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DESCRIPCION
Derivados de diaminopirimidina y procedimientos para la preparacién de los mismos

Campo de la técnica

La presente invencion se refiere a un nuevo agonista del receptor de 5-HT4, mas especificamente a un nuevo
derivado de diaminopirimidina, o a su sal farmacéuticamente aceptable, que tiene una actividad como agonista del
receptor de 5-HT4, a un procedimiento para la preparacion del mismo, a una composiciéon farmacéutica que
comprende el mismo y a un uso del mismo.

Antecedentes de la técnica

La serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-HT), uno de los neurotransmisores, se distribuye ampliamente en todo el cuerpo
humano incluyendo tanto el sistema nervioso central como el sistema nervioso periférico. Aproximadamente el 95 %
de la serotonina total del cuerpo humano se encuentra en el tracto gastrointestinal, mientras que aproximadamente
el 5 % de la misma se encuentra en el cerebro. Los receptores de serotonina se ubican en los nervios intestinales,
las células enterocromafines, el musculo liso intestinal, los tejidos inmunitarios, etc. Los subtipos de receptores de
serotonina incluyen el 5-HT, 5-HT,, 5-HTs, 5-HT4, 5-HTs, 5-HTs y 5-HT7. Las interacciones entre estos diversos
receptores y la serotonina estan vinculadas a diversas funciones fisiolégicas. Por tanto, se han realizado diversas
investigaciones para desarrollar agentes terapéuticos que sean capaces de interactuar con un subtipo especifico de
serotonina como un objetivo. Las investigaciones incluyen la identificacion de receptores 5-HT,4 y de agentes activos
que interactiian con éstos (Langlois y Fischmeister, J. Med. Chem. 2003, 46, 319-344).

Se ha descubierto mediante las bibliografias anteriores que los agonistas del receptor 5-HT4 son Utiles para tratar
una motilidad gastrointestinal anormal, es decir, la disfuncion de la motilidad gastrointestinal. La motilidad
gastrointestinal anormal puede dar como resultado diversos trastornos, por ejemplo el sindrome del intestino irritable
(SIR), el estrefiimiento, la dispepsia, el vaciamiento gastrico retardado, la enfermedad por reflujo gastroesofagico
(ERGE), la gastroparesia, el ileo postoperatorio, la seudo-obstruccion intestinal, el transito retardado inducido
inducida por farmacos, etc.

Los agonistas representativos del receptor 5-HT4 desvelados en la técnica anterior incluyen el tegaserod (un
derivado de aminoguanidina, documento US5.510.353), la prucaloprida (un derivado de benzofurano carboxamida,
documento EP0445862), la cisaprida (un derivado de benzamida, documento US4.962.115), la mosaprida
(documento EP0243959), etc. Ademas puede hacerse referencia a los documentos WOQO95/17185 vy
W02006/090224.

Estos compuestos son conocidos como un agente que estimula la motilidad gastrointestinal.

Divulgacion de la invencién

Problema técnico

Los presentes inventores descubrieron que un determinado derivado de diaminopirimidina actia como un agonista
del receptor 5-HT. y por tanto puede aplicarse de forma util para prevenir o tratar la disfunciéon de la motilidad
gastrointestinal.

Por tanto, la presente invencion proporciona el derivado de diaminopirimidina anterior o su sal farmacéuticamente
aceptable, un procedimiento para la preparacion del mismo, una composicion farmacéutica que comprende el mismo
y un uso del mismo.

Solucién al problema

De acuerdo con un aspecto de la presente invencion, se proporciona un uso de un derivado de diaminopirimidina o
su sal farmacéuticamente aceptable para la fabricacion de un medicamento para prevenir o tratar una disfuncion de
la motilidad gastrointestinal.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencion, se proporciona una composicion farmacéutica para prevenir o
tratar una disfuncién de la motilidad gastrointestinal que comprende un derivado de diaminopirimidina o su sal
farmacéuticamente aceptable como un principio activo.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencién, se proporciona un derivado de diaminopirimidina o su sal
farmacéuticamente aceptable.

De acuerdo con otro aspecto mas de la presente invencién, se proporciona un procedimiento para preparar el
derivado de diaminopirimidina o su sal farmacéuticamente aceptable.
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Efectos ventajosos de la invenciéon

El compuesto de la presente invencion, es decir, el derivado de diaminopirimidina o su sal farmacéuticamente
aceptable, actia como un agonista de receptor 5-HT,4 y, por tanto, puede aplicarse de forma util para prevenir o
tratar la disfuncion de la motilidad gastrointestinal, una de las enfermedades gastrointestinales, tales como la
enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE), el estrefiimiento, el sindrome del intestino irritable (SIR), la
dispepsia, el ileo postoperatorio, el vaciamiento gastrico retardado, la gastroparesia, la pseudo-obstruccion intestinal,
el transito retardado inducido por farmacos o la atonia gastrica diabética.

Mejor modo de realizar la invencion

Como se usa en el presente documento, el término "alquilo” se refiere a un radical hidrocarbonado alifatico lineal o
ramificado. Por ejemplo, alquilo C+-Cs significa un hidrocarburo alifatico lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos
de carbono, tal como metilo, etilo, propilo, n-butilo, n-pentilo, n-hexilo, isopropilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo,
neopentilo e isopentilo.

El término "alcoxi" o "alquiloxi" se refiere a un radical formado mediante la sustitucién del atomo de hidrogeno de un
grupo hidroxilo por un grupo alquilo. Por ejemplo, alcoxi C+-Cg incluye metoxi, etoxi, propoxi, n-butoxi, n-pentiloxi,
isopropoxi, sec-butoxi, terc-butoxi, neopentiloxi e isopentiloxi.

El término "alquenilo" se refiere a un radical hidrocarbonado alifatico lineal o ramificado que tiene uno o mas dobles
enlaces. Por ejemplo, alquenilo C»-Cs incluye etenilo, propenilo, butenilo, pentenilo y hexenilo.

El término "alquinilo" se refiere a un radical hidrocarbonado alifatico lineal o ramificado que tiene uno o mas triples
enlace. Por ejemplo, alquinilo C,-Cg incluye etinilo, propinilo, butinilo, pentinilo y hexinilo.

La presente invencién proporciona un uso de un compuesto de Férmula 1 o su sal farmacéuticamente aceptable
para la fabricacién de un medicamento para su uso en la prevencién o el tratamiento de una disfuncién de la
motilidad gastrointestinal:

<Férmula 1>
R
|)\\“”

P
Ra/ \N/ \H !

en la que,

R+ es un grupo fenilo sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en
hidroxi, amino, halégeno, ciano, nitro, hidroxicarbonilo, alquilo C1.s (en el que el alquilo C1.5 esta opcionalmente
sustituido con halégeno o amino), alquenilo Cy¢, alquinilo C,., alcoxi Cis (en el que el alcoxi Ci.5 esta
opcionalmente sustituido con halégeno), alquiltio Ci.s, mono- o di-alquilamino Ci., alquilsulfonilamino Ci.s,
alquilcarbonilamino Ci.5, alcoxicarbonilo C4.5, aminosulfonilo, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo Ci5 y
benciloxicarbonilamino; o

un grupo heteroarilo seleccionado entre el grupo que consiste en piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, imidazolilo,
pirazolilo, triazolilo, oxazolilo, tiazolilo, furanilo, pirrolilo, tiofenilo, naftilo, indanilo, quinolinilo, quinolinonilo,
cromenonilo, dihidroindolonilo, isoindolin-1,3-dionilo, dihidrobenzimidazolonilo, benzoxazolonilo, benzofuranilo,
benzotiofenilo, benzo[d][1,3]dioxolilo, dihidrobenzo[1,4]dioxinilo, indolilo, indolinilo, bencimidazolilo, benzoxazolilo,
benzotiazolilo e indazolilo, en el que el grupo heteroarilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en amino, di-alquilamino C4., ciano, nitro, haldégeno,
alquilo C1.5 (en el que el alquilo C1.5 esta opcionalmente sustituido con halégeno), alcoxi C1.s (en el que el alcoxi
C1.5 esta opcionalmente sustituido con halégeno), acetilo y alquilsulfonilo C1.s,

R2 es un grupo ciclico que contiene nitrégeno seleccionado entre el grupo que consiste en las siguientes
Férmulas A a D (en las que * en las Férmulas A a D representa la posicion unida al compuesto de Férmula 1),
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R3 es un grupo alquilo Ci.s opcionalmente sustituido con fenilo; o un grupo alquenilo Cys opcionalmente
sustituido con fenilo o cicloalquilo Cs-g,

R4 es hidrégeno; un grupo alquilo C1.5 opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado entre el grupo
que consiste en hidroxi, alcoxi C1.5, bencilamino (en el que el bencilamino esta opcionalmente sustituido con
halégeno), fenilamino, alquilamino Ci.s, cicloalquilamino Cs-s, pirrolidinilo e hidroxi-alquilamino Ci.5; un grupo
alcoxicarbonilo C1.5; un grupo hidroxicarbonilo; un grupo aminocarbonilo; un grupo formilo; o un grupo oxo (=0O),
Rs es hidrégeno; un grupo hidroxilo; un grupo alcoxi C1.5; un grupo fenoxi; un grupo benciloxi; un grupo alquilo Cs.
5 opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en amino,
alcoxicarbonilamino C1.s y mono- o di-alquilamino C1.5; 0 un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en
las siguientes Formulas E a | (en las que * en las Férmulas E a | representa la posicion unida a uno de los
compuestos de Formulas A a D),

Tm Tm 'Tm
,/NTRG ,,/N\H/N\Rg */'N\H/'N\R
9
O @] S
E F G
F‘{m Ry
N O
AN ~.
W/’ R ”/N\R
11
0
H I

Re es hidrégeno; un grupo hidroxilo; o un grupo alquilo C1.5 opcionalmente sustituido con hidroxi,

X es -CH(Ry)-; -C(=0)-; -N(Rg)-; -O-; 0 -S-,

R7 es hidrégeno; un grupo hidroxilo; un grupo aminocarbonilo; un grupo fenilo; o un grupo alquilo Cis
opcionalmente sustituido con piperidinilo o hidroxi,

R4y Rs, Rs y Rs, R4 y Rs 0 Rs y R7 pueden estar unidos entre si para formar un anillo pentagonal o hexagonal,

Rs es hidrogeno; un grupo alquilo C1.s5; un grupo alcoxicarbonilo C4.5; un grupo fenilo opcionalmente sustituido
con alcoxi C1.5 0 halégeno,

Ry es un grupo alquilo C4.19 opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado entre el grupo que
consiste en hidroxi, halégeno, alcoxi C1.5, amino, alcoxicarbonilamino C+.5, benciloxicarbonilamino, mono- o di-
alquilamino C4s, alcoxi Cqs-alquiloxi Ci.s, fenoxi, benciloxi, fenilo (en el que el fenilo estd opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en halégeno, amino, alcoxi C1.5
e hidroxi), tiofenilo, piridinilo, indolilo, pirimidinilo, pirazinilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, oxazolilo, tiazolilo,
furanilo, pirrolilo, piperidinilo, piperazinilo (en el que el piperazinilo esta opcionalmente sustituido con bencilo),
cicloalquilo Cs., acetilo y benzoilo; un grupo cicloalquilo Cs.; un grupo piperidinilo opcionalmente sustituido con
alcoxicarbonilo Ci.5; un grupo alquenilo C4.19 opcionalmente sustituido con fenilo; un grupo trifluorometilo; un
grupo trifluoroetilo; o un grupo fenilo opcionalmente sustituido con halégeno,

R10 es hidrégeno; o un grupo alquilo C+.s,

R11 y R12 son, cada uno independientemente, hidrogeno; un grupo alquilo Cs.19 opcionalmente sustituido con un
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sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en amino, alcoxicarbonilamino C+.s, hidroxi, alquiltio C+.s,
cicloalquilo Ci.19, fenilo (en el que el fenilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en hidroxi, alquilo C4.5, mono- o di-alquilamino Ci.s, trifluorometilo,
halégeno, alcoxi C1.5 y alquilcarboniloxi C1.5), tiofenilo, pirrolilo, furanilo (en el que el furanilo esta opcionalmente
sustituido con mono- o di-alquilo C1.5), piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo,
oxazolilo, tiazolilo y benciloxi; un grupo piperidinilo opcionalmente sustituido con bencilo, benzoilo, alquilo C+.5, o
alquil Cis-carbonilo; un grupo azetidinilo opcionalmente sustituido con alcoxicarbonilo Cis; un grupo
alquilsulfonilo C+.5; un grupo fenilsulfonilo (en el que el resto fenilo esta opcionalmente sustituido con halégeno); o
un grupo cicloalquilo Cs.1o.

En el uso para la fabricacion de un medicamento para prevenir o tratar una disfuncién de la motilidad
gastrointestinal de acuerdo con la presente invencion, la disfuncién de la motilidad gastrointestinal incluye
enfermedades gastrointestinales, tales como la enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE), el estrefiimiento,
el sindrome del intestino irritable (SIR), la dispepsia, el ileo postoperatorio, el vaciamiento gastrico retardado, la
gastroparesia, la pseudo-obstruccion intestinal, el transito retardado inducido por farmacos o la atonia gastrica
diabética. El estrefiimiento incluye el estrefiimiento crénico, el estrefiimiento idiopatico crénico (EIC), el
estrefiimiento inducido por opioides (EIO), etc. Y ademas, la dispepsia incluye la dispepsia funcional.

En el uso para la fabricacion de un medicamento para prevenir o tratar una disfuncion en la motilidad gastrointestinal
de acuerdo con la presente invencion, el compuesto o su sal puede ser el compuesto de Férmula 1 o su sal
farmacéuticamente aceptable en la que,

R+ es un grupo fenilo sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en hidroxi,
amino, haldégeno, ciano, nitro, hidroxicarbonilo, alquilo C45 (en el que el alquilo C45 estd opcionalmente sustituido
con halégeno o amino), alquenilo Cye, alquinilo Cus, alcoxi Cis (en el que el alcoxi Ci5 esta opcionalmente
sustituido con halégeno), alquiltio C1.s, mono- o di-alquilamino C1.s, alquilsulfonilamino C+.s, alquilcarbonilamino Ci.s,
alcoxicarbonilo C1.5, aminosulfonilo, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C+.5 y benciloxicarbonilamino; o

un grupo heteroarilo seleccionado entre el grupo que consiste en piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, imidazolilo,
pirazolilo, triazolilo, oxazolilo, tiazolilo, furanilo, pirrolilo, tiofenilo, naftilo, indanilo, quinolinilo, quinolinonilo,
cromenonilo, dihidroindolonilo, isoindolin-1,3-dionilo, dihidrobenzimidazolonilo, benzoxazolonilo, benzofuranilo,
benzotiofenilo, benzo[d][1,3]dioxolilo, dihidrobenzo[1,4]dioxinilo, indolilo, indolinilo, bencimidazolilo, benzoxazolilo,
benzotiazolilo e indazolilo, en el que el grupo heteroarilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en amino, di-alquilamino C4.s, ciano, nitro, halégeno, alquilo
Ci15 (en el que el alquilo Cy5 esta opcionalmente sustituido con halégeno), alcoxi C1.5 (en el que el alcoxi Cy5 esta
opcionalmente sustituido con halégeno), acetilo y alquilsulfonilo C1.s,

Rz es el grupo ciclico que contiene nitrégeno de Férmula B,

R3 es un grupo alquilo C1.s,

R4 es hidrégeno; un grupo alquilo C4.s opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado entre el grupo que
consiste en hidroxi, alcoxi C4.s, bencilamino (en el que el bencilamino esta opcionalmente sustituido con halégeno),
fenilamino, alquilamino C1.s, cicloalquilamino Cs-s, pirrolidinilo e hidroxi-alquilamino C+.s; un grupo alcoxicarbonilo Cs.
5; 0 UN grupo aminocarbonilo,

Rs es hidrogeno; un grupo hidroxilo; un grupo alcoxi C1.s; un grupo fenoxi; un grupo benciloxi; un grupo alquilo Ci.s
opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en amino,
alcoxicarbonilamino C1.s y mono- o di-alquilamino C+.5; 0 un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en las
Féormulas E a l,

Rs, R7 y R1o son hidrégeno,

X es -CH(Ry)-; -N(Rs)-; u -O-,

R4 y Rs pueden estar unidos entre si para formar un anillo pentagonal o hexagonal,

Rs es hidrégeno; o un grupo alquilo Cy.s,

Ry es un grupo alquilo C1.19 opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste
en hidroxi, halégeno, alcoxi C+.5, amino, alcoxicarbonilamino C+.s, benciloxicarbonilamino, mono- o di-alquilamino Cs.
5, alcoxi Cqs-alquiloxi C4.5, fenoxi, benciloxi, fenilo (en el que el fenilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en halégeno, amino, alcoxi C1.s e hidroxi), tiofenilo, piridinilo,
indolilo, pirimidinilo, pirazinilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, oxazolilo, tiazolilo, furanilo, pirrolilo, piperidinilo,
piperazinilo (en el que el piperazinilo esta opcionalmente sustituido con bencilo), cicloalquilo Cs., acetilo y benzoilo;
un grupo cicloalquilo Cs.; un grupo piperidinilo opcionalmente sustituido con alcoxicarbonilo C+.5; un grupo alquenilo
Ci.10 opcionalmente sustituido con fenilo; un grupo trifluorometilo; un grupo trifluoroetilo; o un grupo fenilo
opcionalmente sustituido con halégeno,

R11 y R12 son, cada uno independientemente, hidrogeno; un grupo alquilo C+.19 opcionalmente sustituido con un
sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en amino, alcoxicarbonilamino Ci.s, hidroxi, alquiltio C.s,
cicloalquilo Cs.1o, fenilo (en el que el fenilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
entre el grupo que consiste en hidroxi, alquilo C1.5, mono- o di-alquilamino C.s, trifluorometilo, halégeno, alcoxi C15 y
alquilcarboniloxi C+.5), tiofenilo, pirrolilo, furanilo (en el que el furanilo esta opcionalmente sustituido con mono- o di-
alquilo C1.s), piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, oxazolilo, tiazolilo y benciloxi;
un grupo piperidinilo opcionalmente sustituido con bencilo, benzoilo, alquilo C1.5, 0 alquil C4.s-carbonilo; un grupo
azetidinilo opcionalmente sustituido con alcoxicarbonilo Ci.5; un grupo alquilsulfonilo C1.s; un grupo fenilsulfonilo (en
el que el resto fenilo esta opcionalmente sustituido con halégeno); o un grupo cicloalquilo Cs.1o.
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La presente invencion también proporciona una composicién farmacéutica para su uso en la prevenciéon o el
tratamiento de una disfunciéon de la motilidad gastrointestinal que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz
de un compuesto de Férmula 1 o su sal farmacéuticamente aceptable; y un vehiculo farmacéuticamente aceptable:

