRm, -NR"°C(O)R"°, -NR7°C(SG)R7°, -
NR’C(0)OR™, -NR"°C(S)OR"’, -NRC(O)NR¥R®’, -NR’C(NR™)R"® y -NRC(NR")NR¥*R®, en las que R®, R”,
R®y M* son como se han definido anteriormente.

En una realizacion preferida, un grupo que esta sustituido por 1, 2, 3, o 4 sustituyentes, 1, 2, o 3 sustituyentes, 1 0 2
sustituyentes, o 1 sustituyente.

Se entiende que en todos los grupos sustituidos definidos anteriormente, los polimeros obtenidos definiendo
sustituyentes con sustituyentes adicionales a ellos mismos (por ejemplo, arilo sustituido que tiene como sustituyente
un grupo arilo que esta él mismo sustituido con un grupo arilo sustituido, que esta adicionalmente sustituido por un
grupo sustituido, y asi sucesivamente) no estan previstos para su inclusion en el presente documento. En esos
casos, el numero maximo de estas sustituciones sucesivas es tres. Por ejemplo, las sustituciones en serie de los
grupos arilo sustituidos estan limitados a -arilo sustituido-(arilo sustituido)-arilo sustituido.

"Estereoisbmero” y "estereocisémeros" se refiere a compuestos que tienen la misma conectividad atomica pero
diferentes disposiciones en el espacio. Los estereoisomeros incluyen isémeros cis-trans, isémeros E y Z,
enantiomeros, y diasteredbmeros. Los compuestos de la presente invencion, o sus sales farmacéuticamente
aceptables pueden contener uno o mas centros asimétricos y pueden dar lugar, por lo tanto, a enantiomeros,
diasteredmeros, y otras formas esterecisoméricas que se puedan definir, en funcion de su estereoquimica absoluta,
como (R)- o (S)- 0, como (D)- o (L)- para aminoacidos. La presente invencion pretende incluir todos esos posibles
isémeros, asi como sus formas racémicas y Opticamente puras. Los isémeros opticamente activos (+) y (-), (R)-y
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(S)-, o (D)- y (L)-, pueden prepararse con sintones quirales o reactivos quirales, o resolverse mediante técnicas
convencionales, tales como HPLC utilizando una columna quiral. Cuando los compuestos descritos en el presente
documento contienen dobles enlaces olefinicos u otros centros de asimetria geométrica, y salvo que se especifique
otra cosa, esta previsto que los compuestos incluyan ambos isémeros geométricos E y Z.

"Tautémero" se refiere a la forma alternativa de una molécula que solamente se diferencia en la unién electronica de
los atomos y/o la posicion de un proton, tal como tautdmeros enol-ceto e imina-enamina, o las formas tautémeras de
los grupos heteroarilo que contienen una disposicion -N=C(H)-NH-atomo del anillo, tales como pirazoles, imidazoles,
bencimidazoles, triazoles, y tetrazoles. Una persona normalmente experta en la materia reconocera que son
posibles otras disposiciones tautoméricas de los atomos del anillo.

"Paciente" o "Sujeto" se refieren a animales humanos y no humanos, especialmente mamiferos.

"Sal farmacéuticamente aceptables" se refiere a las sales farmacéuticamente aceptables de los anéalogos de
hormonas tiroideas, en el que las sales se derivan de una variedad de contraiones organicos e inorganicos bien
conocidos en la materia e incluyen, solamente a modo de ejemplo, sodio, potasio, calcio, magnesio, amonio y
tetraalquilamonio; y cuando la molécula contiene una funcionalidad basica, las sales de &cidos organicos o
inorganicos, tales como clorhidrato, bromhidrato, tartrato, mesilato, acetato, maleato u oxalato.

"Cantidad farmacéuticamente eficaz" y "cantidad terapéuticamente eficaz" se refieren a una cantidad de un
compuesto suficiente para tratar un trastorno o enfermedad especificos 0 uno o0 mas de sus sintomas y/o para
prevenir la aparicién de la enfermedad o el trastorno. En referencia a trastornos proliferativos tumorigénicos, una
cantidad terapéuticamente o farmacéuticamente eficaz comprende una cantidad suficiente para, entre otras cosas,
hacer que el tumor se encoja o disminuya la velocidad de crecimiento del tumor.

"Solvato" se refiere a un complejo formado por la combinacion de moléculas de disolvente con moléculas o iones del
soluto. El disolvente puede ser un compuesto organico o inorganico, un compuesto inorganico, o una mezcla de
ambos. Algunos ejemplos de disolventes incluyen, pero no se limitan a, metanol, N,N-dimetilformamida,
tetrahidrofurano, dimetilsulféxido, y agua.

"Tratar" o "tratamiento” tal como se usa en el presente documento cubren el tratamiento de la enfermedad o dolencia
de interés en un mamifero, preferentemente un ser humano, que tiene la enfermedad o dolencia de interés, e
incluye:

(i) prevenir la aparicion de una enfermedad o dolencia en un mamifero, en particular, cuando dicho
mamifero tiene predisposicion hacia la enfermedad, pero ain no ha sido diagnosticado de la misma;

(ii) inhibir la enfermedad o dolencia, es decir, detener su desarrollo;

(iii) aliviar la enfermedad o dolencia, es decir, producir la regresion de la enfermedad o dolencia; o

(iv) estabilizar la enfermedad o dolencia.

Tal como se usa en el presente documento, los términos "enfermedad" y "dolencia" se pueden utilizar de forma
indistinta en que la afeccion o dolencia puede no tener un agente causante conocido (de forma que su etiologia aln
no se ha elaborado) y por tanto alin no se ha reconocido como una enfermedad sino solamente como un estado o
sindrome indeseable, en el que los clinicos han identificado un conjunto de sintomas mas o menos especifico.

A menos que se indique lo contrario, la nomenclatura de los sustituyentes que no se ha definido de forma explicita
en el presente documento se consigue a partir de la denominacion de la parte final de la funcionalidad, seguido de la
funcionalidad adyacente en direccién al punto de unién. Por ejemplo, el sustituyente "arilalquiloxicarbonilo” se refiere
al grupo (aril)-(alquil)-O-C(O)-.

De manera similar, se entiende que las definiciones anteriores no estan previstas para incluir modelos de sustitucion
no permisibles (por ejemplo, metilo sustituido con 5 grupos fldor). Un experto en la materia reconoce facilmente
dichos modelos de sustitucién no permisibles.

Compuestos

La presente invencién se dirige a 2,4-pirimidindiaminas sustituidas en N2 con carbamatos triciclicos, tautémeros, N-
Oxidos, sus sales, métodos para preparar los compuestos, y su uso en métodos de tratamiento de dolencias en los
que el direccionamiento de la ruta JAK o la inhibicion de las quinasas JAK, particularmente JAK2, son
terapéuticamente (tiles. Estas dolencias incluyen, pero no se limitan a, enfermedades y trastornos debilitantes y
fatales que afectan tanto a nifios como adultos. Los ejemplos de estas dolencias incluyen enfermedades oncoldgicas
tales como leucemia, incluyendo leucemia y linfoma infantiles; dolencias autoinmunes, tales como rechazo al
trasplante; y otras dolencias descritas en el presente documento. Dada la gravedad y el sufrimiento causado por
estas dolencias, es fundamental que se desarrollen nuevos tratamientos para tratar estas dolencias.

En un aspecto, la presente divulgacion se refiere a un compuesto de acuerdo con la férmula I:
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un tautémero, N-oxidos, o una sal de los mismos, en la que:

el anillo A es arilo o heteroarilo;
nes0o1l;

pesO0,1, 2o 3cuando el anillo A es arilo o heteroarilo monociclicoo p es 0, 1, 2, 3, 4, 0 5 cuando el anillo A es
arilo o heteroarilo biciclico o triciclico;

X se selecciona del grupo que consiste en alquilo, alquilo sustituido, hidroxi, alcoxi, alcoxi sustituido, amino,
amino sustituido, carboxilo, éster de carboxilo, ciano, halo, nitro, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, y
alquinilo sustituido;

YesOo0S;
Zes0O,S,oNH;
W es hidrégeno, -SON(R*)R?, -alg-SO.N(R*R?, -N(R*)SO2R’ 0 -alg-N(R)SO:R>;

-alg- se selecciona del grupo que consiste en un alquileno Ci.s de cadena lineal o ramificada, y un grupo
alquileno Ci.¢ de cadena lineal o ramificada sustituido;

R* es hidrégeno o alquilo Cy.3;

cada R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en alquilo, alquilo sustituido, alcoxi, alcoxi
sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido,
alquiniloxi, amino, amino sustituido, arilo, arilo sustituido, ariloxi, ariloxi sustituido, ciano, cicloalquilo, cicloalquilo
sustituido, cicloalcoxi, cicloalcoxi sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroariloxi, heteroariloxi
sustituido, heterociclico, heterociclico opcionalmente sustituido, heterocicliloxi, heterocicliloxi sustituido,
aminocarbonilo, aminocarboniloxi, carboxilo, éster de carboxilo, (éster de carboxilo)oxi, nitro, halo, y oxo, en la
que si R? es oxo, entonces el sustituyente oxo estd unido a una porcion no aromatica del anillo A; R® es
hidrégeno o alquilo Cy.3;

R* se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo
sustituido, heterociclico, heterociclico opcionalmente sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo
sustituido, acilo y M, en la que M" es un contraién seleccionado entre el grupo que consiste de K*, Na*, Li* y
*N(R®),, en la que cada R® es independientemente hidrégeno o alquilo, y el nitrégeno de -SO.N(RYR® o -
N(R)SO:R® es N; y

R® se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, amino, alquilamino,
dialquilamino, cicloalquilamino, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclico, heterociclico opcionalmente
sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, y acilo; o

R y R® junto con el atomo o atomos intervinientes a los que estan unidos forman un grupo heterociclico o
heterociclico sustituido.

En otra realizacion, R es hidrégeno. En otra realizacion, cada uno de Z e Y es O y R es hidrégeno. En una
realizacién adicional, W es hidrégeno.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto de acuerdo con la férmula lla:

IIa

un tautémero, N-oxidos, o una sal de los mismos, en la que:

10



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 542 884 T3

el anillo A es arilo o heteroarilo;

pes 0,1, 2o 3cuando el anillo A es arilo o heteroarilo monociclico o p es 0, 1, 2, 3, 4, 0 5 cuando el anillo A es
arilo o heteroarilo biciclico o triciclico;

X se selecciona del grupo que consiste en alquilo, alquilo sustituido, hidroxi, alcoxi, alcoxi sustituido, amino,
amino sustituido, carboxilo, éster de carboxilo, ciano, halo, nitro, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, y
alquinilo sustituido; y

cada R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en alquilo, alquilo sustituido, alcoxi, alcoxi
sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido,
alquiniloxi, amino, amino sustituido, arilo, arilo sustituido, ariloxi, ariloxi sustituido, ciano, cicloalquilo, cicloalquilo
sustituido, cicloalcoxi, cicloalcoxi sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroariloxi, heteroariloxi
sustituido, heterociclico, heterociclico opcionalmente sustituido, heterocicliloxi, heterocicliloxi sustituido,
aminocarbonilo, aminocarboniloxi, carboxilo, éster de carboxilo, (éster de carboxilo)oxi, nitro, halo, y oxo, en la
que si R? es oxo, entonces el sustituyente oxo esta unido a una porcion no aromatica del anillo A.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto de acuerdo con la formula llb:

(R?), XA N
= /”\ O

U N

ITb

I=

un tautémero, N-6xidos, o una sal de los mismos, en las que:
el anillo A es arilo o heteroarilo;

pes 0,1, 2o 3 cuando el anillo A es arilo o heteroarilo monociclico o p es 0, 1, 2, 3, 4, 0 5 cuando el anillo A es
arilo o heteroarilo biciclico o triciclico;

X se selecciona del grupo que consiste en alquilo, alquilo sustituido, hidroxi, alcoxi, alcoxi sustituido, amino,
amino sustituido, carboxilo, éster de carboxilo, ciano, halo, nitro, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, y
alquinilo sustituido; y

cada R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en alquilo, alquilo sustituido, alcoxi, alcoxi
sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido,
alquiniloxi, amino, amino sustituido, arilo, arilo sustituido, ariloxi, ariloxi sustituido, ciano, cicloalquilo, cicloalquilo
sustituido, cicloalcoxi, cicloalcoxi sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroariloxi, heteroariloxi
sustituido, heterociclico, heterociclico opcionalmente sustituido, heterocicliloxi, heterocicliloxi sustituido,
aminocarbonilo, aminocarboniloxi, carboxilo, éster de carboxilo, (éster de carboxilo)oxi, nitro, halo, y oxo, en la
que si R? es oxo, entonces el sustituyente oxo esta unido a una porcion no aromatica del anillo A.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto de acuerdo con la féormula lla o IIB tal como se
describe en el presente documento, en las que el anillo A es un heteroarilo biciclico. En otra realizacion, X es alquilo
o halo. En otra realizacion, X se selecciona entre el grupo que consiste en metilo, cloro, y flGor. En una realizacién

adicional,
(R%)p
O
0 9] S
I LI, LI
R? ’ R2 ’

R2
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En otra realizacioén, la presente invencién proporciona un compuesto de acuerdo con la formula lla o lla tal como se
describe en el presente documento, en las que el anillo A es un arilo monociclico o biciclico. En otra realizacion, X es
alquilo o halo. En otra realizacion, X se selecciona entre el grupo que consiste en metilo, cloro, y fldor. En una

realizacion adicional,
(R%@\
o

(R2)p ey
O\;'éj\ o (?f‘

En otra realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto de acuerdo con la formula llla:

(Rz)p®\xf\l\l
Seee
W NN H,N\g)n

O

° g
PO

es:

II1a
un tautémero, N-oxidos, o una sal de los mismos, en la que:

el anillo A es arilo o heteroarilo;

nes0o1,;

pesO0,1, 2o 3cuando el anillo A es arilo o heteroarilo monociclicoo pes 0, 1, 2, 3, 4, 0 5 cuando el anillo A es
arilo o heteroarilo biciclico o triciclico;

X se selecciona del grupo que consiste en alquilo, alquilo sustituido, hidroxi, alcoxi, alcoxi sustituido, amino,
amino sustituido, carboxilo, éster de carboxilo, ciano, halo, nitro, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, y
alquinilo sustituido;

W es -SO.N(RHR?, -alg-SO:N(RHR®, -N(R)SO:R, 0 -alg-N(R)SO:R>;

-alg- se selecciona del grupo que consiste en un alquileno Ci.s de cadena lineal o ramificada, y un grupo
alquileno Ci.¢ de cadena lineal o ramificada sustituido;

cada R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en alquilo, alquilo sustituido, alcoxi, alcoxi
sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido,
alquiniloxi, amino, amino sustituido, arilo, arilo sustituido, ariloxi, ariloxi sustituido, ciano, cicloalquilo, cicloalquilo
sustituido, cicloalcoxi, cicloalcoxi sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroariloxi, heteroariloxi
sustituido, heterociclico, heterociclico opcionalmente sustituido, heterocicliloxi, heterocicliloxi sustituido,
aminocarbonilo, aminocarboniloxi, carboxilo, éster de carboxilo, (éster de carboxilo)oxi, nitro, halo, y oxo, en la
que si R? es oxo, entonces el sustituyente 0xo esta unido a una porcion no aromatica del anillo A; o

R* se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo
sustituido, heterociclico, heterociclico opcionalmente sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo
sustituido, acilo y M*, en la que M" es un contraién seleccionado entre el grupo que consiste de K, Na*, Li" y
*N(R®), en la que cada R® es independientemente hidrégeno o alquilo, y el nitrégeno de -SO.N(RHR® o -
N(R")SO2R®> es N; y

R> se selecciona entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo, alquilo sustituido, amino, alquilamino,
dialquilamino, cicloalquilamino, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclico, heterociclico opcionalmente
sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, y acilo; o

R y R® junto con el atomo o atomos intervinientes a los que estan unidos forman un grupo heterociclico o
heterociclico sustituido.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto de acuerdo con la férmula Illb:
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un tautémero, N-oxidos, o una sal de los mismos, en las que:
el anillo A es arilo o heteroarilo;
nes0o01;

pes 0,1, 2o 3cuando el anillo A es arilo o heteroarilo monociclicoop es 0, 1, 2, 3, 4, 0 5 cuando el anillo A es
arilo o heteroarilo biciclico o triciclico;

X se selecciona del grupo que consiste en alquilo, alquilo sustituido, hidroxi, alcoxi, alcoxi sustituido, amino,
amino sustituido, carboxilo, éster de carboxilo, ciano, halo, nitro, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, y
alquinilo sustituido;

W es -SO.N(RYR?, -alg-SO2N(RHR®, -N(R)SO:R®, 0 -alg-N(R)SO:R;

-alg- se selecciona del grupo que consiste en un alquileno Ci.s de cadena lineal o ramificada, y un grupo
alquileno Ci.¢ de cadena lineal o ramificada sustituido;

cada R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en alquilo, alquilo sustituido, alcoxi, alcoxi
sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido,
alquiniloxi, amino, amino sustituido, arilo, arilo sustituido, ariloxi, ariloxi sustituido, ciano, cicloalquilo, cicloalquilo
sustituido, cicloalcoxi, cicloalcoxi sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroariloxi, heteroariloxi
sustituido, heterociclico, heterociclico opcionalmente sustituido, heterocicliloxi, heterocicliloxi sustituido,
aminocarbonilo, aminocarboniloxi, carboxilo, éster de carboxilo, (éster de carboxilo)oxi, nitro, halo, y oxo, en la
que si R? es oxo, entonces el sustituyente oxo esta unido a una porcién no aromatica del anillo A; o

R* se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo
sustituido, heterociclico, heterociclico opcionalmente sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo
sustituido, acilo y M*, en la que M" es un contraién seleccionado entre el grupo que consiste de K, Na*, Li" y
*N(R®),, en la que cada R® es independientemente hidrégeno o alquilo, y el nitrégeno de -SO.N(RYR® o -
N(R)SO:R® es N; y

R®> se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, amino, alquilamino,
dialquilamino, cicloalquilamino, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclico, heterociclico opcionalmente
sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, y acilo; o

R y R® junto con el atomo o atomos intervinientes a los que estan unidos forman un grupo heterociclico o
heterociclico sustituido.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto de acuerdo con la férmula Illa o 111B, tal como
se describe en el presente documento, en el que el anillo A es fenilo. En otra realizacién, X es alquilo o halo. En otra
realizacién, X es metilo o cloro. En una realizacion adicional, W es -an-N(R"’)SOzRS. En una realizacion preferida,
alg es -CH>- 0 -CH,CH>-. En una realizacion preferida, la presente invencién proporciona un compuesto de acuerdo
con la férmula IVa:

8]

0
N
VN D
> >
A - O
P H H HN
0

IVa

un tautémero, N-6xidos, o una sal de los mismos, en las que:
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nesOol,;
pes0,1,203;
geslo?2;

X es alquilo o halo; y

cada R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en alquilo, alquilo sustituido, alcoxi, alcoxi
sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido,
alquiniloxi, amino, amino sustituido, arilo, arilo sustituido, ariloxi, ariloxi sustituido, ciano, cicloalquilo, cicloalquilo
sustituido, cicloalcoxi, cicloalcoxi sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroariloxi, heteroariloxi
sustituido, heterociclico, heterociclico opcionalmente sustituido, heterocicliloxi, heterocicliloxi sustituido,
aminocarbonilo, aminocarboniloxi, carboxilo, éster de carboxilo, (éster de carboxilo)oxi, nitro, halo, y oxo, en la
que si R? es oxo, entonces el sustituyente oxo esta unido a una porcién no aromatica del anillo A.

En otra realizacion preferida, la presente invencion proporciona un compuesto de acuerdo con la formula Vb:

Q0

VY
& S

@ BN HN‘\? "

0
IVb

un tautémero, N-oxidos, o una sal de los mismos, en la que:
nes0o1l;
pes0,1,203;
geslo?2;
X es alquilo o halo; y

cada R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en alquilo, alquilo sustituido, alcoxi, alcoxi
sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido,
alquiniloxi, amino, amino sustituido, arilo, arilo sustituido, ariloxi, ariloxi sustituido, ciano, cicloalquilo, cicloalquilo
sustituido, cicloalcoxi, cicloalcoxi sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroariloxi, heteroariloxi
sustituido, heterociclico, heterociclico opcionalmente sustituido, heterocicliloxi, heterocicliloxi sustituido,
aminocarbonilo, aminocarboniloxi, carboxilo, éster de carboxilo, (éster de carboxilo)oxi, nitro, halo, y oxo, en la
que si R? es oxo, entonces el sustituyente oxo esta unido a una porcién no aromatica del anillo A.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona un compuesto de acuerdo con la formula 1Va o IVB, tal como
se describe en el presente documento, enlasquepesly R? es metilo.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona un compuesto de acuerdo con la férmula llla o 1lIB, tal como
se describe en el presente documento, en la que W es -SOZN(R4)R5.

Los compuestos ilustrativos descritos en el presente documento incluyen, sin limitacién, los seleccionados entre el
grupo que consiste de:

1: 5-Cloro-N4-[4-[2-[N-(ciclopropilsulfonil)amino]etillfenil]-N2-[(3aR,8aS)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-
indeno[1,2-d]Joxazol-5-il]-2,4-pirimidindiamina;

2: 5-Metil-N2-[(3aR,8aS)-2-0x0-3,34a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-d]oxazol-5-il]-N4-(2,2,4-trimetil-3-oxo0-
benz[1,4]oxazin-6-il)-2,4-pirimidindiamina;

3: N4-(2,2-Dimetil-3-ox0-4H-benz[1,4]oxazin-6-il)-5-metil-N2-[(3aR,8aS)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-
indeno[1,2-d]Joxazol-5-il]-2,4-pirimidindiamina;

4: 5-Metil-N4-(4-metil-3-oxo0-2H-benz[1,4]tiazin-6-il)-N2-[(3aR,8aS)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-
d]oxazol-5-il]-2,4-pirimidindiamina;

5: 5-Metil-N2-[(3aR,8aS)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-d]oxazol-5-il]-N4-(2,2,4-trimetil-3-o0x0-5-
pirido[1,4]oxazin-6-il)-2,4-pirimidindiamina;

6: 5-Metil-N4-(4-propil-3-oxo-2H-benz[1,4]oxazin-6-i)-N2-[(3aR,8aS)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-
d]oxazol-5-il]-2,4-pirimidindiamina;
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7: 5-Metil-N2-[(3aR,8aS)-2-0x0-3,34a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-d]oxazol-5-il]-N4-(2,2,4-trimetil-3-oxo0-
benz[1,4]tiazin-6-il)-2,4-pirimidindiamina;

8: 5-Cloro-N4-[4-[[N-(ciclopropilsulfonil)amino]metil]fenil]-N2-[(3aR,8aS)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-
indeno[1,2-d]Joxazol-5-il]-2,4-pirimidindiamina;

9: 5-Metil-N2-[(3aS,8aR)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-d]oxazol-5-il]-N4-(2,2,4-trimetil-3-oxo-
benz[1,4]Joxazin-6-il)-2,4-pirimidindiamina;

10: 5-Cloro-N2-[(3aS,8aR)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-d]oxazol-5-il]-N4-(2,2,4-trimetil-3-oxo-
benz[1,4]oxazin-6-il)-2,4-pirimidindiamina;

11: N4-(2,2-Dimetil-4-etil-3-oxo-benz[1,4]oxazin-6-il)-5-metil-N2-[(3aS,8aR)-2-0x0-3,34a,8,8a-tetrahidro-2H-
indeno[1,2-d]Joxazol-5-il]-2,4-pirimidindiamina;

12: 5-Cloro-N4-(2,2-dimetil-4-etil-3-oxo-benz[1,4]oxazin-6-il)-N2-[(3aS,8aR)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-
indeno[1,2-d]Joxazol-5-il]-2,4-pirimidindiamina;

13: N4-(2,2-Dimetil-3-oxo0-4H-benz[1,4]oxazin-6-il)-5-metil-N2-[(3aS,8aR)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-
indeno[1,2-d]Joxazol-5-il]-2,4-pirimidindiamina;

14: 5-Cloro-N4-[3-[[(1,1-dimetiletil)amino]sulfonil]fenil]-N2-[(3aS,8aR)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-
d]oxazol-5-il]-2,4-pirimidindiamina;

15: N4-[4-[[N-(Ciclopropilsulfonil)amino]metil]fenil]-5-metil-N2-[(3aS,8aR)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-
indeno[1,2-d]Joxazol-5-il]-2,4-pirimidindiamina;

16: 5-Cloro-N4-[4-[[N (ciclopropilsulfonil)amino]metil]fenil]-N2-[(3aS,8aR)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-
indeno[1,2-d]Joxazol-5-il]-2,4-pirimidindiamina;

17: 5-Cloro-N4-[4-[[N-(ciclopropilsulfonil)amino]metil]-2-metilfenil]-N2-[(3aS,8aR)-2-ox0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-
indeno[1,2-d]Joxazol-5-il]-2,4-pirimidindiamina;

18: N4-[4-[[N-(Ciclopropilsulfonil)amino]metil]-2-metilfenil]-5-metil-N2-[(3aS,8aR)-2-ox0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-
indeno[1,2-d]Joxazol-5-il]-2,4-pirimidindiamina;

19: 5-Cloro-N4-(indan-4-il)-N2-[(3aS,8aR)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-d]Joxazol-5-il]-2,4-
pirimidindiamina;

20: N4-(Indan-4-il]-5-metil-N2-[(3aS,8aR)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-d]oxazol-5-il]-2,4-
pirimidindiamina;

21: 5-Cloro-N2-[(3aS,8aR)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-d]Joxazol-5-il]-N4-(5,6,7,8-tetrahidronaftalen-
1-il)2,4-pirimidindiamina;

22: 5-Metil-N2-[(3aS,8aR)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-d]Joxazol-5-il]-N4-(5,6,7,8-tetrahidronaftalen-
1-il)-2,4-pirimidindiamina;

23: N4-(1,4-Benzodioxan-5-il)-5-cloro-N2-[(3aS,8aR)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-d]Joxazol-5-il]-2,4-
pirimidindiamina;

24: N4-(1,4-Benzodioxan-5-il)-5-metil-N2-[(3aS,8aR)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-d]oxazol-5-il]-2,4-
pirimidindiamina;

25: 5-Cloro-N4-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-4-il)-N2-[(3aS,8aR)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-
d]oxazol-5-il]-2,4-pirimidindiamina;

26: 5-Fluoro-N2-[(3aR,8aS)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-d]oxazol-5-il]-N4-[4-(piridin-2-ilmetoxi)fenil]-
2,4-pirimidindiamina;

27: 5-Metil-N2-[(3aR,8aS)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-d]Joxazol-5-il]-N4-[4-(piridin-2-ilmetoxi)fenil]-
2,4-pirimidindiamina;

28: 5-Metil-N2-[(3aS,8aR)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-d]Joxazol-5-il]-N4-[4-(piridin-2-ilmetoxi)fenil]-
2,4-pirimidindiamina;

29: 5-Fluoro-N2-[(3aR,8aS)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-d]oxazol-5-il]-N4-[4-[2-(piridin-4-il)etil]fenil]-
2,4-pirimidindiamina;
30:5-Fluoro-N2-[(3aS,8aR)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-d]oxazol-5-il]-N4-[4-(piridin-2-ilmetoxi)fenil]-
2,4-pirimidindiamina;

31: 5-Metil-N2-[(3aR,8aS)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-d]Joxazol-5-il]-N4-[4-(piridin-3-ilmetoxi)fenil]-
2,4-pirimidindiamina;

32: 5-Metil-N2-[(3aS,8aR)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-d]Joxazol-5-il]-N4-[4-(piridin-3-ilmetoxi)fenil]-
2,4-pirimidindiamina;

33: 5-Fluoro-N2-[(3aS,8aR)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-d]oxazol-5-il]-N4-[4-[2-(piridin-4-il)etil]fenil]-
2,4-pirimidindiamina;

34: 5-Cloro-N4-(indan-4-il]-5-metil-N2-[(3aR,8aS)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-d]oxazol-5-il]-2,4-
pirimidindiamina;

35: N4-(Indan-4-il]-5-metil-N2-[(3aR,8aS)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-d]oxazol-5-il]-2,4-
pirimidindiamina;

36: 5-Cloro-N2-[(3aR,8aS)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-d]Joxazol-5-il]-N4-(5,6,7,8-tetrahidronaftalen-
1-il)2,4-pirimidindiamina;

37: 5-Metil-N2-[(3aR,8aS)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-d]Joxazol-5-il]-N4-(5,6,7,8-tetrahidronaftalen-
1-il)-2,4-pirimidindiamina;

38: 5-Metil-N2-[(4aR, 9aS)-3-0x0-2,3,4,4a,9,9a-hexahidroindeno[2,1-b][1,4]oxazin-6-il]-N4-(2,2,4-trimetil-3-0x0-
benz[1,4]Joxazin-6-il)-2,4-pirimidindiamina;

39: N4-[4-[[N-(Ciclopropilsulfonil)amino]metil]fenil]-5-metil-N2-[(4aR, 9aS)-3-ox0-2,3,4,4a,9,9a-
hexahidroindeno[2,1-b][1,4]oxazin-6-il]-2,4-pirimidindiamina; y
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40: 5-Cloro-N4-[4-[[N-(ciclopropilsulfonil)amino]metil]fenil]-N2-[(4aR, 9aS)-3-ox0-2,3,4,4a,9,9a-
hexahidroindeno[2,1-b][1,4]oxazin-6-il]-2,4-pirimidindiamina.

En una realizacion, la presente invencion presente invencion proporciona sales de los compuestos de la presente
invencion. En una realizaciéon, la sal es una sal farmacéuticamente aceptable. En general, las sales
farmacéuticamente aceptables son aquellas sales que retienen practicamente una o mas de las actividades
farmacoldgicas deseadas del compuesto precursor y que son adecuadas para su administracién a seres humanos.
Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen sales de adicion de acido formadas con acidos inorganicos o
acidos organicos. Los acidos inorganicos adecuados para formar sales de adicién de acido farmacéuticamente
aceptables incluyen, a modo de ejemplo y no de limitacién, acidos halohidricos (por ejemplo, acido clorhidrico, acido
bromhidrico, acido yodhidrico), acido sulfarico, acido nitrico y acido fosforico. Los acidos organicos adecuados para
formar sales de adicién de acido farmacéuticamente aceptables incluyen, a modo de ejemplo y no de limitacion,
acido acético, acido trifluoroacético, acido propiénico, acido hexanoico, acido ciclopentanopropionico, acido glicélico,
acido oxdlico, acido piravico, acido lactico, acido maldénico, acido succinico, acido malico, acido maleico, acido
fumarico, acido tartarico, acido citrico, acido palmitico, acido benzoico, acido 3-(4-hidribenzoil)benzoico, acido
cinamico, acido mandélico, acidos alquilsulfénicos (por ejemplo, acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido
1,2-etanodisulfénico, acido 2-hidroxietanosulfénico), acidos arilsulfénicos (por ejemplo, acido bencenosulfénico,
acido 4-clorobencenosulfonico, acido 2-naftalenosulfénico, acido 4-toluenosulfonico, acido alcanforsulfénico), acido
4-metilbiciclo[2,2.2]oct-2-eno-1-carboxilico, acido glucoheptdnico, acido 3-fenilpropidnico, acido trimetilacético, acido
terc-butilacético, acido lauril sulftrico, acido glucénico, acido glutamico, acido hidroxinaftoico, acido salicilico, acido
estedrico y acido muconico.

Las sales farmacéuticamente aceptables también incluyen sales formadas cuando un proton acido presente en el
compuesto precursor bien se sustituye por un ion metdlico (por ejemplo, un ion de metal alcalino, un ion de metal
alcalinotérreo o un ion de aluminio) o se coordina con una base organica (por ejemplo, etanolamina, dietanolamina,
trietanolamina, N-metilglucamina, morfolina, piperidina, dimetilamina, dietilamina, trietilamina, y amoniaco).

Las 2,4-pirimidindiaminas y sus sales, también pueden estar en forma de hidratos, solvatos, y N-6xidos, como es
bien sabido en la técnica.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona compuestos 1 - 40 relacionados en la Tabla 1 siguiente.
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Sintesis general de los compuestos

Los compuestos de 2,4-pirimidindiamina descritos en el presente documento pueden sintetizarse mediante una
variedad de rutas sintéticas diferentes usando materiales de partida disponibles en el mercado y/o materiales de
partida preparados mediante métodos sintéticos convencionales. Los métodos ilustrativos adecuados que se pueden
adaptar de forma rutinaria a sintetizar los compuestos de 2,4-pirimidindiamina de la invencion se encuentran en el
documento de patente de Estados Unidos N° 5.958.935.

Los ejemplos especificos que describen la sintesis de los numerosos compuestos de 2,4-pirimidindiamina, asi como
los compuestos intermedios de las mismas, se describen en la solicitud de patente de los Estados Unidos
presentada junto con la presente N° 10/355.543, presentada el 31 de enero de 2003 (documento
US2004/0029902A1). Los métodos ilustrativos adecuados que se pueden emplear de forma rutinaria y/o adaptarse
para sintetizar compuestos activos de pirimidindiamina con sustitucion en 2,4 también se pueden encontrar en la
solicitud internacional con n° de serie PCT/US03/03022 presentada el 31 de enero de 2003 (documento WO
03/063794), solicitud de patente de los Estados unidos con n° de serie 10/631.029 presentada el 29 de julio de 2003,
solicitud de patente internacional con n® de serie PCT/US03/24087 (documento W02004/014382), solicitud de
patente de los Estados unidos con n° de serie 10/903.263 presentada el 30 de julio de 2004 (documento
US2005/0234049), y solicitud de patente internacional con n° de serie PCT/US2004/24716 (documento
WO0O005/016893). Todos los compuestos descritos en el presente documento pueden prepararse mediante la
adaptacion rutinaria de estos métodos.

Los métodos sintéticos ilustrativos especificos para las pirimidindiaminas con sustitucion en 2,4 descritas en el
presente documento también se describen en el Ejemplo 1, como se muestra a continuacion. Los expertos en la
materia también podran adaptar facilmente estos ejemplos para la sintesis de pirimidindiaminas con sustitucion en
2,4 adicionales como se describe en el presente documento.

Se puede usar una variedad de rutas sintéticas ilustrativas para sintetizar los compuestos de pirimidindiamina con
sustitucion en 2,4 de la invencion que se describen en los Esquemas (l)-(VIl), como se muestra a continuacion.
Estos métodos se pueden adaptar de forma rutinaria para sintetizar los compuestos de pirimidindiamina con
sustitucion en 2,4 descritos en el presente documento.

Téngase en cuenta que en los esquemas (I)-(VII):

en los que n, Y, y Z son como se definen en el presente documento.
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En una realizacion ilustrativa, los compuestos pueden sintetizarse a partir de uracilos sustituidos o no sustituidos
como se ilustra en el Esquema (1), a continuacion:

Esquema((l)
Ralp

X X -]
Z N NZ NH, (Ralp N
w
/& POCI,_ J\ A3 | )\
3~ - - p
C NH ClI” 4 N7 2 TCl 1 equiv
K}

[a] -
(uotros W H N Cl

agentes
A1 halogenartes) A2 A-4
El halC4 es

mds reactivo

frentea 1 equiv Ar-NH;
nucledfilos A-5
{Hp)p@xrrﬂ
| //L Ar
N N N”
W H H
A6

En el Esquema (I), anillo A, (Rz)p, X'y W son como se definen en el presente documento. De acuerdo con el
Esquema (1), el uracilo A-1 se dihalogena en las posiciones 2 y 4 usando un agente de halogenacién convencional
tal como POCI; (u otro agente de halogenacion convencional) en condiciones normalizadas para obtener 2,4-
dicloropirimidina A-2. Dependiendo del sustituyente X, en la pirimidindiamina A-2, el cloruro en la posicién C4 es mas
reactivo frente a nucledfilos que el cloruro en la posicion C2. Esta reactividad diferencial se puede aprovechar para
sintetizar las 2,4-pirimidindiaminas A-7 haciendo reaccionar en primer lugar 2,4-dicloropirimidina A-2 con un
equivalente de la amina A-3, obteniendo una 4N-sustituida-2-cloro-4-pirimidinamina A-4,, seguido de la amina A-5
para obtener un derivado de 2,4-pirimidindiamina A-6, un compuesto de férmula I.

Normalmente, el haluro C4 es mas reactivo hacia los nucledfilos, tal como se ilustra en el Esquema. Sin embargo,
como reconoceran los técnicos expertos, la identidad del sustituyente X puede alterar dicha reactividad. Por ejemplo,
cuando X es trifluorometilo, se obtiene una mezcla 50:50 de 4N-sustituido-4-pirimidinamina A-4 y la correspondiente
2N-sustituida-2-pirimidinamina. La regioselectividad de la reaccion también se puede controlar ajustando el
disolvente y el resto de condiciones sintéticas (tal como la temperatura), como es bien sabido en la técnica.

Las reacciones representadas graficamente en el Esquema (I) pueden continuar mas rapidamente cuando las
mezclas de reaccién se calientan mediante microondas. Cuando se calienta de esta forma, se pueden usar las
siguientes condiciones: calor hasta 175 °C en etanol durante 5-20 min en un reactor Smith (Personal Chemistry,
Uppsala, Suecia) en un tubo cerrado herméticamente (a una presion de 20 bar (2 MPa)).

Los materiales de partida de uracilo A-1 se pueden adquirir de fuentes comerciales o prepararse usando técnicas
convencionales de quimica organica. Los uracilos disponibles en el mercado que pueden usarse como materiales de
partida en el Esquema (I), a modo de ejemplo y no de limitacion, uracilo (Aldrich, n® de catalogo 13.078-8; Registro
CAS 66-22-8); 5-bromouracilo (Aldrich, n° de catalogo 85.247-3; Registro CAS 51-20-7; 5-fluorouracilo (Aldrich, n° de
catalogo 85.847-1; Registro CAS 51-21-8); 5-yodouracilo (Aldrich, n® de catalogo 85.785-8; Registro CAS 696-07-1);
5-nitrouracilo (Aldrich, n° de catalogo 85.276-7; Registro CAS 611-08-5); 5-(trifluorometil)-uracilo (Aldrich, n® de
catalogo 22.327-1; Registro CAS 54-20-6). Uracilos sustituidos en la posicion 5 adicionales estan disponibles de
General Intermediates de Canada, Inc., Edmonton, CA y/o Interchim, Cedex, Francia, o pueden producirse mediante
técnicas convencionales. Se proporcionan muchas referencias en libros de texto que ensefian métodos sintéticos
adecuados mas adelante.

Las aminas A-3 y A-5 se pueden adquirir de fuentes comerciales o, como alternativa, pueden sintetizarse mediante
técnicas convencionales. Por ejemplo, las aminas adecuadas pueden sintetizarse a partir de precursores nitro
usando quimica convencional. Se proporcionan reacciones ilustrativas especificas en la seccion de Ejemplos. Véase
también Vogel, 1989, Practical Organic Chemistry, Addison Wesley Longman, Ltd. y John Wiley & Sons, Inc.

Los expertos en la materia reconoceran que, en algunos casos, las aminas A-3 y A-5 y/o el sustituyente X en el
uracilo A-1 puede incluir grupos funcionales que requieren la proteccion durante la sintesis. La identidad exacta de
cualquier grupo(s) protector(es) usado dependera de la identidad del grupo funcional a proteger, y sera evidentes
para los expertos en la materia. La guia para seleccionar grupos protectores adecuados, asi como estrategias
sintéticas para su union y eliminacién, se puede encontrar, por ejemplo, en Greene & Wuts, Protective Groups in
Organic Synthesis, 32 edicion, John Wiley & Sons, Inc., Nueva York (1999) y las referencias citadas en el mismo (a
partir de ahora en el presente documento "Greene & Wuts").
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De esta manera, grupo protector se refiere a un grupo de atomos que, cuando se une a un grupo reactivo funcional

de una molécula, enmascara, reduce o previene la reactividad del grupo funcional. Normalmente, un grupo protector

se puede eliminar selectivamente, tal como se desea durante el curso de la sintesis. Se pueden encontrar ejemplos

de grupos protectores en Greene y Wuts, como se ha mencionado anteriormente, y adicionalmente, en Harrison et

5 al.,, Compendium of Synthetic Organic Methods, Vols. 1-8, 1971-1996, John Wiley & Sons, NY. Los grupos

protectores de amino representativos incluyen, pero no se limitan a, formilo, acetilo, trifluoroacetilo, bencilo,

benciloxicarbonilo ("CBZ"), terc-butoxicarbonilo ("Boc"), trimetilsililo ("TMS"), 2-trimetilsilil-etanosulfonilo ("TES"),

tritilo y tritilo sustituido, aliloxicarbonilo, 9-fluorenilmetiloxicarbonilo ("FMOC"), y nitro-veratriloxicarbonilo ("NVOC").

Los grupos protectores de hidroxilo representativos incluyen, pero no se limitan a, aquellos en los que el grupo

10 hidroxilo esté bien acilado para formar ésteres de acetato y benzoato, o alquilarse para formar éteres de bencilo y

trietilo, asi como éteres de alquilo, éteres de tetrahidropiranilo, éteres de trialquilsililo (por ejemplo, grupos TMS o
TIPPS) y éteres de alilo.

Una realizacion especifica del Esquema (1), que utiliza 5-fluorouracilo (Aldrich, n® de catalogo 32.937-1) como
15 material de partida se ilustra en el Esquema (la), como se muestra a continuacion. El anillo A, (R )p Y W son como se
han definido anteriormente para el Esquema (l). La 2N,4N-disustituida-5-fluoro-2,4-pirimidindiamina A-10 asimétrica
se puede obtener haciendo reaccionar 2,4-dicloro-5-fluoropirimidina A-8 con un equivalente de la amina A-3 (para
obtener 2-cloro-N4-sustituido-5-fluoro-4-pirimidinamina A-10, seguido de uno o mas equivalente de la amina A-5.

Esquema (la)

mz]p@
F F. -
=" NH =" N » NH2 (R
’& - \*/ll\
o NH O cl N Cl 1 equiv
(uotros 3
agentes A-9
A-7 halogenantes) A8
1 equiv AFNH?
A5
(Ralg
/I\ Ar
A-10
20
En otra realizacion ilustrativa, los compuestos de 2,4-pirimidindiamina de la invencién pueden sintetizarse a partir de
citosinas sustituidas o no sustituidas, tal como se ilustra en los Esquemas (lla) y (llb), como se muestra a
continuacion.
. Esquema (l1a)
X acilacidn, X
sililacian, etc. o
f\ . —— Y. T
= /& \/&l{uutmsagenteshalngenantes} S /k
HzN NH &} NHF® ™n 0 NHFE N Cl
A-11 A2 A13
Ar-NH;
[R2]p 1 equiv AS
Rz)p de’spmleger r\
)\ )\ A e A
A6 A4
25

En los Esquemas (lla) y (lIb), anillo A, (Rz)p, X'y W son como se han definido anteriormente para el Esquema (l) y
PG representa un grupo protector. En referencia al Esquema (lla), la amina exociclica C4 de citosina A-11 se
protege en primer lugar con un grupo protector PG adecuado para obtener la citosina A-12 protegida en N4. Para
una guia especifica relativa a los grupos protectores Utiles en este contexto, véase Vorbriiggen y Ruh-Pohlenz,
30 2001, Handbook of Nucleoside Synthesis, John Wiley & Sons, NY, pp. 1-631 ("Vorbriiggen"). La citosina protegida A-
12 se halogena en la posicion C2 usando un reactivo de halogenaciéon convencional en condiciones normalizadas
para obtener 2-cloro-4N-protegido-4-pirimidinamina A-13. La reaccién con la amina A-5 proporciona A-14, que tras
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desproteccion de la amina C4 exociclica, proporciona A-15. La reaccion de A-15 con la amina A-3 produce el
derivado de 2,4-pirimidindiamina, A-6.

.;szp@ Esquema (11b)
| 1 (Ralp
¥ NH, (Rep X
W
I/I — " @ _ § — )\
= o /J%
O catalizado por N \h a (uotros agentes

4cido o base. H halogenartes)
A1 A-16

1 equi Ar-NHy
(Rz];@ie‘ A5
X
W NH; {Rzlg f”
(Ralp N N/)\N,A:
W [ H
@f -

1) A5
2) desproteger

A-17

(Ra) X
pa lN
N \N/]\CI
w H
A-20

Como alternativa, en referencia al Esquema (lIb), la citosina A-11 puede hacerse reaccionar con la amina A-3 o la
amina protegida A-18 para obtener la citosina A-16 o A-19 sustituida en N4, respectivamente. Después, estas
citosinas sustituidas pueden halogenarse como se ha descrito anteriormente, hacerse reaccionar con la amina A-5, y
desprotegerse (en el caso de la citosina A-19 sustituida en N4) para obtener una 2,4-pirimidindiamina A-6.

Las citosinas disponibles en el mercado que pueden usarse como materiales de partida en los Esquemas (l1a) y (llb)
incluyen, pero no se limitan a, citosina (Aldrich, n° de catalogo 14.201-8; Registro CAS 71-30-7); N*-acetilcitosina
(Aldrich, n° de catalogo 37.791-0; Registro CAS 14631-20-0); 5-fluorocitosina (Aldrich, n°® de catalogo 27.159-4;
Registro CAS 2022-85-7); y 5-(trifluorometil)-citosina. Otras citosinas adecuadas Utiles como materiales de partida
en los Esquemas (lla) estan disponibles de General Intermediates de Canada, Inc., Edmonton, CA y/o Interchim,
Cedex, Francia, o pueden producirse mediante técnicas convencionales. Se proporcionan muchas referencias en
libros de texto que ensefian métodos sintéticos adecuados mas adelante.

En otra realizacion ilustrativa adicional, los compuestos de 2,4-pirimidindiamina de la invencién pueden sintetizarse a
partir de 2-amino-4-pirimidinoles sustituidos o no sustituidos, tal como se ilustra en el Esquema (lll), a continuacion:

Esquema (1)

X = N Ar-@ X NI
A LA
N NH; HO N/ N/ AF@

'—
A-21 A-23

@ = grupo saliente POCI;

(Ra)p X NS X
(D, =

= JAr — Ar-
VA, AL e

A-B

1

A-24

En el Esquema (lll), anillo A, (Rz)p, X'y W son como se han definido anteriormente para el Esquema (I) y LG es un
grupo saliente, tal como se describe mas detalladamente con respecto al Esquema IV, mas adelante. En referencia
al Esquema (lll), se hace reaccionar 2-amino-4-pirimidinol A-21 con el agente arilante A-22 para obtener N2-
sustituido-4-pirimidinol A-23, que después se halogena como se ha descrito anteriormente para obtener N2-
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sustituido-4-halo-2-pirimidinamina A-24. La reaccion adicional con la amina A-3 da como resultado un derivado de
2,4-pirimidindiamina, A-6.

Los 2-amino-4-pirimidinoles A-21 disponibles en el mercado adecuados que pueden utilizarse como materiales de
partida en el Esquema (lll) estan disponibles de General Intermediates de Canadd, Inc., Edmonton, CA y/o
Interchim, Cedex, Francia, o pueden producirse mediante técnicas convencionales. Se proporcionan muchas
referencias en libros de texto que ensefian métodos sintéticos adecuados mas adelante.

Como alternativa, los compuestos de 2,4-pirimidindiamina de la invencién pueden prepararse a partir de 4-amino-2-
pirimidinoles sustituidos o no sustituidos, tal como se ilustra en el Esquema (IV), como se muestra a continuacion. El
anillo A, (Rz)p, X'y W son como se han definido anteriormente para el Esquema (l). En referencia al Esquema (1V), el
C2-hidroxilo del 4-amino-2-pirimidinol A-25 es mas reactivo frente a nucledfilos que el C4-amino de forma que dicha
reaccion con la amina A-5 produce N2-sustituido-2,4-pirimidindiamina A-26. La posterior reaccién con el compuesto
A-27, que incluye un grupo saliente adecuado, o la amina A-3 produce un derivado de 2,4-pirimidindiamina, A-6. El
compuesto A-27 puede incluir virtualmente cualquier grupo saliente que se puede desplazar por el C4-amino de la
N2-sustituido-2,4-pirimidindiamina A-26. Los grupos salientes adecuados incluyen, pero no se limitan a, halégenos,
metanosulfoniloxi (mesiloxi; "OM"), trifluorometanosulfoniloxi ("OTf") y p-toluenosulfoniloxi (tosiloxi; "OT"), benceno
sulfoniloxi ("besilato™) y m-nitro benceno sulfoniloxi ("nosilato”). Otros grupos salientes adecuados seran evidentes

para el experto en la materia.
(F{2)p °
X X
=" N A5 N w @ (Raly X SN
= J\ I /|\ i > | \
= Ar - -
HaoM N OH HoMN N N/ or A3 )\ _Ar
H N N

N

w H H
A-25 A-26 A-6

@: grupo saliente

Los materiales de partida de 4-amino-2-pirimidinol pueden obtenerse comercialmente o sintetizarse usando técnicas
normalizadas. Se proporcionan muchas referencias en libros de texto que ensefian métodos sintéticos adecuados
mas adelante.

Esquema (IV)

En otra realizacion ilustrativa adicional, los compuestos de 2,4-pirimidindiamina de la invencién pueden prepararse a
partir de 2-cloro-4-aminopirimidinas o 2-amino-4-cloropirimidinas, tal como se ilustra en el Esquema (V). El anillo A,
(Rz)p, X'y W son como se han definido anteriormente para el Esquema (l) y el grupo saliente es como se ha definido
en el Esquema (IV). En referencia al Esquema (V), se hace reaccionar 2-amino-4-cloro-pirimidina A-28 con la amina
A-3 para obtener 4N-sustituida-2,4-pirimidindiamina A-29 que, tras su reaccion con el compuesto A-22 o la amina A-
5, produce un derivado de N2,N4-2,4-pirimidina-diamina, A-6. Como alternativa, 2-cloro-4-amino-pirimidina A-30 se
puede hacer reaccionar con el compuesto A-27 para obtener el compuesto A-31 que tras su reaccion con la amina
A-5 produce A-6.

Una variedad de pirimidinas A-28 y A-30 adecuadas para su uso como materiales de partida en el Esquema (V)
estan disponibles en el mercado de General Intermediates de Canada, Inc., Edmonton, CA y/o Interchim, Cedex,
Francia, o pueden producirse mediante técnicas convencionales. Se proporcionan muchas referencias en libros de
texto que ensefian métodos sintéticos adecuados mas adelante.

Esquema (V)

f A, T, I\ L.

(R;h,, I\
/j\ A
A.
* = N (Azkp
S,
Hah N Cl
A:ﬂ

A-30
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Como alternativa, Las 4-cloro-2-pirimidinaminas A-28 pueden prepararse como se ilustra en el Esquema (Va):

Esquema (Va)
Q

H NH
X N )l\ —_— -
H NH” ~NH,

6]
A-32 A-33
l ArCO4H
X X
f\|N POCI \If\IN
DMF
Cl N NHz il NH»
A-28 0
A-34

En el Esquema (Va), X es como se ha definido anteriormente para el Esquema I. En el Esquema (Va), el dialdehido
A-32 se hace reaccionar con guanidina para obtener la 2-pirimidinamina A-33. La reaccién con un peracido, tal como
acido m-cloroperbenzoico, acido trifluoroacético o complejo de peréxido de hidrégeno-urea produce el N-6xido A-34,
gue a continuacion se halogena 4-cloro-2-pirimidinamina A-28. Las 4-halo-2-pirimidinaminas correspondientes
pueden obtenerse usando reactivos de halogenacion adecuados.

En otra realizacion ilustrativa mas, los compuestos de 2,4-pirimidindiamina de la invencién pueden prepararse a
partir de uridinas sustituidas o no sustituidas, tal como se ilustra en el Esquema (VI), a continuacion:

Esquema (VI) HO oH
[92}': CHaOH
HO, OH /l\
, A
x s
% o’ TCH:OH -
\../K HO’ "'0
HNT § N7 270 A-18
CH OH
_) (Hz) ?
centro A-35 ’
reactivo C4
A-37

catalizada por acido

{Rz)p
nPoxi {(R%, NH
)\ - Ar ~Zas

i
A-6

ldesproteccidn

A-38

En el Esquema (VI), anillo A, (Rz)p, X'y W son como se han definido anteriormente para el Esquema | y PG
representa un grupo protector, tal como se ha descrito con respecto al Esquema (llb). De acuerdo con el Esquema
(VI), la uridina A-35 tiene un centro reactivo en C4 de forma que la reaccion con la amina A-3 o la amina protegida A-
18 proporciona citidina sustituida en N4, A-36 o A-37, respectivamente. La desproteccion catalizada por acido de A-
36 0 A-37 sustituida en N4 cuando "PG" representa un grupo protector labil frente a acidos) produce la citosina A-38
sustituida en N4, que se puede halogenar posteriormente en la posicion C2 y hacerse reaccionar con la amina A-5
para obtener un derivado de 2,4-pirimidindiamina, A-6.

Las citidinas también pueden usarse como materiales de partlda de una forma andloga, tal como se ilustra en el
esquema (VII), como se muestra a continuacion. El anillo A, (R )p, X'y W son como se han definido anteriormente
para el Esquema (I) y PG representa un grupo protector, tal como se ha descrito anteriormente. En referencia al
Esquema (VII), de forma anéaloga a la uridina A-35, la citidina A-39 tiene un centro reactivo en C4 de forma que la
reaccion con la amina A-3 o la amina protegida A-18 proporciona citidina sustituida en N4, A-36 o A-37,
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respectivamente. Estas citidinas A-36 y A-37 se tratan después como se ha descrito anteriormente para el Esquema
(VI) para obtener un derivado de 2,4-pirimidindiamina, A-6.

Esquema (VII)

OH
(R%), N/E)‘CHECH
30 ®\ I-\
I\I\IXCH:’OH A-36

NH 2 0 A-1s

OH
t A-39 (RZJ N/[‘>‘CH OH
cen ro :
reactivo C4

A-37

catalizada por acido

{Rz)p X N
| ”PUX; PG
/)\ _Ar 2 A 5
N N N
H H

w

ldesproteccidn

A-6
A-38

Aunque los Esquemas (VI) y (VII) se han ilustrado con ribosilnucleésidos, los técnicos expertos apreciaran que los
correspondientes 2'-desoxirribonucledsidos y 2',3'-didesoxirribonucleésidos, asi como nucleésidos incluyendo
azUcares o analogos de azucar diferentes a la ribosa, también podrian funcionar.