<Férmula 1>

Rz

R
N~

en la que,

R+ es un grupo fenilo sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en
hidroxi, amino, halégeno, ciano, nitro, hidroxicarbonilo, alquilo C1.s (en el que el alquilo C1.5 esta opcionalmente
sustituido con halégeno o amino), alquenilo Cys, alquinilo Cy., alcoxi Cis (en el que el alcoxi Ci.5 esta
opcionalmente sustituido con halégeno), alquiltio Cis, mono- o di-alquilamino Ci., alquilsulfonilamino Ci.s,
alquilcarbonilamino Ci.5, alcoxicarbonilo C4.5, aminosulfonilo, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo Ci5 y
benciloxicarbonilamino; o

un grupo heteroarilo seleccionado entre el grupo que consiste en piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, imidazolilo,
pirazolilo, triazolilo, oxazolilo, tiazolilo, furanilo, pirrolilo, tiofenilo, naftilo, indanilo, quinolinilo, quinolinonilo,
cromenonilo, dihidroindolonilo, isoindolin-1,3-dionilo, dihidrobenzimidazolonilo, benzoxazolonilo, benzofuranilo,
benzotiofenilo, benzo[d][1,3]dioxolilo, dihidrobenzo[1,4]dioxinilo, indolilo, indolinilo, bencimidazolilo, benzoxazolilo,
benzotiazolilo e indazolilo, en el que el grupo heteroarilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en amino, di-alquilamino C4., ciano, nitro, haldégeno,
alquilo C1.5 (en el que el alquilo C1.5 esta opcionalmente sustituido con halégeno), alcoxi C1.s (en el que el alcoxi
C1.5 esta opcionalmente sustituido con halégeno), acetilo y alquilsulfonilo C1.s,

R2 es un grupo ciclico que contiene nitrégeno seleccionado entre el grupo que consiste en las siguientes
Férmulas A a D (en las que * en las Formulas A a D representa la posicion unida al compuesto de Formula 1),

Rs _\/
R4 Rs I/ I O &

N N

! | R

A B C D

R3 es un grupo alquilo Ci.s5 opcionalmente sustituido con fenilo; o un grupo alquenilo Cy¢ opcionalmente
sustituido con fenilo o cicloalquilo Cs-g,

R4 es hidrégeno; un grupo alquilo C1.5 opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado entre el grupo
que consiste en hidroxi, alcoxi C1.5, bencilamino (en el que el bencilamino esta opcionalmente sustituido con
halégeno), fenilamino, alquilamino Ci.s, cicloalquilamino Cs-s, pirrolidinilo e hidroxi-alquilamino Ci.5; un grupo
alcoxicarbonilo C1.5; un grupo hidroxicarbonilo; un grupo aminocarbonilo; un grupo formilo; o un grupo oxo (=O),
Rs es hidrégeno; un grupo hidroxilo; un grupo alcoxi C1.5; un grupo fenoxi; un grupo benciloxi; un grupo alquilo Cs.
5 opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en amino,
alcoxicarbonilamino C1.s y mono- o di-alquilamino C+.s; 0 un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en
las siguientes Formulas E a | (en las que * en las Férmulas E a | representa la posicion unida a uno de los
compuestos de Formulas A a D),
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Re es hidrégeno; un grupo hidroxilo; o un grupo alquilo C1.5 opcionalmente sustituido con hidroxi,

X es -CH(Ry)-; -C(=0)-; -N(Rg)-; -O-; 0 -S-,

R7 es hidrégeno; un grupo hidroxilo; un grupo aminocarbonilo; un grupo fenilo; o un grupo alquilo Cis
opcionalmente sustituido con piperidinilo o hidroxi,

R4y Rs, Rs y R, R4 y Rs 0 Rs y R7 pueden estar unidos entre si para formar un anillo pentagonal o hexagonal,

Rs es hidrogeno; un grupo alquilo C1.s5; un grupo alcoxicarbonilo C4.5; un grupo fenilo opcionalmente sustituido
con alcoxi C1.5 0 halégeno,

Ry es un grupo alquilo C4.19 opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado entre el grupo que
consiste en hidroxi, halégeno, alcoxi C1.5, amino, alcoxicarbonilamino C+.s, benciloxicarbonilamino, mono- o di-
alquilamino C4s, alcoxi Cqs-alquiloxi Ci.5, fenoxi, benciloxi, fenilo (en el que el fenilo estd opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en halégeno, amino, alcoxi Cy.5
e hidroxi), tiofenilo, piridinilo, indolilo, pirimidinilo, pirazinilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, oxazolilo, tiazolilo,
furanilo, pirrolilo, piperidinilo, piperazinilo (en el que el piperazinilo esta opcionalmente sustituido con bencilo),
cicloalquilo Cs., acetilo y benzoilo; un grupo cicloalquilo Cs.; un grupo piperidinilo opcionalmente sustituido con
alcoxicarbonilo Ci.5; un grupo alquenilo C4.19 opcionalmente sustituido con fenilo; un grupo trifluorometilo; un
grupo trifluoroetilo; o un grupo fenilo opcionalmente sustituido con halégeno,

R10 es hidrégeno; o un grupo alquilo C+.s,

R11 y R12 son, cada uno independientemente, hidrégeno; un grupo alquilo Cs.1o opcionalmente sustituido con un
sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en amino, alcoxicarbonilamino C+.s, hidroxi, alquiltio C+.s,
cicloalquilo Cs.19, fenilo (en el que el fenilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en hidroxi, alquilo C4.5, mono- o di-alquilamino Ci.s, trifluorometilo,
halégeno, alcoxi C1.5 y alquilcarboniloxi C1.5), tiofenilo, pirrolilo, furanilo (en el que el furanilo esta opcionalmente
sustituido con mono- o di-alquilo C1.5), piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo,
oxazolilo, tiazolilo y benciloxi; un grupo piperidinilo opcionalmente sustituido con bencilo, benzoilo, alquilo C+5, 0
alquilcarbonilo C45; un grupo azetidinilo opcionalmente sustituido con alcoxicarbonilo Ci; un grupo
alquilsulfonilo C+.5; un grupo fenilsulfonilo (en el que el resto fenilo esta opcionalmente sustituido con halégeno); o
un grupo cicloalquilo C1.1¢.

En la composicién farmacéutica de acuerdo con la presente invencion, la disfuncién de la motilidad gastrointestinal
incluye enfermedades gastrointestinales, tales como la enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE), el
estrefiimiento, el sindrome del intestino irritable (SIR), la dispepsia, el ileo postoperatorio, el vaciamiento gastrico
retardado, la gastroparesia, la pseudo-obstruccion intestinal, el transito retardado inducido por farmacos o la atonia
gastrica diabética. El estrefiimiento incluye el estrefiimiento cronico, el estrefiimiento idiopatico crénico (EIC), el
estrefiimiento inducido por opioides (EIO), etc. Y ademas, la dispepsia incluye la dispepsia funcional.

En la composicién farmacéutica de acuerdo con la presente invencién, el compuesto o su sal de puede ser el
compuesto de Férmula 1 o su sal farmacéuticamente aceptable en la que,

R+ es un grupo fenilo sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en hidroxi,
amino, haldégeno, ciano, nitro, hidroxicarbonilo, alquilo C45 (en el que el alquilo C45 estd opcionalmente sustituido
con halégeno o amino), alquenilo Cs, alquinilo Cus, alcoxi Cis (en el que el alcoxi Ci5 esta opcionalmente
sustituido con halégeno), alquiltio C1.s, mono- o di-alquilamino C1.s, alquilsulfonilamino C+.s, alquilcarbonilamino Ci.s,
alcoxicarbonilo C1.5, aminosulfonilo, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C+.5 y benciloxicarbonilamino; o

un grupo heteroarilo seleccionado entre el grupo que consiste en piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, imidazolilo,
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pirazolilo, triazolilo, oxazolilo, tiazolilo, furanilo, pirrolilo, tiofenilo, naftilo, indanilo, quinolinilo, quinolinonilo,
cromenonilo, dihidroindolonilo, isoindolin-1,3-dionilo, dihidrobenzimidazolonilo, benzoxazolonilo, benzofuranilo,
benzotiofenilo, benzo[d][1,3]dioxolilo, dihidrobenzo[1,4]dioxinilo, indolilo, indolinilo, bencimidazolilo, benzoxazolilo,
benzotiazolilo e indazolilo, en el que el grupo heteroarilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en amino, di-alquilamino C4.s, ciano, nitro, halégeno, alquilo
Ci15 (en el que el alquilo C45 esta opcionalmente sustituido con halégeno), alcoxi C1.5 (en el que el alcoxi Cy5 esta
opcionalmente sustituido con halégeno), acetilo y alquilsulfonilo C1.s,

Rz es el grupo ciclico que contiene nitrégeno de Férmula B,

R3 es un grupo alquilo Cy.s,

R4 es hidrégeno; un grupo alquilo C1.s opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado entre el grupo que
consiste en hidroxi, alcoxi C4.s, bencilamino (en el que el bencilamino esta opcionalmente sustituido con halégeno),
fenilamino, alquilamino C1.s, cicloalquilamino Cs-s, pirrolidinilo e hidroxi-alquilamino C+.s; un grupo alcoxicarbonilo Cs.
5; 0 Un grupo aminocarbonilo,

Rs es hidrogeno; un grupo hidroxilo; un grupo alcoxi C1.s; un grupo fenoxi; un grupo benciloxi; un grupo alquilo Ci.s
opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en amino,
alcoxicarbonilamino C1.s y mono- o di-alquilamino C4.5; o un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en las
Féormulas E a l,

Rs, R7 y R1o son hidrégeno,

X es -CH(Ry)-; -N(Rs)-; u -O-,

R4 y Rs pueden estar unidos entre si para formar un anillo pentagonal o hexagonal,

Rs es hidrégeno; o un grupo alquilo Cy.s,

Ry es un grupo alquilo C1.19 opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste
en hidroxi, halégeno, alcoxi C4.5, amino, alcoxicarbonilamino C4.s, benciloxicarbonilamino, mono- o di-alquilamino Cs.
5, alcoxi Cqs-alquiloxi C4.5, fenoxi, benciloxi, fenilo (en el que el fenilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en halégeno, amino, alcoxi C1.s e hidroxi), tiofenilo, piridinilo,
indolilo, pirimidinilo, pirazinilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, oxazolilo, tiazolilo, furanilo, pirrolilo, piperidinilo,
piperazinilo (en el que el piperazinilo esta opcionalmente sustituido con bencilo), cicloalquilo Cs., acetilo y benzoilo;
un grupo cicloalquilo Cs.; un grupo piperidinilo opcionalmente sustituido con alcoxicarbonilo C+.s; un grupo alquenilo
Ci1.10 opcionalmente sustituido con fenilo; un grupo trifluorometilo; un grupo trifluoroetilo; o un grupo fenilo
opcionalmente sustituido con halégeno,

R11 y R12 son, cada uno independientemente, hidrogeno; un grupo alquilo Cy.19 opcionalmente sustituido con un
sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en amino, alcoxicarbonilamino Ci.s, hidroxi, alquiltio C.s,
cicloalquilo C+.1o, fenilo (en el que el fenilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
entre el grupo que consiste en hidroxi, alquilo C1.5, mono- o di-alquilamino C.s, trifluorometilo, halégeno, alcoxi C15 y
alquilcarboniloxi C+.5), tiofenilo, pirrolilo, furanilo (en el que el furanilo esta opcionalmente sustituido con mono- o di-
alquilo C1.5), piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, oxazolilo, tiazolilo y benciloxi;
un grupo piperidinilo opcionalmente sustituido con bencilo, benzoilo, alquilo C+5, o alquilcarbonilo C1.5; un grupo
azetidinilo opcionalmente sustituido con alcoxicarbonilo Ci.5; un grupo alquilsulfonilo C1.s; un grupo fenilsulfonilo (en
el que el resto fenilo esta opcionalmente sustituido con halégeno); o un grupo cicloalquilo Cs-1o.

La composicion farmacéutica de la presente invencion puede comprender un vehiculo farmacéuticamente aceptable,
tal como agentes diluyentes, disgregantes, edulcorantes, lubricantes o aromatizantes. La composiciéon farmacéutica
puede formularse para una forma farmacéutica oral tal como comprimidos, capsulas, polvos, granulos,
suspensiones, emulsiones o jarabes; o una forma farmacéutica parenteral, tal como la inyeccién. La forma
farmacéutica puede ser de diversas formas, por ejemplo, formas farmacéuticas para la administracién Unica o para
multiples administraciones.

La composicion farmacéutica de la presente invencion puede comprender, por ejemplo, un diluyente (por ejemplo,
lactosa, almidén de maiz, etc.); un lubricante (por ejemplo, estearato de magnesio); un agente emulsionante; un
agente suspensor; un estabilizante; y/o un agente isotonico. Si es necesario, la composiciéon comprende ademas
agentes edulcorantes y/o aromatizantes.

La composicién de la presente invencion pueden administrarse por via oral o por via parenteral, incluyendo las vias
de administracion intravenosa, intraperitoneal, subcutanea, rectal y topica. Por tanto, la composicion de la presente
invencion puede formularse en diversas formas, tales como comprimidos, capsulas, soluciones o suspensiones
acuosas. En el caso de los comprimidos para administracion oral, convencionalmente se usan vehiculos tales como
lactosa, almidén de maiz y agentes lubricantes, por ejemplo estearato de magnesio. En el caso de las capsulas para
administracion oral, puede usarse lactosa y/o almidén de maiz seco como diluyente. Cuando se necesita una
suspension acuosa para administracion oral, el principio activo puede combinarse con agentes emulsionantes y/o
agentes suspensores. Si se desea, pueden usarse determinados agentes edulcorantes y/o aromatizantes. Para la
administraciéon intramuscular, intraperitoneal, subcutanea e intravenosa, habitualmente se preparan soluciones
estériles del principio activo y el pH de las soluciones debe ajustarse y tamponarse adecuadamente. Para la
administracion intravenosa, la concentracién total de solutos debe controlarse con el fin de convertir la preparacion
en isotdnica. La composicion de la presente invencién puede estar en forma de una solucién acuosa que contiene
vehiculos farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, solucion salina que tiene un nivel de pH de 7,4. Las
soluciones pueden introducirse en el torrente sanguineo intramuscular del paciente mediante inyeccién en bolo local.
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El compuesto de Formula 1 o su sal farmacéuticamente aceptable pueden administrarse en una cantidad
terapéuticamente eficaz que varia de aproximadamente 0,001 mg/kg a aproximadamente 10 mg/kg por dia a un
paciente. Por supuesto, la dosis puede cambiarse de acuerdo con la edad, el peso, la susceptibilidad, el sintoma del
paciente o la actividad del compuesto.

También se desvela un procedimiento para tratar una disfuncién de la motilidad gastrointestinal, tal como la
enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE), el estrefiimiento, el sindrome del intestino irritable (SIR), la
dispepsia, el ileo postoperatorio, el vaciamiento gastrico retardado, la gastroparesia, la pseudo-obstruccion intestinal,
el transito retardado inducido por farmacos o la atonia gastrica diabética, en un paciente, que comprende administrar
una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula 1 o su sal farmacéuticamente aceptable al
paciente que lo necesite. El estrefiimiento incluye el estrefiimiento croénico, el estrefiimiento idiopatico crénico (EIC),
el estrefimiento inducido por opioides (EIO), etc. Y ademas, la dispepsia incluye la dispepsia funcional.