Numerosas uridinas y citidinas, utiles como materiales de partida en los Esquemas (VI) y (VII) son conocidas en la
técnica, e incluyen, a modo de ejemplo y no de limitacién, 5-trifluorometil-2'-deoxicitidina (Chem. Sources n°® ABCR
FO07669; Registro CAS 66.384-66-5); 5-bromouridina (Chem. Sources Int'l 2000; Registro CAS 957-75-5); 5-yodo-2'-
deoxiuridina (Aldrich, n° de catalogo 1-775-6; Registro CAS 54-42-2); 5-fluorouridina (Aldrich, n° de catalogo 32.937-
1; Registro CAS 316-46-1); 5-yodouridina (Aldrich, n°® de catalogo 85.259-7; Registro CAS 1024-99-3); 5-
(trifluorometil)uridina (Chem. Sources Int'l 2000; Registro CAS 70-00-8); 5-trifluorometil-2'-deoxiuridina (Chem.
Sources Int'l 2000; Registro CAS 70-00-8). Otras uridinas y citidinas que pueden utilizarse como materiales de
partida en los Esquemas (V1) y (VII) estan disponibles de General Intermediates de Canad4, Inc., Edmonton, CA y/o
Interchim, Cedex, Francia, o pueden producirse mediante técnicas convencionales. Se proporcionan muchas
referencias en libros de texto que ensefian métodos sintéticos adecuados mas adelante.

Aunque muchos de los esquemas sintéticos descritos anteriormente no ilustran el uso de grupos protectores los
expertos en la materia reconoceran que, en algunos casos, algunos sustituyentes, tales como, por ejemplo, R* y/o
RY, pueden incluir grupos funcionales que requieren proteccion. La identidad exacta del grupo protector utilizado
dependera entre otras cosas, de la identidad del grupo funcional a proteger y las condiciones de reaccion utilizadas
en el esquema sintético particular, y sera evidente para los expertos en la materia. La guia para seleccionar grupos
protectores, su unién y la eliminacion, adecuados, para una aplicacion particular, se puede encontrar por ejemplo, en
Greene & Wuts, supra.

Se conocen en la técnica muchas referencias que ensefian métodos Utiles para sintetizar pirimidinas de forma
general, asi como los materiales de partida descritos en los Esquemas (I)-(VIl). Para una guia especifica, el lector se
deriva a Brown, D. J., "The Pyrimidines", en The Chemistiy of Heterocyclic Compounds, Volumen 16 (Weissberger,
A., Ed.), 1962, Interscience Publishers, (Una division de John Wiley & Sons), Nueva York ("Brown 1"); Brown, D. J.,
"The Pyrimidines", en The Chemistiy of Heterocyclic Compounds, Volumen 16, Suplemento | (Weissberger, A. y
Taylor, E. C., Ed.), 1970, Wiley-Interscience, (Una division de John Wiley & Sons), Nueva York (Brown II"); Brown, D.
J., "The Pyrimidines", en The Chemistiy of Heterocyclic Compounds, Volumen 16, Suplemento Il (Weissberger, A. y
Taylor, E. C., Ed.), 1985, Una publicacién de Interscience (John Wiley & Sons), Nueva York ("Brown III"); Brown, D.
J., "The Pyrimidines" en The Chemistiy of Heterocyclic Compounds, Volumen 52 (Weissberger, A. y Taylor, E. C.,
Ed.), 1994, John Wiley & Sons, Inc., Nueva York, pp. 1-1509 (Brown IV"); Kenner, G. W. y Todd, A., en Heterocyclic
Compounds, Volumen 6, (Elderfield, R. C., Ed.), 1957, John Wiley, Nueva York, Capitulo 7 (pirimidinas); Paquette, L.
A., Principles of Modern Heterocyclic Chemistry, 1968, W. A. Benjamin, Inc., Nueva York, pp. 1 - 401 (sintesis de
uracilo, pags. 313, 315; sintesis de pirimidindiamina, pags. 313-316; sintesis de amino pirimidindiamina, pags. 315);
Joule, J. A., Mills, K. y Smith, G. F., Heterocyclic Chemistry, 32 Edicién, 1995, Chapman y Hall, Londres, UK, pp. 1 -
516; Vorbriiggen, H. y Ruh-Pohlenz, C., Handbook of Nucleoside Synthesis, John Wiley & Sons, Nueva York, 2001,
pp. 1-631 (proteccion de pirimidinas mediante acilacion, pags. 90-91; sililacién de pirimidinas, pags. 91-93); Joule, J.
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A., Mills, K. y Smith, G. F., Heterocyclic Chemistry, 42 Edicién, 2000, Blackwell Science, Ltd, Oxford, UK, pp. 1 - 589;
y Comprehensive Organic Synthesis, Volumenes 1-9 (Trost, B. M. y Fleming, I., Ed.), 1991, Pergamon Press, Oxford,
UK.

Métodos en los que se usan los compuestos

La presente invencion proporciona 2,4-pirimidindiaminas sustituidas en N2 con carbamatos triciclicos, tautomeros,
N-6xidos, sus sales, como se describe en el presente documento, para su uso en el tratamiento de las dolencias
descritas en el presente documento. La presente invencion proporciona ademas el uso de los compuestos de la
presente invencién en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de dolencias en las que el
direccionamiento de la ruta JAK o la inhibiciéon de las quinasas JAK, particularmente JAK2, son terapéuticamente
utiles. Los métodos incluyen dolencias en las que la funcidon de los linfocitos, macréfagos, o mastocitos esta
implicada. Las dolencias en las que el direccionamiento de la ruta JAK o la inhibicion de las quinasas JAK,
particularmente JAK2, son terapéuticamente Utiles incluyen pero no se limitan a, leucemia, linfoma, mieloma
multiple, rechazo de trasplante (por ejemplo, rechazo al trasplante de isletas del pancreas), dolencias con trasplante
de médula 6sea (por ejemplo, enfermedad injerto contra hospedador)), enfermedades autoinmunes (por ejemplo,
artritis reumatoide), inflamacion (por ejemplo, asma), trastornos mieloproliferativos (MPD) (por ejemplo, policitemia
vera (PV), trombocitopenia esencial (ET) y mielofibrosis primaria (PMF)), y otras enfermedades o dolencias tal como
se describe con mas detalle en el presente documento 0 que se conocen en la técnica por estar asociadas con la
actividad de JAK2.

Como se ha indicado anteriormente, se pueden tratar numerosas dolencias con los compuestos de 2,4-
pirimidindiamina sustituidos y los métodos de tratamiento descritos en el presente documento. Tal como se usa en el
presente documento, "Tratar" o "tratamiento” de una enfermedad en un paciente se refiere a (1) prevenir la aparicion
de la enfermedad en un paciente que muestra una predisposicién 0 no muestra aun sintomas de la enfermedad; (2)
inhibir la enfermedad o detener su desarrollo; o (3) mejorar o producir la regresion de la enfermedad. Como es bien
sabido en la técnica, "tratamiento" es una aproximacion para obtener resultados beneficiosos o deseados,
incluyendo resultados clinicos. Para los fines de la presente invencion, los resultados beneficiosos o deseados
pueden incluir uno o mas, pero no se limitan a, alivio o mejora de uno o mas sintomas, disminucién de la extension
de una dolencia, incluyendo una enfermedad, estabilizar (es decir, no empeorar) el estado de una dolencia,
incluyendo enfermedades, evitar la diseminacion de una enfermedad, retrasar o ralentizar una dolencia, incluyendo
una enfermedad, progresién, mejora o alivio de la dolencia, incluyendo una enfermedad, estado y remisién (tanto
total como parcial), ya sea detectable o indetectable. Se prefieren los compuestos que sean potentes y se pueden
administrar localmente a dosis muy bajas, minimizando de esta forma los efectos adversos sistémicos.

Los compuestos de la presente invencion, o sales farmacéuticamente aceptable de los mismos, descritos en el
presente documento son inhibidoras potentes y selectivos de las quinasas JAK, y especialmente selectivos de las
rutas de sefializacion de citoquinas que incluyen JAK2. Como consecuencia de esta actividad, los compuestos se
pueden usar en una variedad de contextos in vitro, in vivo y ex vivo para regular o inhibir la actividad de la quinasa
JAK, cascadas de sefializacién en las que las quinasas JAK desempefian un papel, y las respuestas bioldgicas
realizadas por dichas cascadas de sefializacion. Por ejemplo, en una realizacién, los compuestos se pueden utilizar
para inhibir la quinasa JAK, tanto in vitro o in vivo, virtualmente en cualquier tipo de célula que expresa la quinasa
JAK.

En las células hematopoyéticas en las que se expresa una quinasa JAK, se pueden utilizar los compuestos de la
invencion para regular las cascadas de transduccion de la sefial en las que la quinasa JAK, particularmente JAK2,
desempefia un papel. Dichas cascadas de transduccion de la sefial dependientes de JAK incluyen, pero no se
limitan a, las cascadas de sefalizacion de receptores de citoquina que implican una amplia gama de receptores de
citoquinas, incluyendo las activadas por la hormona del crecimiento, eritropoyetina, prolactina, factor estimulador de
las colonias de granulocitos (G-CSF), factor estimulador de colonias de macréfagos, factor neurotréfico ciliar, factor
inhibidor de la leucemia, oncostatina M, interferén-y, trombopoyetina, leptina, IL-3, IL-5, IL-6, IL-11, IL-12 y algunas
cascadas de sefializacion del receptor acopladas a la proteina G (GPCR) (angiotensina Il, bradiquinina, endotelina,
factor activador de plaquetas, hormona estimuladora de a-melanocitos, isoproterenol, y fenilefrina). Los compuestos
también se pueden usar in vitro o in vivo para regular, y en particular para inhibir, las respuestas celulares o
biologicas afectadas por dichas cascadas de transduccion de la sefial dependientes de JAK. Dichas respuestas
celulares o biolégicas incluyen, pero no se limitan a, la ruta de activacion de MAPK y AKT, y la proliferacién celular
mediada por IL-3.

De forma importante, los compuestos se pueden utilizar para inhibir las quinasas JAK in vivo como aproximacion
terapéutica hacia el tratamiento o prevencién de enfermedades o dolencias mediadas, bien totalmente o en una
parte, por la actividad de una quinasa JAK (denominada en el presente documento como "enfermedades o dolencias
mediadas por una quinasa JAK"). Los ejemplos no limitantes de enfermedades o dolencias mediadas por una
quinasa JAK que se pueden tratar o prevenir con los compuestos de la invencion, o sales farmacéuticamente
aceptable de los mismos, incluyen, pero no se limitan a alergias, asma, enfermedades autoinmunes tales como
rechazo al trasplante (por ejemplo, rifién, corazén, pulmén, higado, pancreas, piel; reacciéon de hospedador frente a
injerto (HVGR), enfermedad de injerto contra hospedador (GVHR), artritis reumatoide, y esclerosis lateral
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amiotréfica, enfermedades autoinmunes mediadas por linfocitos T tales como esclerosis mudltiple, psoriasis y
sindrome de Sjogren, enfermedades inflamatorias de tipo Il tales como la inflamacién vascular (incluyendo vasculitis,
arteritis, aterosclerosis y arteriopatia coronaria), enfermedades del sistema nervioso central tales como ictus,
enfermedades pulmonares tales como bronquitis obliterante e hipertensién pulmonar primaria, y reacciones de
hipersensibilidad de tipo IV sdlida y retardada, y neoplasias hematoldgicas tales como leucemia y linfomas.

En una realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto de la invencion o una formulacion farmacéutica
que comprende un compuesto de la invencién para su uso en un método para inhibir una actividad de una quinasa
JAK.

En determinadas realizaciones de los métodos descritos en el presente documento, la quinasa JAK es una quinasa
JAK2.

En otra realizacién, la presente invencion proporciona un método ex vivo para inhibir la actividad de una quinasa
JAK, que comprende poner en contacto in vitro una quinasa JAK con una cantidad de un compuesto de acuerdo con
la férmula | tal como se describe en el presente documento, inhibir la actividad de la quinasa JAK. En determinadas
realizaciones de los métodos descritos en el presente documento, la quinasa JAK es una quinasa JAK2.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona un compuesto de la invencion o una formulacion farmacéutica
gue comprende el compuesto de la invencion para su uso en un método para tratar una enfermedad o dolencia en
un sujeto asociada con la actividad de JAK2, seleccionadas entre el grupo que consiste en leucemia, linfoma,
mieloma multiple, rechazo de trasplante, aplicaciones de trasplante de médula dsea, enfermedades autoinmunes,
inflamacién, trastornos mieloproliferativos, trastorno de policitemia vera, trastorno de trombocitopenia esencial y
mielofibrosis primaria.

En determinadas realizaciones, los compuestos actualmente descritos son Utiles para el tratamiento o la gestion de
trastornos hiperproliferativos. A modo de ejemplo, los trastornos que se pueden tratar usando los compuestos
descritos en el presente documento incluyen, sin limitacion, leucemia, linfoma, mieloma mudltiple, rechazo de
trasplante, aplicaciones de trasplante de médula ésea, enfermedades autoinmunes, inflamacion, trastornos
mieloproliferativos, trastorno de policitemia vera, trastorno de trombocitopenia esencial y mielofibrosis primaria.

Una realizacién para tratar o gestionar un trastorno proliferativo en un sujeto incluye administrar al paciente que lo
necesita una cantidad terapéutica o profilacticamente eficaz de un inhibidor de JAK descrito en el presente
documento, junto con la administracion de una cantidad terapéutica o profilacticamente eficaz de un agente
quimioterapéutico diferente. Los ejemplos de compuestos adecuados para su uso junto con los compuestos
descritos en el presente documento incluyen antimetabolitos, agentes alquilantes, compuestos de coordinacion,
complejos de platino, compuestos reticulantes del ADN, inhibidores de las enzimas de transcripcion, inhibidores de
la tirosina quinasa, inhibidores de la proteina quinasa, inhibidores de la topoisomerasa, compuestos que se unen a la
hendidura menor del ADN, alcaloides de la vinca, taxanos, antibiéticos antitumorales, hormonas, inhibidores de la
aromatasa, enzimas, anticuerpos de receptores de factores de crecimiento, citoquinas, anticuerpos contra
marcadores de la superficie celular, inhibidores de HDAC, inhibidores de HSP 90, inhibidores de BCL-2, inhibidores
mTOR, inhibidoras del proteosoma y anticuerpos monoclonales.

Otra realizacion de los métodos para tratar o gestionar un trastorno proliferativo en un paciente incluye administrar al
paciente que lo necesita una cantidad terapéutica o profilacticamente eficaz de un inhibidor JAK2 junto con la
administracion de una cantidad terapéutica o profilacticamente eficaz de uno o mas agentes quimioterapéuticos,
seleccionados entre mecloretamina, ciclofosfamida, ifosfamida, melfalano, clorambucilo, etileniminas,
metilmelaminas, procarbazina, dacarbazina, temozolomida, busulfano, carmustina, lomustina, metotrexato,
fluorouracilo, capecitabina, citarabina, gemcitabina, citosina arabindsido, mecaptopurina, fludarabina, cladribina,
tioguanina, azatioprina, vinblastina, vincristina, paclitaxel, docetaxel, colchicina, actinomicina D, daunorrubicina,
bleomicina, L-asparaginasa, cisplatino, carboplatino, oxaliplatino, prednisona, dexametasona, amino glutetimida,
formestano, anastrozol, caproato de hidroprogesterona, medroxiprogesterona, tamoxifeno, amsacrina, mitoxantrona,
topotecan, irinotecan, camptotecina, axtinib, bosutinib, cediranib, dasatinib, erlotinib, gefitinib, imatinib, lapatinib,
lestaurtinib, nilotinib, semaxanib, sunitinib, vandetanib, vatalanib, anticuerpos dirigidos contra Her2, interleuquina-2,
GM-CSF, anticuerpos dirigidos contra CTLA-4, rituximab, anticuerpos dirigidos contra CD33, MGCDO0103, vorinostat,
17-AAG, talidomida, lenalidomida, rapamicina, CCI-779, sorafenib, doxorrubicina, gemcitabina, melfalano,
bortezomib, NPI052, gemtuzumab, alemtuzumab, ibritumomab tiuxaetan, tositumomab, yodo-131 tositumomab,
trastuzumab, bevacizumab, rituximab, y anticuerpos dirigidos contra el receptor de muerte TRAIL.

En otra realizacién de un método para tratamiento o gestién de un trastorno proliferativo en un sujeto, un sujeto que
lo necesita recibe una cantidad terapéutica o profilacticamente eficaz de un inhibidor JAK junto con la administracion
de una cantidad terapéutica o profilacticamente eficaz de uno o mas agentes quimioterapéuticos seleccionados entre
paclitaxel, ciclofosfamida, 5-fluorouracilo, cisplatino, carboplatino, metotrexato e imatinib.

En otra realizacion, se describe en el presente documento un método para prevenir o tratar una enfermedad
mediada por la quinasa JAK, en la que la enfermedad mediada por la quinasa JAK es trombaocitopenia esencial (ET),
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policitemia vera (PV) o mielofibrosis primaria (PMF), que comprende administrar al sujeto una cantidad de un
compuesto eficaz para tratar o prevenir la enfermedad mediada por la quinasa JAK en la que el compuesto se
selecciona entre los compuestos de la invencion, o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, tal como se
describe en el presente documento. Por ejemplo, un paciente de PV puede tomar uno mas compuestos selectivos
para JAK descritos en el presente documento para aliviar determinados sintomas asociados con la enfermedad tal
como esplenomegalia y hepatomegalia, asi como la disminucién de su dependencia de la flebotomia como opcién
de tratamiento.

En otra realizacion, se describe en el presente documento un método para prevenir o tratar una enfermedad
mediada por la quinasa JAK, en la que la enfermedad mediada por la quinasa JAK es trombaocitopenia esencial (ET),
policitemia vera (PV) o mielofibrosis primaria (PMF), que comprende administrar al sujeto una cantidad de un
compuesto eficaz para tratar o prevenir la enfermedad mediada por la quinasa JAK en la que el compuesto se
selecciona entre los compuestos de la invencién, o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, tal como se
describe en el presente documento.

En otra realizacion, se describe en el presente documento un método para prevenir o tratar neoplasias
mieloproliferativas no clasicas (MPN) mediadas por la quinasa JAK, tales como la leucemia mielégena cronica
atipica (aCML), leucemia mielomonocitica crénica (CMML), leucemia mielomonocitica juvenil (JMML), sindrome
mielodisplasico (MDS), mastocitosis sistémica y anemia resistente con sideroblastos anillados y asociada a una
trombocitosis importante (RARS-T), que comprende administrar al sujeto una cantidad de un compuesto eficaz para
tratar o prevenir la enfermedad mediada por la quinasa JAK en la que el compuesto se selecciona entre los
compuestos de la invencion, o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, tal como se describe en el
presente documento.

También se describe en el presente documento un método para prevenir o tratar neoplasias (MPN) mediadas por la
quinasa JAK, tal como leucemia mieloide aguda (AML) y leucemia linfoide aguda (ALL) que comprende administrar
al sujeto una cantidad de un compuesto eficaz para tratar o prevenir la enfermedad mediada por la quinasa JAK en
la que el compuesto se selecciona entre los compuestos de la invencion, o sales farmacéuticamente aceptables de
los mismos, tal como se describe en el presente documento.

Los compuestos se pueden utilizar para tratar y/o prevenir el rechazo en receptores del trasplante de érganos y/o
tejidos (es decir, tratar y/o prevenir el rechazo de aloinjerto). Los aloinjertos se pueden rechazar a través de una
reaccion inmune del receptor mediada por células o bien humoral contra el trasplante (histocompatibilidad) contra los
antigenos presentes en las membranas de las células del donante. Los antigenos mas fuertes estan controlados por
un complejo de loci genéticos denominado antigenos leucocitarios humanos del grupo A (HLA). Junto con los
antigenos de grupos sanguineos ABO, son los antigenos fundamentales del trasplante detectables en seres
humanos.

El rechazo posterior al trasplante se puede dividir por lo general en tres categorias: hiperagudo, que se produce en
las horas o dias posteriores al trasplante; agudo, que se produce en los dias 0 meses posteriores al trasplante; y
cronico, que se produce en los meses 0 afios posteriores al trasplante.

El rechazo hiperagudo esta ocasionado principalmente por la produccién de anticuerpos del hospedador que atacan
el tejido del injerto. En la reaccion de rechazo hiperagudo, se observan anticuerpos en el trasplante vascular muy
poco después del trasplante. Poco después se produce la coagulacion vascular, que conduce a la isquemia,
eventual necrosis y muerte. El infarto por injerto no es sensible a los tratamientos inmunosupresores conocidos.
Puesto que los antigenos HLA se pueden identificar in vitro, se utiliza un cribado previo al trasplante para reducir
significativamente el rechazo hiperagudo. Como consecuencia de este cribado, el rechazo hiperagudo es
relativamente infrecuente en nuestros dias.

Se cree que el rechazo agudo esta mediado por la acumulacion de células especificas de antigeno en el tejido
injertado. La reacciéon inmune mediada por linfocitos T contra estos antigenos (es decir, HYGR o GVHR) es el
mecanismo principal del rechazo agudo. La acumulaciéon de estas células conduce al dafio del tejido injertado. Se
cree que tanto los linfocitos T CD4" auxiliares como los linfocitos T CD8" citotdxicos estan implicados en el proceso y
gue el antigeno esta presentado por las células dendriticas tanto del donante como del hospedador. Los linfocitos T
CD4" auxiliares pueden ayudar a reclutar otras células efectoras, tales como macréfagos y eosindfilos, hacia el
injerto. El acceso a las cascadas de transduccion de la sefial de los linfocitos T (por ejemplo, las cascadas CD28,
CD40L, y CD2) también esta implicado.

El rechazo agudo mediado por células se puede revertir en muchos casos intensificando la inmunoterapia. Tras una
reversion eficaz, los elementos del injerto muy dafiados cicatrizan con fibrosis y el resto del injerto aparece normal.
Tras la resolucion del rechazo agudo, las dosificaciones de los farmacos inmunosupresores se pueden reducir a
niveles muy bajos.

El rechazo cronico, que es un problema especial en trasplantes renales, frecuentemente evoluciona negativamente a
pesar del aumento en el tratamiento inmunosupresor. Se cree que esto se debe, en gran medida, a la
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hipersensibilidad de tipo IV mediada por células. El perfil patolégico es diferente del rechazo agudo. En endotelio
arterial esta fuertemente implicado, con gran proliferacién que puede ocluir gradualmente la luz del vaso, que
conduce a la isquemia, fibrosis, una intima engrosada, y cambios ateroescleréticos. El rechazo crénico se debe
principalmente a la obliteracién progresiva de la vasculatura del injerto y se parece a un proceso vasculitico lento.

En la hipersensibilidad de tipo IV, los linfocitos T CD8 citotéxicos y los linfocitos T CD4 auxiliares reconocen en
antigeno sintetizado de forma intracelular o extracelular cuando se compleja, respectivamente, con las moléculas
MHC de Clase | o de Clase Il. Los macréfagos actian como células presentadoras de antigenos y liberan IL-1, que
estimula la proliferacion de linfocitos T auxiliares. Los linfocitos T auxiliares liberan interferon gamma e IL-2, que
regulan conjuntamente las reacciones de hiperactividad retardadas mediadas por la activacion de macréfagos y la
inmunidad mediada por linfocitos T. En el caso de trasplante de drganos, los linfocitos T citotoxicos destruyen las
células del injerto al entrar en contacto.

Como las quinasas JAK desempefian una funcion critica en la activacion de los linfocitos T, las 2,4-pirimidindiaminas
descritas en este documento pueden utilizarse para tratar y/o prevenir muchos aspectos del rechazo de trasplante, y
son especialmente Utiles en el tratamiento y/o prevencion de reacciones de rechazo que estan mediadas, al menos
en parte, por linfocitos T, tales como HVGR o GVHR. Las 2,4-pirimidindiaminas también se pueden utilizar para
tratar y/o prevenir el rechazo crénico en receptores de trasplante y, en particular, en receptores de trasplante renal.
El compuesto también se puede administrar a un tejido o a un érgano antes de trasplantar el tejido u 6rgano al
receptor del trasplante.

En otra realizaciéon, se describe en el presente documento un método para tratar una enfermedad autoinmune
mediada por linfocitos T, que comprende administrar a un paciente que padece dicha enfermedad autoinmune una
cantidad de un compuesto eficaz para tratar la enfermedad autoinmune en el que el compuesto se selecciona entre
los compuestos de la invencién. En determinadas realizaciones de los métodos, la enfermedad autoinmune es la
esclerosis multiple (EM), psoriasis, o sindrome de Sjogren.

El tratamiento que utiliza las 2,4-pirimidindiaminas descritas en el presente documento se pueden aplicar solas, o se
pueden aplicar combinadas o junto con otros tratamientos inmunosupresores habituales tales como, por ejemplo, los
siguientes: mercaptopurina; corticoesteroides tales como prednisona; metilprednisolona y prednisolona; agentes
alquilantes tales como ciclofosfamida; inhibidores de calcineurina tales como ciclosporina, sirolimus, y tacrolimus;
inhibidores de monofosfato de ionosina deshidrogenasa (IMPDH) tales como micofenolato, mofetilo de micofenolato,
y azatioprina; y agentes designados para suprimir la inmunidad celular dejando intacta la respuesta inmunoldgica
humoral del paciente, incluyendo varios anticuerpos (por ejemplo, globulina contra linfocitos (ALG), globulina contra
timocitos (ATG), anticuerpos monoclonales contra linfocitos T (OKT3)) e irradiacion. Estos variados agentes se
pueden utilizar de acuerdo con sus dosificaciones normalizadas o habituales, tal como se especifica en la
informacién de prescripciéon que acompafia las formas disponibles en el mercado de los farmacos (véase también: la
informacién de prescripcion en la edicion de 2006 de la The Physician's Desk Reference). Azatioprina esta
actualmente disponible de Salix Pharmaceuticals, Inc., con el nombre de marca AZASAN; mercaptopurina esta
actualmente disponible de Gate Pharmaceuticals, Inc., con el nombre de marca PURINETHOL; prednisona y
prednisolona estan actualmente disponibles de Roxane Laboratories, Inc.; Metil prednisolona estd actualmente
disponible de Pfizer; sirolimus (rapamicina) esta actualmente disponible de Wyeth-Ayerst con el nombre de marca
RAPAMUNE; tacrolimus esta actualmente disponible de Fujisawa con el nombre de marca PROGRAF; ciclosporina
esta actualmente disponible de Novartis con el nombre de marca SANDIMMUNE y de Abbott con el nombre de
marca GENGRAF; Los inhibidores de IMPDH tales como micofenolato de mofetilo y acido micofendlico estan
actualmente disponibles de Roche con el nombre de marca CELLCEPT y de Novartis con el nombre de marca
MYFORTIC; azatioprina esta actualmente disponible de Glaxo Smith Kline con el nombre de marca IMURAN; y los
anticuerpos estan actualmente disponibles de Ortho Biotech con el nombre de marca ORTHOCLONE, de Novartis
con el nombre de marca SIMULECT (basiliximab), y de Roche con el nombre de marca ZENAPAX (daclizumab).

En otra realizacion, se describe en el presente documento un método para tratar o prevenir el rechazo de aloinjerto
en el receptor de un trasplante, que comprende administrar al receptor del trasplante una cantidad de un compuesto
eficaz para tratar o prevenir el rechazo de trasplante de aloinjerto en el que el compuesto se selecciona entre los
compuestos de la invencion, tal como se describe en el presente documento. En una realizacion adicional, el
compuesto se administra a un tejido o a un érgano antes de trasplantar el tejido u érgano al receptor del trasplante.

En otra realizacion, se describe en el presente documento un método para tratar o prevenir el rechazo de aloinjerto
en el receptor de un trasplante, en el que el rechazo es rechazo agudo, que comprende administrar al receptor del
trasplante una cantidad de un compuesto eficaz para tratar o prevenir el rechazo, en el que el compuesto se
selecciona entre los compuestos de la invencién.

En otra realizacion, se describe en el presente documento un método para tratar o prevenir el rechazo de aloinjerto
en el receptor de un trasplante, en el que el rechazo es rechazo cronico, que comprende administrar al receptor del
trasplante una cantidad de un compuesto eficaz para tratar o prevenir el rechazo, en el que el compuesto se
selecciona entre los compuestos de la invencién.
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En otra realizacion, se describe en el presente documento un método para tratar o prevenir el rechazo de aloinjerto
en el receptor de un trasplante, en el que el rechazo esta mediado por HVGR o GVHR, que comprende administrar
al receptor del trasplante una cantidad de un compuesto eficaz para tratar o prevenir el rechazo, en el que el
compuesto se selecciona entre los compuestos de la presente invencion tal como se describe en el presente
documento.

En otra realizacion, se describe en el presente documento un método para tratar o prevenir el rechazo de aloinjerto
en el receptor de un trasplante, en el que el trasplante de aloinjerto se selecciona entre un rifién, un corazon, un
higado, y un pulmén, que comprende administrar al receptor del trasplante una cantidad de un compuesto eficaz
para tratar o prevenir el rechazo, en el que el compuesto se selecciona entre los compuestos de la presente
invencion tal como se describe en el presente documento.

En otra realizacion, se describe en el presente documento un método para tratar o prevenir el rechazo de aloinjerto
en el receptor de un trasplante, en el que el trasplante de aloinjerto se selecciona entre un rifién, un corazén, un
higado, y un pulmén, que comprende administrar al receptor del trasplante una cantidad de un compuesto eficaz
para tratar o prevenir el rechazo en el que el compuesto se selecciona entre los compuestos de la invencién, como
se describe en el presente documento, en el que el compuesto se administra combinado o junto con otro
inmunosupresor.

En otra realizacion, se describe en el presente documento un método para tratar o prevenir el rechazo de aloinjerto
en el receptor de un trasplante, en el que el trasplante de aloinjerto se selecciona entre un rifién, un corazén, un
higado, y un pulmén, que comprende administrar al receptor del trasplante una cantidad de un compuesto eficaz
para tratar o prevenir el rechazo, en el que el compuesto se selecciona entre los compuestos de la invencién, como
se describe en el presente documento, en el que el compuesto se administra combinado o junto con otro
inmunosupresor, en el que el inmunosupresor se selecciona de ciclosporina, tacrolimus, sirolimus, un inhibidor de
IMPDH, micofenolato, micofenolato de mofetilo, un anticuerpo dirigido contra linfocitos T, y OKT3.

Las 2,4-pirimidindiaminas descritas en el presente documento son moderadores de citoquinas de la sefializacion de
IL-4. En consecuencia, las 2,4-pirimidindiaminas podrian ralentizar la respuesta de las reacciones de
hipersensibilidad de tipo |I. De esta manera, en una realizacion especifica, las 2,4-pirimidindiaminas se podrian
utilizar para tratar dichas reacciones y, por tanto, las enfermedades asociadas, mediadas, o causadas por dichas
reacciones de hipersensibilidad (por ejemplo, alergias), profilacticamente. Por ejemplo, una persona que padece
alergia podria tomar uno 0 mas compuestos selectivos para JAK descritos anteriormente en el presente documento
antes de su exposicion prevista a alérgenos para retraso de la aparicion o la evolucion, o eliminar en su conjunto,
una respuesta alérgica.

Cuando se utiliza para tratar o prevenir dichas enfermedades, las 2,4-pirimidindiaminas se pueden administrar en
solitario, como mezclas de una o mas 4-heteroaril-pirimidina-2-aminas, o en mezcla o combinacién con otros
agentes Utiles para tratar estas enfermedades y/o los sintomas asociados con dichas enfermedades. Las 2,4-
pirimidindiaminas también se pueden administrar en una mezcla o en combinacién con agentes Utiles para tratar
otros trastornos o enfermedades, tales como esteroides, estabilizantes de membrana, inhibidores de 5-lipoxigenasa
(5L0), inhibidores de la sintesis y del receptor de leucotrieno, inhibidores del cambio de isotipo IgE o de la sintesis
de IgE, inhibidores del cambio de isotipo IgG o de la sintesis de IgG, B-agonistas, inhibidores de triptasa, aspirina,
inhibidores de la ciclooxigenasa (COX), metotrexato, farmacos contra TNF, retuxina, inhibidores de PD4, inhibidores
de p38, inhibidores de PDE4, y antihistaminas, por nombrar unos pocos. Las 2,4-pirimidindiaminas se pueden
administrar per se o en forma de composiciones farmacéuticas, que comprenden un compuesto activo.

En otra realizacion, se describe en el presente documento un método para tratar o prevenir una reaccion de
hipersensibilidad de tipo 1V, que comprende administrar a un sujeto una cantidad de un compuesto eficaz para tratar
0 prevenir la reaccion de hipersensibilidad, en el que el compuesto se selecciona entre los compuestos de la
presente invencién tal como se describe en el presente documento.

En otra realizacion, se describe en el presente documento un método para tratar o prevenir una reaccion de
hipersensibilidad de tipo IV, que es practicamente profilactica, que comprende administrar a un sujeto una cantidad
de un compuesto eficaz para tratar o prevenir la reaccién de hipersensibilidad, en el que el compuesto se selecciona
entre los compuestos de la presente invencion como se describe en el presente documento, y se administra antes
de la exposicion a un alérgeno.

En una realizacion, se describe en el presente documento un método para inhibir una cascada de transduccion de la
sefial en la que la quinasa JAK2 desempefia un papel, que comprende poner en contacto una célula que expresa un
receptor implicado en dicha cascada de sefializaciéon con un compuesto, en el que el compuesto se selecciona entre
los compuestos de la presente invencion tal como se describe en el presente documento.

En una realizacion, se describe en el presente documento un método para prevenir o tratar una enfermedad
mediada por la quinasa JAK, que comprende administrar a un sujeto una cantidad de un compuesto eficaz para
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tratar o prevenir la enfermedad mediada por la quinasa JAK, en el que el compuesto se selecciona entre los
compuestos de la presente invencién tal como se describe en el presente documento.

En otra realizaciéon, se describe en el presente documento un método para prevenir o tratar una enfermedad
mediada por la quinasa JAK, en la que la enfermedad mediada por la quinasa JAK es HVGR o GVHR, que
comprende administrar a un sujeto una cantidad de un compuesto eficaz para tratar o prevenir la enfermedad
mediada por la quinasa JAK, en el que el compuesto se selecciona entre los compuestos de la invencion, tal como
se describe en el presente documento.

En otra realizacion, se describe en el presente documento un método para prevenir o tratar una enfermedad
mediada por la quinasa JAK, en el que la enfermedad mediada por la quinasa JAK es rechazo de aloinjerto agudo,
que comprende administrar a un sujeto una cantidad de un compuesto eficaz para tratar o prevenir la enfermedad
mediada por la quinasa JAK, en el que el compuesto se selecciona entre los compuestos de la invencion, tal como
se describe en el presente documento.

En otra realizacion, se describe en el presente documento un método para prevenir o tratar una enfermedad
mediada por la quinasa JAK, en el que la enfermedad mediada por la quinasa JAK es rechazo de aloinjerto cronico,
que comprende administrar a un sujeto una cantidad de un compuesto eficaz para tratar o prevenir la enfermedad
mediada por la quinasa JAK, en el que el compuesto se selecciona entre los compuestos de la invencién, tal como
se describe en el presente documento.

Los compuestos activos de la invencién inhiben de forma tipica la ruta JAK/Stat. La actividad de un compuesto
especifico como inhibidor de una quinasa JAK se puede evaluar in vitro o in vivo. En algunas realizaciones, la
actividad de un compuesto especifico se puede ensayar en un ensayo con células. Los ensayos adecuados incluyen
ensayos que determinan la inhibicién bien de la actividad de fosforilacion o la actividad ATPasa de una quinasa JAK.
De esta manera, se dice que un compuesto inhibe una actividad de una quinasa JAK si inhibe la fosforilacién o la
actividad ATPasa de una quinasa JAK con un valor de la Clsp de aproximadamente 20 UM 0 menos.

"Trastorno de proliferacién celular" se refiere a un trastorno caracterizado por una proliferacion anémala de células.
Un trastorno proliferativo no implica ninguna limitacion en lo que respecta a la velocidad del crecimiento celular, sino
gue simplemente indica una pérdida de los controles normales que afectan al crecimiento y a la division de las
células. De esta manera, en algunas realizaciones, las células de un trastorno de proliferacion pueden tener la
misma velocidad de divisién que las células normales, pero no responden a las sefales que limitan dicho
crecimiento. Comprendido en el ambito de un "trastorno de proliferacion celular" se encuentran las neoplasias o los
tumores, que es un crecimiento anémalo del tejido. El cancer se refiere a cualquiera de las diversas neoplasias
malignas que se caracterizan por la proliferacion de células que tienen la capacidad de invadir el tejido circundante
y/o experimentar metastasis hacia nuevos sitios de colonizacion.

"Neoplasia hematopoyética" se refiere a una trastorno de proliferaciéon celular que procede de las células de linaje
hematopoyético. En general, la hematopoyesis es un proceso fisiolégico mediante el cual células no diferenciadas o
citoblastos evolucionan hasta las diferentes células que se encuentran en la sangre periférica. En la fase inicial de su
desarrollo, los citoblastos hematopoyéticos, que se encuentran habitualmente en la médula 6sea, experimentan una
serie de divisiones celulares para formar células progenitoras multipotentes que pueden seguir dos rutas de
desarrollo: el linaje linfoide y el linaje mieloide. Las células progenitoras que toman el camino del linaje mieloide se
diferencian en tres subramas principales que comprenden las rutas de desarrollo eritroide, de megacariocitos y de
granulocito/monocito. Una ruta adicional conduce la formacion de células dendriticas, que estan implicadas en la
presentacion de antigenos. El linaje eritroide da lugar a eritrocitos sanguineos, mientras que el linaje megacariocitico
da lugar a las plaguetas sanguineas. Las células que toman el camino del linaje de granulocito/monocito se dividen
en las rutas de desarrollo de granulocitos o monocitos, la primera ruta conduce a la formaciéon de neutrofilos,
eosindfilos, y basdfilos, y la Gltima ruta produce monocitos y macréfagos sanguineos.

Las células progenitoras que siguen el linaje linfoide se desarrollan en direccion a la ruta de los linfocitos B, la ruta
de linfocitos T, o la ruta de linfocitos no B/T. De forma similar al linaje mieloide, aparece una ruta linfoide adicional
qgue conduce a las células dendriticas implicadas en la presentacién de antigenos. Las células progenitoras de
linfocitos B se desarrollan a células precursoras de linfocitos B (pre-B), que se diferencian en linfocitos B
responsables de producir inmunoglobulinas. Las células progenitoras del linaje de linfocitos T se diferencian en
linfocitos T precursores (pre-T) que, en funcién de la influencia de determinadas citoquinas, se desarrollan en
linfocitos T citotdxicos o auxiliares/supresores implicados en la inmunidad mediada por células. La ruta no T/B
conduce a la generacion de linfocitos citoliticos naturales (NK). Las neoplasias de células hematopoyéticas pueden
implicar células en cualquier fase de la hematopoyesis, incluyendo citoblastos hematopoyéticos, células progenitoras
multipotentes, células progenitoras oligopotentes al principio de su diferenciacion, células precursoras, y células
diferenciadas maduras. Las categorias de neoplasias hematopoyéticas pueden generalmente seguir las
descripciones y criterios diagnoésticos empleados por los expertos en la materia (véase, por ejemplo, International
Classification of Disease and Related Health Problems (ICD 10), Organizacién Mundial de la Salud (2003)). Las
neoplasias hematopoyéticas también se pueden clasificar por sus rasgos moleculares, tales como marcadores de la
superficie celular y perfiles de expresion génica, fenotipo celular mostrado por las células anémalas, y/o anomalias
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cromosoémicas (por ejemplo, deleciones, translocaciones o inserciones) caracteristicas de determinadas neoplasias
hematopoyéticas, tales como el cromosoma Filadelfia descubierto en la leucemia mielégena crénica. Otras
clasificaciones incluyen National Cancer Institute Working Formulation (Cancer, 1982, 49:2112-2135) y Revised
European-American Lymphoma Classification (REAL).

"Neoplasia linfoide" se refiere a un trastorno de proliferacion que implica células del linaje linfoide de la
hematopoyesis. La neoplasia linfoide puede proceder de citoblastos hematopoyéticos asi como de células
progenitoras linfoides al principio de su diferenciacion, células precursoras, y células diferenciadas finales. Estas
neoplasias se pueden subdividir segun los atributos fenotipicos de las células anémalas o el estadio diferenciado del
que proceden las células anémalas. Las subdivisiones incluyen, entre otros, neoplasias de linfocitos B, neoplasias
de linfocitos T, neoplasias de linfocitos NK, y linfoma de Hodgkin.

"Neoplasia mieloide" se refiere a un trastorno de proliferacion de las células del linaje mieloide de la hematopoyesis.
Las neoplasias pueden proceder de citoblastos hematopoyéticos, células progenitoras mieloides al principio de su
diferenciacion, células precursoras, y células diferenciadas finales. Las neoplasias mieloides se pueden subdividir
segun los atributos fenotipicos de las células anémalas o el estadio diferenciado del que proceden las células
anomalas. Las subdivisiones incluyen, entre otros, enfermedades mieloproliferativas, enfermedades
mielodisplasicas/mieloproliferativas, sindromes mielodisplasicos, leucemia mieloide aguda, y leucemia bifenotipica
aguda.

En general, los trastornos celulares proliferativos que se pueden tratar con los compuestos descritos en el presente
documento se refieren a cualquier trastorno caracterizado por una proliferacion celular anémala. Se incluyen varios
tumores y canceres, benignos o malignos, metastasicos o no metastasicos. Las propiedades especificas de los
canceres, tales como la capacidad de invasién de tejido o la metastasis, pueden convertirse en diana usando los
métodos descritos en el presente documento. Los trastornos de proliferacion celular incluyen una variedad de
canceres, incluyendo, entre otros, cancer de mama, cancer de ovario, cancer renal, cancer gastrointestinal, cancer
de rifién, cancer de vejiga, cancer de pancreas, carcinoma espinocelular de pulmoén, y adenocarcinoma.

Los tumores que se pueden ver afectados por determinados farmacos incluyen lengua, boca, faringe, eséfago,
estdmago, intestino delgado, colon, recto, ano, higado, vesicula biliar, pancreas, laringe, pulmén y bronquios,
huesos y articulaciones incluyendo sarcoma sinovial y osteosarcoma, melanomas incluyendo carcinoma basocelular,
carcinoma esponjoso, de mama, cuello de Utero, endometrio, ovario, vulva, vagina, de préstata, testiculos, pene,
vejiga urinaria, rifidén y pelvis renal, uréter, ojo, cerebro incluyendo glioma, glioblastoma, astrocitoma, neuroblastoma,
meduloblastoma, y tiroides.

En algunas realizaciones, el trastorno de proliferaciéon celular tratado es una neoplasia hematopoyética, que es un
crecimiento andmalo de las células del sistema hematopoyético. Las neoplasias malignas pueden tener su origen en
los citoblastos pluripotentes, células progenitoras multipotentes, células progenitoras oligopotentes al principio de su
diferenciacion, células precursoras, y células totalmente diferenciadas implicadas en la hematopoyesis. Se cree que
algunas neoplasias hematolégicas proceden de citoblastos hematopoyéticos, que tienen la capacidad de
autorrenovacion. Por ejemplo, células que pueden desarrollar subtipos especificos de leucemia mieloide aguda
(AML) después del trasplante muestran marcadores de la superficie celular de citoblastos hematopoyéticos, que
implica a los citoblastos hematopoyéticos como la fuente de células leucémicas. Los blastocitos que carecen de un
marcador celular caracteristico de citoblastos hematopoyéticos parecen no poder establecer tumores después del
trasplante (Blaire et al., 1997, Blood 89:3104-3112). El origen citoblastico de determinadas neoplasias hematolédgicas
también esta respaldado por la observacion de que determinadas anomalias cromosomicas especificas asociadas
con determinados tipos de leucemia se pueden descubrir en células normales del linaje hematopoyético y también
como blastocitos leucémicos. Por ejemplo, la translocacion reciproca t(9934;22g11) asociada con aproximadamente
el 95 % de los casos de leucemia mielégena cronica parece estar presente en las células de los linajes mieloide,
eritroide y linfoide, lo que sugiere que la anomalia cromosdmica se origina en los citoblastos hematopoyéticos. Un
subgrupo de células en determinados tipos de CML muestra el fenotipo de marcador celular de los citoblastos
hematopoyéticos.

Aunque las neoplasias hematopoyéticas se originan frecuentemente en los citoblastos, las células progenitoras al
principio o mas avanzadas en su diferenciacion de un linaje en desarrollo pueden también ser el origen de algunas
leucemias. Por ejemplo, la expresion forzada de la proteina de fusion Bcr/Abl (asociad con la leucemia mielégena
cronica) en el progenitor mieloide comdn o en las células progenitoras de granulocito/macréfago producen una
dolencia analoga a la leucemia. Ademas, algunas anomalias cromosémicas asociadas con los subtipos de leucemia
no se encuentran en la poblacion celular con un fenotipo marcador de citoblastos hematopoyéticos, sino que se
encuentran en una poblacion celular que presenta marcadores de un estado mas diferenciado de la ruta
hematopoyética (Turhan et al., 1995, Brood 85:2154-2161). De esta manera, aunque las células progenitoras que
han iniciado su diferenciacion y otras células diferenciadas pueden tener solamente un potencial limitado para la
division celular, las células leucémicas parecen haber adquirido la capacidad de crecer sin regulacion, imitando en
algunos casos las caracteristicas de autorrenovacion de los citoblastos hematopoyéticos (Passegue et al., Proc.
Natl. Acad. Sci. USA, 2003, 100:11842-9).
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En algunas realizaciones, la neoplasia hematopoyética tratada es una neoplasia linfoide, en la que las células
anomalas se derivan y/o muestran el fenotipo caracteristico de células del linaje linfoide. Las neoplasias linfoides se
pueden subdividir en neoplasias de linfocitos B, neoplasias de linfocitos T y neoplasias de linfocitos NK, y linfoma de
Hodgkin. Las neoplasias de linfocitos B se pueden subdividir ademas en neoplasia de linfocitos B precursores y
neoplasias de linfocitos B maduros o periféricos. Las neoplasias de linfocitos B ilustrativas son leucemia/linfoma
linfoblastico de linfocitos B precursores ( leucemia linfoblastica aguda de linfocitos B precursores) mientras que las
neoplasias ilustrativas de linfocitos B maduros/periféricos son la leucemia linfocitica crénica de linfocitos B/linfoma
linfocitico pequefio, leucemia prolinfocitica de linfocitos B, linfoma linfoplasmacitico, linfoma de zonas marginales
esplénicas de linfocitos B, leucemia de células pilosas, mieloma/plasmacitoma de células plasmaticas, linfoma de
zonas marginales extraganglionares de linfocitos B de tipo MALT, linfoma de zonas marginales ganglionares de
linfocitos B, linfoma folicular, linfoma de células del manto, linfoma difuso de linfocitos B grandes, linfoma mediastinal
de linfocitos B grandes, linfoma de efusién primario, y linfoma de Burkitt/leucemia de células de Burkitt. Las
neoplasias de linfocitos T y NK se pueden subdividir ademas en neoplasia de linfocitos T precursores y neoplasias
de linfocitos B maduros (periféricos). Una neoplasia de linfocitos T precursores ilustrativa es el linfoma/leucemia de
linfocitos T precursores linfoblasticos (leucemia linfoblastica aguda de linfocitos T) mientras que las neoplasias de
linfocitos T maduros (periféricos) ilustrativas son la leucemia promielocitica de linfocitos T y la leucemia linfocitica de
linfocitos T granulares, leucemia agresiva de linfocitos citoliticos naturales, leucemia/linfoma de linfocitos T adultos
(HTLV-1), linfoma extranodal de linfocitos T/NK, tipo nasal, linfoma enteropatico de linfocitos T, linfoma de linfocitos
T gamma-delta hepatoesplénico, linfoma de linfocitos T analogo a paniculitis subcutanea, Micosis
fungoides/sindrome de Sezary, linfoma anaplasico de células grandes, células T/null, tipo cutdneo primario, linfoma
de linfocitos T periféricos, no caracterizados de otra forma, linfoma angioinmunoblastico de linfocitos T, linfoma
anaplasico de células grandes, células T/null, tipo sistémico primario. El tercer elemento de las neoplasias linfoides
es el linfoma de Hodgkin, también denominado como enfermedad de Hodgkin. El diagndstico ilustrativo de esta
clase que se puede tratar con los compuestos incluye, entre otros, linfoma de Hodgkin nodular predominantemente
linfocitico, y varias formas clasicas de la enfermedad de Hodgkin, miembros ilustrativos de los cuales son linfoma de
Hodgkin con esclerosis granular (grados 1y 2), linfoma de Hodgkin clasico rico en linfocitos, linfoma de Hodgkin de
celularidad mixta, y linfoma de Hodgkin con agotamiento de linfocitos. En varias realizaciones, cualquier tipo de
neoplasias linfoides estan asociadas con una actividad de JAK anémala que se puede tratar con los compuestos
inhibidores de JAK.

En algunas realizaciones, la neoplasia hematopoyética tratada es una neoplasia mieloide. Este grupo comprende
una amplia gama de trastornos de proliferaciéon celular que implican o presentan el fenotipo caracteristico de las
células del linaje mieloide. Las neoplasias mieloides se pueden subdividir en enfermedades mieloproliferativas,
enfermedades mielodisplasicas/mieloproliferativas, sindromes mielodisplasicos, y leucemias mieloides agudas. Las
enfermedades mieloproliferativas ilustrativas son la leucemia mielégena crénica (por ejemplo, la positiva para el
cromosoma Filadelfia (t(9;22)(qq34;q11)), leucemia neutréfila cronica, leucemia eosindfila cronica/sindrome
hipereosindfilico, mielofibrosis idiopatica crénica, policitemia vera, y trombocitemia esencial. Las enfermedades
mielodisplasicas/mieloproliferativas ilustrativas son la leucemia mielomonaocitica crénica, leucemia mielégena crénica
atipica, y leucemia mielomonocitica juvenil. Los sindromes mielodisplasicos ilustrativos son anemia resistente, con
sideroblastos anillados y sin sideroblastos anillados, citopenia resistente (sindrome mielodisplasico) con displasia
multilinaje, anemia resistente (sindrome mielodisplasico) con un exceso de blastos, sindrome 5qg-, y sindrome
mielodisplasico. En varias realizaciones, cualquier tipo de neoplasias mieloides estan asociadas con una actividad
de JAK anémala que se puede tratar con los compuestos inhibidores de JAK.

En algunas realizaciones, los compuestos inhibidores de JAK se pueden utilizar para tratar leucemias mieloides
agudas (AML), que representan una clase importante de neoplasias mieloides que tienen su propia subdivision de
trastornos. Estas subdivisiones incluyen, entre otros, AML con traslocaciones citogenéticas recurrentes, AML con
displasia multilinaje, y otras AML no caracterizadas de otra forma. Las AML con traslocaciones citogenéticas
recurrentes ilustrativas incluyen, entre otras, AML con t(8;21)(g22;q22), AML1(CBF-alfa)/ETO, leucemia
promielocitica aguda (AML con t(15;17)(922;q11-12) y sus variantes, PML/RAR-alfa), AML con eosindéfilos anémalos
en la médula 6sea (inv(16)(p13g22) o t(16;16)(p13;q11), CBFb/MYH11X), y AML con anomalias 11923 (MLL). AML
ilustrativas con displasia multilinaje son las que estan asociadas con o sin sindrome mielodisplasico anterior. Otras
leucemias mieloides agudas no clasificadas en ningun grupo definible incluyen, AML minimamente diferenciada,
AML sin maduracion, AML con maduracion, leucemia mielomonocitica aguda, leucemia monocitica aguda, leucemia
eritroide aguda, leucemia megacariocitica aguda, leucemia baséfila aguda, y panmeliosis aguda con mielofibrosis.

Los modelos animales Utiles para ensayar la eficacia de los compuestos para tratar o prevenir las diferentes
enfermedades o dolencias descritas anteriormente son bien conocidos en la técnica. Los modelos animales
adecuados de la policitemia vera, trombocitopenia esencial y mielofibrosis primaria se describen en Shimoda, (2008)
Leukemia 22(1):87-95, Lacout, (2006) Blood 108(5):1652-60, Wernig, (2006) Blood 107(11):4274-81

En una realizacion, se describe en el presente documento un método para prevenir o tratar una enfermedad
mediada por la quinasa JAK, que comprende administrar al sujeto una cantidad de un compuesto en la que el
compuesto se selecciona entre los compuestos de la presente invencion, eficaz para tratar o prevenir la enfermedad
mediada por la quinasa JAK, en la que la enfermedad mediada por la quinasa JAK es un trastorno de proliferacion
celular. En otra realizacion, el trastorno de proliferacion celular se selecciona entre el grupo que consiste de
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neoplasia hematopoyética, neoplasia linfoide, y neoplasia mieloide. En otra realizacién, el trastorno de proliferacion
celular se selecciona entre el grupo que consiste de cancer de mama, cancer de ovario, cancer renal, cancer
gastrointestinal, cancer de rifién, cancer de vejiga, cancer de pancreas, carcinoma espinocelular de pulmén, y
adenocarcinoma.

Composiciones farmacéuticas

Las composiciones farmacéuticas que comprenden las 2,4-pirimidindiaminas descritas en el presente documento (0
sus tautdmeros, N-Oxidos, y sales) se pueden fabricar por medio de procesos convencionales de mezclado,
solucion, granulacion, preparacion de grageas por levigacion, emulsificacion, encapsulacién, atrapamiento, o
liofilizacion. Se pueden formular composiciones farmacéuticas de una manera convencional usando uno o mas
portadores, excipientes o auxiliares fisioldgicamente aceptables que facilitan el procesamiento de los compuestos
activos en preparaciones que pueden usarse farmacéuticamente.

El compuesto de 2,4-pirimidindiamina se puede formular en las composiciones farmacéuticas per se, o0 en la forma
de un hidrato, solvato, N-6xido, o sal farmacéuticamente aceptable, tal como se describe en el presente documento.
Normalmente, dichas sales son mas solubles en soluciones acuosas que los correspondientes acidos y bases libres,
pero también se pueden formar sales que tengan una solubilidad menor que los correspondientes acidos y bases
libres.

En una realizacion, la presente invencién proporciona una composiciéon farmacéutica que comprende un compuesto
seleccionado entre los compuestos de la invencidn, tal como se describe en el presente documento, y al menos un
excipiente, diluyente, conservante, estabilizante farmacéuticamente aceptables, o mezclas de los mismos.

En otra realizacion, los métodos se pueden llevar a la practica como solucién terapéutica destinada al tratamiento de
las dolencias descritas en el presente documento. De esta manera, en una realizacién especifica, las 2,4-
pirimidindiaminas (y las diferentes formas descritas en el presente documento, incluyendo las formulaciones
farmacéuticas que comprenden los compuestos (en las diferentes formas)) se pueden utilizar para tratar las
dolencias descritas en el presente documento en sujetos animales, incluyendo seres humanos. Los métodos
comprenden de forma general administrar al sujeto una cantidad de un compuesto de la invencion, o una sal,
hidrato, o N-6xido del mismo, eficaz para tratar la dolencia. En una realizacion, el sujeto es un mamifero no humano,
incluyendo, pero sin limitacion, bovino, caballo, felino, canido, roedor, o primate. En otra realizacion, el sujeto es un
ser humano.

Los compuestos se pueden proporcionar en una variedad de formulaciones y dosificaciones. Los compuestos se
pueden proporcionar en una forma farmacéuticamente aceptable, incluyendo cuando el compuesto se puede
formular en las composiciones farmacéuticas per se, o en la forma de un hidrato, solvato, N-6xido, o sal
farmacéuticamente aceptable, tal como se describe en el presente documento. Normalmente, dichas sales son mas
solubles en soluciones acuosas que los correspondientes acidos y bases libres, pero también se pueden formar
sales que tengan una solubilidad menor que los correspondientes acidos y bases libres.