La presente invencién también proporciona un compuesto de Féormula 1 o su sal farmacéuticamente aceptable:

<Férmula 1>

R,

P

N\

R
R; N~

en la que,

R+ es un grupo fenilo sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en
hidroxi, amino, halégeno, ciano, nitro, hidroxicarbonilo, alquilo C1.3 (en el que el alquilo C.3 esta opcionalmente
sustituido con halégeno o amino), alquenilo Cys, alquinilo Cy., alcoxi Cis (en el que el alcoxi Ci.5 esta
opcionalmente sustituido con halégeno), alquiltio Cis, mono- o di-alquilamino Ci., alquilsulfonilamino Ci.s,
alquilcarbonilamino C1.5, alcoxicarbonilo C4.5, aminosulfonilo, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo Ci5 y
benciloxicarbonilamino; o

un grupo heteroarilo seleccionado entre el grupo que consiste en piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, imidazolilo,
pirazolilo, triazolilo, oxazolilo, tiazolilo, furanilo, pirrolilo, tiofenilo, naftilo, indanilo, quinolinilo, quinolinonilo,
cromenonilo, dihidroindolonilo, isoindolin-1,3-dionilo, dihidrobenzimidazolonilo, benzoxazolonilo, benzofuranilo,
benzotiofenilo, benzo[d][1,3]dioxolilo, dihidrobenzo[1,4]dioxinilo, indolilo, indolinilo, bencimidazol-4-ilo,
bencimidazol-5-ilo, bencimidazol-6-ilo, bencimidazol-7-ilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo e indazolilo, en el que el
grupo heteroarilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el
grupo que consiste en amino, di-alquilamino C1.s, ciano, nitro, halégeno, alquilo C1.5 (en el que el alquilo C4.5 esta
opcionalmente sustituido con halégeno), alcoxi C15 (en el que el alcoxi Ci.5 esta opcionalmente sustituido con
halégeno), acetilo y alquilsulfonilo C1.s,

R2 es un grupo ciclico que contiene nitrégeno seleccionado entre el grupo que consiste en las siguientes
Férmulas A a D (en las que * en las Formulas A a D representa la posicion unida al compuesto de Formula 1),

Rs _\/
R4 Rs I/ I O &

N N

! |

A B C D

R3 es un grupo alquilo Ci.s5 opcionalmente sustituido con fenilo; o un grupo alquenilo Cy¢ opcionalmente
sustituido con fenilo o cicloalquilo Cs-g,

R4 es hidrégeno; un grupo alquilo C1.5 opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado entre el grupo
que consiste en hidroxi, alcoxi C1.5, bencilamino (en el que el bencilamino esta opcionalmente sustituido con
halégeno), fenilamino, alquilamino Ci.s, cicloalquilamino Cs-s, pirrolidinilo e hidroxi-alquilamino Ci.5; un grupo
alcoxicarbonilo C1.5; un grupo hidroxicarbonilo; un grupo aminocarbonilo; un grupo formilo; o un grupo oxo (=O),
Rs es hidrégeno; un grupo hidroxilo; un grupo alcoxi C1.5; un grupo fenoxi; un grupo benciloxi; un grupo alquilo Cs.
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5 opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en amino,
alcoxicarbonilamino C1.s y mono- o di-alquilamino C+.5; 0 un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en
las siguientes Formulas E a | (en las que * en las Férmulas E a | representa la posicion unida a uno de los
compuestos de Formulas A a D),

Tm Tm 'Tm
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Re es hidrégeno; un grupo hidroxilo; o un grupo alquilo C1.5 opcionalmente sustituido con hidroxi

X es -CH(Ry)-; -C(=0)-; -N(Rg)-; -O-; 0 -S-,

R7 es hidrégeno; un grupo hidroxilo; un grupo aminocarbonilo; un grupo fenilo; o un grupo alquilo Cis
opcionalmente sustituido con piperidinilo o hidroxi,

R4y Rs, Rs y Rs, R4 y Rs 0 Rs y R7 pueden estar unidos entre si para formar un anillo pentagonal o hexagonal,

Rs es hidrogeno; un grupo alquilo C1.s5; un grupo alcoxicarbonilo C4.5; un grupo fenilo opcionalmente sustituido
con alcoxi C1.5 0 halégeno,

Ry es un grupo alquilo C4.19 opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado entre el grupo que
consiste en hidroxi, halégeno, alcoxi C1.5, amino, alcoxicarbonilamino C+.5, benciloxicarbonilamino, mono- o di-
alquilamino C4s, alcoxi Css-alquiloxi Ci.5, fenoxi, benciloxi, fenilo (en el que el fenilo estd opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en halégeno, amino, alcoxi Cq.5
e hidroxi), tiofenilo, piridinilo, indolilo, pirimidinilo, pirazinilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, oxazolilo, tiazolilo,
furanilo, pirrolilo, piperidinilo, piperazinilo (en el que el piperazinilo esta opcionalmente sustituido con bencilo),
cicloalquilo C1.6, acetilo y benzoilo; un grupo cicloalquilo Cs.; un grupo piperidinilo opcionalmente sustituido con
alcoxicarbonilo Ci.5; un grupo alquenilo C4.19 opcionalmente sustituido con fenilo; un grupo trifluorometilo; un
grupo trifluoroetilo; o un grupo fenilo opcionalmente sustituido con halégeno,

R10 es hidrégeno; o un grupo alquilo C+.s,

R11 y R12 son, cada uno independientemente, hidrégeno; un grupo alquilo Cs.19 opcionalmente sustituido con un
sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en amino, alcoxicarbonilamino C+.s, hidroxi, alquiltio C+.s,
cicloalquilo Cs.19, fenilo (en el que el fenilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en hidroxi, alquilo C4.5, mono- o di-alquilamino Ci.s, trifluorometilo,
halégeno, alcoxi C1.5 y alquilcarboniloxi C1.5), tiofenilo, pirrolilo, furanilo (en el que el furanilo esta opcionalmente
sustituido con mono- o di-alquilo C1.5), piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo,
oxazolilo, tiazolilo y benciloxi; un grupo piperidinilo opcionalmente sustituido con bencilo, benzoilo, alquilo C+5, 0
alquilcarbonilo C45; un grupo azetidinilo opcionalmente sustituido con alcoxicarbonilo Cis; un grupo
alquilsulfonilo C+.5; un grupo fenilsulfonilo (en el que el resto fenilo esta opcionalmente sustituido con halégeno); o
un grupo cicloalquilo Cs.1¢.

Preferentemente, el compuesto o su sal puede ser el compuesto de Férmula 1 o su sal farmacéuticamente aceptable
en la que,

R+ es un grupo fenilo sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en hidroxi,
amino, haldégeno, ciano, nitro, hidroxicarbonilo, alquilo C43 (en el que el alquilo C43 estd opcionalmente sustituido
con halégeno o amino), alquenilo Cae, alquinilo Css, alcoxi Cis (en el que el alcoxi Ci5 esta opcionalmente
sustituido con halégeno), alquiltio C1.s, mono- o di-alquilamino C1.s, alquilsulfonilamino C+.s, alquilcarbonilamino Ci.s,
alcoxicarbonilo C1.5, aminosulfonilo, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C+.5 y benciloxicarbonilamino; o

un grupo heteroarilo seleccionado entre el grupo que consiste en piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, imidazolilo,
pirazolilo, triazolilo, oxazolilo, tiazolilo, furanilo, pirrolilo, tiofenilo, naftilo, indanilo, quinolinilo, quinolinonilo,
cromenonilo, dihidroindolonilo, isoindolin-1,3-dionilo, dihidrobenzimidazolonilo, benzoxazolonilo, benzofuranilo,
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benzotiofenilo, benzo[d][1,3]dioxolilo, dihidrobenzo[1,4]dioxinilo, indolilo, indolinilo, bencimidazol-4-ilo, bencimidazol-
5-ilo, bencimidazol-6-ilo, bencimidazol-7-ilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo e indazolilo, en el que el grupo heteroarilo
puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en
amino, di-alquilamino C1.5, ciano, nitro, halégeno, alquilo C1.5 (en el que el alquilo C1.5 esta opcionalmente sustituido
con halégeno), alcoxi Ci5 (en el que el alcoxi Ci.5 estd opcionalmente sustituido con haldégeno), acetilo y
alquilsulfonilo Cy.s,

Rz es el grupo ciclico que contiene nitrégeno de Férmula B,

R3 es un grupo alquilo Ca.s,

R4 es hidrégeno; un grupo alquilo C4.5 opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado entre el grupo que
consiste en hidroxi, alcoxi C4.5, bencilamino (en el que el bencilamino esta opcionalmente sustituido con halégeno),
fenilamino, alquilamino C1.s, cicloalquilamino Cs-s, pirrolidinilo e hidroxi-alquilamino C+.s; un grupo alcoxicarbonilo Cs.
5; 0 Un grupo aminocarbonilo,

Rs es hidrogeno; un grupo hidroxilo; un grupo alcoxi C1.s; un grupo fenoxi; un grupo benciloxi; un grupo alquilo C1.s
opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en amino,
alcoxicarbonilamino C1.s y mono- o di-alquilamino C+.5; 0 un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en las
Féormulas E a l,

Rs, R7 y R1o son hidrégeno,

X es -CH(Ry)-; -N(Rs)-; u -O-,

R4 y Rs pueden estar unidos entre si para formar un anillo pentagonal o hexagonal,

Rs es hidrégeno; o un grupo alquilo Cy.s,

Ry es un grupo alquilo C1.19 opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste
en hidroxi, halégeno, alcoxi C4.5, amino, alcoxicarbonilamino C4.s, benciloxicarbonilamino, mono- o di-alquilamino Cs.
5, alcoxi Cqs-alquiloxi C4.5, fenoxi, benciloxi, fenilo (en el que el fenilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en halégeno, amino, alcoxi C+.s e hidroxi), tiofenilo, piridinilo,
indolilo, pirimidinilo, pirazinilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, oxazolilo, tiazolilo, furanilo, pirrolilo, piperidinilo,
piperazinilo (en el que el piperazinilo esta opcionalmente sustituido con bencilo), cicloalquilo Cs., acetilo y benzoilo;
un grupo cicloalquilo Cs.; un grupo piperidinilo opcionalmente sustituido con alcoxicarbonilo C+.s; un grupo alquenilo
Ci.10 opcionalmente sustituido con fenilo; un grupo trifluorometilo; un grupo trifluoroetilo; o un grupo fenilo
opcionalmente sustituido con haldégeno,

R11 y R12 son, cada uno independientemente, hidrogeno; un grupo alquilo Cy.19 opcionalmente sustituido con un
sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en amino, alcoxicarbonilamino Ci.s, hidroxi, alquiltio C.s,
cicloalquilo C+.1o, fenilo (en el que el fenilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
entre el grupo que consiste en hidroxi, alquilo C1.5, mono- o di-alquilamino C.s, trifluorometilo, halégeno, alcoxi C15 y
alquilcarboniloxi C+.5), tiofenilo, pirrolilo, furanilo (en el que el furanilo esta opcionalmente sustituido con mono- o di-
alquilo C1.s), piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, oxazolilo, tiazolilo y benciloxi;
un grupo piperidinilo opcionalmente sustituido con bencilo, benzoilo, alquilo C+5, o alquilcarbonilo Ci.5; un grupo
azetidinilo opcionalmente sustituido con alcoxicarbonilo Ci.5; un grupo alquilsulfonilo C1.s; un grupo fenilsulfonilo (en
el que el resto fenilo esta opcionalmente sustituido con halégeno); o un grupo cicloalquilo Cs.-1o.

El compuesto de Férmula 1 o su sal farmacéuticamente aceptable pueden tener sustituyentes que contengan un
carbono asimétrico y por tanto estar en forma de mezcla racémica (RS) o en formas de isémeros 6pticos, tales como
el isémero (R) o (S). El compuesto de Férmula 1 o su sal farmacéuticamente aceptable comprende tanto la mezcla
racémica (RS) como los isdmeros 6pticos, tales como el isémero (R) o (S). Y ademas, el compuesto de Férmula 1 o
su sal farmacéuticamente aceptable pueden estar en forma del isbmero geométrico cis o trans, de acuerdo con los
sustituyentes que tengan, por ejemplo, el doble enlace en el mismo. El compuesto de Férmula 1 o su sal
farmacéuticamente aceptable comprende los isbmeros geométricos tanto cis como trans. Y ademas, el compuesto
de Férmula 1 o su sal farmacéuticamente aceptable pueden estar en forma de uno o mas isémeros diastereoméricos
o de una mezcla de los mismos. El compuesto de Férmula 1 o su sal farmacéuticamente aceptable comprende tanto
un isdbmero o isdbmeros diastereoméricos como una mezcla de ellos.

El compuesto de Férmula 1 de la presente invencion puede estar en una forma de sal farmacéuticamente aceptable.
La sal puede ser una forma de sal de adicién de acido, lo que incluye, por ejemplo, las sales derivadas de un acido
inorganico tal como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, acido sulfénico, acido sulfamico, acido
fosférico o acido nitrico; y las sales derivadas de un acido organico tal como acido acético, acido propionico, acido
succinico, acido glicdlico, acido estearico, acido citrico, acido maleico, acido malénico, acido metanosulfonico, acido
etanosulfénico, acido tartarico, acido hidroximaleico, acido fenilacético, acido glutamico, acido benzoico, acido
salicilico, acido 2-acetoxibenzoico, acido fumarico, acido toluenosulfénico, acido bencenosulfénico, acido oxalico o
acido trifluoroacético. La sal puede prepararse haciendo reaccionar un compuesto de Férmula 1 en forma de base
libre con un acido inorganico u organico formador de sal en cantidad estequiométrica o en una cantidad en exceso,
en un disolvente adecuado o una mezcla de dos o mas disolventes.

En el uso, la composicion farmacéutica y el compuesto de acuerdo con la presente invencion, los compuestos mas
preferibles incluyen un compuesto (o su sal farmacéuticamente aceptable) seleccionado entre el grupo que consiste
en:

N-(4-fluorofenil)-4-(piperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-amina;
N-(4-fluorofenil)-4-morfolino-6-propilpirimidin-2-amina;
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4-(azepan-1-il)-N-(4-fluorofenil)-6-propilpirimidin-2-amina;
N-(4-fluorofenil)-4-(2-metilpiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-amina;
N-(4-fluorofenil)-4-(3-metilpiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-amina;
N-(4-fluorofenil)-4-propil-6-tiomorfolinopirimidin-2-amina;
4-(2,5-dimetilpiperazin-1-il)-N-(4-fluorofenil)-6-propilpirimidin-2-amina;
4-(5,6-dihidropiridin-1(2H)-il)-N-(4-fluorofenil)-6-propilpirimidin-2-amina;
N-(4-fluorofenil)-4-(decahidroquinolin-1(2H)-il)-6-propilpirimidin-2-amina;
N-(4-fluorofenil)-4-[decahidroisoquinolin-1(2H)-il]-6-propilpirimidin-2-aminay;
N-(4-fluorofenil)-4-(4-fenilpiperidin-1-il)}-6-propilpirimidin-2-amina;
N-(4-fluorofenil)-4-(piperazin-1-il)-6-propilpirimidin-2-amina;
4-(2-etilpiperidin-1-il)-N-(4-fluorofenil)-6-propilpirimidin-2-amina;
2-{1-[2-(4-fluorofenilamino)-6-propilpirimidin-4-il]piperidin-2-il}etanol;
1-[2-(4-fluorofenilamino)-6-propilpirimidin-4-il]piperidin-2-carboxilato de etilo;
1-[2-(4-fluorofenilamino)-6-propilpirimidin-4-ilJpiperidin-4-carboxamida;
{1-[2-(4-fluorofenilamino)-6-propilpirimidin-4-il]piperidin-4-il}metanol;
1-[2-(4-fluorofenilamino)-6-propilpirimidin-4-il]piperidin-4-ona;
4-butil-N-(4-fluorofenil)-6-(piperidin-1-il)pirimidin-2-aminay;
4-butil-6-(2-etilpiperidin-1-il)-N-(4-fluorofenil)pirimidin-2-amina;
2-{1-[6-butil-2-(4-fluorofenilamino)pirimidin-4-il]piperidin-2-il}etanol;
4-butil-N-(4-fluorofenil)-6-morfolinopirimidin-2-amina;
2-{1-[2-(4-cloro-3-nitrofenilamino)-6-propilpirimidin-4-il]piperidin-2-il}etanol;
2-(1-{2-[3-(metiltio)fenilamino]-6-propilpirimidin-4-il}piperidin-2-il)etanol;
4-(2,6-dimetilmorfolino)-N-(4-fluorofenil)-6-propilpirimidin-2-amina;
8-[2-(4-fluorofenilamino)-6-propilpirimidin-4-il]-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ol;
N-{1-[2-(4-fluorofenilamino)-6-propilpirimidin-4-il]piperidin-3-il}acetamida;

N-(4-fluorofenil)-4-{4-[3-(piperidin-4-il)propil]piperidin-1-il}-6-propilpirimidin-2-amina;

4-[3-(benciloxi)piperidin-1-il]-N-(4-fluorofenil)-6-propilpirimidin-2-amina;

4-(3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-N-(4-fluorofenil)-6-propilpirimidin-2-amina;

N-[4-(piperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-il]-1H-indol-5-amina;
N-(3-cloro-4-metilfenil)-4-(piperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-amina;
N-[4-(piperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-il]quinolin-6-aminay;
4-(piperidin-1-il)-6-propil-N-[3-(trifluorometil )fenil]pirimidin-2-amina;

N-[4-(piperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-il]-2-(trifluorometil }- 1H-benzo[d]imidazol-5-amina;

N-[3-(metiltio)fenil]-4-(piperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-amina;
N-(5-metoxi-2-metilfenil)-4-(piperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-amina;
N-(5-cloro-2-metilfenil)-4-(piperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-amina;
N-(4-fluoro-3-nitrofenil)-4-(piperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-amina;
N-(4-metoxifenil)-4-(piperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-amina;
N-(3-metoxifenil)-4-(piperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-amina;
N-(3-clorofenil)-4-(piperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-aminay;
N-(3-nitrofenil)-4-(piperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-aminay;
N-(4-cloro-3-nitrofenil)-4-(piperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-amina;
3-[4-(piperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-ilamino]benzonitrilo;
N-(4-metil-3-nitrofenil)-4-(piperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-amina;
4-(4-etilpiperazin-1-il)-N-(4-fluorofenil)-6-metilpirimidin-2-amina;
N-(4-fluorofenil)-4-[4-(4-metoxifenil)piperazin-1-il]-6-metilpirimidin-2-amina;
N-(4-fluorofenil)-4-[4-(4-fluorofenil)piperazin-1-il]-6-metilpirimidin-2-amina
N-(4-fluorofenil)-4-metil-6-(morfolin-4-il)pirimidin-2-aminay;
1-[2-(4-fluorofenilamino)-6-metilpirimidin-4-il]piperidin-4-ona;
N-(4-fluorofenil)-4-metil-6-(piperidin-1-il)pirimidin-2-amina;
4-(azetidin-1-il)-N-(4-fluorofenil)-6-metilpirimidin-2-amina;
1-[2-(4-fluorofenilamino)-6-metilpirimidin-4-il]piperidin-3-ol;
1-[2-(4-fluorofenilamino)-6-metilpirimidin-4-il]piperidin-4-ol;
N-(4-fluorofenil)-4-metil-6-(2-metilpiperidin-1-il)pirimidin-2-amina;
N-(4-fluorofenil)-4-metil-6-(3-metilpiperidin-1-il)pirimidin-2-amina;
4-(3,5-cis-dimetilpiperidin-1-il)-N-(4-fluorofenil)-6-metilpirimidin-2-amina;
4-(azepan-1-il)-N-(4-fluorofenil)-6-metilpirimidin-2-amina;
4-(2-etilpiperidin-1-il)-N-(4-fluorofenil)-6-metilpirimidin-2-amina;
4-((2R,6S)-2,6-dimetilpiperidin-1-il)-N-(4-fluorofenil)-6-metilpirimidin-2-amina;
N-(4-fluorofenil)-4-metil-6-(4-fenilpiperidin-1-il)pirimidin-2-amina;
N-(4-fluorofenil)-4-metil-6-(piperazin-1-il)pirimidin-2-aminay;
N-(4-fluorofenil)-4-metil-6-(4-metilpiperazm-1-il)pirimidin-2-amina;
4-(2,5-dimetilpiperazin-1-il)-N-(4-fluorofenil)-6-metilpirimidin-2-amina;
4-(3,5-dimetilpiperazin-1-il)-N-(4-fluorofenil)-6-metilpirimidin-2-amina;
N-(4-fluorofenil)-4-metil-6-(octahidroquinolin-1(2H)-il)pirimidin-2-amina;
N-(4-fluorofenil)-4-metil-6-(octahidroisoquinolin-2(1H)-il)pirimidin-2-amina;
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4-(5,6-dihidropiridin-1(2H)-il}-N-(4-fluorofenil)-6-metilpirimidin-2-amina;
2-{1-[2-(4-fluorofenilamino)-6-metilpirimidin-4-il]piperidin-2-il}etanol;
2-{1-[2-(4-fluorofenilamino)-6-metilpirimidin-4-il]piperidin-2-il}metanol;
N-[4-(octahidroquinolin-1(2H)-il)-6-propilpirimidin-2-il]-1H-indol-6-amina;
2-{1-[2-(1H-indol-6-ilamino)-6-propilpirimidin-4-il]piperidin-2-il}etanol;
N-[4-(piperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-il]-1H-indol-6-amina;
N-(4-morfolino-6-propilpirimidin-2-il)-1H-indol-6-amina;
N-[4-(2-etilpiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-il]-1H-indol-6-amina;
(R)-3-[4-(3-etiimorfolino)-6-propilpirimidin-2-ilamino]benzonitrilo;
4-[2-(3-cianofenilamino)-6-propilpirimidin-4-il]-3-metilpiperazin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo;
(R)-3-[4-(2-metilpiperazin-1-il)-6-propilpirimidin-2-ilamino]benzonitrilo;
4-morfolino-N-(3-nitrofenil)-6-propilpirimidin-2-aminay;
N-(4-fluoro-3-nitrofenil)-4-morfolino-6-propilpirimidin-2-amina;
N-(4-cloro-3-nitrofenil )-4-morfolino-6-propilpirimidin-2-amina;
N-(3-metoxifenil)-4-morfolino-6-propilpirimidin-2-amina;
N-(4-metoxifenil)-4-morfolino-6-propilpirimidin-2-amina;
N-[3-(metiltio)fenil]-4-morfolino-6-propilpirimidin-2-amina;
N-(3-clorofenil)-4-morfolino-6-propilpirimidin-2-amina;
N-(3-cloro-4-metilfenil)-4-morfolino-6-propilpirimidin-2-amina;
4-morfolino-6-propil-N-[3-(trifluorometil)fenil]pirimidin-2-amina;
N-(4-morfolino-6-propilpirimidin-2-il)-1H-indol-5-amina;
N-(4-morfolino-6-propilpirimidin-2-il)-2-(trifluorometil)- 1 H-benzo[d]imidazol-6-amina;
N-(4-morfolino-6-propilpirimidin-2-il)quinolin-6-amina;
3-(4-morfolino-6-propilpirimidin-2-ilamino)benzonitrilo;
N-(5-metoxi-2-metilfenil)-4-morfolino-6-propilpirimidin-2-amina;
N-(5-cloro-2-metilfenil)-4-morfolino-6-propilpirimidin-2-amina;
N-(4-morfolino-6-propilpirimidin-2-il)quinolin-3-amina;
4-(2-etilpiperidin-1-il)-N-(3-nitrofenil )-6-propilpirimidin-2-amina;
4-(2-etilpiperidin-1-il)-N-(4-fluoro-3-nitrofenil )-6-propilpirimidin-2-amina;
N-(4-cloro-3-nitrofenil)-4-(2-etilpiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-amina;
4-(2-etilpiperidin-1-il)-N-(3-metoxifenil)-6-propilpirimidin-2-amina;
4-(2-etilpiperidin-1-il)-N-(4-metoxifenil)-6-propilpirimidin-2-amina;
4-(2-etilpiperidin-1-il)-N-[3-(metiltio)fenil]-6-propilpirimidin-2-amina;
N-(3-clorofenil)-4-(2-etilpiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-amina;
N-(3-cloro-4-metilfenil)-4-(2-etilpiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-amina;
4-(2-etilpiperidin-1-il)-6-propil-N-[3-(trifluorometil )fenil]pirimidin-2-amina;
N-[4-(2-etilpiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-il]-1H-indol-5-amina;
N-[4-(2-etilpiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-il]-2-(trifluorometil }- 1 H-benzo[ d]imidazol-6-amina;
N-[4-(2-etilpiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-ilJquinolin-6-amina;
3-[4-(2-etilpiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-ilamino]benzonitrilo;
4-(2-etilpiperidin-1-il)-N-(5-metoxi-2-metilfenil)-6-propilpirimidin-2-amina;
N-(5-cloro-2-metilfenil)-4-(2-etilpiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-amina;
N-[4-(2-etilpiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-ilJquinolin-3-amina;
(R)-N-(4-cloro-3-nitrofenil)-4-(2-metilpiperazin-1-il)-6-propilpirimidin-2-amina;
(R)-N-[4-(2-metilpiperazin-1-il)-6-propilpirimidin-2-il]-1 H-indol-6-amina;

(R)-N-(2-metilpiperazin-1-il)-6-propil-N-[3-(trifluorometil )fenil]pirimidin-2-amina;
(R)-N-(2-metilpiperazin-1-il)-N-(3-nitrofenil )-6-propilpirimidin-2-amina;
(R)-N-(4-fluoro-3-nitrofenil)-4-(2-metilpiperazin-1-il)-6-propilpirimidin-2-amina;
(R)-N-(4-metil- 3 -nitrofenil)-4-(2-metilpiperazin-1-il)-6-propilpirimidin-2-amina;

(R)-4 -quoro-N -[4-(2-metilpiperazin-1-il)-6-propilpirimidin-2-illbenceno-1,3-diamina;

(R)-2-fluoro-5-[4-(2-metilpiperazin-1-il)-6-propilpirimidin-2-ilamino]benzonitrilo;
(R)-2-metil-5-[4-(2-metilpiperazin-1-il)-6-propilpirimidin-2-ilamino]benzonitrilo;
(R)-2- am|n0-5 -[4-(2-metilpiperazin-1-il)-6-propilpirimidin-2-ilamino]benzonitrilo;
(R -N'- -[4-(2-metilpiperazin-1-il)-6-propilpirimidin-2-il]-3-nitrobenceno-1,4-diamina;
(R)-3-amino-5-[4-(2-metilpiperazin-1-il)-6-propilpirimidin-2-ilamino]benzonitrilo;
(R)-3-[4-(2-metilpiperazin-1-il)-6-propilpirimidin-2-ilamino]benzamida;
3-{4-[2-(2-hidroxietil)piperidin-1-il]-6-propilpirimidin-2-ilamino}benzonitrilo;
2-{1-[2-(1-etil-1H-indol-6-ilamino)-6-propilpirimidin-4-il]piperidin-2-il}etanoal;
-{1-[2-(1H-indol-5-ilamino)-6-propilpirimidin-4-il]piperidin-2-il}etanol;
-{6-propil-2-[2-(trifluorometil)- 1 H-benzo[d]imidazol-6-ilamino]pirimidin-4-il}piperidin-2-il)etanol;
-[2-(4-metoxifenilamino)-6-propilpirimidin-4-il]piperidin-2-il}etanol;
-[2-(3-metoxifenilamino)-6-propilpirimidin-4-ilJpiperidin-2-il}etanol;
-[2-(5-metoxi-2-metilfenilamino)-6-propilpirimidin-4-ilJpiperidin-2-il}etanol;
-[2-(3-cloro-4-metilfenilamino)-6-propilpirimidin-4-il]piperidin-2-il}etanol;
-[2-(3-nitrofenilamino)-6-propilpirimidin-4-il]piperidin-2-il}etanol;

)-
)-
)-
)-
v
(R)- -N'- -[4-(2-metilpiperazin-1-il)-6-propilpirimidin-2-il]-3-(trifluorometil)benceno-1,4-diamina;
)-
)-
)-
)-
)-

2+
2-(1
2-{1
2-{1
2-{1
2-{1
2-{1
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2-{1-[2-(4-fluoro-3-nitrofenilamino)-6-propilpirimidin-4-il]piperidin-2-il}etanoal;
2-{1-[2-(2,3-dimetilbenzofuran-5-ilamino)-6-propilpirimidin-4-il]piperidin-2-il}etanol;
2-{1-[6-propil-2-(quinolin-6-ilamino)pirimidin-4-il]piperidin-2-il}etanol;
2-{1-[2-(3-clorofenilamino)-6-propilpirimidin-4-il]piperidin-2-il}etanol;
7-4-[2-(2-hidroxietil)piperidin-1-il]-6-propilpirimidin-2-ilamino}-4-metil-2H-cromen-2-ona;
2-{1-[6-propil-2-(3-trifluorometilfenilamino)pirimidin-4-il]piperidin-2-il}etanol;
2-{1-[6-propil-2-(quinolin-3-ilamino)pirimidin-4-il]piperidin-2-il}etanol;
(S)-5-[4-(3-aminopiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-ilamino]-2-metilbenzonitrilo;
(S)-4-(3-aminopiperidin-1-il)-N-(3-nitrofenil)-6-propilpirimidin-2-amina;
(S)-3-[4-(3-aminopiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-ilamino]benzonitrilo;
(R)-5-[4-(3-aminopiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-ilamino]-2-metilbenzonitrilo;

(S)-5-{4-[3-(butilamino)piperidin-1-il]-6-propilpirimidin-2-ilamino}-2-metilbenzonitrilo;
(S)-5-{4-[3-(pentilamino)piperidin-1-il]-6-propilpirimidin-2-ilamino}-2-metilbenzonitrilo;
(S)-5-{4-[3-(isobutilamino)piperidin-1-il]-6-propilpirimidin-2-ilamino}-2-metilbenzonitrilo;
(S)-5-{4-[3-(isopentilamino)piperidin-1-il]-6-propilpirimidin-2-ilamino}-2-metilbenzonitrilo;

)-

)-

;_

(S)-2-metil-5-{4-[3-(neopentilamino)piperidin-1-il]-6-propilpirimidin-2-ilamino}benzonitrilo;

(S)-5-(4-{3-[(1H-pirrol-2-il)metilamino]piperidin-1-il}-6-propilpirimidin-2-ilamino)-2-metilbenzonitrilo;

(S)-2-metil-5-(4-propil-6-{3-[(tiofen-2-iimetil)amino]piperidin-1-il}pirimidin-2-ilamino)benzonitrilo;

(S)-

(S)-

(S)-
)-
)-
)-

5-
2-metil-5-{4-[3-(3-metiltiopropilamino)piperidin-1-il]-6-propilpirimidin-2-ilamino}benzonitrilo;
5-{4-[3-(ciclopropilmetilamino)piperidin-1-il]-6-propilpirimidin-2-ilamino}-2-metilbenzonitrilo;
(S)-5-{4-[3-(4-hidroxibencilamino)piperidin-1-il]-6-propilpirimidin-2-ilamino}-2-metilbenzonitrilo;
(S)-5-[4-(3-dietilaminopiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-ilamino]-2-metilbenzonitrilo;
(S)-5-(4-{3-[bis(ciclopropilmetil)amino]piperidin-1-il}-6-propilpirimidin-2-ilamino)-2-metilbenzonitrilo;
(R)-5-(4-{3-[bis(ciclopropilmetil)amino]piperidin-1-il}-6-propilpirimidin-2-ilamino)-2-metilbenzonitrilo;
4-etil-N-(4-fluorofenil)-6-(piperidin-1-il)pirimidin-2-amina;
4-etil-N-(4-fluorofenil)-6-(octahidroquinolin-1(2H)-il)pirimidin-2-amina;
4-etil-6-(2-etilpiperidin-1-il)-N-(4-fluorofenil)pirimidin-2-amina;
2-{1-[6-etil-2-(4-fluorofenilamino)pirimidin-4-il]piperidin-2-il}etanol;
4-etil-N-(4-fluorofenil)-6-morfolinopirimidin-2-amina;
2-{1-[2-(4-metil-3-nitrofenilamino)-6-propilpirimidin-4-il]piperidin-2-il}etanoal;
2-{1-[2-(4-amino-3-trifluorometilfenilamino)-6-propilpirimidin-4-il]piperidin-2-il}etanol;
2-{{1-[2-(4-amino-3-nitrofenilamino)-6-propilpirimidin-4-ilJpipendin-2-il}etanol;
5-4-[2-(2-hidroxietil)piperidin-1-il]-6-propilpirimidin-2-ilamino-2-metilbenzonitrilo;
2-fluoro-5-{4-[2-(2-hidroxietil)piperidin-1-il]-6-propilpirimidin-2-ilamino}benzonitrilo;
2-amino-5-{4-[2-(2-hidroxietil)piperidin-1-il]-6-propilpirimidin-2-ilamino}benzonitrilo;
2-{1-[2-(3-amino-4-metilfenilamino)-6-propilpirimidin-4-il]pipelidin-2-il}etanoal;
2-{1-[2-(3-amino-4-fluorofenilamino)-6-propilpirimidin-4-il]piperidin-2-il}etanol;
2-{1-[2-(3-amino-4-clorofenilamino)-6-propilpirimidin-4-il]pipelidin-2-il}etanol;
2-{1-[2-(indolin-6-ilamino)-6-propilpirimidin-4-il]piperidin-2-il}etanol;
(S)-2-{1-[2-(4-cloro-3-nitrofenilamino)-6-propilpirimidin-4-il]piperidin-2-il}etanol;
(S)-2-{1-[2-(4-amino-3-nitrofenilamino)-6-propilpirimidin-4-il]piperidin-2-il}etanoal;
(R)-2-{{1-[2-(4-amino-3-nitrofenilamino)-6-propilpirimidin-4-il]piperidin-2-il}etanoal;
3-[4-(octahidroquinolin-1(2H)-il)-6-propilpirimidin-2-ilamino]benzonitrilo;
N-(3-nitrofenil)-4-(octahidroquinolin-1(2H)-il)-6-propilpirimidin-2-amina;
N-(4-fluoro-3-nitrofenil)-4-(octahidroquinolin-1(2H)-il)-6-propilpirimidin-2-amina;
N-(4-cloro-3-nitrofenil)-4-(octahidroquinolin-(2H)-il)}-6-propilpirimidin-2-amina;
N-(3-metoxifenil)-4-(octahidroquinolin-1(2H)-il)-6-propilpirimidin-2-amina;
N-(5-metoxi-2-metilfenil)-4-(octahidroquinolin-(2H)-il)-6-propilpirimidin-2-aminay;
N-(4-metoxifenil)-4-(octahidroquinolin-11(2H)-il)-6-propilpirimidin-2-amina;
4-(octahidroquinolin-1(2H)-il)-6-propil-N-(3-trifluorometilfenil)pirimidin-2-amina;
N-(3-clorofenil)-4-(octahidroquinolin-1(2H)-il)-6-propilpirimidin-2-amina;
N-(5-cloro-2-metilfenil)-4-(octahidroquinoliN-(2H)-il)-6-propilpirimidin-2-amina;
N-(3-cloro-4-metilfenil)-4-(octahidroquinoliN-(2H)-il)-6-propilpirimidin-2-amina;
N-(3-metiltiofenil)-4-(octahidroquinolin-1(2H)-il)-6-propilpirimidin-2-amina;
N-[4-(octahidroquinolin-1(2H)-il)-6-propilpirimidin-2-il]-1H-indol-5-amina;
N-[4-(octahidroquinolin-1(2H)-il)-6-propilpirimidin-2-il]-2-(trifluorometil)- 1 H-benzo[ d]imidazol-5-amina;
N-[4-(octahidroquinolin-1(2H)-il)-6-propilpirimidin-2-illquinolin-6-aminay;
4-metil-7-[4-(octahidroquinolin-1(2H)-il)-6-propilpirimidin-2-amino]-2H-cromen-2-ona;
N-[4-(octahidroquinolin-1(2H)-il)-6-propilpirimidin-2-iljquinolin-3-amina;
(R)-5-4-[3-(etilamino)piperidin-1-il]-6-propilpirimidin-2-ilamino}-2-metilbenzonitrilo;
(R)-5-{4-[3-(propilamino)piperidin-1-il]-6-propilpirimidin-2-ilamino}-2-metilbenzonitrilo;
(R)-5-{4-[3-(butilamino)piperidin-1-il]-6-propilpirimidin-2-ilamino}-2-metilbenzonitrilo;
(R)-2-metil-5-{4-[3-(pentilamino)piperidin-1-il]-6-propilpirimidin-2-ilamino}benzonitrilo;
(R)-5-{4-[3-(isobutilamino)pipendin-1-il]-6-propilpirimidin-2-ilamino}-2-metilbenzonitrilo;
(R)-5-{4-[3-(isopentilamino)piperidin-1-il]-6-propilpirimidin-2-ilamino}-2-metilbenzonitrilo;