En una realizacion, los compuestos se proporcionan en forma de sales farmacéuticamente aceptables no tdxicas,
como se ha indicado anteriormente. Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la presente
invencion incluyen sales de adicion de acido tales como las formadas con acido clorhidrico, acido fumarico, acido p-
toluenosulfénico, acido maleico, acido succinico, acido acético, acido citrico, acido tartarico, acido carboénico, o acido
fosférico. Las sales de los grupos amina también pueden comprender sales de amonio cuaternario en las que el
atomo de nitrogeno del amino conlleva un grupo organico adecuado tal como un resto alquilo, alquenilo, alquinilo, o
alquilo sustituido. Ademas, cuando los compuestos de la invencion llevan un resto acido, sus sales
farmacéuticamente aceptables incluyen sales metalicas tales como sales de metales alcalinos, por ejemplo, sales de
sodio o potasio; y sales de metales alcalinotérreos, por ejemplo, calcio y magnesio.

Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente invencién se pueden formar por medios convencionales, tal
como haciendo reaccionar la forma de base libre del producto con uno o mas equivalentes del acido adecuado en un
disolvente o medio en el que la sal sea insoluble o en un disolvente tal como agua que se elimina a vacio mediante
criodesecacion, o mediante intercambio de los iones de una sal existente por otro anién en una resina de
intercambio i6nico adecuada.

La presente invencién incluye, en su ambito, solvatos de 2,4-pirimidindiaminas y sus sales, por ejemplo, hidratos.
Las 2,4-pirimidindiaminas pueden tener uno o mas centros asimétricos y de acuerdo con ello pueden existir en forma
tanto de enantiomeros como de diastereoisomeros. Debe entenderse que todos estos isémeros y sus mezclas
deberan quedar abarcados en el ambito de la presente invencion.

Las 2,4-pirimidindiaminas se pueden administrar por via oral, parenteral (por ejemplo, intramuscular, intraperitoneal,

intravenosa, ICV, inyeccion o infusion intracisternal, inyeccion subcutanea, o implante), mediante inhalacién con un
pulverizador nasal, vaginal, rectal, sublingual, uretral (por ejemplo, supositorio uretral) o vias de administracion
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tépicas (por ejemplo, gel, pomada, crema o aerosol) y se pueden formular, en solitario o conjuntamente, en
formulaciones adecuadas en dosis unitaria que contienen portadores farmacéuticamente aceptables convencionales
no toxicos, adyuvantes, excipientes, y vehiculos adecuados para cada via de administracion. Ademas del
tratamiento de animales de sangre caliente como ratones, ratas, caballos, ganado, ovejas, perros, gatos, y monos,
los compuestos de la invencion pueden ser eficaces en seres humanos.

Las composiciones farmacéuticas para administracion de las 2,4-pirimidindiaminas de la presente invencién pueden
presentarse convenientemente en una forma farmacéutica unitaria y pueden prepararse mediante cualquiera de los
métodos bien conocidos en la técnica de farmacia. Las composiciones farmacéuticas pueden, por ejemplo,
prepararse mediante la combinacién uniforme e intima del principio activo asociado con un portador liquido, un
portador sélido finamente dividido o ambos, y después, si es necesario, dar forma al producto en la formulacion
deseada. En la composicion farmacéutica, el compuesto objeto activo se incluye en una cantidad suficiente para
producir el efecto terapéutico deseado. Por ejemplo, las composiciones farmacéuticas de la invencion pueden tomar
la forma de virtualmente cualquier modo de administracion, incluyendo, por ejemplo, tépica, ocular, oral, bucal,
sistémica, nasal, inyeccion, transdérmica, rectal, y vaginal, o una forma adecuada para su administracion mediante
inhalacion o insuflacién.

Para administracion tépica, el compuesto o compuesto(s) selectivos para JAK se pueden formular en forma, por
ejemplo, de soluciones, geles, pomadas, cremas o0 suspensiones, como es bien sabido en la técnica.

Las formulaciones sistémicas incluyen las disefiadas para su administracion mediante inyeccion (por ejemplo,
inyeccidon subcutanea, intravenosa, intramuscular, intratecal, o intraperitoneal asi como las disefiadas para la
administracion transdérmica, transmucosal, oral, o pulmonar.

Las preparaciones inyectables Utiles incluyen las suspensiones estériles, soluciones, o emulsiones del principio o
principio(s) activo(s) en vehiculos acuosos u oleosos. Las composiciones pueden también contener agentes de
formulacion, tal como agentes suspensores, estabilizantes, y/o dispersantes. Las formulaciones para inyecciéon se
pueden presentar en una forma farmacéutica unitaria, por ejemplo, en ampollas o en recipientes multidosis, y
pueden incluir conservantes afiadidos.

Como alternativa, la formulacion inyectable se puede proporcionar en forma de polvo para reconstitucion con un
portador adecuado, incluyendo pero sin limitarse a agua estéril exenta de pirégenos, tampon, y solucién de dextrosa,
antes de su uso. Con este fin, el principio o principios activos se pueden secar mediante cualquier técnica conocida
en la materia, tal como liofilizacion, y reconstituirse antes de su uso.

Para administracion transmucosal, se utilizan en la formulacién penetrantes adecuados a la barrera a permear.
Dichos penetrantes son conocidos en la técnica.

Para administracién oral, las composiciones farmacéuticas pueden estar en la forma de, por ejemplo, pastillas para
chupar, comprimidos, o capsulas preparadas por medios convencionales con excipientes farmacéuticamente
aceptables tales como agentes aglutinantes (por ejemplo, almidén de maiz pregelatinizado, polivinilpirrolidona, o
hidroxipropil-metilcelulosa); cargas (por ejemplo, lactosa, celulosa microcristalina, o hidrégeno fosfato de calcio);
lubricantes (por ejemplo, estearato de magnesio, talco, o silice); desintegrantes (por ejemplo, almidén de patata o
glicolato de almidén sédico); o agentes humectantes (por ejemplo, lauril sulfato de sodio). Los comprimidos se
pueden revestir por métodos bien conocidos en la materia con, por ejemplo, azlcares, peliculas, o revestimientos
entéricos. Ademas, las composiciones farmacéuticas que contienen las pirimidindiamina 2,4-susustituidas como
principio activo en una forma adecuada para uso oral también pueden incluir, por ejemplo, trociscos, pastillas para
chupar, acuosas, o suspensiones oleosas, polvos o granulos dispersables, emulsiones, capsulas duras o blandas, o
jarabes o elixires. Las composiciones previstas para uso oral pueden prepararse de acuerdo con cualquier método
conocido en la técnica para la fabricacion de composiciones farmacéuticas, y dichas composiciones pueden incluir
uno o mas agentes seleccionados del grupo que consiste en agentes edulcorantes, agentes aromatizantes, agentes
colorantes, y conservantes para proporcionar preparaciones farmacéuticamente elegantes y sabrosas. Los
comprimidos contienen el principio activo (incluyendo el farmaco) mezclado con excipientes no toxicos
farmacéuticamente aceptables que son adecuados para la fabricacién de comprimidos. estos excipientes pueden
ser, por ejemplo, diluyentes inertes, tales como carbonato de calcio, carbonato de sodio, lactosa, fosfato de calcio o
fosfato de sodio; agentes de granulacién y desintegrantes (por ejemplo, almidén de maiz o &cido alginico); agentes
aglutinantes (por ejemplo, almidén, gelatina, o acacia); y agentes lubricantes (por ejemplo, estearato de magnesio,
acido estearico, o talco). Los comprimidos pueden dejarse sin revestir o pueden estar revestidos mediante técnicas
conocidas para retrasar la desintegracion y la adsorcion en el tracto gastrointestinal y proporcionar por tanto una
accion sostenida durante un periodo mas largo. Por ejemplo, puede emplearse un material retardante, tal como
monoestearato de glicerilo o diestearato de glicerilo. También pueden recubrirse mediante las técnicas descritas en
las Patentes de los Estados N'° 4.256.108; 4.166.452; y 4.265.874 para formar comprimidos terapéuticos osméticos
para liberacion controlada. Las composiciones farmacéuticas de la invencion pueden estar también en la forma de
emulsiones de aceite en agua.
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Las preparaciones liquidas para administracion oral pueden estar en la forma de, por ejemplo, }elixires, soluciones,
jarabes, o suspensiones, 0 se pueden presentar como un producto seco para su constitucion con agua u otros
vehiculos adecuados antes del uso. Dichas preparaciones liquidas pueden prepararse por medios convencionales
con aditivos farmacéuticamente aceptables tales como agentes de suspension (por ejemplo, jarabe de sorbitol,
derivados de celulosa, o grasas hidrogenadas comestibles); agentes emulsionantes (por ejemplo, lecitina, o acacia);
portadores no acuosos (por ejemplo, aceite de almendra, ésteres oleosos, alcohol etilico, cremophore™, o aceites
vegetales fraccionados); y agentes conservantes (por ejemplo, metil o propil-p-hidroxibenzoatos o acido sérbico).
Las preparaciones también pueden incluir sales tampon, conservantes, aromatizantes, colorantes, y agentes
edulcorantes segun sea adecuado.

Se pueden formular adecuadamente preparaciones para administracién oral para proporcionar liberacién controlada
del principio activo, como es bien conocido.

Para administracién bucal, las composiciones pueden estar en forma de comprimidos o pastillas para chupar
formulados de la forma convencional.

Para las vias de administracion rectal y vaginal, el principio o principios activos se pueden formular como soluciones
(para enemas de retencion), supositorios, o pomadas que incluyen bases de supositorio convencionales tales como
manteca de cacao u otros glicéridos.

Para administracion nasal o administracion mediante inhalaciéon o insuflacién, el principio o principios activos se
pueden administrar comodamente en la forma de un pulverizador en aerosol desde recipientes presurizados o un
nebulizador con el uso de un propulsor adecuado (por ejemplo, diclorodifluorometano, triclorotrifluorometano,
diclorotetrafluoroetano, fluorocarbono, diéxido de carbono, u otro gas adecuado). En el caso del aerosol presurizado,
la forma farmacéutica se puede determinar proporcionando una valvula para liberar una cantidad medida. Las
capsulas y cartuchos para su uso en un inhalador o insuflador (por ejemplo, capsulas y cartuchos que comprenden
gelatina) se pueden formular conteniendo una mezcla pulverulenta del compuesto y un polvo base adecuado tal
como lactosa o almidén.

Las composiciones farmacéuticas pueden estar en la forma de una solucién oleaginosa o acuosa inyectable estéril.
Esta suspension se puede formular de acuerdo con la técnica conocida utilizando los agentes de dispersion y
humectacion y los agentes de suspension adecuados que se han citado anteriormente. La preparacion inyectable
estéril puede ser también una soluciéon o suspension inyectable estéril en un diluyente o disolvente no toéxico
parenteralmente aceptable. Entre los vehiculos y disolventes aceptables que se pueden emplear se encuentran
agua, solucién de Ringer, y solucién isotdnica de cloruro sodico. Las 2,4-pirimidindiaminas también se pueden
administrar en la forma de supositorios para administracion rectal o uretral del farmaco. En realizaciones
particulares, los compuestos se pueden formular como supositorios uretrales, por ejemplo, para su uso en el
tratamiento de dolencias de fertilidad, especialmente en varones (por ejemplo, para el tratamiento de la disfuncion
testicular).

De acuerdo con la invencién, las 2,4-pirimidindiaminas se pueden usar para fabricar una composicidon o
medicamento, incluyendo medicamentos adecuados para administracion rectal o uretral. La invencion se refiere
también a los métodos para fabricar las composiciones que incluyen las 2,4-pirimidindiaminas en una forma
adecuada para la administracion uretral o rectal, incluyendo supositorios.

Para uso tépico, se pueden emplear productos tales como cremas, pomadas, gelatinas, geles, soluciones o
suspensiones, que contienen las 2,4-pirimidindiaminas. En determinadas realizaciones, las 2,4-pirimidindiaminas se
pueden formular para su administracion topica con polietilenglicol (PEG). Estas formulaciones pueden comprender
de manera opcional otros ingredientes farmacéuticamente aceptables tales como diluyentes, estabilizantes, y/o
adyuvantes. En realizaciones particulares, las formulaciones topicas se formulan para el tratamiento de dolencias
alérgicas y/o patologias cutaneas incluyendo psoriasis, dermatitis de contacto, y dermatitis atdpica, entre otras
descritas en el presente documento.

De acuerdo con la invencion, las 2,4-pirimidindiaminas se pueden usar para fabricar una composicion o
medicamento, incluyendo medicamentos adecuados para administracion tépica. La invencion se refiere también a
los métodos para fabricar las composiciones que incluyen las 2,4-pirimidindiaminas en una forma adecuada para la
administracion tépica.

De acuerdo con la presente invencion, las 2,4-pirimidindiaminas también se pueden suministrar mediante cualquier
variedad de dispositivos de inhalacién y métodos conocidos en la técnica, incluyendo, por ejemplo: patente de los
Estados Unidos n°® 6.241.969; patente de los Estados Unidos n° 6.060.069; patente de los Estados Unidos n°
6.238.647; patente de los Estados Unidos n° 6.335.316; patente de los Estados Unidos n° 5.364.838; patente de los
Estados Unidos n° 5.672.581 ; documento n°® W096/32149; documento W095/24183; patente de los Estados Unidos
n°® 5.654.007 ; patente de los Estados Unidos n°® 5.404.871; patente de los Estados Unidos n° 5.672.581; patente de
los Estados Unidos n° 5.743.250; patente de los Estados Unidos n° 5.419.315; patente de los Estados Unidos n°
5.558.085; documento W098/33480; patente de los Estados Unidos n° 5.364.833; patente de los Estados Unidos n°
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5.320.094; patente de los Estados Unidos n° 5.780.014; patente de los Estados Unidos n°® 5.658.878; 5.518.998;
5.506.203; patente de los Estados Unidos n° 5.661.130; patente de los Estados Unidos n° 5.655.523; patente de los
Estados Unidos n°® 5.645.051; patente de los Estados Unidos n° 5.622.166; patente de los Estados Unidos n°
5.577.497; patente de los Estados Unidos n°® 5.492.112; patente de los Estados Unidos n° 5.327.883; patente de los
Estados Unidos n°® 5.277.195; solicitud de patente de los Estados Unidos n® 20010041190; solicitud de patente de
los Estados Unidos n® 20020006901, y solicitud de patente de los Estados Unidos n° 20020034477.

Entre los dispositivos que pueden utilizarse para administrar ejemplos concretos de las 2,4-pirimidindiaminas se
incluyen aquellos bien conocidos en la técnica, tales como inhaladores de dosis medida, nebulizadores de liquido,
inhaladores de polvo seco, rociadores y vaporizadores térmicos. Otra tecnologia adecuada para la administracién de
2,4-pirimidindiaminas concretas incluye los aerosolizadores electrohidrodinamicos.

Ademas, el dispositivo de inhalacion es preferentemente practico, en el sentido de ser facil de usar, suficientemente
pequefio para llevarse comodamente, capaz de proporcionar multiples dosis, y duradero. Algunos ejemplos
especificos de dispositivos de inhalacion disponibles en el mercado son Turbohaler (Astra, Wilmington, DE),
Rotahaler (Glaxo, Research Triangle Park, NC), Diskus (Glaxo, Research Triangle Park, NC), el nebulizador
Ultravent (Mallinckrodt), el nebulizador Acorn Il (Marquest Medical Products, Totowa, NJ) i el inhalador de dosis
medida Ventolin (Glaxo, Research Triangle Park, NC). En una realizacion, las 2,4-pirimidindiaminas se pueden
suministrar mediante un inhalador de polvo seco o un pulverizador.

Como reconocera un experto en la materia, las formulacion de 4-heteroaril-pirimidina-2-aminas, la cantidad de la
formulaciéon suministrada, y la duraciéon de la administracién de una dosis Unica depende del tipo de dispositivo de
inhalacion utilizado, asi como de otros factores. Para algunos sistemas de dispensacion en aerosol, tal como
nebulizadores, la frecuencia de administracion y la cantidad de tiempo durante el que el sistema se activa dependera
principalmente de la concentracion de las 2,4-pirimidindiaminas en el aerosol. Por ejemplo, se pueden usar periodos
de administracibn mas cortos para concentraciones mas elevadas de 2,4-pirimidindiaminas en la solucion del
nebulizador. Los dispositivos tal como los inhaladores de dosis medida pueden producir concentraciones de aerosol
mas altas y se pueden operar durante periodos de tiempo mas cortos para suministrar la cantidad deseada de 2,4-
pirimidindiaminas en algunas realizaciones. Los dispositivos tales como los inhaladores de polvo seco suministran
principio activo hasta que una determinada carga del agente se ha expulsado del dispositivo. En este tipo de
inhalador, la cantidad de 2,4-pirimidindiaminas en una cantidad dada del polvo determina la dosis suministrada en
una sola administracién. La formulacién de 2,4-pirimidindiamina se selecciona para obtener el tamafio de particula
deseado en el dispositivo de inhalacion seleccionado.

Las formulaciones de 2,4-pirimidindiaminas para su administracion desde un inhalador de polvo seco pueden incluir
de forma tipica un polvo seco finamente dividido que contiene 4-heteroaril-pirimidina-2-aminas, pero el polvo también
pueden incluir un agente de carga, tampodn, transportador, excipiente, otro aditivo, o similares. Se pueden incluir
aditivos en una formulacion de polvo seco de 2,4-pirimidindiaminas, por ejemplo, para diluir el polvo segin sea
necesario para suministro desde el inhalador de polvo particular, para facilitar el procesamiento de la formulacion,
para proporcionar propiedades ventajosas del polvo a la formulacién, para facilitar la dispersion del polvo desde el
dispositivo de inhalacién, para estabilizar la formulacion (por ejemplo, antioxidantes o tampones), o para
proporcionar sabor a la formulacion. Los aditivos tipicos incluyen mono, di, y polisacaridos; alcoholes azucarados y
otros polioles, tales como, por ejemplo, lactosa, glucosa, rafinosa, melezitosa, lactitol, maltitol, trehalosa, sacarosa,
manitol, almidén, o combinaciones de los mismos; tensioactivos, tales como sorbitoles, difosfatidil colina, o lecitina.

La presente invencion también se refiere a una composicion farmacéutica que incluye 2,4-pirimidindiaminas
adecuadas para su administracion mediante inhalacién. De acuerdo con la invencion, las 2,4-pirimidindiaminas se
pueden usar para fabricar una composicibn o medicamento, incluyendo medicamentos adecuados para su
administracion mediante inhalacion. La invencion se refiere también a los métodos para fabricar las composiciones
que incluyen las 2,4-pirimidindiaminas en una forma adecuada para su administracion, incluyendo administraciéon
mediante inhalacién. Por ejemplo, una formulacion de polvo seco se puede fabricar de varias maneras, usando
técnicas convencionales, tales como se ha descrito en cualquiera de las publicaciones citadas anteriormente, y, por
ejemplo, Baker, et al., patente de los Estados Unidos N° 5.700.904. Las particulas en el intervalo de tamafios
adecuado para una deposicion maxima en el tracto respiratorio inferior se pueden fabricar mediante, por ejemplo,
micronizacion o molienda. Y se puede fabricar una formulacion liquida disolviendo las 2,4-pirimidindiaminas en un
disolvente adecuado, tal como agua, a un pH adecuado, incluyendo tampones u otros excipientes.

Las composiciones farmacéuticas que comprenden las 2,4-pirimidindiaminas descritas en el presente documento se
pueden fabricar por medio de procesos convencionales de mezclado, solucién, granulacion, preparacién de grageas
por levigacién, emulsificacion, encapsulacion, atrapamiento, o liofilizacion. Se pueden formular composiciones
farmacéuticas de una manera convencional usando uno o mas portadores, excipientes o auxiliares fisiolégicamente
aceptables que facilitan el procesamiento de los compuestos activos en preparaciones que pueden usarse
farmacéuticamente.

Para la administracién ocular, los compuestos de 2,4-pirimidindiamina se pueden formular en, por ejemplo, una
solucion, emulsion o suspension, adecuada para su administracion al ojo. Se conocen en la técnica una variedad de
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portadores para administrar compuestos al ojo. Ejemplos especificos no limitantes se describen en las patente de los
Estados Unidos N° 6.261.547; patente de los Estados Unidos N° 6.197.934; patente de los Estados Unidos N°
6.056.950; patente de los Estados Unidos N° 5.800.807; patente de los Estados Unidos N° 5.776.445; patente de los
Estados Unidos N° 5.698.219; patente de los Estados Unidos N° 5.521.222; patente de los Estados Unidos N°
5.403.841; patente de los Estados Unidos N° 5.077.033; patente de los Estados Unidos N° 4.882.150; y patente de
los Estados Unidos N° 4.738.851.

Para una administracién prolongada, los compuestos de 2,4-pirimidindiamina se pueden formular como una
preparacion de depdsito para su administracién mediante implante o inyeccion intramuscular. El principio activo se
puede formular con materiales poliméricos o hidréfobos adecuados (por ejemplo, en forma de emulsién en un aceite
aceptable) o resinas de intercambio i6nico, o como derivado poco solubles (por ejemplo, en forma de una sal poco
soluble). Como alternativa, se pueden usar sistemas de administracion transdérmica fabricados en forma de un
disco o parche adhesivo que libera lentamente el principio o principios activos para absorcion percutanea. Con este
fin, se pueden usar potenciadores de la permeacién para facilitar la penetracién transdérmica del principio o
principios activos. Los parches transdérmicos adecuados se describen en, por ejemplo, patente de los Estados
Unidos N° 5.407.713; patente de los Estados Unidos N° 5.352.456; patente de los Estados Unidos N° 5.332.213;
patente de los Estados Unidos N° 5.336.168; patente de los Estados Unidos N° 5.290.561; patente de los Estados
Unidos N° 5.254.346; patente de los Estados Unidos N° 5.164.189; patente de los Estados Unidos N° 5.163.899;
patente de los Estados Unidos N° 5.088.977; patente de los Estados Unidos N° 5.087.240; patente de los Estados
Unidos N° 5.008.110; y patente de los Estados Unidos N° 4.921.475.

Como alternativa, se pueden emplear otros sistemas de administracion farmacéutica. Los liposomas y las
emulsiones son ejemplos bien conocidos de vehiculos de administracion que pueden utilizarse para suministrar el
principio o principios activos. También se pueden emplear algunos disolventes organicos tales como el
dimetilsulfoxido (DMSO), aunque habitualmente con el coste de una mayor toxicidad.

Las composiciones farmacéuticas pueden, si se desea, presentarse en un envase o dispositivo dispensador que
puede contener una o mas formas farmacéuticas unitarias que comprenden el principio o principios activos. El
envase puede por ejemplo, comprender una lamina metdlica o plastica, tales como un envase blister. El envase o
dispositivo dispensador puede ir provista de instrucciones para la administracion.

Los compuestos de 2,4-pirimidindiamina descritos en el presente documento, 0 sus composiciones, se utilizaran de
forma general en una cantidad eficaz para dar el resultado previsto, por ejemplo, en una cantidad eficaz para tratar o
prevenir la dolencia particular que se esta tratando. El compuesto o compuestos se pueden administrar
terapéuticamente para conseguir un beneficio terapéutico o profilacticamente para alcanzar un beneficio profilactico.
Por beneficio terapéutico se entiende erradicar o mejorar el trastorno subyacente que se esta tratando y/o erradicar
0 mejorar uno o mas de los sintomas asociados con el trastorno subyacente de forma que el paciente notifique una
mejora en la sensacion o la dolencia, entendiendo que el paciente puede seguir estando afectado por el trastorno
subyacente. Por ejemplo, la administracién de un compuesto a un paciente que padece una alergia proporciona
beneficio terapéutico no solamente cuando la respuesta alérgica subyacente queda erradicada o mejorada, sino
también cuando el paciente notifica una disminucién en la gravedad o en la duracién de los sintomas asociados con
la alergia tras su exposicion al alérgeno. Como otro ejemplo, el beneficio terapéutico en el contexto del asma incluye
una mejora en la respiracion después del inicio de un ataque asmatico o la disminucion en la frecuencia o en la
gravedad de los episodios asmaticos. Como otro ejemplo especifico, beneficio terapéutico en el contexto del rechazo
de trasplante incluye la capacidad de aliviar un episodio de rechazo agudo, tales como, por ejemplo, HVGR o0 GVHR,
o la capacidad de prolongar el intervalo de tiempo entre el inicio de los episodios de rechazo agudo y/o el inicio del
rechazo croénico. El beneficio terapéutico también incluye detener o ralentizar la progresion de la enfermedad,
independientemente de si se logra una mejora.

La cantidad de compuesto administrada dependera de una variedad de factores, incluyendo, por ejemplo, la dolencia
particular a tratar, el modo de administracion, la gravedad de la dolencia que esta siendo tratada, la edad y el peso
del paciente, la biodisponibilidad del compuesto activo concreto. La determinacion de una dosis eficaz esta bien
incluida entre las capacidades de los expertos en la materia.

Tal como saben los expertos en la materia, la dosis preferida de las 2,4-pirimidindiaminas también dependera de la
edad, peso, estado de salud general, y gravedad de la dolencia del individuo que se esta tratando. La dosificacién
también debe ajustarse al sexo del individuo y/o a la capacidad pulmonar del individuo, cuando se administra
mediante inhalacion. La dosificacion también se personalizara para individuos que padecen mas de una dolencia, o
para aquellos individuos que tienen dolencias adicionales que afectan la capacidad pulmonar y la capacidad para
respirar de forma normal, por ejemplo, enfisema, bronquitis, neumonia, e infecciones respiratorias. La dosificacion y
la frecuencia de administracion de los compuestos también dependeran de si los compuestos se han formulado para
el tratamiento de episodios agudos de una dolencia o para el tratamiento profilactico de un trastorno. Por ejemplo,
los episodios agudos de dolencias alérgicas incluyen por ejemplo, asma relacionado con alergia y rechazo de
trasplante. Un técnico experto podra determinar la dosis éptima de un individuo particular.
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Para su administracion profilactica, el compuesto se puede administrar a un paciente en riesgo de desarrollar una de
las dolencias anteriormente descritas. Por ejemplo, si no se sabe si un paciente es alérgico a un determinado
farmaco, el compuesto se puede administrar antes de la administracion del farmaco para evitar o mejorar una
respuesta alérgica al farmaco. Como alternativa, se puede aplicar administracién profilactica para evitar la aparicion
de sintomas en un paciente diagnosticado con un trastorno subyacente. Por ejemplo, Se puede administrar un
compuesto a un sujeto que padece alergia antes de la exposicién esperada al alérgeno. Los compuestos también se
pueden administrar profilacticamente a individuos sanos que han estado expuestos repetidamente a agentes
conocidos de una de las enfermedades anteriormente descritas para evitar el inicio del trastorno. Por ejemplo, se
puede administrar el compuesto a un individuo sano que esta expuesto repetidamente a un alérgeno conocido por
inducir alergias, tal como latex, en un intento de evitar que el individuo desarrolle una alergia. Como alternativa, se
puede administrar un compuesto a un paciente que padece asma antes de participar en actividades que
desencadenan ataques de asma para disminuir la gravedad de, o evitar en su conjunto, un episodio asmatico.

En el contexto del rechazo de trasplante, el compuesto se puede administrar mientras que el paciente no tiene una
reaccion de rechazo agudo para evitar el inicio del rechazo y/o antes de la aparicion de indicaciones clinicas de
rechazo crénico. El compuesto se puede administrar sistémicamente al paciente asi como administrarse al tejido u
6rgano antes de trasplantar el tejido u érgano al paciente.