14

(4-{3-(4,5-dimetilfuran-2-ilmetil)amino]piperidin-1-il}-6-propilpirimidin-2-ilamino)-2-metilbenzonitrilo;
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(R)-2-metil-5-{4-[3-(neopentilamino)piperidin-1-il]-6-propilpirimidin-2-ilamino}benzonitrilo;
(R)-5-{4-[3-(isopropilamino)piperidin-1-il]-6-propilpirimidin-2-ilamino}-2-metilbenzonitrilo;
(R)-5-(4-{3-[(1H-pirrol-2-il)metilamino]piperidin-1-il}-6-propilpirimidin-2-ilamino)-2-metilbenzonitrilo;
(R)-2-metil-5-(4-propil-6-{3-[(tiofen-2-ilmetil)Jamino]piperidin-1-il}pirimidin-2-ilamino)benzonitrilo;
(R)-5-(4-{3-[(4,5-dimetilfuran-2-ilmetil)amino]piperidin-1-il}-6-propilpirimidin-2-ilamino)-2-metilbenzonitrilo
(R)-2-metil-5-{4-[3-(3-metiltiopropilamino)piperidin-1-il]-6-propilpirimidin-2-ilaminobenzonitrilo;
(R)-5-{4-[3~(ciclopropilmetilamino)piperidin-1-il]-6-propilpirimidin-2-ilamino}-2-metilbenzonitrilo;
(R)-5-{4-[3~(ciclopentilmetilamino)piperidin-1-il]-6-propilpirimidin-2-ilamino}-2-metilbenzonitrilo;
(R)-5-{4-[3-(4-hidroxibencilamino)piperidin-1-il]-6-propilpirimidin-2-ilamino}-2-metilbenzonitrilo;
(R)-N-{1-[2-(3-ciano-4-metilfenilamino)-6-propilpirimidin-4-il]piperidin-3-il}acetamida;
(R)-3-[4-(3-aminopiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-ilamino]benzonitrilo;
(R)-5-[4-(3-aminopiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-ilamino]-2-fluorobenzonitrilo
(R)-3-{4-[3-(propilamino)piperidin-1-il]-6-propilpirimidin-2-ilamino}benzonitrilo;
(R)-3-{4-[3~(ciclopropilmetilamino)piperidin-1-il]-6-propilpirimidin-2-ilamino}benzonitrilo;
(R)-2-fluoro-5-{4-[3-(propilamino)piperidin-1-il]-6-propilpirimidin-2-ilamino}benzonitrilo;
(R)-5-i4-[3-(ciclopropilmetilamino)piperidin-1-iI]-6-propi|pirimidin-2-iIamino}-2-f|uorobenzonitrilo;
(R)-N'-{4-[3-(ciclopropilmetilamino)piperidin-1-il]-6-propilpirimidin-2-il}-4-fluorobenceno-1,3-diamina;
(R)-N’-{4-[3-(ciclopropi|metilamino)piperidin-1 -il]-6-propilpirimidin-2-il}-3-nitrobenceno-1,4-diamina;
(R)-3-amino-5-{4-[3-(ciclopropilmetilamino)piperidin-1-il]-6-propilpirimidin-2-ilamino}benzonitrilo;
(R)-N’-{4-[3-(ciclopropi|metilamino)piperidin-1 -il]-6-propilpirimidin-2-il}-3-(trifluorometil)benceno-1,4-diamina;
(R)-N’-{4-[3-(ciclopropi|metilamino)piperidin-1 -il]-6-propilpirimidin-2-il}-5-(trifluorometil)benceno-1,3-diamina;
(R)-N-{1-[2-(4-amino-3-nitrofenilamino)-6-bultilpirimidin-4-il]piperidin-3-il}acetamida;
(R)-N-{1-[6-butil-2-(4-metil-3-nitrofenilamino)pirimidin-4-il]piperidin-3-il}acetamida;
(R)-N-{1-[6-butil-2-(4-fluoro-3-nitrofenilamino)pirimidin-4-ilJpiperidin-3-il}acetamida;
(R)-N-{1-[6-butil-2-(4-cloro-3-nitrofenilamino)pirimidin-4-il]piperidin-3-il}acetamida;
(R)-N-{1-[2-(3-amino-5-cianofenilamino)-6-butilpirimidin-4-il]piperidin-3-il}acetamida;
(R)-N-{1-[2-(3-amino-5-trifluorometilfenilamino)-6-butilpirimidin-4-il]piperidin-3-il}acetamida;
(R)-N-{1-[2-(4-amino-3-trifluorometilfenilamino)-6-butilpirimidin-4-il]piperidin-3-il}acetamida;
(R)-N-{1-[6-butil-2-(4-fluoro-3-trifluorometilfenilamino)pirimidin-4-il]piperidin-3-il}acetamida;
(R)-N-{1-[6-butil-2-(3-ciano-4-fluorofenilamino)pirimidin-4-il]piperidin-3-il}acetamida;
(R)-N-{1-[2-(3-amino-4-fluorofenilamino)-6-butilpirimidin-4-il]piperidin-3-il}acetamida;
(R)-N-{{1-[2-(3-amino-4-clorofenilamino)-6-butilpirimidin-4-il]piperidin-3-il}acetamida;
(R)-N-{1-[2-(4-amino-3-cianofenilamino)-6-butilpirimidin-4-il]piperidin-3-il}acetamida;
(R)-N-{{1-[2-(3-ciano-4-metilfenilamino)-6-propilpirimidin-4-il]piperidin-3-il}-2-hidroxiacetamida;
(R)-N-{1-[2-(3-cianofenilamino)-6-propilpirimidin-4-il]piperidin-3-il}-2-hidroxiacetamida;
(R)-N-{{1-[2-(3-ciano-4-fluorofenilamino)-6-propilpirimidin-4-il]piperidin-3-il}-2-hidroxiacetamida;
(R)-N-(1-{2-[3-amino-5-(trifluorometil )fenilamino]-6-propilpirimidin-4-il}piperidin-3-il)-2-hidroxiacetamida;
(R)-N-(1-{2-[4-amino-3-(trifluorometil )fenilamino]-6-propilpirimidin-4-il}piperidin-3-il)-2-hidroxiacetamida;
(R)-N-(1-{2-4-fluoro-3-(trifluorometil)fenilamino]-6-propilpirimidin-4-il}piperidin-3-il)-2-hidroxiacetamida;
(R)-N-{1-[2-(3-amino-4-fluorofenilamino)-6-propilpirimidin-4-il]piperidin-3-il}-2-hidroxiacetamida;
(R)-N-{{1-[2-(3-amino-4-clorofenilamino)-6-propilpirimidin-4-il]piperidin-3-il}-2-hidroxiacetamida;
(R)-N-{1-[2-(3-amino-4-metilfenilamino)-6-propilpirimidin-4-il piperidin-3-il}-2-hidroxiacetamida;
(R)-N-{1-[2-(3-cloro-4-metilfenilamino)-6-propilpirimidin-4-il]piperidin-3-il}-2-hidroxiacetamida;
(R)-2-hidroxi-N-(1-{2-[4-metil-3-(trifluorometil ffenilamino]-6-propilpirimidin-4-il}piperidin-3-il)acetamida;
(R)-N-{1-[2-(3-amino-5-cianofenilamino)-6-propilpirimidin-4-ilJpiperidin-3-il}-2-hidroxiacetamida;
(R)-N’-[4-(3-aminopiperidin-1 -il)-6-propilpirimidin-2-il]-5-(trifluorometil)benceno-1,3-diamina;
(R)-N’-[4-(3-aminopiperidin-1 -il)-6-propilpirimidin-2-il]-3-(trifluorometil)benceno-1,4-diamina;
(R)—4-$3-aminopiperidin-‘|-iI)-N-(3-f|uoro-4-metiIfeniI)-6-propiIpirimidin-2-amina;
(R)-N'-[4-(3-aminopiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-il]-4-fluorobenceno-1,3-diamina;
(R)-3-amino-5-{[4-(3-aminopiperidin-1-il)}-6-propilpirimidin-2-illamino}benzonitrilo;
(R)-2-amino-5-{[4-(3-aminopiperidin-1-il)}-6-propilpirimidin-2-illamino}benzonitrilo;
(R)-N’-[4-(3-aminopiperidin-1-iI)-6-propiIpirimidin-2-i|]-4-c|orobenceno-1 ,3-diamina;
(R)-4-(3-aminopiperidin-1-il)-N-[4-metil-3-(trifluorometilfenil]-6-propilpirimidin-2-aminay;
(R)-N-[4-(3-aminopiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-il]-1H-indol-6-amina;
(R)—4-$3-aminopiperidin-‘|-iI)-N-(4-metiI-3-nitrofeniI)-6-propiIpirimidin-2-amina;
(R)-N'-[4-(3-aminopiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-il]-3-nitrobenceno-1,4-diamina;
(R)-N-{1-[2-(3-ciano-4-fluorofenilamino)-6-propilpirimidin-4-il]piperidin-3-il}acetamida;
(R)-5-[4-(3-dietilaminopiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-ilamino]-2-metilbenzonitrilo;
(R)-5-[4-(3-dietilaminopiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-ilamino]-2-fluorobenzonitrilo;
(R)-5-[4-(3-etilaminopiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-ilamino]-2-fluorobenzonitrilo;
(R)-N-{1-[6-butil-2-(3-cianofenilamino)pirimidin-4-il]piperidin-3-il}acetamida;

)

(R)-N-{1-[2-(3-cianofenilamino)-6-propilpirimidin-4-il]piperidin-3-il}acetamida;
(R)-N-{1-[2-(3-amino-5-cianofenilamino)-6-propilpirimidin-4-ilJpiperidin-3-il}acetamida;
N-{1-[2-(4-amino-3-nitrofenilamino)-6-propilpirimidin-4-il]piperidin-3-il}acetamida;
N-{1-[2-(3-amino-4-fluorofenilamino)-6-propilpirimidin-4-il]piperidin-3-il}acetamida;
(R)-N-{1-[2-(4-fluoro-3-trifluorometilfenilamino)-6-propilpirimidin-4-il]piperidin-3-il}acetamida;
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-N-(1-{2-[3-amino-5-(trifluorometil)fenilamino]-6-propilpirimidin-4-il}piperidin-3-il)acetamida;
-N-(1-{2-[4-amino-3-(trifluorometil)fenilamino]-6-propilpirimidin-4-il}piperidin-3-il)acetamida;
-5-[4-(3-etilaminopiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-ilamino]-2-metilbenzonitrilo;
-2-fluoro-5-[4-(3-metilaminopiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-ilamino]benzonitrilo;
-2- metll 5-[4-(3-metilaminopiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-ilamino]benzonitrilo;
N -[4-(3-metilaminopiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-il]-5-(trifluorometil)benceno-1,3-diamina;
-N'- -[4-(3-metilaminopiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-il]-3-(trifluorometil)benceno-1,4-diamina;
-3-amino-5-[4-(3-metilaminopiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-ilamino]benzonitrilo;
-(4-fluoro-3-trifluorometilfenil)-[4-(3-metilaminopiperidin- 1-il)-6-propilpirimidin-2-ilJamina;
-N'- -[4-(3-etilaminopiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-il]-3-nitrobenceno-1,4-diamina;
N1 -[4-(3-etilaminopiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-il]-4-fluorobenceno-1,3-diamina
N -[4-(3-etilaminopiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-il]-5-(trifluorometil)benceno-1,3-diamina;
-N'- -[4-(3-etilaminopiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-il]-3-(trifluorometil)benceno-1,4-diamina;
-3-amino-5-[4-(3-etilaminopiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-ilamino]benzonitrilo;
-5-[4-(3-aminopiperidin-1-il)-6-butilpirimidin-2-ilamino]-2-metilbenzonitrilo;
-5-[4-(3-aminopiperidin-1-il)-6-butilpirimidin-2-ilamino]-2-fluorobenzonitrilo;
N-{1-[6-butil-2-(3-ciano-4-metilfenilamino)pirimidin-4-il]piperidin-3-il}acetamida;
5-[4-(3-etilaminopiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-ilamino]-2-metilbenzonitrilo;
-(3-etilaminopiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-ilamino]-2-metilbenzonitrilo;
1-[6-butil-2-(3-ciano-4-metilfenilamino)pirimidin-4-il]piperidin-3-il}acetamida;
-5-({4-butil-6-[3-(etilamino)piperidin-1-il]pirimidin-2-il}amino)-2-metilbenzonitrilo;
(R)-5-({4-butil-6-[3-(butilamino)piperidin-1-il]pirimidin-2-il}amino)-2-metilbenzonitrilo;
(R)-5-({4-butil-6-[3-(pentilamino)piperidin-1-il]pirimidin-2-ilfamino)-2-metilbenzonitrilo;
(R)-5-({4-butil-6-[3-(isobutilamino)pipendin-1-il]pirimidin-2-il}amino)-2-metilbenzonitrilo;

-5-

-5-

-5-

R R e e D i s i i e e e

"'“‘-h‘-’

(R)-5-({4-butil-6-[3-(isopentilamino)piperidin-1-il]pirimidin-2-il}amino)-2-metilbenzonitrilo;
(R)-5-({4-butil-6-[3-(neopentilamino)piperidin-1-il]pirimidin-2-il}amino)-2-metilbenzonitrilo;
(R)-5-{[4-butil- 6 -(3-{[3-(metiltio)propillJamino}piperidin-1-il)pirimidin-2-illamino}-2-metilbenzonitrilo;
(R)—4-f|uoro-N -{4-[3-(metilamino)piperidin-1-il]-6-propilpirimidin-2-il}benceno-1,3-diamina;
(R)-4-cloro- N’ -{4-[3-(metilamino)piperidin-1-il]-6-propilpirimidin-2-il}benceno-1,3-diamina;
(R)-2-amino-5-({4-[3-(metilamino)piperidin-1-il]-6-propilpirimidin-2-iljamino)benzonitrilo;
(R)-N-(3- metOX|-4 -metilfenil)-4-[3-(metilamino)piperidin-1-il]-6-propilpirimidin-2-amina;
(R)-4-metil- N -{4-[3-(metilamino)piperidin-1-il]-6-propilpirimidin-2-il}benceno-1,3-diamina;
(R)-5-({4-butil-6-[3-(metilamino)piperidin-1-il]pirimidin-2-il}amino)-2-metilbenzonitrilo;

(R)-5- ${4 -butil-6-[3-(metilamino)piperidin-1-il]pirimidin-2-ilfamino)-2-fluorobenzonitrilo;

(R)- N -{4-butil-6-[3-(metilamino)piperidin-1-il]pirimidin-2-il}-5-(trifluorometil)benceno-1,3-diamina;
(R)-N'-{4-butil-6-[3-(metilamino)piperidin-1-il]pirimidin-2-il}-3-(trifluorometil)benceno-1,4-diamina;
(R)-3-amino-5-({4-bultil-6-[3-(metilamino)piperidin-1-il]pirimidin-2-il}amino)benzonitrilo;
(R)-2- am|n0-5 -({4-butil-6-[3-(metilamino)piperidin-1-il]pirimidin-2-il}amino)benzonitrilo;
(R)-N'-{4-butil-6-[3-(metilamino)piperidin-1-il|pirimidin-2-il}-4-fluorobenceno-1,3-diamina;
(R)-4- butll N-(3-metoxi-4-metilfenil)-6-[3-(metilamino)piperidin-1-il]pirimidin-2-amina;
(R)-N'-{4-butil-6-[3-(metilamino)piperidin-1-il]pirimidin-2-il}-4-metilbenceno-1,3-diamina;
(R)-4- butll N-[4-fluoro-3-(trifluorometil )fenil]-6-[3-(metilamino)piperidin-1-ilJpirimidin-2-amina;
(R)- -N' -{4-[3-(metilamino)piperidin-1-il]-6-propilpirimidin-2-il}-3-nitrobenceno-1,4-diamina;
(R)-N-(3,4-dimetilfenil)-4-[3-(metilamino)piperidin-1-il]-6-propilpirimidin-2-amina;
(R)-N-(3-fluoro-4-metilfenil)-4-[3-(metilamino)piperidin-1-il]-6-propilpirimidin-2-amina;
(R)-N-[4-metil- 3 -(trifluorometil)fenil]-4-[3-(metilamino)piperidin-1-il]-6-propilpirimidin-2-amina;
(R)-4-metoxi- N’ -{4-[3-(metilamino)piperidin-1-il]-6-propilpirimidin-2-il}benceno-1,3-diamina;
(R)-N-{4-[3-(metilamino)piperidin-1-il]-6-propilpirimidin-2-il}-1H-indazol-6-amina;

(R)- -N*- -{4-[3-(metilamino)piperidin-1-il]-6-propilpirimidin-2-il}benceno-1,2,4-triamina;
(R)-N'-{4-butil-6-[3-(metilamino)piperidin-1-il]pirimidin-2-il}-3-nitrobenceno-1,4-diamina;
(R)-3-({4-butil-6-[3-(metilamino)piperidin-1-il]pirimidin-2-il}amino)benzonitrilo;
(R)-4-butil-N-(3,4-dimetilfenil)-6-[3-(metilamino)piperidin-1-il]pirimidin-2-amina;
(R)-4-butil-N-(3-fluoro-4-metilfenil )-6-[3-(metilamino)piperidin-1-il]pirimidin-2-amina;

(R)-4- butll N-[4-metil-3-(trifluorometil )fenil]-6-[3-(metilamino)piperidin-1-il]pirimidin-2-amina;
(R)-N'-{4-butil-6-[3-(metilamino)piperidin-1-il]pirimidin-2-il}-4-metoxibenceno-1,3-diamina;
(R)-N-{4-butil-6-[3-(metilamino)piperidin-1-il]pirimidin-2-il}-1H-indazol-6-amina;
(R)-N*-{4-butil-6-[3-(metilamino)piperidin-1-il]pirimidin-2-il}benceno-1,2,4-triamina;

(R)-4-(3-aminopiperidin-1-il)-6-butil-N-(3-nitrofenil)pirimidin-2-amina;

(R)- -N'- -[4-(3-aminopiperidin-1-il)-6-butilpirimidin-2-il]-3-nitrobenceno-1,4-diamina;
(R)-4-(3-aminopiperidin-1-il)-6-butil-N-(4-fluoro-3-nitrofenil)pirimidin-2-amina;

(R)-4 $3 aminopiperidin-1-il)-6-butil-N-(4-metil-3-nitrofenil )pirimidin-2-amina;
(R)-N'-[4-(3-aminopiperidin-1-il)-6-butilpirimidin-2-il]-3-(trifluorometil)benceno-1,4-diamina;
(R)-N'-[4-(3-aminopiperidin-1-il)-6-butilpirimidin-2-il]-5-(trifluorometil)benceno-1,3-diamina;
(R)-3-amino-5-{[4-(3-aminopiperidin-1-il)-6-butilpirimidin-2-ilJamino}benzonitrilo;
(R)-4-(3-aminopiperidin-1-il)-6-butil-N-[4-metil-3-(trifluorometil )fenil]pirimidin-2-aminay;
(R)-4-(3-aminopiperidin-1-il)-6-butil-N-(3-fluoro-4-metilfenil)pirimidin-2-amina;
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(R)—4-$3-aminopiperidin-‘|-iI)-6-buti|-N-(3-metoxi-4-metiIfeniI)pirimidin-2—amina;
(R)-N'-[4-(3-aminopiperidin-1-il)-6-butilpirimidin-2-il]-4-metilbenceno-1,3-diamina;
(R)-4-(3-aminopiperidin-1-il)-6-butil-N-(3,4-dimetilfenil)pirimidin-2-amina;
(R)-4-(3-aminopiperidin-1-il)-6-butil-N-[4-fluoro-3-(trifluorometil )fenil]pirimidin-2-amina;
(R)-N'-[4-(3-aminopiperidin-1-il)-6-butilpirimidin-2-il]-4-fluorobenceno-1,3-diamina;
(R)-2-amino-5-{[4-(3-aminopiperidin-1-il)-6-butilpirimidin-2-ilJamino}benzonitrilo;
(R)-3-{[4-(3-aminopiperidin-1-il)-6-butilpirimidin-2-illamino}benzonitrilo;
(R)-N'-[4-(3-aminopiperidin-1-il)-6-bultilpirimidin-2-illbenceno-1,4-diamina;
(R)-4-(3-aminopiperidin-1-il)-6-butil-N-(4-cloro-3-nitrofenil)pirimidin-2-amina; y
(R)-N"-[4-(3-aminopiperidin-1-il)-6-butilpirimidin-2-illbenceno-1,2,4-triamina.

En el uso, la composicion farmacéutica y el compuesto de acuerdo con la presente invencion, los compuestos de
aun mas preferencia en términos de actividad farmacoldgica incluyen el compuesto (o su sal farmacéuticamente
aceptable) descrito en la Tabla 2-1 y la Tabla 2-1.

La presente invencion incluye, dentro de su ambito, un procedimiento para preparar un compuesto de Féormula 1 o
su sal farmacéuticamente aceptable, que comprende hacer reaccionar un compuesto de Férmula 2 con un
compuesto de Féormula 3 para obtener un compuesto de Férmula 4; realizar una metilacién del compuesto de
Férmula 4 para obtener un compuesto de Férmula 5; hacer reaccionar el compuesto de Férmula 5 con R+-NH; para
obtener un compuesto de Férmula 6; realizar una halogenacion del compuesto de Férmula 6 para obtener un
compuesto de Férmula 7; y hacer reaccionar el compuesto de Férmula 7 con R-H para obtener un compuesto de
Férmula 1:

R2 OCH,CH,
I Y o H,N NH,
/]\ R \r
R; N H’ Ry o S
1 2 3
OH
ey | Y
)\ e R N
' SH R N 8 3 H
4 5 6
Y
B
o R4
Ry N H/
7

en la que, Ry, R2 y R3 son los mismos que se han definido anteriormente; e Y es haldgeno.

Los compuestos de Formula 2 y 3 estan disponibles en el mercado. La reaccion entre el compuesto de Férmula 2 y
el compuesto de Férmula 3 puede realizarse en presencia de una base y un disolvente. La base puede ser
carbonato de potasio, carbonato de sodio, etc. y el disolvente puede ser un disolvente acuoso tal como el agua.
Normalmente, la reaccidn puede realizarse con calentamiento.

La metilacién del compuesto de Formula 4 puede realizarse usando un agente de metilacion tal como yodometano.
La metilacion puede realizarse en presencia de una base y un disolvente. La base puede ser hidroxido de sodio,
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hidroxido de potasio, etc. y el disolvente puede ser un disolvente acuoso tal como el agua. Normalmente, la
metilacién puede realizarse a temperatura ambiente o con calentamiento.

La reaccion entre el compuesto de Formula 5 y R4-NH; puede realizarse en ausencia de un disolvente o en
presencia de un disolvente tal como diglima. La reaccion puede realizarse a una temperatura que varia de 140 °C a
180 °C.

La halogenacion del compuesto de Férmula 6 puede realizarse utilizando un agente halogenante tal como oxicloruro
de fosforo. La halogenacién puede realizarse preferentemente a una temperatura de aproximadamente 100 °C o
superior. Y ademas, para mejorar la velocidad de reaccion y/o el rendimiento, la halogenacion puede realizarse en
presencia de N,N-dimetilanilina o N,N-dimetilformamida en una cantidad catalitica.

La reaccion entre el compuesto de Férmula 7 y Ro-H puede realizar en presencia de un disolvente organico, tal como
tetrahidrofurano anhidro, alcohol y 1,4-dioxano. Normalmente, la reaccion puede realizarse con calentamiento. Y
ademas, para mejorar la velocidad de reaccion y/o el rendimiento, la reaccion puede realizarse en presencia de un
catalizador metalico (por ejemplo, paladio), un ligando y una base tal como carbonato de cesio, isopropiletilamina; o
realizarse con microondas que varian de 300 W a 600 W.

El compuesto de Formula 5 también puede prepararse haciendo reaccionar un compuesto de Férmula 2 con un
compuesto de Férmula 8:

] OH
OCH,CH, HSO,
=y
+ N
R PN
P
NH, Ry N s
2 8 5

en la que, Rs3 es el mismo que se ha definido anteriormente.

El compuesto de Formula 8 esta disponible en el mercado. La reaccion entre el compuesto de Férmula 2 y el
compuesto de Férmula 8 puede realizarse en presencia de una base y un disolvente. La base puede ser carbonato
de potasio, carbonato de sodio, etc. y el disolvente puede ser un disolvente acuoso tal como el agua. Normalmente,
la reaccion puede realizarse a temperatura ambiente o con calentamiento.

El compuesto de Formula 6 también puede prepararse haciendo reaccionar un compuesto de Férmula 2 con un
compuesto de Férmula 9:

OH

OCH,CHj R, /]\
| =
N
HN NH
© Y /"\ ) R
L 1
R N ‘\H/

3
R, o NH,

2 9 5]
en la que, Ry y R3 son los mismos que se han definido anteriormente.

El compuesto de Férmula 9 puede prepararse facilmente mediante el uso de procedimientos conocidos, por ejemplo,
el documento EP0560726. La reaccion entre el compuesto de Férmula 2 y el compuesto de Férmula 9 puede
realizarse en presencia de una base y un disolvente. La base puede ser metéxido de sodio, etdxido de sodio, etc. y
el disolvente puede ser un alcohol. Normalmente, la reaccién puede realizarse con calentamiento.

La presente invenciéon también proporciona un procedimiento para preparar un compuesto de Férmula 1 o su sal
farmacéuticamente aceptable, que comprende realizar una halogenacién de un compuesto de Férmula 4 para
obtener un compuesto de Férmula 10; hacer reaccionar el compuesto de Formula 10 con R;H para obtener un
compuesto de Férmula 11; y hacer reaccionar el compuesto de Féormula 11 con R4-NH para obtener un compuesto
de Férmula 1:
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Ry OH
) )
L R1 )\
Rs N H/ R4 N SH
1 4
Y
B
/I\
Rs N Y
10 11

en la que, Ry, R2 y R3 son los mismos que se han definido anteriormente; e Y es haldgeno.

La halogenacién del compuesto de Formula 4 puede realizarse usando un agente halogenante tal como oxicloruro
de fosforo. La halogenaciéon puede realizarse preferentemente a una temperatura de aproximadamente 100 °C o
superior. Y ademas, para mejorar la velocidad de reaccion y/o el rendimiento, la halogenacion puede realizarse en
presencia de N,N-dimetilanilina o N,N-dimetilformamida en una cantidad catalitica.

La reaccion entre el compuesto de Férmula 10 y ReH puede realizarse en presencia de un disolvente organico, tal
como tetrahidrofurano anhidro, alcohol, cloroformo o N,N-dimetilformamida. Normalmente, la reacciéon puede
realizarse a temperatura ambiente o con calentamiento. Y ademas, para mejorar la velocidad de reaccion y/o el
rendimiento, la reaccion puede realizarse en presencia de una base tal como trietilamina y diisopropiletilamina.

La reaccion entre el compuesto de Formula 11 y R1-NHz puede realizarse en presencia de un disolvente organico tal
como alcohol, tolueno, 1,4-dioxano y N,N-dimetilformamida. La reaccion puede realizarse con calentamiento. Y
ademas, para mejorar la velocidad de reaccion y/o el rendimiento, la reaccion puede realizarse en presencia de un
catalizador metalico (por ejemplo, paladio), un ligando y una base (por ejemplo, carbonato de cesio); o realizarse con
microondas que varian de 300 W a 600 W.

El compuesto de Férmula 10 también puede prepararse haciendo reaccionar un compuesto de Férmula 5 con un
acido para obtener un compuesto de Férmula 12; y después realizando una halogenacién del compuesto de Formula
12:

Y OH OH
O B B
Rs N)\Y R3 N/ s~ R3 N/)\OH
10 5 12

en la que, R3 e Y son los mismos que se han definido anteriormente.

La reaccion entre el compuesto de Formula 5 y el acido puede realizarse usando un acido organico (por ejemplo,
acido acético, etc.) y un acido inorganico (por ejemplo, acido clorhidrico, etc.). La reacciéon puede realizarse en un
disolvente acuoso tal como el agua. Normalmente, la reaccion puede realizarse con calentamiento.

La halogenacion del compuesto de Férmula 12 puede realizarse usando un agente de halogenacion tal como
oxicloruro de fésforo. La halogenacion puede realizarse preferentemente a una temperatura de aproximadamente
100 °C o superior. Y ademas, para mejorar la velocidad de reacciéon y/o el rendimiento, la halogenacion puede
realizarse en presencia de N,N-dimetilanilina o N,N-dimetilformamida en una cantidad catalitica.
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De acuerdo con una realizacién de la presente invencion, se proporciona un procedimiento para preparar un
compuesto de Férmula 1b o su sal farmacéuticamente aceptable, que comprende hacer reaccionar un compuesto de
Férmula 1a con un acido organico o un haluro de acilo:

Tm Q

X NH X N%

e I 2 - -

15 I\ Rs_l\ 9
N R4 N TR,

[
R3 N/)\H/m | /l\ AR

1a 10
5 en la que, Ry, Rs, R4, Rs, Ry, R10 y X son los mismos que se han definido anteriormente.

La reaccion entre el compuesto de Férmula 1a y el acido organico puede realizarse a través de una reaccion de
acoplamiento de amida, usando un agente de acoplamiento tal como hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-iloxi)-tris-
(dimetilamino)fosfonio, clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida e hidrato de 1-hidroxibenzotriazol;
y una base tal como diisopropiletilamina o ftrietlamina. La reaccién de acoplamiento puede realizarse en un

10 disolvente organico tal como diclorometano o N,N-dimetilformamida. Normalmente, la reaccién de acoplamiento se
realiza a temperatura ambiente.

Y ademas, la reaccion entre el compuesto de Férmula 1a y el haluro de acilo puede realizarse a través de una
reaccion de acoplamiento de amida, usando una base organica (por ejemplo, diisopropiletilamina, trietilamina, etc) o
una base inorganica (por ejemplo, hidréxido de sodio). La reaccion de acoplamiento puede realizarse en un

15 disolvente organico tal como diclorometano o un disolvente mixto de un disolvente organico y agua. Normalmente, la
reaccion de acoplamiento se realiza a temperatura ambiente.

El compuesto de Férmula 1b o su sal farmacéuticamente aceptable también puede prepararse haciendo reaccionar

un compuesto de Férmula 11a con un acido organico o un haluro de acilo para obtener un compuesto de Férmula

11b; y después haciendo reaccionar el compuesto de Férmula 11b con R:-NH; para obtener un compuesto de
20 Férmula 1b:

Tm 0
N
Rs—( I Rg R——l/ I
L S
N Ra N
[ )
Ry NA\H/ R Rs N
1b a 11b

en la que, Ry, Rs, R4, Rs, Ry, R1o y X son los mismos que se han definido anteriormente; e Y es halégeno.

La reaccioén entre el compuesto de Férmula 11a y el acido organico puede realizarse a través de una reaccion de
acoplamiento de amida, usando un agente de acoplamiento tal como hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-iloxi)-tris-

25 (dimetilamino)fosfonio, clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida e hidrato de 1-hidroxibenzotriazol;
y una base tal como diisopropiletilamina o ftrietlamina. La reaccién de acoplamiento puede realizarse en un
disolvente organico tal como diclorometano o N,N-dimetilformamida. Normalmente, la reaccién de acoplamiento se
realiza a temperatura ambiente.
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Y ademas, la reaccion entre el compuesto de Férmula 11a y el haluro de acilo puede realizarse a través de una
reaccion de acoplamiento de amida, usando una base organica (por ejemplo, diisopropiletilamina, trietilamina, etc) o
una base inorganica (por ejemplo, hidréxido de sodio, etc). La reaccion de acoplamiento puede realizarse en un
disolvente organico tal como diclorometano o un disolvente mixto de un disolvente organico y agua. Normalmente, la
reaccion de acoplamiento se realiza a temperatura ambiente.

La reaccién entre el compuesto de Formula 11b y R4-NH. puede realizarse en un disolvente organico tal como
alcohol, tolueno, 1,4-dioxano y N,N-dimetilformamida, etc. Normalmente, la reaccion puede realizarse con
calentamiento. Y ademas, para mejorar la velocidad de reaccién y/o el rendimiento, la reaccion puede realizarse en
presencia de un catalizador metalico (por ejemplo, paladio), un ligando y una base (por ejemplo, carbonato de
cesio); o realizarse con microondas que varian de 300 W a 600 W.

De acuerdo con oftra realizacion de la presente invencion, se proporciona un procedimiento para preparar un
compuesto de Férmula 1c o su sal farmacéuticamente aceptable, que comprende realizar una aminacion reductora
usando un aldehido o una cetona con respecto a un compuesto de Férmula 1a:

SO NS

%
R NyLN/Ri )\ R
3 N Rs N N

ia 1c

R12

N—R 4

Ra

en la que, R1, Rs, R4, Rs, R11, R12 y X son los mismos que se han definido anteriormente.

La aminacion reductora puede realizarse usando un agente reductor tal como borohidruro de sodio,
triacetoxiborohidruro de sodio y cianoborohidruro de sodio. La aminacidon reductora puede realizarse en un
disolvente organico (por ejemplo, alcohol) a temperatura ambiente o a baja temperatura (por ejemplo, a 0°C o
menos). Y ademas, para mejorar la velocidad de reaccion y/o el rendimiento, la reaccion puede realizarse en
presencia de acido acético, etc.

El compuesto de Férmula 1c o su sal farmacéuticamente aceptable pueden prepararse introduciendo un grupo
protector de aminas a un compuesto de Férmula 11a para obtener un compuesto de Férmula 11c; realizando una
alquilacién del compuesto de Férmula 11c para obtener un compuesto de Férmula 11d; y haciendo reaccionar un
compuesto de Férmula 11d con R4-NH>, seguido de la retirada del grupo protector de aminas:

Tu
I/x N—R;
I\N R,
)
/L R
R N N
H
1o 11a
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N Ry N Ry
| Y ‘ N
R N///I\Y Ry N/LY
11c 11d

en las que, Ry, R3, Rs, Rs, R11 y X son los mismos que se han definido anteriormente; Y es halégeno; y Rq2 es
hidrégeno. P es un grupo protector de aminas tal como ferc-butoxicarbonilo.

La reaccion para introducir un grupo protector de aminas en el compuesto de Férmula 11a puede realizarse en un

5 disolvente organico tal como diclorometano, cloroformo y 1,4-dioxano a temperatura ambiente o a baja temperatura
(por ejemplo, a 0°C o menos). Y ademas, la reaccion puede realizarse en presencia de una base tal como
trietilamina, diisopropiletilamina y 4-dimetilaminopiridina.

La alquilacién del compuesto de Férmula 11c puede realizarse usando un haluro de alquilo. La alquilaciéon puede
realizarse en presencia de una base (por ejemplo, hidruro de sodio) en un disolvente organico (por ejemplo, N,N-
10 dimetilformamida). La alquilacion puede realizarse a temperatura ambiente o con calentamiento.

La reaccion entre el compuesto de Formula 11d con R¢-NH. puede realizarse en un disolvente organico tal como
alcohol, tolueno, 1,4-dioxano, N,N-dimetilformamida. Normalmente, la reacciéon se realiza con calentamiento. Y
ademas, para mejorar la velocidad de reaccion y/o el rendimiento, la reaccion puede realizarse en presencia de un
catalizador metalico (por ejemplo, paladio), un ligando y una base (por ejemplo, carbonato de cesio); o realizarse con

15 microondas que varian de 300 W a 600 W. La reaccion para retirar el grupo protector de aminas puede realizarse
usando un acido (por ejemplo, acido clorhidrico, acido trifluoroacético, etc) en un disolvente organico tal como
acetato de etilo y metanol. Normalmente, la reaccion puede realizarse a temperatura ambiente o a baja temperatura
(por ejemplo, a 0 °C o menos).

El compuesto de Formula 11d también puede prepararse realizando una aminacién reductora con respecto a un
20 compuesto de Formula 11a para obtener un compuesto de Formula 11e; y después introduciendo un grupo protector
de aminas en el compuesto de Férmula 11e:

T“ Tn
X N—P X NH X N—R
L T N 2 N ”
& K RB I\ Rs I\
4 N R4 N R4
1 ® »
R N/ Y Rs N/I\Y R N’/I\Y
11d 11a 11e

en la que, R3, R4, Rs, R11 y X son los mismos que se han definido anteriormente; Y es halégeno; y Ri2 es hidrégeno.
P es un grupo protector de aminas tal como terc-butoxicarbonilo.

25 La aminacion reductora del compuesto de Férmula 11a puede realizarse usando un agente reductor tal como
borohidruro de sodio, triacetoxiborohidruro de sodio y cianoborohidruro de sodio. La aminacién reductora puede ser
en un disolvente organico (por ejemplo, alcohol) a temperatura ambiente o a baja temperatura (por ejemplo, a 0 °C o
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menos). Y ademas, para mejorar la velocidad de reaccion y/o el rendimiento, la reaccion puede realizarse en
presencia de acido acético, etc.

La reaccién para introducir un grupo protector de aminas en el compuesto de Férmula 11e puede realizarse en un
disolvente organico tal como diclorometano, cloroformo y 1,4-dioxano a temperatura ambiente o a baja temperatura
(por ejemplo, a 0°C o menos). Y ademas, la reaccion puede realizarse en presencia de una base tal como
trietilamina, diisopropiletilamina y 4-dimetilaminopiridina.