La cantidad de compuesto administrada dependera de una variedad de factores, incluyendo, por ejemplo, la
indicacion particular a tratar, el modo de administracién, si el beneficio deseado es profilactico o terapéutico, la
gravedad de la indicacién que se esta tratando y la edad y el peso del paciente, y la biodisponibilidad del compuesto
activo concreto. La determinacion de una dosis eficaz esta bien incluida entre las capacidades de los expertos en la
materia.

Las dosificaciones eficaces se pueden estimar inicialmente a partir de ensayos in vitro. Por ejemplo, se puede
formular una dosificacién inicial para uso en animales para conseguir una concentracion en circulacion de sangre o
suero de principio activo que es o es superior a la Clso del compuesto particular tal como se mide en un ensayo in
vitro. El calculo de las dosificaciones para obtener dichas concentraciones en circulacion de sangre o suero teniendo
en cuenta la biodisponibilidad del compuesto particular esta bien comprendido entre las capacidades de los técnicos
expertos. Para ver una guia, el lector se deriva a Fingl & Woodbury, "General Principles," En: Goodman and
Gilman's The Pharmaceutical Basis of Therapeutics, Capitulo 1, pp. 1-46, Ultima ediciéon, Pergamon Press, y las
referencias citadas en el anterior.

Las dosis iniciales también pueden estimarse a partir de datos in vivo, tales como modelos animales. Los modelos
animales Utiles para ensayar la eficacia de los compuestos para tratar o prevenir las diferentes enfermedades
descritas anteriormente son bien conocidos en la técnica. Los modelos animales de hipersensibilidad adecuados o
las reacciones alérgicas se describen en Foster, (1995) Allergy 50(21Supl):6-9, discusion 34-38 y Tumas et al.,
(2001), J. Allergy Clin. Immunol.107(6):1025-1033. Los modelos animales de la rinitis alérgica se describen en
Szelenyi et al., (2000), Arzneimittelforschung 50(11):1037-42; Kawaguchi et al., (1994), Clin. Exp. Allergy 24(3):238-
244 y Sugimoto et al., (2000), Immunopharmacology 48(1):1-7. Los modelos animales adecuados de la conjuntivitis
alérgica se describen en Carreras et al., (1993), Br. J. Ophthalmol. 77(8):509-514; Saiga et al., (1992), Ophthalmic
Res. 24(1):45-50; y Kunert et al., (2001), Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. 42(11):2483-2489. Los modelos animales
adecuados de la mastocitosis sistémica se han describen en O'Keefe et al., (1987), J. Vet. Intern. Med. 1(2):75-80 y
Bean-Knudsen et al., (1989), Vet. Pathol. 26(1):90-92. Los modelos animales adecuados del sindrome de hiper IgE
se describen en Claman et al., (1990), Clin. Immunol. Immunopathol. 56(1):46-53. Los modelos animales adecuados
del linfoma de linfocitos B se describen en Hough et al., (1998), Proc. Natl. Acad. Sci. USA 95:13853-13858 y Hakim
et al., (1996), J. Immunol. 157(12):5503-5511. Los modelos animales adecuados de trastornos atopicos tales como
dermatitis atdpica, eczema atépico, y asma atopica se describen en Chan et al.,, (2001), J. Invest. Dermatol.
117(4):977-983 y Suto et al., (1999), Int. Arch. Allergy Immunol. 120(Supl 1):70-75. Los modelos animales
adecuados del rechazo de trasplante, tales como los modelos de HVGR, se describen en O'Shea et al., (2004),
Nature Reviews Drug Discovery 3:555-564; Cetkovic-Curlje & Tibbles, (2004), Current Pharmaceutical Design
10:1767-1784; y Chengelian et al., (2003), Science 302:875-878. Los expertos en la materia pueden adaptar
rutinariamente dicha informacion para determinar las dosis adecuadas para su administracién por via oral.

Las cantidades de dosis estardn comprendidas tipicamente en el intervalo de aproximadamente 0,0001 o 0,001 o
0,01 mg/kg/dia a aproximadamente 100 mg/kg/dia, pero puede ser mayor o menor, dependiendo de, entre otros
factores, la actividad del compuesto, su biodisponibilidad, el modo de administracion, y diferentes factores descritos
anteriormente. La cantidad de dosis y el intervalo puede ajustarse individualmente para proporcionar niveles del
compuesto 0 compuestos en plasma que son suficientes para mantener el efecto terapéutico o profilactico. Por
ejemplo, los compuestos se pueden administrar una vez por semana, varias veces a la semana (por ejemplo, en
dias alternos), una vez al dia, o varias veces al dia, dependiendo de, entre otras cosas, el modo de administracion,
la indicacion especifica a tratar, y el criterio del médico a cargo del tratamiento. En los casos de administracion local
0 captacion selectiva, tal como administracion topica local, la concentracién eficaz local del compuesto o
compuestos activos puede no estar relacionada con la concentracion en plasma. Los expertos en la materia pueden
optimizar las dosificaciones locales eficaces sin experimentacion excesiva.
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Preferentemente, el compuesto o compuesto(s) proporcionaran un beneficio terapéutico o profilactico sin ocasionar
una toxicidad sustancial. La toxicidad del compuesto o compuesto(s) se pueden determinar usando procedimientos
farmacéuticos convencionales. La relacion de dosis entre el efecto tdxico y terapéutico (profilactico) es el indice
terapéutico. Se prefiere el compuesto o compuestos que presentan elevados indices terapéuticos.

Las dosificaciones eficaces se pueden estimar inicialmente a partir de ensayos in vitro de actividad y metabolismo.
Por ejemplo, se puede formular una dosificacion inicial de un farmaco para uso en animales para conseguir una
concentracion del metabolito en circulacién de sangre o suero de principio activo que es o es superior a la Clsp del
compuesto particular tal como se mide en un ensayo in vitro, tal como los CHMC o BMMC in vitro y otros ensayos in
vitro descritos en la solicitud de publicacion de patente de Estados Unidos N° 2004/0029902, solicitud de patente
internacional con n° de serie PCT/US03/03022 presentada el 31 de enero de 2003 (documento WO 03/063794),
solicitud de patente estadounidense con ndmero de serie 10/631.029 presentada el 29 de julio de 2003, solicitud de
patente internacional con n° de serie PCT/US03/24087 (documento W02004/014382), solicitud de patente
estadounidense con nimero de serie 2005/0234049, y solicitud de patente internacional con n° de serie
PCT/US2004/24716 (documento WO005/016893). Calculando las dosificaciones para conseguir dichas
concentraciones en circulacidon en sangre o suero, teniendo en cuenta la biodisponibilidad del farmaco particular
mediante la via de administracion deseada, esta bien comprendido entre las capacidades de los expertos en la
materia. Para ver una guia, el lector se deriva a Fingl & Woodbury, "General Principles," En: Goodman and Gilman's
The Pharmaceutical Basis of Therapeutics, Capitulo 1, pp. 1-46, Gltima edicién, Pergamon Press, y las referencias
citadas en el anterior.

También se proporcionan kits para administracién de la 2,4-pirimidindiamina, o formulaciones farmacéuticas que
comprenden el compuesto que puede incluir una cantidad de dosis de al menos una 2,4-pirimidindiamina o una
composicion que comprende al menos una 2,4-pirimidindiamina, como se divulga en el presente documento. Los kits
pueden comprender ademas un envase adecuado y/o las instrucciones para utilizar el compuesto. Los kits también
pueden comprender un medio para administrar al menos una 2,4-pirimidindiamina o composiciones que comprenden
al menos una 2,4-pirimidindiamina, tal como un inhalador, dispensador pulverizador (por ejemplo, pulverizacién
nasal), jeringa para inyeccién, o envase presurizado para capsulas, comprimidos, supositorios, u otro dispositivo tal
como se describe en el presente documento.

Ademas, los compuestos de la presente invencion se pueden reunir en forma de kit. El kit proporciona el compuesto
y los reactivos para preparar una composiciéon para administracion. La composicion puede estar en forma seca o en
forma liofilizada o en forma de solucion, especialmente en una solucion estéril. Cuando la composicion esta en una
forma seca, el reactivo puede comprender un diluyente farmacéuticamente aceptable para preparar una formulacion
liquida. EIl kit puede contener un dispositivo para administracion o para dispersar las composiciones, incluyendo,
pero sin limitacion, jeringa, pipeta, un parche transdérmico, o inhalador.

Los kits pueden incluir otros compuestos terapéuticos para su uso junto con los compuestos descritos en el presente
documento. En una realizacion, los agentes terapéuticos son compuestos inmunosupresores o antialérgenos. Estos
compuestos se pueden proporcionar en una forma independiente mezclados con los compuestos de la presente
invencion.

Los kits incluirdan las instrucciones adecuadas para la preparacion y administracion de la composicion, efectos
secundarios de las composiciones, y cualquier otra informacién relevante. Las instrucciones pueden estar en
cualquier formato adecuado incluyendo, pero sin limitacién, papel impreso, videocinta, disco legible por ordenador, o
disco optico.

También se describe en el presente documento un kit que comprende un compuesto seleccionado entre los
compuestos de la invencion, envasado, e instrucciones para su uso.

También se describe en el presente documento un kit que comprende la formulacion farmacéutica que comprende
un compuesto seleccionado entre los compuestos de la invencion y al menos un excipiente, diluyente, conservante,
estabilizante farmacéuticamente aceptable, o mezcla de los mismos, envasado, e instrucciones para su uso.

Se proporcionan kits para tratar un individuo que padece o es susceptible a las dolencias descritas en el presente
documento, que comprenden un recipiente que comprende una cantidad de dosis de una 2,4-pirimidindiamina o
composicion, tal como se describe en el presente documento, e instrucciones para su uso. El recipiente puede ser
cualquiera de los conocidos en la materia y adecuado para el almacenamiento y la administracion de formulaciones
por via oral, intravenosa, topica, rectal, uretral, o inhaladas.

También se proporcionan kits que contienen suficientes dosis de las 2,4-pirimidindiaminas o composicion para
proporcionar tratamiento eficaz a un individuo durante un periodo de tiempo prolongado, tal como una semana, 2
semanas, 3, semanas, 4 semanas, 6 semanas, u 8 semanas 0 mas.

Ejemplos
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La invencion se entiende adicionalmente por referencia a los siguientes ejemplos, que estan previstos para ser
meramente ilustrativos de la invencion. La presente invencion no debe limitarse en su alcance a las realizaciones
ilustradas, que solamente estan previstas como ilustraciones de aspectos individuales de la invencion. Cualquier
método que sea funcionalmente equivalente estd comprendido en el alcance de la invencion. Varias modificaciones
de la invenciéon ademas de las descritas en el presente documento seran evidentes a los expertos en la técnica a
partir de la anterior descripcion y de las figuras que la acompafian. Dichas modificaciones queden comprendidas en
el alcance de las reivindicaciones adjuntas.

En los ejemplos siguientes asi como en la totalidad de la solicitud, las siguientes abreviaturas tienen los significados
siguientes. Si no estan definidos, los términos tienen sus significados generalmente aceptados.

ac. = acuoso
TFA = acido trifluoroacético
HPLC = cromatografia liquida de alta presion
DMSO = dimetilsulfoxido
g= gramo
h= hora
HCI = acido clorhidrico
= Litro
CL= cromatografia liquida
EM= espectro de masas
ml = mililitro
m/e = relacién entre masa y carga
ta= temperatura ambiente
s= singlete
= doblete
= triplete
dd = doblete de dobletes. La concentracion de inhibidor de un inhibidor que es
Clsp = se necesita para un inhibicion del 50 % de una enzima in vitro
Ejemplo 1

Procedimiento general para la reaccién SNAr entre 2-cloropirimidina y aminotriciclicos:

|
NN 2-Propanol NN AT
H W H

w cat TFA
calor
==
o= 0,
/ o Z O
'N’J\‘ A
H © N o
HN HN{
o o)

En un tubo cerrado herméticamente, se calentaron bien (100 °C) (4-aminosustituido)-2-cloropirimidina (1 equiv.) y 5-
amino-3,3a,8,8a-tetrahidroindeno[1,2-d]Joxazol-2-ona o 6-amino-2,3,4,4a,9a-tetrahidroindeno[2,1-b][1,4]oxazin-3(2H)-
ona (1,3-1,5 equiv.) en 2-propanol (2 ml por 40 mg) con una cantidad catalitica de TFA (7 % de 2-propanol) o con un
reactor de microondas (130 °C). Tras completarse la conversién de la 2-cloropirimidina al producto deseado, la
mezcla de reaccion se concentrd y se purificé mediante HPLC preparativa. La neutralizacion del producto en forma
salina con una solucién acuosa de K,CO3 dio como resultado una suspension. La suspension acuosa se filtré y el
sélido recogido se secO para proporcionar el producto deseado. Se obtuvo (4-aminosustituida)-2-cloropirimidina
usando los métodos sintéticos generales descritos en los Esquemas I-VII.

(3aR,8aS)-5-Amino-3,3a,8,8a-tetrahidroindeno[1,2-dJoxazol-2-ona:

trifosgeno

mluoH NEL? @Nmmo PdiC H? ’ N@*uo
OzN EY - 2 -
2 NH> CHClp HJ“O EtOH N'J%

0°C H
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(3aR,8aS)-5-Amino-3,3a,8,8a-tetrahidroindeno[1,2-d]Joxazol-2-ona:

Se disolvié (3aR,8aS)-5-Nitro-3,3a,8,8a-tetrahidroindeno[1,2-d]oxazol-2-ona (1,3 g, 5,45 mmol) en EtOH (50 ml), se
transfirid a un recipiente de hidrogenacion Parr. Se transfiri6 Pd/C (450 mg) al matraz anterior y se sometié a
hidrogenacion a 30 psi (207 kPa) durante 2 h. La mezcla de reaccion se filtr6 a través de Celite y la torta del filtro se
lavo con EtOH. El filtrado se concentré y se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (EtOAc al
50-100 %:hexanos) para proporcionar (3aR,8aS)-5-amino-3,3a,8,8a-tetrahidroindeno[1,2-d]oxazol-2-ona (720 mg,
69 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN 'y (DMSO0-D6) 6 8,23 (s, 1H), 6,90 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 6,52-4,49
(m, 2H), 5,20 (t app, 1H, J=6,1y 7,0 Hz), 5,04 (s a, 2H), 4,91 (d, 1H, J=7,0 Hz), 3,13 (dd, 1H, J=6,7 y 17,0 Hz),
2,89 (d, 1H, J = 17,0 Hz). CLEM: pureza: 99 %; EM (m/e): 191 (MH").

(3aR,8aS)-5-Nitro-3,3a,8,8a-tetrahidroindeno[1,2-d]oxazol-2-ona:

Se afadié trietilamina (1,87 ml, 1,36 g, 13,44 mmol) a una solucién en agitacion de (1R,2S)-cis-1-amino-6-nitroindan-
2-ol (1,3 g, 6,70 mmol) y trifosgeno (0,8 g, 2,69 mmol) en CH,Cl, seco (20 ml a 0 °C) durante 5 min. La mezcla de
reaccion se dej6 agitando a 0 °C durante 1 h. Tras completarse el consumo de (1R,2S)-cis-1-amino-6-introindan-2-ol
segun se controlé6 mediante CL/EM, la mezcla de reaccién se concentrd a presién reducida. El residuo en bruto se
diluy6 con agua (25 ml) y se traté con una solucién acuosa de HCI 2 N (10 ml) para proporcionar una suspension.
Después, la suspension se filtrd, el sélido recogido se neutralizé con una solucién acuosa de NaHCOg3 y se volvié a
filtrar. El sélido de color blanco obtenido tras la filtracién se sec6 a vacié con P,Os para proporcionar (3aR,8aS)-5-
nitro-3,3a,8,8a-tetrahidroindeno[1,2-dJoxazol-2-ona (1,3 g, 88 %). RMN H (DMSO-D6) 6 8,33 (s, 1H), 8,22 (s, 1 H),
8,19 (dd, 1H, J=2,0y 8,2 Hz), 7,58 (d, 1H, J = 8,20 Hz), 5,37 (t app, 1H, J=6,1y 7,0 Hz), 5,21 (d, 1H, J = 7,0 Hz),
3,46 (dd, 1H, J=6,1y 18,0 Hz), 3,24 (d, 1H, J = 18,0 Hz). CLEM: pureza: 98 %; EM (m/e): 221 (MH+).

(4aR,9aS)-6-Amino-2,3,4,4a,9a-tetrahidroindeno[2,1-b][1,4]oxazin-3(2H)-ona:

CICHCIOIC!

m..OH Ma,COs on SuOH _NaH/ THE . Nmmo _PdiCH, _ HszmO

N H 2 G G i N_{‘
5 A, THF Hi( 0oe Hi ( EIOH H

n o}

Se suspendio (4aR,9aS)-6-Nitro-2,3,4,4a,9a-tetrahidroindenoindeno[2,1-b][1,4]oxazin-3(2H)-ona (350 mg,
1,49 mmol) en EtOH (50 ml), se transfirié6 a un recipiente de hidrogenacion Parr. Se transfiri6 Pd/C (100 mg) al
matraz anterior y se sometio a hidrogenacioén a 40 psi (207 kPa) durante 1 h. La mezcla de reaccién se filtr6 a través
de Celite y la torta del filtro se lavé con EtOH. Tras concentracion del filtrado se obtuvo un sélido de color crema
(274 mg, 90 %). RMN ‘H (DMSO-D6) & 8,77 (s, 1H), 6,85 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 6,59 (s, 1H), 6,42 (d, 1H, J = 8,2 Hz),
5,05 (s a, 2H), 4,49 (t app, 1H, H = 4,4 Hz), 4,36 (t, 1H, J = 4,4 Hz), 3,87 (AB ¢, 2H, J=16,0 Hz), 2,95 (dd, 1, J =44
y 16,1 Hz), 2,66 (d, 1H, J = 16,1 Hz). CLEM: pureza: 98 %; EM (m/e): 205 (MH").

(4aR,9aS)-6-Nitro-2,3,4,4a,9a-tetrahidroindeno([2,1-b][1,4]oxazin-3(2H)-ona:

Se afiadié gota a gota con una jeringa 2-cloro-N-[(1R,2S)-2-hidroxi-6-nitro-2,3-dihidro-1H-indeno-1-ilJacetamida
(0,567 g, 2,1 mmol) en THF seco (10 ml) a una solucién en agitacién previamente enfriada de NaH (dispersion al
60 % en aceite mineral, 0,16 g, 4,0 mmol) en THF (10 ml) a 0 °C. El progreso de la reaccién se controlé6 mediante
CL/EM y TLC en gel de silice (EtOAc al 40 %/hexanos). La mezcla de reaccién se inactivé rapidamente con agua
(5 ml) y una solucién acuosa de HCI 2 N (5 ml) con éxito después de 1,3 h. La mezcla inactivada se concentro para
proporcionar una suspension y la suspension se filtrd para proporcionar el sélido tras el secado. La purificacion del
sélido bruto mediante cromatografia en columna de gel de silice proporcioné (4aR,9aS)-6-nitro-2,3,4,4a,9a-
tetrahidroindeno[2,1-b][1,4]oxazin-3(2H)-ona (390 mg, 79 %). RMN 'H (DMSO-D6) 6 8,92 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 8,12
(d, 1H, J=8,5Hz), 7,52 (d, 1H, J=8,5Hz), 4,78 (t app, 1H, J=4,1 Hz), 4,55 (t, 1H, J=4,1 Hz), 3,94 (AB c, 2H,
J =13,8 Hz), 3,28 (dd, 1H, J = 4,4y 17,5 Hz), 2,98 (d, 1H, J = 17,4 Hz). CLEM: pureza: 98 %; EM (m/e): 235 (MH").

2-Cloro-N-[(1R,2S)-2-hidroxi-6-nitro-2,3-dihidro-1H-indeno-1-ilJlacetamida: Se afiadi6 cloruro de cloroacetilo (0,24 ml,
0,34 g, 3,01 mmol) a una solucion en agitacion de agitada de (1R,2S)-cis-1-Amino-6-nitroindan-2-ol (0,5 g,
2,57 mmol) y Na>COs (0,8 g, 5,66 mmol) en THF seco (20 ml) a temperatura ambiente en una atmésfera de N,. La
mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente después de la adicion de cloruro de cloroacetilo hasta el
consumo de (1R,2S)-cis-1-amino-6-nitroindan-2-ol. La mezcla de reaccion se concentrd, se diluy6 con agua (30 ml) y
se extrajo con EtOAc (2 x 75 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera sucesivamente.
El tratamiento habitual y la purificacion mediante cromatografia en columna de gel de silice proporciond 2-cloro-N-
g(lR,28)-2-hidroxi-6-nitro-2,3-dihidro-1H-indeno-1-i|]acetamida en forma de un liquido viscoso (0,62 g, 89 %). RMN
H (DMSO-d6) & 8,40 (s, 1H, J = 8,5 Hz), 8,10 (dd, 1H, J=2,0y 8,5 Hz), 7,91 (s, 1H), 7,54-7,50 (m, 1H), 5,37 (d, 1H,
J=4,5Hz), 5,26 (c ap, 1H, J=4,5Hz), 4,50 (c, 1H, J = 4,4 Hz), 4,27 (AB ¢, 2H, J = 13,8 Hz), 3,17 (dd, 1H, J=4,4y
17,4 Hz), 2,90 (d, 1H, J = 17,4 Hz). CLEM: pureza: 98 %:; EM (m/e): 271 (MH™).
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Se prepararon (1R,2S)-cis-1-amino-6-nitroindan-2-ol y (1S,2R)-cis-1-amino-6-nitroindan-2-ol adoptando un protocolo
sintético similar al utilizado en la preparacion de (1R,2R)-trans-1-Amino-6-nitroindan-2-ol (Kozhushkov, S. I., Yufit, D.
Sy Meijere, A. D. Adv. Synth. Catal. 2005, 347, 255-265).

HNO; H,S0,
Y z + - O:N z +
NH2 ta NHs NOs NH3

HClac 6N ’©:>..OH NH; ac »@O”‘O“
—HClac6N _ - L
OGN z OzN c

100 °C

Sal nitrato de (1R,2S)-cis-1-aminoindan-2-ol:

Una solucién acuosa de acido nitrico (69 %, 3,38 ml, 1 equiv.)) se afiadié gota a gota a una suspensién en agitacion
de (1R,2S)-cis-1-aminoindan-2-ol (6,65 g, 44,57 mmol) en agua (25 ml) durante 20 min. La mezcla de reaccién
heterogénea se volvié lentamente una solucion trasparente. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida
sin calentar el contenido por encima de 35 °C. El residuo viscoso en bruto se trat6 con Et,O (100 ml), seguido de la
adiciéon de agua (0,5 ml) y el contenido se agité para formar un soélido cristalino de color blanco bonito. El sélido
formado se recogi6é por filtracion y se secé a vacio con P,Os para proporcionar sal nitrato de (1R,2S)-cis-1-
aminoindan-2-ol (9,2 g, 97 %).

Mono-[(1R,2S)-cis-1-amino-6-nitroindan-2-il)éster de acido sulfarico:

A una solucidn en agitacion intensa de H>SO4 conc. (40 ml) mantenida a -15 °C externamente con una mezcla de
hielo/sal, se le introdujo en porciones sal nitrato de (1R,2S)-cis-1-aminoindan-2-ol (9,2 g, 43,35 mmol) durante un
periodo de 20 min. La temperatura externa se mantuvo en todo momento por debajo de -10 °C durante el proceso de
adicioén de la sal, y se continu6 agitando el contenido intensamente a -10 °C durante 1 h después de la adicion de la
sal y a 0 °C durante 1 h. La solucidn viscosa transparente se vertié sobre hielo picado El precipitado fino resultante
se filtré, se lavé con agua enfriada con hielo y se secé a vacio con P,Os durante 24 h para obtener el mono-[(1R,
2S)-cis-1-amino-6-nitroindan-2-il)éster de acido sulfdrico en forma de un polvo blanco incoloro (8,62 g, 72 %).

(1R,2S)-cis-1-Amino-6-nitroindan-2-ol:

El mono-[(1R,2S)-cis-1-amino-6-nitroindan-2-il) éster del acido sulfirico (8,68 g) y una solucién acuosa 6 N de HCI
(100 ml) se agitaron y se calentaron (temperatura externa 125 °C) en un matraz de fondo redondo de una sola boca
provisto de un condensador de reflujo. La mezcla heterogénea se convirtié6 en una mezcla homogénea después de
1 h de calentamiento. La mezcla reaccién se enfrié con hielo y el sélido cristalino formado se filtr6 y se sec6 con
P,Os a vacio para proporcionar el sélido cristalino de (1R,2S)-cis-1-amino-6-introindan-2-ol.HCl. RMN 'H (D20): &
8,17 (s, 1H), 8,13 (d, 1H, J=8,2 Hz), 7,44 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 4,75-4,71 (m, 2H), 3,26 (dd, 1H, J=4,5y 17,8 Hz),
2,95 (dd, 1H, J=3,2 y 17,8 Hz). CLEM: pureza: 99 %; EM (m/e):195 (MH'-HCI). Una solucién acuosa de (1R,2S)-
cis-1-amino-6-nitroindan-2-ol.HCI se neutralizé con una solucién acuosa de NH4OH y se filtré el sélido precipitado
resultante. El solido recogido se secé a vacio (4,28 g, 70 %). RMN 'H (DMSO-d6) & 8,13 (s, 1H), 8,03 (d, 1H,
J=8,2Hz), 7,44 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 4,90 (s a, 1H), 2,29 (d, 1H, J = 4,7 Hz), 4,11 (d, 1H, J = 4,7 Hz), 3,03 (dd, 1H,
J=4,7y 17,0 Hz), 2,83 (d, 1H, J = 17,0 Hz), 1,98 (s a, 2H). CLEM: pureza: 99 %; EM (m/e): 195 (MH+).

Los siguientes ejemplos se prepararon de manera analoga al ejemplo anterior o usando los métodos descritos en el
presente documento o usando métodos conocidos para el experto en la materia.

1.  5-Cloro-N4-[4-[2-[N-(ciclopropilsulfonil)amino]etillfenil]-N2-[(3aR,8aS)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-
d]oxazol-5-il]-2,4-pirimidindiamina

CLEM: pureza: 100 %; EM (m/e): 542 (MH"); RMN *H (DMSO-D6) & 9,32 (s, 1H), 8,78 (s, 1H), 8,26 (s, 1H), 8,08 (s,
1H), 7,55-7,53 (m, 3H), 7,46 (d, 1H, J=8,2 Hz), 7,19-7,13 (m, 3H), 7,01 (d, 1H, J =7,7 Hz), 5,27 (t app, 1H,
J =6,8 Hz), 4,98 (d, 1H, J = 7,3 Hz), 3,20-3,16 (m, 3H), 3,00 (d, 1H, J = 17,6 Hz), 2,77 (t, 2H, J = 6,2 Hz), 2,52-2,51
(m, 1H), 0,91-0,88 (m, 4H).

2: 5-Metil-N2-[(3aR,8aS)-2-0x0-3,34a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-d]oxazol-5-il]-N4-(2,2,4-trimetil-3-oxo-
benz[1,4]oxazin-6-il)-2,4-pirimidindiamina

44



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 542 884 T3

CLEM: pureza: 99 %; EM (m/e): 487 (MH"); RMN H (DMSO0-D6) 8 9,01 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), 8,26 (s, 1H), 7,85 (s,
1H), 7,58 (m, 2H), 7,40-7,38 (m, 2H), 7,01 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 6,92 (d, 1H, J = 8,5 Hz), 5,27 (t app, 1H, J=6,0 y
7,3 Hz), 4,98 (d, 1H, J = 7,3 Hz), 3,26 (dd, 1H, J = 6,0 y 7,3 Hz), 3,19 (s, 3H), 3,00 (d, 1H, J = 7,3 Hz), 2,13 (s, 3H),
1,40 (s, 6H).

3: N4-(2,2-Dimetil-3-ox0-4H-benz[1,4]oxazin-6-il)-5-metil-N2-[(3aR,8aS)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-
d]oxazol-5-il]-2,4-pirimidindiamina

CLEM: pureza: 97 %; EM (m/e): 474 (MH"); RMN *H (DMS0-D6) & 11,24 (s, 1H), 10,37 (s, 1H), 9,81 (s, 1H), 8,30 (s,
1H), 7,93 (s, 1H), 7,43 (d, 1H, J=8,2 Hz), 7,32 (ap d, 2H, J = 7,9 Hz), 7,17 (d, 1H, J = 7,9 Hz), 5,30 (t app, 1H,
J=6,0y 7,3 Hz), 5,00 (d, 1H, J = 7,3 Hz), 3,28 (dd, 1H, J = 6,4 y 17,3 Hz), 3,00 (d, 1H, J = 17,3 Hz), 2,13 (s, 3H),
1,40 (s, 6H).

4: 5-Metil-N4-(4-metil-3-oxo0-2H-benz[1,4]tiazin-6-il)-N2-[(3aR,8aS)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-
d]oxazol-5-il]-2,4-pirimidindiamina

CLEM: pureza: 97 %; EM (m/e): 475 (MH"); RMN *H (DMS0-D6) & 10,35 (s, 1H), 9,70 (s, 1H), 8,28 (s, 1H), 7,91 (s,
1H), 7,46 (s, 1H), 7,44 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 7,32-7,26 (m, 2H), 7,15 (d, 1H, J =8,5Hz), 5,29 (t app, 1H, J=6,0 y
7,3 Hz), 4,98 (d, 1H, J = 7,3 Hz), 3,53 (s, 2H), 3,28 (dd, 1H, J = 6,4 y 17,3 Hz), 3,08 (s, 3H), 3,00 (d, 1H, J = 17,3 Hz),
2,16 (s, 3H).

5: 5-Metil-N2-[(3aR,8aS)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-d]oxazol-5-il]-N4-(2,2,4-trimetil-3-0x0-5-
pirido[1,4]oxazin-6-il)-2,4-pirimidindiamina

CLEM: pureza: 97 %; EM (m/e): 488 (MH"); RMN *H (DMSO-D6) & 9,15 (s, 1H), 9,30 (s, 2H), 7,94 (s, 1H), 7,83 (d,
1H, J=8,5 Hz), 7,69 (s, 1H), 7,53 (d, 1H, J = 8,5 Hz), 7,38 (d, 1H, J = 8,5 Hz), 7,11 (d, 1H, J = 8,5 Hz), 5,28 (t app,
1H, J =6,2), 5,01 (d, 1H, J = 7,3 Hz), 3,35 (s, 3H), 3,23 (dd, 1H, J = 6,4y 17,3 Hz), 2,99 (d, 1H, J = 17,3 Hz), 2,13 (s,
3H), 1,43 (s, 6H).

6: 5-Metil-N4-(4-propil-3-oxo-2H-benz[1,4]oxazin-6-il)-N2-[(3aR,8aS)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-
d]oxazol-5-il]-2,4-pirimidindiamina

CLEM: pureza: 99 %; EM (m/e): 487 (MH"); RMN H (DMSO-D6) & 9,04 (s, 1H), 8,36 (s, 1H), 8,29 (s, 1H), 7,85 (s,
1H), 7,57 (s, 1H), 7,51 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 7,41 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 7,36 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 7,35 (s, 1H), 7,05 (d, 1H,
J =8,8 Hz), 6,96 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 5,26 (t app, 1H, J = 6,4 Hz), 4,97 (d, 1H, J = 7,3 Hz), 4,60 (s, 2H), 3,75-3,62 (m,
2H), 3,24 (dd, 1H, J=6,4 y 17,3 Hz), 3,29 (d, 1H, J = 17,3 Hz), 2,10 (s, 3H), 1,51 (hex, 2H, J = 7,3 Hz), 0,80 (t, 3H,
J=73Hz).

7: 5-Metil-N2-[(3aR,8aS)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-d]oxazol-5-il]-N4-(2,2,4-trimetil-3-oxo-
benz[1,4]tiazin-6-il)-2,4-pirimidindiamina

CLEM: pureza: 97 %; EM (m/e): 503 (MH*); RMN *H (DMS0-D6) & 9,11 (s, 1H), 8,41 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), 7,90 (s,
1H), 7,64-7,53 (m, 4H), 7,28 (d, 1H, J = 8,5 Hz), 7,04 (d, 1H, J = 8,5 Hz), 5,27 (t app, 1H, J = 7,3 Hz y 6,4 H), 4,97 (d,
1H, J = 7,3 Hz), 3,26-3,22 (m, 4H), 3,02 (d, 1H, J = 17,3 Hz), 2,11 (s, 3H), 1,33 (s, 6H).

8: 5-Cloro-N4-[4-[[N-(ciclopropilsulfonil)amino]metil[fenil]-N2-[(3aR,8aS)-2-ox0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-
d]oxazol-5-il]-2,4-pirimidindiamina

CLEM: pureza: 94 %; EM (m/e): 528 (MH"); RMN H (DMSO0-D6) 8 9,58 (s, 1H), 9,08 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), 8,15 (s,
1H), 7,65-7,58 (m, 3H), 7,51 (s, 1H), 7,45 (d, 1H, J = 8,2 Hz). 7,32 (d, 2H, J = 8,5 Hz), 7,13 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 5,31 (t
app, 1H,J=6,0y 7,3 Hz), 5,02 (d, 1H, J = 7,3 Hz), 4,17 (d, 2H, J = 6,2 Hz), 3,26 (dd, 1H, J = 6,0 y 17,3 Hz), 3,02 (d,
1H, J = 17,3 Hz), 2,45 (m, 1H), 0,90-0,86 (M, 4H).

9: 5-Metil-N2-[(3aS,8aR)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-d]oxazol-5-il]-N4-(2,2,4-trimetil-3-oxo-
benz[1,4]Joxazin-6-il)-2,4-pirimidindiamina

CLEM: pureza: 98 %; EM (m/e): 487 (MH"); RMN *H (DMS0-D6) & 10,42 (s, 1H), 9,75 (s, 1H), 8,28 (s, 1H), 7,87 (s,
1H), 7,41 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 7,25 (s, 1H), 7,19-7,17 (m, 2H), 7,07 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 6,99 (d, 1H, J = 8,5 Hz), 5,28 (t
app, 1H, J=6,4 y 7,0 Hz), 4,98 (d, 1H, J=7,3 Hz), 3,24 (dd, 1H, J=6,4 y 17,0 Hz), 3,06 (s, 3H), 2,99 (d, 1H,
J=17,0 Hz), 2,14 (s, 3H), 1,40 (s, 6H).

10: 5-Cloro-N2-[(3aS,8aR)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-d]oxazol-5-il]-N4-(2,2,4-trimetil-3-0xo-
benz[1,4]Joxazin-6-il)-2,4-pirimidindiamina

CLEM: pureza: 98 %; EM (m/e): 507 (MH"); RMN H (DMSO0-D6) 8 9,49 (s, 1H), 9,01 (s, 1H), 8,28 (s, 1H), 8,13 (s,
1H), 7,50 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 7,45 (s, 1H), 7,33 (s, 1H), 7,32 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 7,02 (d, 1H, J = 8,5 Hz), 6,95 (d, 1H,
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J=8,2 Hz), 5,26 (t app, 1H, J = 6,7), 4,96 (d, 1H, J = 6,7 Hz), 3,24 (dd, 1H, J = 6,4 y 17,5 Hz), 3,12 (s, 3H), 3,00 (d,
1H, J = 17,5 Hz), 1,40 (s, 6H).

11: N4-(2,2-Dimetil-4-etil-3-oxo-benz[1,4]oxazin-6-il)-5-metil-N2-[(3aS,8aR)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-
indeno[1,2-d]Joxazol-5-il]-2,4-pirimidindiamina

CLEM: pureza: 99 %; EM (m/e): 501 (MH"); RMN H (DMSO0-D6) & 10,30 (s, 1H), 9,65 (s, 1H), 8,28 (s, 1H), 7,86 (s,
1H), 7,41 (d, 1H, J = 8,5 Hz), 7,22 (ap d, 3H, J = 8,8), 7,08 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 6,99 (d, 1H, J = 8,5 Hz), 5,28 (t app,
1H, J=7,3Hz), 4,98 (d, 1H, J=7,3Hz), 3,80-3,64 (m, 2H), 3,25 (dd, 1H, J=6,4 y 17,8 Hz), 3,03 (d, 1H,
J=17,8 Hz), 2,15 (s, 3H), 1,39 (s, 6H), 1,01 (t, 3H, J = 7,3 Hz).

12: 5-Cloro-N4-(2,2-dimetil-4-etil-3-oxo-benz[1,4]oxazin-6-il)-N2-[(3aS,8aR)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-
indeno[1,2-d]Joxazol-5-il]-2,4-pirimidindiamina

CLEM: pureza: 99 %; EM (m/e): 521 (MH"); RMN 'H (DMSO0-D6) 86 9,72 (s, 1H), 9,25 (s, 1H), 8,29 (s, 1H), 8,18 (s,
1H), 7,47 (d, 1H, J = 8,5 Hz), 7,41 (s, 1H), 7,35 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 7,29 (s, 1H), 7,04 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 6,96 (d, 1H,
J=8,5Hz), 5,27 (t app, 1H, J = 6,7 Hz), 4,96 (d, 1H, J = 6,7 Hz), 3,84-3,67 (m, 2H), 3,24 (dd, 1H, J=6,4y 17,8 Hz),
3,02 (d, 1H,J =17,8 Hz), 1,39 (s, 6H), 1,05 (t, 3H, J = 7,3 Hz).

13: N4-(2,2-Dimetil-3-oxo0-4H-benz[1,4]oxazin-6-il)-5-metil-N2-[(3aS,8aR)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-
d]oxazol-5-il]-2,4-pirimidindiamina

CLEM: pureza: 98 %; EM (m/e): 473 (MH"); RMN ‘H (DMS0-D6) & 10,73 (s, 1H), 10,24 (s, 1H), 9,67 (s, 1H), 8,28 (s,
1H), 7,83 (s, 1H), 6,44 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 7,20 (s, 1H), 7,13 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 7,07 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 6,95-6,92
(m, 2H), 5,28 (t app, 1H, J=6,7 y 7,3 Hz), 4,99 (d, 1H, J = 7,3 Hz), 3,27 (dd, 1H, J=6,7 y 17,3 Hz), 3,04 (d, 1H,
J=17,3 Hz), 2,11 (s, 3H), 1,39 (s, 6H).

14: 5-Cloro-N4-[3-[[(1,1-dimetiletil)amino]sulfonil]fenil]-N2-[(3aS,8aR)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-
d]oxazol-5-il]-2,4-pirimidindiamina

CLEM: pureza: 99 %; EM (m/e): 530 (MH"); RMN 'H (DMSO0-D6) 8 9,38 (s, 1H), 9,14 (s, 1H), 8,29 (s, 1H), 8,16 (s,
1H), 8,07-8,05 (m, 2H), 7,54-7,48 (m, 5H), 7,10 (d, 1H, J=7,9 Hz), 5,27 (t app, 1H, J=6,7 Hz), 4,99 (d, 1H,
J=7,0Hz),3,25(dd, 1H,J=6,7y 17,8 Hz), 3,02 (d, 1H, J = 17,8 Hz), 1,09 (s, 9H).

15: N4-[4-[[N-(Ciclopropilsulfonil)amino]metil]fenil]-5-metil-N2-[(3aS,8aR)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-
d]oxazol-5-il]-2,4-pirimidindiamina

CLEM: pureza: 96 %; EM (m/e): 507 (MH"); RMN *H (DMSO-D6) & 10,43 (s, 1H), 9,76 (s, 1H), 8,32 (s, 1H), 7,88 (s,
1H), 7,68 (t, 1H, J = 6,1 Hz), 7,51-7,48 (m, 2H), 7,39-7,29 (m, 4H), 7,20 (d, 1H, J = 8,5 Hz), 5,30 (t app, 1H, J=6,4y
7,1 Hz), 5,02 (d, 1H, J = 7,1 Hz), 4,19 (d, 2H, J = 6,1 Hz), 3,29 (dd, 1H, J = 6,4 y 17,3 Hz), 3,08 (d, 1H, J = 17,3 Hz),
2,14 (s, 3H).

16: 5-Cloro-N4-[4-[[N-(ciclopropilsulfonil)amino]metil]fenil]-N2-[(3aS,8aR)-2-ox0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-
d]oxazol-5-il]-2,4-pirimidindiamina

CLEM: pureza: 97 %; EM (m/e): 528 (MH"); RMN 'H (DMSO-D6) 8 9,80 (s, 1H), 9,31 (s, 1H), 8,31 (s, 1H), 8,19 (s,
1H), 7,65 (t, 1H, J = 6,4 Hz), 7,57 (d, 2H, J = 8,2 Hz), 7,46-7,38 (m, 2H), 7,34-7,25 (m, 3H), 7,14 (d, 1H, J = 8,2 Hz),
5,28 (t, 1H,J=6,4y 7,0 Hz), 5,01 (d, 1H, J =7,0 Hz), 4,19 (d, 2H, J = 6,2 Hz), 3,26 (dd, 1H, J=6,1y 17,8 Hz), 3,03
(d, 1H,J =17,8 Hz), 2,47-2,46 (m, 1H), 0,89-0,85 (m, 4H).

17: 5-Cloro-N4-[4-[[N-(ciclopropilsulfonil)amino]metil]-2-metilfenil]-N2-[(3aS,8aR)-2-ox0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-
indeno[1,2-d]Joxazol-5-il]-2,4-pirimidindiamina

CLEM: Pureza: 96 %; EM (m/e): 542 (MH"); RMN *H (DMSO-D6) & 9,32 (s, 1H), 8,73 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 8,06 (s,
1H), 7,65 (t, 1H, 6,4 Hz), 7,39 (s, 1H), 7,33-7,30 (d, 2H, J = 8,2 Hz), 7,24-7,21 (m, 2H), 6,97 (d, 1H, J = 8,5 Hz), 5,24
(tapp, 1H, J=6,4y 7,0 Hz), 4,92 (d, 1H, J = 6,4 Hz), 4,18 (d, 2H, J = 6,4 Hz), 3,19 (dd, 1H, J = 6,4 y 18,2 Hz), 2,97
(d, 1H, J = 18,2 Hz), 2,53-2,52 (m, 1H), 2,15 (s, 3H), 0,90-0,88 (M, 4H).

18: N4-[4-[[N-(Ciclopropilsulfonil)amino]metil]-2-metilfenil]-5-metil-N2-[(3aS,8aR)-2-ox0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-
indeno[1,2-d]Joxazol-5-il]-2,4-pirimidindiamina

CLEM: Pureza: 99 %; EM (m/e): 520 (MH"); RMN ‘H (DMSO-D6) & 10,32 (s, 1H), 9,72 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 7,84 (s,
1H), 7,69 (t, 1H, 6,4 Hz), 7,28 (s, 3H), 7,21 (d, 1H, J = 8,5 Hz), 7,14 (s, 1H), 7,06 (d, 1H, J = 8,5 Hz), 5,27 (t app, 1H,
J=6,7y 7,0Hz), 4,92 (d, 1H, J = 6,4 Hz), 4,21 (d, 2H, J=6,4 Hz), 3,22 (dd, 1H, J=6,7 y 17,8 Hz), 3,03 (d, 1H,
J =18,2 Hz), 2,53-2,52 (m, 1H), 2,15 (s, 6H), 0,91-0,84 (M, 4H).
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19: 5-Cloro-N4-(indan-4-il)-N2-[(3aS,8aR)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-d]Joxazol-5-il]-2,4-
pirimidindiamina

CLEM: Pureza: 94 %; EM (m/e): 434 (MH"); RMN *H (DMSO-D6) & 9,31 (s, 1H), 8,64 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 8,06 (s,
1H), 7,43-7,41 (m, 2H), 7,25-7,12 (m, 3H), 6,93 (d, 1H, J = 8,5 Hz), 5,25 (t app, 1H, J=6,4 y 7,0 Hz), 4,93 (d, 1H,
J=6,4Hz), 3,21 (dd, 1H, J=6,4 y 17,6 Hz), 2,97 (d, 1H, J = 17,6 Hz), 2,88 (t, 2H, J = 7,3 Hz), 2,74-2,67 (m, 2H),
1,91 (c, 2H, J = 7,3 Hz).

20: N4-(Indan-4-il]-5-metil-N2-[(3aS,8aR)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-d]oxazol-5-il]-2,4-pirimidindiamina

CLEM: Pureza: 93 %; EM (m/e): 414 (MH"); RMN *H (DMSO-D6) & 8,93 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,81 (s,
1HO, 7,52 (s, 1H), 7,49 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 7,26 (d, 1H = 7,6 Hz, 7,14 (t, 1H, J = 7,6 Hz), 7,08 (ap d, 1H, J = 8,5 Hz),
6,92 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 5,25 (t app, 1H, J = 6,7 Hz), 4,94 (d, 1H, J = 7,3 Hz), 3,21 (dd, 1H, J = 6,4 y 17,8 Hz), 2,96
(d, 1H, J = 17,8 Hz), 2,88 (t, 2H, J = 17,6 Hz), 2,71 (t, 2H, J = 7,6 Hz), 2,07 (s, 3H), 1,91 (c, 2H, J = 7,6 Hz).

21: 5-Cloro-N2-[(3aS,8aR)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-d]Joxazol-5-il]-N4-(5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-
i)2,4-pirimidindiamina

CLEM: Pureza: 98 %; EM (m/e): 448 (MH™).

22: 5-Metil-N2-[(3aS,8aR)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-d]oxazol-5-il]-N4-(5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-il)-
2,4-pirimidindiamina

CLEM: Pureza: 98 %; EM (m/e): 428 (MH"); RMN 'H (DMS0-D6) & 8,87 (s, 1H), 8,18 (s, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,77 (s,
1H), 7,46-7,44 (m, 2H), 7,19-7,10 (m, 2H), 6,98 (d, 1H, J = 7,3 Hz), 6,88 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 5,24 (t app, 1H, J=6,4 y
7,0 Hz), 4,92 (d, 1H, J = 7,0 Hz), 3,20 (dd, 1H, J=6,4y 17,3 Hz), 2,95 (d, 1H, J = 17,3 Hz), 2,75 (s a, 2H), 2,57-2,54
(m, 2H), 2,06 (s, 3H), 1,64 (s a, 4H).

23: N4-(1,4-Benzodioxan-5-il)-5-cloro-N2-[(3aS,8aR)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-d]Joxazol-5-il]-2,4-
pirimidindiamina

CLEM: Pureza: 99 %; EM (m/e): 452 (MH™).

24: N4-(1,4-Benzodioxan-5-il)-5-metil-N2-[(3aS,8aR)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-d]oxazol-5-il]-2,4-
pirimidindiamina

CLEM: Pureza: 95 %; EM (m/e): 432 (MH"); RMN 'H (DMSO-D6) & 10,32 (s, 1H), 9,58 (s, 1H), 8,24 (s, 1H), 7,86 (s,
1H), 7,39 (d, 1H, J = 8,5 Hz), 7,17 (s, 1H), 7,02 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 7,01-6,95 (m, 1H), 6,94-6,88 (m, 2H), 5,28 (t app,
1H, J=6,7 y 7,4 Hz), 4,98 (d, 1H, J = 7,4 Hz), 4,15-4,09 (m, 4H), 3,26 (dd, 1H, J=6,7 y 18,8 Hz), 3,04 (d, 1H,
J=18,8 Hz), 2,12 (s, 3H).

25: 5-Cloro-N4-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-4-il)-N2-[(3aS,8aR)-2-ox0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-d]oxazol-
5-il]-2,4-pirimidindiamina

CLEM: Pureza: 98 %; EM (m/e): 474 (MH")

26: 5-Fluoro-N2-[(3aR,8aS)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-d]oxazol-5-il]-N4-[4-(piridin-2-iimetoxi)fenil]-2,4-
pirimidindiamina

CLEM: Pureza: 99 %; EM (m/e): 485 (MH*); RMN 'H (DMSO-D6) & 9,80 (s, 1H), 9,69 (s, 1H), 8,61 (d, 1H,
J=5,0Hz), 8,29 (s, 1H), 8,11 (d, 1H, J = 4,4 Hz), 7,91 (t, 1H, J = 7,9 Hz), 7,62-7,56 (m, 3H), 7,48-7,40 (m, 3H), 7,13
(d, 1H, J = 8,2 Hz), 7,00 (d, 2H, J = 9,1 Hz), 5,29 (t, 1H, J = 6,7 Hz), 5,21 (s, 2H), 5,00 (d, 1H, J = 7,0 Hz), 3,29 (dd,
1H, J = 6,7y 17,6 Hz), 3,05 (d, 1H, J = 17,6 Hz).

27: 5-Metil-N2-[(3aR,8aS)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-dJoxazol-5-il]-N4-[4-(piridin-2-iimetoxi)fenil]-2,4-
pirimidindiamina

CLEM: Pureza: 99 %; EM (m/e): 481 (MH"); RMN 'H (DMSO-D6) & 10,25 (s, 1H), 9,68 (s, 1H), 8,85 (d, 1H,
J=45Hz),8,28 (s, 1H), 7,86 (dt, 1H, J = 1,7 y 9,1 Hz), 7,81 (s, 1H), 7,54 (d, 1H, J = 7,9 Hz), 7,43-7,35 (m, 4H), 7,23
(s, 1H), 7,13 (d, 1H, J = 7,9 Hz), 7,04 (d, 2H, J=8,8 Hz), 5,31 (t, 1H, J=6,7 y 7,2 Hz), 5,21 (s, 2H), 4,98 (d, 1H,
J=7,2Hz), 3,29 (dd, 1H, J = 6,7 y 17,8 Hz), (s, 1H), 3,07 (d, 1H, J = 17,8 Hz), 2,13 (s, 3H).

28: 5-Metil-N2-[(3aS,8aR)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-dJoxazol-5-il]-N4-[4-(piridin-2-iimetoxi)fenil]-2,4-
pirimidindiamina
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CLEM: Pureza: 99 %; EM (m/e): 481 (MH"); RMN 'H (DMSO-D6) & 10,26 (s, 1H), 9,68 (s, 1H), 8,59 (d, 1H,
J=49Hz), 828 (s, 1H), 7,87 (dt, 1H, J = 1,7 y 9,1 Hz), 7,81 (s, 1H), 7,54 (d, 1H, J = 7,9 Hz), 7,43-7,35 (m, 4H), 7,23
(s, 1H), 7,13 (d, 1H, J = 7,9 Hz), 7,04 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 5,31 (t app, 1H, J = 6,7 y 7,2 Hz), 5,21 (s, 2H), 4,98 (d, 1H,
J=6,7Hz), 3,29 (dd, 1H, J= 6,7 y 17,8 Hz), 3,07 (d, 1H, J = 17,8 Hz), 2,13 (s, 3H).

29: 5-Fluoro-N2-[(3aR,8aS)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-d]oxazol-5-il]-N4-[4-[2-(piridin-4-il)etil]fenil]-2,4-
pirimidindiamina

CLEM: Pureza: 98 %; EM (m/e): 483 (MH"); RMN *H (DMSO-D6) & 9,41 (s, 1H), 9,36 (s, 1H), 8,74 (s, 1H), 8,72 (s,
1H), 8,72 (s, 1H), 8,28 (s, 1H), 8,09 (d, 1H, J = 3,7 Hz), 7,82 (s, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,68 (d, 2H, J= 7,9 Hz), 7,6 1 (s,
1H), 7,50 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 7,18 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 5,30 (t, 1H, J=6,7 y 7,0 Hz), 5,02 (d, 1H, J = 7,0 Hz), 3,28
(dd, 1H, 3 =6,7 y 17,5 Hz), 3,15 (t, 2H, J = 7,3 Hz), 3,10 (d, 1H, J = 17,5 Hz), 3,01 (dd, 2H, J = 7,3y 16,2 Hz).

30: 5-Fluoro-N2-[(3aS,8aR)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-d]oxazol-5-il]-N4-[4-(piridin-2-iimetoxi)fenil]-2,4-
pirimidindiamina

CLEM: Pureza: 99 %; EM (m/e): 485 (MH*); RMN 'H (DMSO-D6) & 9,74 (s, 1H), 9,63 (s, 1H), 8,62 (d, 1H,
J=4,7Hz), 8,29 (s, 1H), 8,11 (d, 1H, J = 4,7 Hz), 7,91 (t, 1H, J = 7,9 Hz), 7,63-7,56 (m, 3H), 7,49-7,39 (m, 3H), 7,13
(d, 1H, J = 8,5 Hz), 7,00 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 5,29 (t app, 1H, J = 6,4 y 7,0 Hz), 5,21 (s, 2H), 5,00 (d, 1H, J = 7,0 Hz),
3,29 (dd, 1H, J = 6,7 y 17,8 Hz), 3,05 (d, 1H, J = 17,8 Hz).

31: 5-Metil-N2-[(3aR,8aS)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-dJoxazol-5-il]-N4-[4-(piridin-3-iimetoxi)fenil]-2,4-
pirimidindiamina

CLEM: Pureza: 99 %; EM (m/e): 481 (MH"); RMN *H (DMS0-D6) & 10,35 (s, 1H), 9,69 (s, 1H), 8,79 (s, 1H), 8,65 (s,
1H), 8,28 (s, 1H), 8,12-8,10 (m, 1H), 7,83 (s, 1H), 7,66-7,63 (m, 1H), 7,46-7,37 (m, 3H), 7,25 (s, 1H), 7,15-7,13 (m,
1H), 7,07-7,04 (m, 2H), 5,30 (m, 1H), 5,23 (s, 2H), 4,98 (s, 1H), 3,30 (d, 1H, J = 17,3 Hz), 3,08 (d, 1H, J = 17,3 Hz),
2,13 (s, 3H), (s, 2H), 4,98 (d, 1H, J = 7,2 Hz), 3,29 (dd, 1H, J = 6,7 y 17,8 Hz), (s, 1H), 3,07 (d, 1H, J = 17,8 Hz), 2,13
(s, 3H).

32: 5-Metil-N2-[(3aS,8aR)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-dJoxazol-5-il]-N4-[4-(piridin-3-iimetoxi)fenil]-2,4-
pirimidindiamina

CLEM: Pureza: 99 %; EM (m/e): 481 (MH"); RMN *H (DMSO-D6) & 10,23 (s, 1H), 9,66 (s, 1H), 8,74 (s, 1H), 8,61 (d,
1H, J=4,7 Hz), 8,28 (s, 1H), 8,00 (d, 1H, J=7,9 Hz), 7,81 (s, 1H), 7,55 (d, 1H, J=1,7 y 8,2 Hz), 7,43 (d, 2H,
J=85Hz), 7,35 (d, 1H, J = 7,9 Hz), 7,25 (s, 1H), 7,14 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 7,05 (d, 2H, J = 8,5 Hz), 5,30 (t app, 1H,
J=6,4y 7,3Hz), 520 (s, 2H), 4,99 (d, 1H, J = 7,3 Hz), 3,31 (dd, 1H, J = 6,4 y 17,3 Hz), 3,07 (d, 1H, J = 17,3 Hz),
2,13 (s, 3H).