Los siguientes ejemplos y ejemplos experimentales se proporcionan solamente con fines de ilustracion y no
pretenden limitar el ambito de la invencion.

Preparacion 1. 4-cloro-N-(4-fluorofenil)-6-propilpirimidin-2-amina
<Etapa 1> 2-(metiltio)-6-propilpirimidin-4(3H)-ona

Una mezcla de 6-n-propil-2-tiouracilo (25,0 g, 0,15 mol), hidroxido de sodio (5,9 g, 0,15 mol), yodometano (10,2 ml,
0,17 mol) y agua (300 ml) se agité a temperatura ambiente durante la noche y después se filtré. El sélido resultante
se seco al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (25,0 g) en forma de un sélido de color blanco. El producto
se uso en la reaccién posterior sin purificacion adicional.

<Etapa 2> 2-(4-fluorofenilamino)-6-propilpirimidin-4(3H)-ona

Una mezcla de 2-(metiltio)-6-propilpirimidin-4(3H)-ona (3,7 g, 0,02 mol) preparada en la Etapa 1 y 4-fluoroanilina
(6,7 g, 0,06 mol) se agité a 160 °C durante la noche. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y
después se afiadieron etanol (50 ml) y carbon vegetal (1 g) a la misma. La mezcla de reaccion se agitdé durante 1
hora y después se filtré. El filtrado se concentré a presion reducida. Se afiadio etanol (20 ml) al residuo resultante,
que después se agitaron durante 1 hora. La mezcla de reaccion se filtré para proporcionar el compuesto del titulo en
forma de un sdlido de color gris.

RMN-"H (400 MHz, CDs0D) & 7,70-7,50 (m, 2H), 7,07 (t, 2H), 5,75 (s, 1H), 2,43 (t, 2H), 1,70 (c, 2H), 0,98 (t, 3H)
<Etapa 3> 4-cloro-N-(4-fluorofenil)-6-propilpirimidin-2-amina

Se afadié 2-(4-fluorofenilamino)-6-propilpirimidin-4(3H)-ona (2,2 g, 8,9°mmol) preparada en la Etapa 2 a oxicloruro
de fésforo (1,5 ml, 16,2°mmol), que después se agitaron a 110 °C durante 5 horas. Después de enfriar la mezcla de
reaccion a temperatura ambiente, se afiadioé un hielo-agua a la mezcla de reaccion, que después se basificé a pH 9
con hidroxido de sodio. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo. La fase organica resultante se secd sobre
sulfato de sodio anhidro y después se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificé con
cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo) para proporcionar 2,2 g del compuesto del titulo en
forma de un sélido de color amarillo.

RMN-"H (400 MHz, CDCl3) & 7,65-7,50 (m, 2H), 7,03 (t, 2H), 6,63 (s, 1H), 2,60 (t, 2H), 1,75 (c, 2H), 0,99 (t, 3H)
Preparacion 2. 4-butil-6-cloro-N-(4-fluorofenil)pirimidin-2-amina
<Etapa 1> 6-butil-2-tioxo-2,3-dihidropirimidin-4(1H)-ona

Una mezcla de tiourea (2,4 g, 31,5°mmol), carbonato de potasio (5,59, 39,5°mmol), éster etilico del acido 3-
oxoheptanoico (6,8 g, 39,5°mmol) y agua (40 ml) se agité a 100 °C durante 1 hora. Después de enfriar la mezcla de
reaccion a temperatura ambiente, se afiadieron agua (6 ml) y acido clorhidrico conc. (6 ml) a la mezcla de reaccion,
que después se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se concentroé a presion reducida. El residuo resultante
se lavé con n-hexano y después se filtrd. El sélido de color blanco resultante se secd al vacio para proporcionar 1 g
del compuesto del titulo. El producto se usé en la reaccion posterior sin purificacién adicional.

<Etapa 2> 6-butil-2-(metiltio)pirimidin-4(3H)-ona

Una mezcla de 6-butil-2-tioxo-2,3-dihidropirimidin-4(1H)-ona (0,4 g, 2,2°mmol) preparada en la etapa 1, hidréxido de
sodio (0,1 g, 2,2°mmol), yodometano (0,15 ml, 2,4°mmol) y agua (3 ml) se agité6 a temperatura ambiente durante la
noche y después se filtr6. El sélido de color blanco resultante (0,2 g) se secd al vacio y después se uso en la
reaccion posterior sin purificacién adicional.

<Etapa 3> 6-butil-2-(4-fluorofenilamino)pirimidin-4(3H)-ona

Una mezcla de 6-butil-2-(metiltio)pirimidin-4(3H)-ona (0,16 g, 0,81°mmol) preparada en la Etapa 2 y 4-fluoroanilina
(0,28 g, 2,5°mmol) se agité a 160 °C durante la noche. Después de enfriar la mezcla de reaccion a temperatura
ambiente, se afiadié acetato de etilo (3 ml) a la misma. La mezcla de reaccion se agité durante 1 hora y después se
filtré para proporcionar 0,2 g del compuesto del titulo en forma de un soélido de color blanco.
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RMN-'H (400 MHz, CDs0D) & 7,70-7,50 (m, 2H), 7,07 (t, 2H), 5,75 (s, 1H), 2,46 (t, 2H), 1,70-1,60 (m, 2H), 1,39 (c,
2H), 0,95 (t, 3H)

<Etapa 4> 4-butil-6-cloro-N-(4-fluorofenil )pirimidin-2-amina

El compuesto del titulo (0,17 g) en forma de un aceite de color amarillo se preparé de acuerdo con los mismos
procedimientos que en la Etapa 3 de la Preparacion 1, usando 6-butil-2-(4-fluorofenilamino)pirimidin-4(3H)-ona
(0,2 g, 0,8°mmol) preparada en la Etapa 3.

RMN-'H (400 MHz, CDCls) & 7,65-7,50 (m, 2H), 7,09 (s a, 1H), 7,03 (t, 2H), 6,63 (s, 1H), 2,62 (t, 2H), 1,80-1,60 (m,
2H), 1,40 (c, 2H), 0,95 (t, 3H)

Preparacion 3. 2-[1-(2-cloro-6-propilpirimidin-4-il)-piperidin-2-ilJetanol
<Etapa 1> 2,4-dicloro-6-propilpirimidina

Se afiadio oxicloruro de fosforo (100 ml) lentamente a 6-propil-2-tiouracilo (17,7 g, 0,1 mol) a temperatura ambiente,
que después se agitaron a 110 °C durante la noche. La mezcla de reaccion se afiadié a un hielo-agua y después se
neutralizd con una solucidon acuosa saturada de bicarbonato de sodio. La mezcla de reaccion se extrajo con
diclorometano. La fase organica se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, se filir6 y después se concentro a
presion reducida. El residuo resultante se purificd con cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano/acetato
de etilo = 50/1) para proporcionar 10,3 g del compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo palido.

RMN-"H (400 MHz, CDCl3) 8 7,16 (s, 1H), 2,73 (t, 2H), 1,78 (m, 2H), 0,99 (t, 3H)
<Etapa 2> 2-[1-(2- cloro-6-propilpirimidin-4-il) piperidin-2-il] etanol

2,4-dicloro-6-propilpirimidina (3 g, 15,7°mmol) preparado en la Etapa 1 se disolvi6 en cloroformo (20ml) y a
continuacion se afadié 2-piperidinoetanol (5,07 g, 39,3°mmol) a 0°C. La mezcla de reaccion se agitd a 60 °C
durante la noche y después se enfri6 a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se concentré a presion
reducida. El residuo resultante se purificd con cromatografia de columna de gel de silice (n-hexano/acetato de etilo =
1/1) para proporcionar 2,3 g del compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo palido.

RMN-'H (400 MHz, CDCls) 5 6,27 (s, 1H), 4,92 (a, 1H), 3,83 (a, 1H), 3,65 (m, 1H), 3,35 (m, 1H), 3,02 (m, 1H), 2,52
(m, 2H), 2,05 (m, 1H), 1,79-1,62 (m, 6+2H), 1,53 (m, 1H), 0,96 (t, 3H)

Preparacion 4. 3-(4-cloro-6-propilpirimidin-2-ilamino)benzonitrilo
<Etapa 1> 3-(6-oxo-4-propil-1,6-dihidropirimidin-2-ilamino)benzonitrilo

Una mezcla de 2-(metiltio)-6-propilpirimidin-4(3H)-ona (6,4 g, 34,7°mmol) preparada en la Etapa 1 de la Preparacion
1 y 3-aminobenzonitrilo (12,3 g, 104,1°mmol) se agité a 160 °C durante la noche. La mezcla de reaccion se enfrié a
temperatura ambiente y después se afiadio etanol (50 ml) a la misma. La mezcla de reaccion se agitdé durante 1 hora
y después se filtré para proporcionar 3,5 g del compuesto del titulo en forma de un sélido de color marrén palido.

RMN-'H (400 MHz, CDsOD) & 8,22 (s, 1H), 7,90-7,80 (m, 1H), 7,55-7,45 (m, 1H), 7,45-7,35 (m, 1H), 5,84 (s, 1H),
2,49 (t, 2H), 1,80-1,65 (m, 2H), 1,00 (t, 3H)

<Etapa 2> 3-(4-cloro-6-propilpirimidin-2-ilamino)benzonitrilo

Se afiadidé 3-(6-oxo-4-propil-1,6-dihidropirimidin-2-ilamino)benzonitrilo (3,3 g, 13,0°mmol) preparado en la Etapa 1 a
oxicloruro de fosforo (10 ml). La mezcla de reaccion se agitd a 110 °C durante 2 horas y después se enfridé a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se afiadio a un hielo-agua y después se basificd a pH 9 con hidréxido
de sodio. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo. La fase organica resultante se seco sobre sulfato de sodio
anhidro y después se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificd con cromatografia en columna
de gel de silice (n-hexano/acetato de etilo = 10/1) para proporcionar 3,2 g del compuesto del titulo en forma de un
solido de color amairillo.

RMN-'H (400 MHz, CDCls) & 8,18 (s, 1H), 7,75-7,65 (m, 1H), 7,50-7,20 (m, 3H), 6,72 (s, 1H), 2,65 (t, 2H), 1,78 (c,
2H), 1,01 (t, 3H)

Preparacion 5. 2-cloro-4-(piperidin-1-il)-6-propilpirimidina

Se disolvié 2,4-dicloro-6-propilpirimidina (2 g, 10,5°mmol) preparada en la Etapa 1 de la Preparacion 3 en
tetrahidrofurano (20 ml) y después se afiadio piperidina (1 g, 11,7°mmol) a los mismos a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccidon se agité con calentamiento a 60 °C durante la noche y después se enfri6 a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccién se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purificé con
cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano/acetato de etilo = 2/1) para proporcionar 2 g del compuesto del
titulo en forma de un aceite de color amarillo palido. El producto se us6 en la reaccién posterior sin purificacion
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adicional.
Preparacion 6. N-(4-cloro-6-propilpirimidin-2-il)-1H-indol-6-amina
<Etapa 1> 2-(1H-indol-6-ilamino)-6-propilpirimidin-4(3H)-ona

Una mezcla de 2-(metiltio)-6-propilpirimidin-4(3H)-ona (1 g, 5,43°mmol) preparada en la Etapa 1 de la Preparacion 1
y 6-aminoindol (789 mg, 5,97°mmol) se agitdé a 150 °C durante la noche y después se enfrié a temperatura ambiente.
El residuo resultante se purificé con cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano/metanol = 40/1) para
proporcionar 1,4 g del compuesto del titulo en forma de un sélido de color marrén palido.

RMN-"H (400 MHz, CDsOD) 5 7,81 (s, 1H), 7,51 (d, 1H), 7,21 (d, 1H), 6,95 (dd, 1H), 6,42 (d, 1H), 5,70 (s, 1H), 2,44
(dd, 1H), 1,75-1,70 (m, 2H), 0,99 (t, 3H).

<Etapa 2> N-(4-cloro-6-propilpirimidin-2-il)-1H-indol-6-amina

Una solucién de 2-(1H-indol-6-ilamino)-6-propilpirimidin-4(3H)-ona (1,2 g, 4,47°mmol) preparada en la Etapa 1,
oxicloruro de fosforo (822 mg, 5,37°mmol) y diisopropiletilamina (1,9 ml, 10,7°mmol) en 1,4-dioxano (45 ml) se
calentd a reflujo con agitacion durante 30 minutos. La mezcla de reaccidon se enfri6 a temperatura ambiente y
después se concentr6 a presion reducida. El residuo resultante se purificé con cromatografia en columna de gel de
silice (n-hexano/acetato de etilo = 4/1) para proporcionar 1,1 g del compuesto del titulo en forma de un sodlido de
color blanco.

RMN-"H (400 MHz, CDCls) & 8,17 (s a, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,53 (d, 1H), 7,25 (d, 1H), 7,11 (dd, 1H), 6,98 (dd, 1H), 6,58
(s, 1H), 6,48 (s, 1H), 2,59 (dd, 2H), 1,81-1,71 (m, 2H), 0,99 (t, 3H).

Preparacion 7. 5-(4-cloro-6-propilpirimidin-2-ilamino)-2-metilbenzonitrilo
<Etapa 1> 2-metil-5-(6-oxo-4-propil-1,6-dihidropirimidin-2-ilamino)benzonitrilo

Una mezcla de 2-(metiltio)-6-propilpirimidin-4(3H)-ona (5 g, 27,1°mmol) preparada en la Etapa 1 de la Preparacion 1
y 5-amino-2-metilbenzonitrilo (7 g, 53°mmol) se agité a 160 °C durante la noche. La mezcla de reaccion se enfrié a
temperatura ambiente y después se afiadio etanol (30 ml) a la misma. La mezcla de reaccion se agitdé durante 1 hora
y después se filtré para proporcionar 6,3 g del compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo palido.

RMN-"H (400 MHz, CDsOD) 5 8,12 (d, 1H), 7,70-7,60 (m, 1H), 7,35 (d, 1H), 5,80 (s, 1H), 2,50-2,40 (m, 5H), 1,73 (c,
2H), 0,99 (t, 3H)

<Etapa 2> 5-(4-cloro-6-propilpirimidin-2-ilamino)-2-metilbenzonitrilo

Se anadié 2-metil-5-(6-oxo-4-propil-1,6-dihidropirimidin-2-ilamino)benzonitrilo (6,3 g, 23,5°mmol) preparado en la
Etapa 1 a oxicloruro de fésforo (10 ml). La mezcla de reaccion se agité a 110 °C durante 2 horas y después se enfrid
a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se afiadid a un hielo-agua y después se basificé a pH 9 con
hidréxido de sodio. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo. La fase organica resultante se secé sobre sulfato
de sodio anhidro y después se concentrd a presion reducida para proporcionar 6 g del compuesto del titulo en forma
de un solido de color amarillo. El producto se usé en la reaccién posterior sin purificacion adicional.

Preparacion 8. 5-(4-cloro-6-propilpirimidin-2-ilamino)-2-fluorobenzonitrilo
<Etapa 1> 2-fluoro-5-(6-oxo-4-propil-1,6-dihidropirimidin-2-ilamino)benzonitrilo

Una mezcla de 2-(metiltio)-6-propilpirimidin-4(3H)-ona (8,8 g, 47,8°mmol) preparada en la Etapa 1 de la Preparacion
1 y 5-amino-2-fluorobenzonitrilo (7,9 g, 57,2°mmol) se agité a 160 °C durante la noche. La mezcla de reaccion se
enfriéd a 70 °C y después se afiadié etanol (50 ml) a la misma. La mezcla de reaccion se agité6 durante 1 hora y
después se filtré para proporcionar 10 g del compuesto del titulo en forma de un soélido de color marrén palido. El
producto se uso en la reaccion posterior sin purificacion adicional

<Etapa 2> 5-(4-cloro-6-propilpirimidin-2-ilamino)-2-fluorobenzonitrilo

El compuesto del titulo (10,8 g) en forma de un sdlido de color marrén palido se preparé de acuerdo con los mismos
procedimientos que en la Etapa 2 de la Preparacion 4, usando 2-fluoro-5-(6-oxo-4-propil-1,6-dihidropirimidin-2-
ilamino)benzonitrilo (10 g, 36,7°mmol) preparado en la Etapa 1.

RMN-"H (400 MHz, CDCls) & 8,20-8,10 (m, 1H), 7,75-7,65 (m, 1H), 7,30-7,10 (m, 2H), 6,72 (s, 1H), 2,64 (t, 2H), 1,77
(c, 2H), 1,00 (t, 3H)
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Preparacion 9. 4-cloro-6-etil-N-(4-fluorofenil)pirimidin-2-amina
<Etapa 1> 6-etil-2-(4-fluorofenilamino)pirimidin-4-ol

Una mezcla de acetato de etilpropionilo (1,03 ml, 7,18°mmol), N-(4-fluorofenil)guanidina (1 g, 6,53°mmol), metdxido
de sodio (0,39 g, 7,18°mmol) y etanol (30 ml) se calentd a reflujo con agitacion durante la noche. La mezcla de
reaccion se enfrio a temperatura ambiente y después se concentré a presion reducida. El residuo resultante se
disolvié en agua, se acidificé a pH 4 con una solucién 1 N de acido clorhidrico y después se filtro. El soélido de color
blanco resultante (0,82 g) se secé al vacio y después se uso en la reaccion posterior sin purificacion adicional.

<Etapa 2> 4-cloro-6-etil-N-(4-fluorofenil)pirimidin-2-amina

Se afiadio 6-etil-2-(4-fluorofenilamino)-pirimidin-4-ol (0,82 g, 3.52mmol) preparado en la Etapa 1 a oxicloruro de
fésforo (1,5 ml, 16,2°mmol), que después se agitaron a 110 °C durante 1 hora. Después de enfriar la mezcla de
reaccion a temperatura ambiente, se afiadié la mezcla de reaccion a un hielo-agua y después se basificé a pH 9 con
hidréxido de potasio. La fase acuosa se extrajo con diclorometano. La fase organica resultante se secé sobre sulfato
de sodio anhidro y después se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificd con cromatografia en
columna de gel de silice (acetato de etilo/n-hexano = 2/1) para proporcionar 432,2 mg del compuesto del titulo en
forma de un sdlido de color blanco.