33: 5-Fluoro-N2-[(3aS,8aR)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-d]oxazol-5-il]-N4-[4-[2-(piridin-4-il)etil]fenil]-2,4-
pirimidindiamina

CLEM: Pureza: 99 %; EM (m/e): 483 (MH"); RMN *H (DMSO-D6) & 9,42 (s, 1H), 9,37 (s, 1H), 8,74 (s, 1H), 8,72 (s,
1H), 8,28 (s, 1H), 8,09 (d, 1H, J = 3,8 Hz), 7,82 (s, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,68 (d, 2H, J = 8,5 Hz), 7,61 (s, 1H), 7,50 (d,
1H, J=8,5Hz), 7,18 (d, 2H, J = 8,5 Hz), 7,11 (d, 1H, J =8,2 Hz), 5,30 (t app, 1H, J=6,4 y 7,3 Hz), 5,02 (d, 1H,
J=70Hz), 3,28 (dd, 1H, J= 6,4y 17,8 Hz), 3,15 (t, 2H, J = 7,3 Hz), 3,10 (d, 1H, J = 17,8 Hz), 2,99 (dd, 2H, J= 7.3y
16,2 Hz).

34: 5-Cloro-N4-(indan-4-il]-5-metil-N2-[(3aR,8aS)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-d]oxazol-5-il]-2,4-
pirimidindiamina

CLEM: Pureza: 97 %; EM (m/e): 434 (MH"); RMN *H (DMSO-D6) & 9,36 (s, 1H), 8,71 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 8,08 (s,
1H), 7,43-7,41 (m, 2H), 7,25-7,12 (m, 3H), 6,93 (d, 1H, J = 9,1 Hz), 5,25 (t app, 1H, J=6,4 y 7,0 Hz), 4,94 (d, 1H,
J=70Hz), 3,21 (dd, 1H, J=6,4 y 17,8 Hz), 2,97 (d, 1H, J = 17,8 Hz), 2,88 (t, 2H, J = 7,3 Hz), 2,74-2,70 (m, 2H),
1,91 (c, 2H, J = 7,0 Hz).

35: N4-(Indan-4-il]-5-metil-N2-[(3aR,8aS)-2-0x0-3,34a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-d]oxazol-5-il]-2,4-pirimidindiamina

CLEM: Pureza: 99 %; EM (m/e): 414 (MH"); RMN *H (DMSO-D6) & 10,27 (s, 1H), 9,69 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), (s, 1H),
7,84 (s, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,49 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 7,26 (d, 1H = 7,6 Hz, 7,14 (t, 1H, J= 7,6 Hz), 7,08 (ap d, 1H,
J=85Hz), 6,92 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 5,25 (t app, 1H, J = 6,7 Hz), 4,94 (d, 1H, J=7,3 Hz), 3,21 (dd, 1H, J=6,4 y
17,8 Hz), 2,96 (d, 1H, J = 17,8 Hz), 2,88 (t, 2H, J = 17,6 Hz), 2,71 (t, 2H, J = 7,6 Hz), 2,07 (s, 3H), 1,91 (c, 2H,
J=7,6Hz).

36: 5-Cloro-N2-[(3aR,8aS)-2-ox0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-d]Joxazol-5-il]-N4-(5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-
i)2,4-pirimidindiamina
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CLEM: Pureza: 99 %; EM (m/e): 448 (MH"); RMN *H (DMSO-D6) & 10,27 (s, 1H), 9,69 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), (s, 1H),
7,84 (s, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,49 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 7,26 (d, 1H = 7,6 Hz, 7,14 (t, 1H, J=7,6 Hz), 7,08 (ap d, 1H,
J=85Hz), 6,92 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 5,25 (t app, 1H, J = 6,7 Hz), 4,94 (d, 1H, J=7,3 Hz), 3,21 (dd, 1H, J=6,4 y
17,8 Hz), 2,96 (d, 1H, J = 17,8 Hz), 2,88 (t, 2H, J = 17,6 Hz), 2,71 (t, 2H, J = 7,6 Hz), 2,07 (s, 3H), 1,91 (c, 2H,
J=7,6Hz).

37: 5-Metil-N2-[(3aR,8aS)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-d]Joxazol-5-il]-N4-(5,6,7,8-tetrahidronaftalen- 1-il)-
2,4-pirimidindiamina

CLEM: Pureza: 99 %; EM (m/e): 428 (MH"); RMN ‘H (DMSO-D6) & 10,28 (s, 1H), 9,57 (s, 1H), 8,21 (s, 1H), 7,83 (s,
1H), 7,29-7,23 (m, 2H), 7,19-7,10 (m, 2H), 6,98 (d, 1H, J = 7,3 Hz), 6,88 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 5,24 (tapp, 1H, J= 6,4y
7,0 Hz), 4,92 (d, 1H, J = 7,0 Hz), 3,20 (dd, 1H, J= 6,4y 17,3 Hz), 2,95 (d, 1H, J = 17,3 Hz), 2,75 (s a, 2H), 2,57-2,54
(m, 2H), 2,06 (s, 3H), 1,64 (s a, 4H).

38: 5-Metil-N2-[(4aR,9aS)-3-0x0-2,3,4,4a,9,9a-hexahidroindeno[2,1-b][1,4]oxazin-6-il]-N4-(2,2,4-trimetil-3-ox0-
benz[1,4]oxazin-6-il)-2,4-pirimidindiamina

CLEM: Pureza: 98 %; EM (m/e): 501 (MH"); RMN *H (DMSO-D6) & 10,07 (s, 1H), 9,47 (s, 1H), 8,81 (d, 1H,
J=38Hz), 7,83 (s, 1H), 7,37 (d, 1H, J=8,5Hz), 7,31 (d, 1H, J=1,8 Hz), 7,25 (s, 1H), 7,20 (dd, 1H, J=1,8 y
8,8 Hz), 7,03 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 6,92 (d, 1H, J = 8,5 Hz), 4,62 (t app, 1H, J = 4,4 Hz), 4,46 (t, 1H, J = 4,4 Hz), 3,95
(AB ¢, 2H, J = 16,2 Hz), 3,09-3,04 (m, 4H), 2,74 (d, 1H, J = 16,4 Hz), 2,13 (s, 3H), 1,39 (s, 6H).

39: N4-[4-[[N-(Ciclopropilsulfonil)amino]metil]fenil]-5-metil-N2-[(4aR,9aS)-3-0x0-2,3,4,4a,9,9a-hexahidroindeno(2,1-
b][1,4]oxazin-6-il]-2,4-pirimidindiamina

CLEM: Pureza: 98 %; EM (m/e): 521 (MH"); RMN *H (DMS0-D6) & 9,92 (s, 1H), 9,35 (s, 1H), 8,82 (s, 1H), 7,81 (s,
1H), 7,61 (t, 1H, J=6,4 Hz), 7,56 (d, 2H, J=85 Hz), 7,37 (d, 1H, J =8,5Hz), 7,30-7,28 (m, 3H), 7,17 (d, 1H,
J=85Hz), 4,66 (t app, 1H, J=3,8Hz), 4,48 (t, 1H, J=3,8Hz), 4,16 (d, 2H, J=6,4 Hz), 3,92 (AB c, 2H,
J=16,2 Hz), 3,13 (dd, 1H, J=3,8 y 16,9 Hz), 2,84 (d, 1H, J = 16,9 Hz), 2,44-2,41 (m, 1H), 2,13 (s, 3HO, 0,88-0,84
(m, 4H).

40: 5-Cloro-N4-[4-[[N-(ciclopropilsulfonil)amino]metil]fenil]-N2-[(4aR,9aS)-3-0x0-2,3,4,4a,9,9a-hexahidroindeno[2,1-
b][1,4]oxazin-6-il]-2,4-pirimidindiamina

CLEM: Pureza: 99 %; EM (m/e): 542 (MH"); RMN *H (DMSO-D6) & 9,26 (s, 1H), 8,76 (d, 1H, J = 3,5 Hz), 8,74 (s,
1H), 8,09 (s, 1H), 7,67 (d, 2H, J = 8,2 Hz), 7,58 (t, 1H, J = 6,2 Hz), 7,47 (d, 2H, J = 8,5 Hz), 7,26 (d, 2H, J = 8,2 Hz),
7,08 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 4,62 (t app, 1H, J = 4,5 Hz), 4,44 (t, 1H, J = 4,5 Hz), 4,15 (d, 2H, J = 6,2 Hz), 3,91 (AB ¢, 2H,
J =16,4 Hz), 3,08 (dd, 1H, J = 4,5y 16,4 Hz), 2,79 (d, 1H, J = 16,4 Hz), 2,43-2,42 (m, 1H), 0,89-0,85 (m, 4H).
Ejemplo 2

Ensayos de proliferacion

Reactivos y tampones

Dimetilsulfoxido (DMSO) (Sigma-Aldrich, n° cat. D2650) (Control)

DMEM de Iscove, ATCC n° catadlogo 30-2005

HEPES 1 mM, Cellgro n° catalogo 25-060-CI (100 ml)

Piruvaro de sodio 100 mM, Cellgro n° catalogo 25-000-ClI (100 ml)
Penicilina/estreptomicina, 10000 U/ml cada una, Cellgro n° catalogo 30-002-ClI (100 ml)
RPMI 1640 (Cellgro, n° cat. 10-040-CM)

suero de feto de ternera (JRH, n° cat. 12106-500M)

suero equino donante, Hyclone n° catdlogo SH30074,02 (100 ml)

solucién de hidrocortisona 50 pM, Sigma n° catadlogo H6909-10ml (10 ml)

Condiciones de cultivo

Células BaF3 V617F se mantuvieron % se sembraron en placas en RPMI con FBS al 10 %. La densidad de siembra
en placas para estas células es 1 x 10° células/ml.

Métodos

Las células se resuspendieron en el medio correspondiente a la densidad celular necesaria (véase anteriormente).
100 ul de suspension celular se afiadieron a cada uno de los pocillos de una placa de color blanco de 96 pocillos. El
compuesto se diluy6é en serie en DMSO desde 5 mM en diluciones de tres veces, y a continuacién se diluyeron a
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1:250 en el medio RPMI 1640 que contenia FBS al 5% y pen/estrep. 100 pl de la solucién 2X del compuesto
resultante se afiadieron a cada pocillo por duplicado, y se dej6 que las células proliferaran durante 72 horas a 37 °C.

La proliferacion se midié usando Cell Titer-Glo. El sustrato se descongel6é y se dejo alcanzar la temperatura
ambiente. Tras eliminacion de los 100 pl de medio de la parte de arriba de cada pocillo, se afiadieron a cada pocillo
100 pl del reactivo Cell Titer-Glo premezclado. Las placas se mezclaron en un agitador orbital durante tres minutos
para inducir la lisis y se incubaron a temperatura ambiente durante cinco minutos mas para permitir el equilibrado de
la sefial. La luminiscencia de ley6 en un lector de placas Wallac Plate.

Los resultados de la capacidad de los compuestos de la invencion para inhibir la actividad JAK2 obtenidos en el
ensayo anterior se muestran en la siguiente Tabla 2 en la que el nivel de actividad (es decir, la Clsp) de cada
compuesto se indicé en la Tabla 2. Los nimeros de compuestos de la Tabla 2 se refieren a los compuestos
descritos en el presente documento preparador por los métodos descritos en el presente documento. En la Tabla 2,
la actividad se indica mediante los siguientes intervalos: "A" representa compuestos que tienen un valor de la Clsp <
0,25 uM; "B" representa compuestos que tienen un valor de la Clsp 2 0,25puM y < 0,5 puM; "C" representa
compuestos que tienen un valor de la Clsp 2 0,5 uM y < 1 uM; "D" representa compuestos que tienen una actividad =
1uMy <5 uM;y "E" representa compuestos que tienen una actividad = 5 pM.

Tabla 2
N° compuesto | Clso (UM)

N
o
>|W|m(>|W|>|MI|W|(W 0w wmwoIm> 0w 0O|>moOooon|0wwm > w>>w>00>0

Ejemplo 3
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Ensayo pSTAT5 usando linfocitos T primarios humanos o células CTLL-2 de leucemia de linfocitos T de raton
estimulados con IL-2

La estimulacién de los linfocitos T primarios humanos o células CTLL-2 de ratén preactivados con Interleuquina-2
(IL-2) sefala las tirosina quinasas JAK-1 y JAK-3 que fosforilen su diana inmediata posterior, el factor de
transcripcion STATS. El efecto se puede cuantificar seguidamente con FACS.

Se prepararon linfocitos T primarios como se describe en el ejemplo biolégico 2. Las células CTLL-2 se hicieron
crecer en RPMI que contenia FBS al 10 % y T-STIM al 10 % con A conc. (Becton Dickinson).

Tanto las células CTLL-2 como los linfocitos T primarios se lavaron dos veces con PBS para eliminar la IL-2 y se
resuspendieron en medio RPMI con FBS al 10 % a 2 x 10° células/ml. Se afiadieron 40 pl de linfocitos T y 50 pl de
compuesto 2X a cada uno de los pocillos de la placa de 96 pocillos de fondo redondo y se mezclaron. Después de 1
hora de incubacién con el compuesto a 37 °C, las células se estimularon por adiciéon de 10 pl por pocillo de IL2 10x
(400 U/ml) de forma que la concentracion final sea de 40 U/ml. Las células se incubaron adicionalmente a 37 °C
durante 15 min. La estimulacion cesg, y las células se fijaron por adicion de 100 pl por pocillo de paraformaldehido al
3,2 % e incubacion durante 10 min a TA. Tras un lavado, las células se permeabilizaron mediante la adicién de
150 ul por pocillo de metanol enfriado con hielo e incubacién a 4 °C durante 30 min. Las células aglomeradas se
lavaron una vez con 150 pl por pocillo de tampdn FACS (PBS + 2 % FCS) y se tifieron con 50 ul por pocillo de anti-
fosfo-Stats AlexaFluor488 1:100 en tampon FACS. Tras incubacion durante la noche a TA, las muestras se
analizaron mediante FACS tras un lavado inicial con tamp6n FACS.

Ejemplo 4

Ensayo pSTAT5 de células SET2 de eritroleucemia humana no estimulada y células pre-B Ba/F3 de ratdn que
expresan la quinasa JAK2 V617F

Ambas lineas celulares expresan de forma constitutiva la forma activa de JAK2 que incluye la mutacion V617F en un
dominio pseudoquinasa de la enzima, llevando a una fosforilacion constitutiva del factor de transcripcion STAT5 en
ausencia de cualquier estimulacion.

40 pul de la correspondiente suspensioén celular y 50 ul de compuesto 2X se mezclaron entre si en cada pocillo de la
placa de 96 pocillos de fondo redondo y se incubaron durante 1 h a 37 °C. La reaccion se detuvo por adicién de
100 pl por pocillo de paraformaldehido al 3,2 % durante 10 min, seguido de una etapa de permeabilizacién con
150 ul de metanol enfriado en hielo a 4 °C durante 30 min. Tras el lavado, las células se tifieron con 50 pl por pocillo
de anti-fosfo-Stat5 AlexaFluor488 1:100 en tampdn FACS. Tras incubacion durante la noche a TA, las muestras se
analizaron mediante FACS.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de féormula I

R

DI OO
W N \N)\N \‘?Jn
H I N
1 R3/ Y

1

un tautémero, N-6xido, o una sal de los mismos, en la que:

el anillo A es arilo o heteroarilo;

nes0o1,;

pesO0,1, 2o 3cuando el anillo A es arilo o heteroarilo monociclicoo p es 0, 1, 2, 3, 4, 0 5 cuando el anillo A es
arilo o heteroarilo biciclico o triciclico;

X se selecciona del grupo que consiste en alquilo, alquilo sustituido, hidroxi, alcoxi, alcoxi sustituido, amino,
amino sustituido, carboxilo, éster de carboxilo, ciano, halo, nitro, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo y
alquinilo sustituido;

YesOo0S;

ZesO,S,oNH;

W es hidrégeno, -SO,N(R*)R?, -alg-SO.N(R*R®, -N(R*SO2R® 0 -alg-N(R)SO:R;

-alg- se selecciona del grupo que consiste en un alquileno Ci.s de cadena lineal o ramificada, y un grupo
alquileno Ci.¢ de cadena lineal o ramificada sustituido;

R'es hidrégeno o alquilo Ci.3;

cada R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en alquilo, alquilo sustituido, alcoxi, alcoxi
sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido,
alquiniloxi, amino, amino sustituido, arilo, arilo sustituido, ariloxi, ariloxi sustituido, ciano, cicloalquilo, cicloalquilo
sustituido, cicloalcoxi, cicloalcoxi sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroariloxi, heteroariloxi
sustituido, heterociclico, heterociclico opcionalmente sustituido, heterocicliloxi, heterocicliloxi sustituido,
aminocarbonilo, aminocarboniloxi, carboxilo, éster de carboxilo, (éster de carboxilo)oxi, nitro, halo, y oxo, en la
que si R? es oxo, entonces el sustituyente 0xo esta unido a una porcion no aromatica del anillo A; o

R® es hidrégeno o alquilo Cy.3;

R* se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo
sustituido, heterociclico, heterociclico opcionalmente sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo
sustituido, acilo y M, en la que M" es un contraién seleccionado entre el grupo que consiste de K*, Na*, Li* y
*N(R®), en la que cada R® es independientemente hidrégeno o alquilo, y el nitrégeno de -SO.N(RHR® o -
NgR4)802R5 esN;y

R> se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, amino, alquilamino,
dialquilamino, cicloalquilamino, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclico, heterociclico opcionalmente
sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, y acilo; o

R y R® junto con el atomo o atomos intervinientes a los que estan unidos forman un grupo heterociclico o
heterociclico sustituido.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que R'es hidrégeno, cadaunode ZeYes Oy R®es hidrégeno.

3. El compuesto de la reivindicacion 2, en el que W es hidrégeno.

4. El compuesto de la reivindicacion 3, de acuerdo con la formula lla o llb:

(RQ)p®\Xf\N (R?), AN
qyqor L 0
NVl "H%O NovN B

IIa b

5. El compuesto de la reivindicacion 4, en el que X es alquilo o halo, y

es:

D
~5
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0 O 3
Oj Njg\f oimmf oiND\f
R? ’ R2 ’ R2 ’
v O O
Oi:p\f ! OK/O o FO%’O -

F

6. El compuesto de la reivindicacion 4, en el que X es alquilo o halo, y

D
~5

0,8 &

7. El compuesto de la reivindicacion 2, de acuerdo con la formula llla o lllb:

X D T, L D
A I R D e

0 0
MMTa b

es:

en el que W no es hidrégeno.

8. El compuesto de la reivindicacién 7, en el que el anillo A es fenilo, X es alquilo o halo, W es -alq-N(R“)SOzRS, y
alq es -CHj- 0 -CH,CHo-.

9. El compuesto de la reivindicacion 8, de acuerdo con la férmula IVa o IVb:

IVa VD
enelquegeslo?2.

10. El compuesto de la reivindicacién 9, enlas que pes 1y R? es metilo.

11. Un compuesto seleccionado entre grupo que consiste en:

5-Cloro-N4-[4-[2-[N-(ciclopropilsulfonil)amino]etil[fenil]-N2-[(3aR,8aS)-2-o0x0-3,34a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-
d]oxazol-5-il]-2,4-pirimidindiamina;
5-Metil-N2-[(3aR,8aS)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-d]oxazol-5-il]-N4-(2,2,4-trimetil-3-oxo-
benz[1,4]oxazin-6-il)-2,4-pirimidindiamina;
N4-(2,2-Dimetil-3-oxo0-4H-benz[1,4]oxazin-6-il)-5-metil-N2-[(3aR,8aS)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-

d]oxazol-5-il]-2,4-pirimidindiamina;
5-Metil-N4-(4-metil-3-oxo0-2H-benz[1,4]tiazin-6-i)-N2-[(3aR,8aS)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-

d]oxazol-5-il]-2,4-pirimidindiamina;
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5-Metil-N2-[(3aR,8aS)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-d]oxazol-5-il]-N4-(2,2,4-trimetil-3-o0x0-5-
pirido[1,4]oxazin-6-il)-2,4-pirimidindiamina;
5-Metil-N4-(4-propil-3-0x0-2H-benz[1,4]oxazin-6-il)-N2-[(3aR,8aS)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-
d]oxazol-5-il]-2,4-pirimidindiamina;
5-Metil-N2-[(3aR,8aS)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-d]oxazol-5-il]-N4-(2,2,4-trimetil-3-oxo-
benz[1,4]tiazin-6-il)-2,4-pirimidindiamina;
5-Cloro-N4-[4-[[N-(ciclopropilsulfonil)amino]metil]lfenil]-N2-[(3aR,8aS)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-
d]oxazol-5-il]-2,4-pirimidindiamina;
5-Metil-N2-[(3aS,8aR)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-d]oxazol-5-il]-N4-(2,2,4-trimetil-3-oxo-
benz[1,4]oxazin-6-il)-2,4-pirimidindiamina;
5-Cloro-N2-[(3aS,8aR)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-d]oxazol-5-il]-N4-(2,2,4-trimetil-3-0x0-
benz[1,4]oxazin-6-il)-2,4-pirimidindiamina;
N4-(2,2-Dimetil-4-etil-3-oxo-benz[1,4]oxazin-6-il)-5-metil-N2-[(3aS,8aR)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-
d]oxazol-5-il]-2,4-pirimidindiamina;
5-Cloro-N4-(2,2-dimetil-4-etil-3-oxo-benz[1,4]oxazin-6-i)-N2-[(3aS,8aR)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-
indeno[1,2-d]Joxazol-5-il]-2,4-pirimidindiamina;
N4-(2,2-Dimetil-3-oxo0-4H-benz[1,4]oxazin-6-il)-5-metil-N2-[(3aS,8aR)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-
d]oxazol-5-il]-2,4-pirimidindiamina;
5-Cloro-N4-[3-[[(1,1-dimetiletil)amino]sulfonil]fenil]-N2-[(3aS,8aR)-2-ox0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-
d]oxazol-5-il]-2,4-pirimidindiamina;
N4-[4-[[N-(Ciclopropilsulfonil)amino]metil]fenil]-5-metil-N2-[(3aS,8aR)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-
d]oxazol-5-il]-2,4-pirimidindiamina;
5-Cloro-N4-[4-[[N-(ciclopropilsulfonil)amino]metil]fenil]-N2-[(3aS,8aR)-2-ox0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-
d]oxazol-5-il]-2,4-pirimidindiamina;
5-Cloro-N4-[4-[[N-(ciclopropilsulfonil)amino]metil]-2-metilfenil]-N2-[(3aS,8aR)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-
indeno[1,2-d]Joxazol-5-il]-2,4-pirimidindiamina;
N4-[4-[[N-(Ciclopropilsulfonil)amino]metil]-2-metilfenil]-5-metil-N2-[(3aS,8aR)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-
indeno[1,2-d]Joxazol-5-il]-2,4-pirimidindiamina;
5-Cloro-N4-(indan-4-il)-N2-[(3aS,8aR)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-d]oxazol-5-il]-2,4-
pirimidindiamina;
N4-(Indan-4-il]-5-metil-N2-[(3aS,8aR)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-d]oxazol-5-il]-2,4-
pirimidindiamina;
5-Cloro-N2-[(3aS,8aR)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-d]oxazol-5-il]-N4-(5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-
i)2,4-pirimidindiamina;
5-Metil-N2-[(3aS,8aR)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-d]oxazol-5-il]-N4-(5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-il)-
2,4-pirimidindiamina;
N4-(1,4-Benzodioxan-5-il)-5-cloro-N2-[(3aS,8aR)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-d]oxazol-5-il]-2,4-
pirimidindiamina;
N4-(1,4-Benzodioxan-5-il)-5-metil-N2-[(3aS,8aR)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-d]oxazol-5-il]-2,4-
pirimidindiamina;
5-Cloro-N4-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-4-il)-N2-[(3aS,8aR)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-d]oxazol-
5-il]-2,4-pirimidindiamina;
5-Fluoro-N2-[(3aR,8aS)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-d]Joxazol-5-il]-N4-[4-(piridin-2-ilmetoxi)fenil]-2,4-
pirimidindiamina;
5-Metil-N2-[(3aR,8aS)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-d]oxazol-5-il]-N4-[4-(piridin-2-ilmetoxi)fenil]-2,4-
pirimidindiamina;
5-Metil-N2-[(3aS,8aR)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-d]oxazol-5-il]-N4-[4-(piridin-2-ilmetoxi)fenil]-2,4-
pirimidindiamina;
5-Fluoro-N2-[(3aR,8aS)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-d]Joxazol-5-il]-N4-[4-[2-(piridin-4-il)etil]fenil]-2,4-
pirimidindiamina;
5-Fluoro-N2-[(3aS,8aR)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-d]Joxazol-5-il]-N4-[4-(piridin-2-ilmetoxi)fenil]-2,4-
pirimidindiamina;
5-Metil-N2-[(3aR,8aS)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-d]oxazol-5-il]-N4-[4-(piridin-3-ilmetoxi)fenil]-2,4-
pirimidindiamina;
5-Metil-N2-[(3aS,8aR)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-d]oxazol-5-il]-N4-[4-(piridin-3-ilmetoxi)fenil]-2,4-
pirimidindiamina;
5-Fluoro-N2-[(3aS,8aR)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-d]Joxazol-5-il]-N4-[4-[2-(piridin-4-il)etil]fenil]-2,4-
pirimidindiamina;
5-Cloro-N4-(indan-4-il]-5-metil-N2-[(3aR,8aS)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-d]oxazol-5-il]-2,4-
pirimidindiamina;
N4-(Indan-4-il]-5-metil-N2-[(3aR,8aS)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-d]oxazol-5-il]-2,4-
pirimidindiamina;
5-Cloro-N2-[(3aR,8aS)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-d]oxazol-5-il]-N4-(5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-
i)2,4-pirimidindiamina;
5-Metil-N2-[(3aR,8aS)-2-0x0-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-indeno[1,2-d]oxazol-5-il]-N4-(5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-il)-
2,4-pirimidindiamina;
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5-Metil-N2-[(4aR,9aS)-3-0x0-2,3,4,4a,9,9a-hexahidroindeno[2,1-b][1,4]oxazin-6-il]-N4-(2,2,4-trimetil-3-o0x0-
benz[1,4]oxazin-6-il)-2,4-pirimidindiamina;
N4-[4-[[N-(Ciclopropilsulfonil)amino]metillfenil]-5-metil-N2-[(4aR,9aS)-3-0x0-2,3,4,4a,9,9a-hexahidroindeno[2,1-
b][1,4]oxazin-6-il]-2,4-pirimidindiamina; y
5-Cloro-N4-[4-[[N-(ciclopropilsulfonil)amino]metil]fenil]-N2-[(4aR,9aS)-3-0x0-2,3,4,4a,9,9a-hexahidroindeno[2,1-
b][1,4]oxazin-6-il]-2,4-pirimidindiamina.

12. Una formulacién farmacéutica que comprende el compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11.

13. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 o una formulacién farmacéutica de la
reivindicacion 12 para su uso en un método para inhibir una actividad de una quinasa JAK.

14. Un método ex vivo para inhibir la actividad de una quinasa JAK, que comprende poner en contacto in vitro una
quinasa JAK con una cantidad del compuesto de la reivindicacion 1, o la formulacion farmacéutica de la
reivindicacion 12, para inhibir la actividad de la quinasa JAK.

15. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 o la formulacién farmacéutica de la reivindicacion
12 para su uso en un método para tratar una enfermedad o dolencia en un sujeto asociada con la actividad de JAK2
seleccionada entre el grupo que consiste de leucemia, linfoma, mieloma mdltiple, rechazo de trasplante, aplicaciones
de trasplante de médula ésea, enfermedades autoinmunes, inflamacion, trastornos mieloproliferativos, trastorno de
policitemia vera, trastorno de trombocitopenia esencial y mielofibrosis primaria.
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