RMN-"H (400 MHz, CDCl3) 5 7,18 (m, 2H), 7,08 (m, 2H), 6,63 (s, 1H), 2,61 (m, 2H), 1,23 (t, 3H)
Preparacion 10. 4-cloro-N-(4-fluorofenil)-6-metilpirimidin-2-amina
<Etapa 1> 2-(4-fluorofenilamino)-6-metilpirimidin-4-ol

El compuesto del titulo (8,2 g) se preparé de acuerdo con los mismos procedimientos que en la Etapa 1 de la
Preparacion 9, usando acetoacetato de etilo (10 g, 76,8°mmol), N-(4-fluorofenil)guanidina (10,7 g, 69,8°mmol) y
metdxido de sodio (4,2 g, 7,18°mmol). El producto se uso en la etapa siguiente sin purificacion adicional.

<Etapa 2> 4-cloro-N-(4-fluorofenil)-6-metilpirimidin-2-amina

El compuesto del titulo (4,5g) en forma de un solido de color blanco se preparé de acuerdo con los mismos
procedimientos que en la Etapa 2 de la Preparacion 9, usando 2-(4-fluorofenilamino)-6-metilpirimidin-4-ol (8,2 g,
37,4°mmol) preparado en la Etapa 1 y oxicloruro de fésforo (15,9 ml, 172,0°mmol).

RMN-"H (400 MHz, CDCl3) & 7,57-7,54 (m, 2H), 7,21 (s a, 1H), 7,05-7,01 (m, 2H), 6,64 (s, 1H), 2,39 (s, 3H)
Preparacion 11. 4-(2-cloro-6-propilpirimidin-4-il)morfolina

Se disolvieron 2,4-dicloro-6-propilpirimidina (1g, 5,23°mmol) preparada en la Etapa 1 de la Preparacion 3 y
morfolina (683 mg, 7,85°mmol) en etanol (30 ml). La mezcla de reaccioén se agitdé a temperatura ambiente durante 4
horas y después se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificé con cromatografia en columna de
gel de silice (n-hexano/acetato de etilo = 2/1) para proporcionar 550 mg del compuesto del titulo.

RMN-"H (400 MHz, CD;0D) & 6,22 (s, 1H), 3,75 (d, 4H), 3,55 (d, 4H), 2,54 (dd, 1H), 1,76-1,66 (m, 2H), 0,99 (t, 3H)
Preparacion 12. 3-(4-butil-6-cloropirimidin-2-ilamino)benzonitrilo
<Etapa 1> 6-butil-2-(metiltio)pirimidin-4(3H)-ona

Una solucion de 3-oxoheptanoato de etilo (10 g, 58,1°mmol), sulfato de 2-metil-2-tiopseudourea (11,7 g, 63,9°mmol),
y carbonato de sodio (9,8 g, 92,9°mmol) en agua (116 ml) se agitdé a temperatura ambiente durante 2 dias y después
se filtrd. El sélido de color blanco resultante se lavd con agua y después se secd al vacio para proporcionar el
compuesto del titulo (11 g). El producto se us6 en la etapa siguiente sin purificacion adicional.

<Etapa 2> 3-(4-butil-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-2-ilamino)benzonitrilo

Una solucién de 6-butil-2-(metiltio)pirimidin-4(3H)-ona (500 mg, 2,52°mmol) preparada en la Etapa 1 y 3-
aminobenzonitrilo (298 mg, 2,52°mmol) en n-butanol (3 ml) se agité a 170 °C durante la noche. La mezcla de
reaccion se enfrid a temperatura ambiente y después se purificd con cromatografia en columna de gel de silice
(diclorometano/metanol = 50/1) para proporcionar 310 mg del compuesto del titulo en forma de un sélido de color
marron.

RMN-"H (400 MHz, CDCls) 5 9,47 (s a, 1H), 8,27 (s, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,37 (d, 1H), 5,88 (s, 1H), 2,58 (dd, 2H), 1,74-
1,70 (m, 2H), 1,46-1,40 (m, 2H), 0,98 (t, 3H)
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<Etapa 3> 3-(4-butil-6-cloropirimidin-2-ilamino)benzonitrilo

El compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo palido se preparé de acuerdo con los mismos
procedimientos que en la Etapa 2 de la Preparacion 9, usando 3-(4-butil-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-2-
ilamino)benzonitrilo preparado en Etapa 2 y oxicloruro de fosforo.

RMN-"H (400 MHz, CDCl3) 5 8,19 (s, 1H), 7,69 (d, 1H), 7,42 (t, 1H), 7,33 (d, 1H), 7,26 (s a, 1H), 6,72 (s, 1H), 2,67 (t,
2H), 1,80-1,65 (m, 2H), 1,50-1,30 (m, 2H), 0,97 (t, 3H); (Rendimiento: 80 %)

Preparacion 13. 5-(4-butil-6-cloropirimidin-2-ilamino)-2-metilbenzonitrilo
<Etapa 1> 5-(4-butil-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-2-ilamino)-2-metilbenzonitrilo

Una mezcla de 6-butil-2-(metiltio)pirimidin-4(3H)-ona (800 mg, 4,03°mmol) preparada en la Etapa 1 de la
Preparacion 12 y 5-amino-2-metilbenzonitrilo (586 mg, 4,44°mmol) se agitdé a 170 °C durante 6 horas. La mezcla de
reaccion se enfrid a temperatura ambiente y después se purificd con cromatografia en columna de gel de silice
(diclorometano/metanol = 100/1) para proporcionar 650 mg del compuesto del titulo en forma de un sdlido de color
marron.

RMN-"H (400 MHz, CDCls) & 9,45 (s a, 1H), 8,10 (s, 1H), 7,63 (d, 1H), 7,25 (d, 1H), 5,78 (s, 1H), 2,55-2,48 (m, 5 H),
1,70-1,65 (m, 2H), 1,44-1,37 (m, 2H), 0,98 (t, 3H)

<Etapa 2> 5-(4-butil-6-cloropirimidin-2-ilamino)-2-metilbenzonitrilo

El compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco se prepard de acuerdo con los mismos procedimientos
que en la Etapa 2 de la Preparacion 9, usando 5-(4-butil-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-2-ilamino)-2-metilbenzonitrilo
preparado en la Etapa 1 y oxicloruro de fésforo.

RMN-"H (400 MHz, CDCl3) 8 8,08 (d, 1H), 7,57 (dd, 1H), 7,25 (m, 2H), 6,69 (s, 1H), 2,65 (dd, 2H), 2,51 (s, 3H), 1,75-
1,68 (m, 2H), 1,45-1,36 (m, 2H), 0,96 (t, 3H); (Rendimiento: 85 %)

Preparacion 14. 2-cloro-4-(2-etilpiperidin-1-il)-6-propilpirimidina

Una soluciéon de 2,4-dicloro-6-propilpirimidina (1 g, 5,23°mmol) preparada en la Etapa 1 de la Preparacion 3, 2-
etilpiperidina (888 mg, 7,85°mmol), diisopropiletilamina (1,8 ml, 10,46°mmol) en cloroformo (52 ml) se agit6 a 60 °C
durante la noche. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y después se extrajo con diclorometano.
La fase organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro y después se filtro. El filtrado se concentrd a presion
reducida. El residuo resultante se purificd con cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano/acetato de etilo =
10/1) para proporcionar 700 mg del compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco.

Preparacion 15. 4-(2-cloro-6-propilpirimidin-4-il)-3-metil-piperazin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo

Una solucién de 2,4-dicloro-6-propilpirimidina (0,8 g, 4,19°mmol) preparada en la Etapa 1 de la Preparacion 3, 3-
metilpiperazina-1-carboxilato de (R)-terc-butilo (0,92 g, 4,61°mmol) y diisopropiletilamina (1,5 ml, 8,38°mmol) en
cloroformo (52 ml) se agité a 60 °C durante la noche. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida. El
residuo resultante se purificd con cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano/acetato de etilo = 4/1) para
proporcionar 1,3 g del compuesto del titulo en forma de un liquido incoloro.

RMN-'H (400 MHz, CDs0D) & 6,21 (s, 1H), 4,47-3,90 (m, 4H), 3,25-2,96 (m, 3H), 2,54 (dd, 1H), 1,75-1,66 (m, 2H),
1,49 (s, 9H), 1,21 (d, 3H), 0,96 (t, 3H)

Preparacién 16. 2,5-diaminobenzonitrilo

Una mezcla de 5-nitroantranilonitrilo (200 mg, 1,23°mmol) y paladio/carb6n vegetal (10 mg, 10 % en peso) en
metanol (3 ml) se agitdé a temperatura ambiente en atmdsfera de hidrogeno durante la noche y después se filtré a
través de un lecho de celite. El filtrado resultante se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificd
con cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano/acetato de etilo = 1/2) para proporcionar 160,3 mg del
compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo palido.

RMN-"H (400 MHz, CDCls) & 6,79 (d, 1H), 6,72 (s, 1H), 6,61 (d, 1H), 4,01 (s a, NH), 3,45 (s a, NH)
Preparacion 17. (S)-2-[1-(2-cloro-6-propilpirimidin-4-il)piperidin-2-il]etanol

Una solucién de 2,4-dicloro-6-propilpirimidina (300 mg, 1,57°mmol) preparada en la Etapa 1 de la Preparacion 3,
clorhidrato de (S)-2-piperidinetanol (286 mg, 1,73°mmol) y trietilamina (460 pl, 3,30°mmol) en N,N-dimetilformamida
(7 ml) se agité a 80 °C durante la noche. La mezcla de reaccién se enfri6 a temperatura ambiente y después se
concentro a presion reducida. El residuo resultante se disolvié en acetato de etilo. La solucion se lavé con agua, se
seco sobre sulfato de sodio anhidro y después se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purifico con
cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano/acetato de etilo = 2/5) para proporcionar 251,7 mg del

27



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2579830 T3

compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro.

RMN-'H (400 MHz, CDCls) & 6,29 (s, 1H), 4,91 (s a, 1H), 3,87 (s a, 1H), 3,62 (m, 1H), 3,36 (m, 1H), 3,01 (m, 1H),
2,52 (t, 2H), 2,07 (m, 1H), 1,69 (m, 6H), 1,51 (m, 1H), 0,96 (t, 3H)

Preparacion 18. (R)-2-[1-(2-cloro-6-propilpirimidin-4-il)-piperidin-2-il]etanol

El compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo palido se preparé de acuerdo con los mismos
procedimientos que los de la Preparacion 17, usando 2,4-dicloro-6-propilpirimidina preparada en la Etapa 1 de la
Preparacion 3 y clorhidrato de (R)-2-piperidinetanol.

RMN-"H (400 MHz, CDCls) 6 6,28 (s, 1H), 4,92 (s a, 1H), 3,86 (s a, 1H), 3,62 (m, 1H), 3,35 (m, 1H), 3,01 (m, 1H),
2,52 (t, 2H), 2,07 (m, 1H), 1,69 (m, 6H), 1,51 (m, 1H), 0,96 (t, 3H); (Rendimiento: 32 %)

Preparacion 19. 1-(2-cloro-6-propilpirimidin-4-il)decahidroquinolina

El compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo palido se preparé de acuerdo con los mismos
procedimientos que los de la Preparacion 17, usando 2,4-dicloro-6-propilpirimidina preparada en la Etapa 1 de la
Preparacion 3 y decahidroquinolina.

RMN-"H (400 MHz, CDCIs) 6,03 (s, 1H), 4,46 (m, 1H), 3,09 (m, 2H), 2,53 (t, 2H), 2,07 (d, 1H), 1,86-1,65 (m, 9H),
1,45-1,13 (m, 5H), 0,97 (t, 3H); (Rendimiento: 34 %)

Preparacion 20. 1-(2-cloro-6-propilpirimidin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de (S)-terc-butilo

Se disolvié 2,4-dicloro-6-propilpirimidina (1,5 g, 7,85°mmol) preparada en la Etapa 1 de la Preparacion 3 en etanol
(10 ml) y después se afnadio (3S)-(-)-3-(terc-butoxicarbonilamino)piperidina (3 g, 15,7°mmol) a la misma a 0 °C. La
mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche y después se concentrod a presion reducida. El
residuo resultante se purificd con cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano/acetato de etilo = 1/1) para
proporcionar 1,1 g del compuesto del titulo en forma de un soélido de color blanco.

RMN-"H (400 MHz, CDCls) 6 6,29 (s, 1H), 4,58 (a, 1H), 3,78-3,41 (m, 6H), 2,52 (t, 2H), 1,98 (m, 1H), 1,75 (a, 1H),
1,71 (m, 2H), 1,60 (s, 9H), 0,95 (t, 3H); (Rendimiento: 75 %)

Preparacion 21. 1-etil-1H-indol-6-amina
<Etapa 1> 1-etil-6-nitro-1H-indol

Se disolvid 6-nitroindol (200 mg, 1,23°mmol) en N,N-dimetilformamida anhidra (2 ml) y después se afiadieron hidruro
de sodio al 60 % en peso (71 mg, 1,85°mmol) y yodoetano (120 pl, 1,48°mmol) a los mismos a 0 °C. La mezcla de
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante la noche. Se afiadié agua a la mezcla de reaccién, que después
se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavo con salmuera, se secé sobre sulfato de magnesio anhidro,
se filtré y después se concentré a presion reducida para proporcionar 210 mg del compuesto del titulo en forma de
un solido de color amarillo palido. El producto se usé en la reaccién posterior sin purificacién adicional.

<Etapa 2> 1-etil-1H-indol-6-amina

A 1-etil-6-nitro-1H-indol (210 mg, 1,1°mmol) preparado en la Etapa 1, se le afiadié una solucién de metanol/agua
(1:1; 5ml). Se anadieron hierro (25 mg) y cloruro de amonio (127 mg, 2,38°mmol) a la suspension resultante, que
después se calentaron a reflujo con agitacion durante 4 horas. Después de enfriar la mezcla de reaccién a
temperatura ambiente, se afiadié una solucién acuosa de carbonato de sodio a la mezcla de reaccioén, que después
se agitaron durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se filtré a través de un lecho de celite. El filtrado resultante se
concentrd a presion reducida para proporcionar 100 mg del compuesto del titulo en forma de un aceite de color
amarillo palido. El producto se usé en la reaccion posterior sin purificacion adicional.

Preparacion 22. 2,3-dimetilbenzofuran-5-amina
<Etapa 1> 3-(4-nitrofenoxi)-butan-2-ona

Se afadieron acetona (16 ml) y 3-cloro-2-butanona (1,75 ml, 17,3°mmol) a una mezcla de 4-nitrofenol (2 g,
14,4°mmol), carbonato de potasio (6 g, 43,2°mmol) y yoduro de potasio (40 mg), que después, se calentaron a
reflujo con agitacion durante 10 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y después se filtré a
través de un lecho de celite. El filtrado resultante se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificd
con cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano/acetato de etilo = 10/1) para proporcionar 2,1 g del
compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo palido.

<Etapa 2> 2,3-dimetil-5-nitrobenzofurano

Se disolvio 3-(4-nitrofenoxi)-butan-2-ona (2,1 g, 0,01 mol) preparada en la Etapa 1 en tolueno (20 ml) y después se
afnadi6 acido polifosférico (50 g) a los mismos. La mezcla de reaccion se agité a 100 °C durante 5 horas y después
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se enfrid a temperatura ambiente. Se afiadi6é agua a la mezcla de reaccién, que después se exirajo con éter dietilico.
La fase organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y después se concentré a presion reducida. El
residuo resultante se purificd con cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano/acetato de etilo = 5/1) para
proporcionar 1,8 g del compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo palido.

<Etapa 3> 2,3-dimetilbenzofuran-5-amina

Se disolvié 2,3-dimetil-5-nitrobenzofurano (1,8 g, 9,3°mmol) preparado en la Etapa 2 en un disolvente mixto de
metanol y tetrahidrofurano (1:1, 50 ml) y después se afiadié paladio/carbon vegetal (1,5 g) a los mismos. La mezcla
de reaccion se agité a temperatura ambiente en atmdsfera de hidrogeno (30 MPa) durante 3 horas y después se
filtré a través de un lecho de celite. El filtrado resultante se concentré a presion reducida para proporcionar 1,5 g del
compuesto del titulo en forma de un soélido de color amarillo palido. El producto se usé en la reaccion posterior sin
purificacién adicional.

Preparacion 23. 1-(2-cloro-6-propilpirimidin-4-il)piperidin-3-il(ciclopropilmetil)carbamato de (R)-terc-butilo
<Etapa 1> (R)-1-(2-cloro-6-propilpirimidin-4-il)piperidin-3-amina

Se afiadié diisopropiletilamina (9,1 ml, 52,2°mmol) a una solucién de 2,4-dicloro-6-propilpirimidina (3,31 g,
17,3°mmol) preparada en la Etapa 1 de la Preparacion 3 y diclorhidrato de (R)-(-)-3-aminopiperidina (3 g, 17,3°mmol)
en etanol (90 ml), que después se agitaron a 50 °C durante la noche . La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura
ambiente y después se concentrd a presion reducida. El producto se uso en la reaccion posterior sin purificacion
adicional.

<Etapa 2> (R)-1-(2-cloro-6-propilpirimidin-4-il)-N-(ciclopropilmetil)piperidin-3-amina

Una solucién de (R)-1-(2-cloro-6-propilpirimidin-4-il)piperidin-3-amina (510 mg, 2,01°mmol) preparada en la Etapa 1
y ciclopropano carboxaldehido (0,15 ml, 2,01°mmol) en metanol (10 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante 1
hora y después se afiadi6 triacetoxiborohidruro de sodio (850 mg, 4,02°mmol) a la misma. La mezcla de reaccién se
agitd a temperatura ambiente durante la noche y después se afiadié una solucién acuosa saturada de bicarbonato
de sodio a la misma con el fin de finalizar la reaccién. La mezcla de reaccién se extrajo con diclorometano. La fase
organica se lavo con una solucidn acuosa saturada de bicarbonato de sodio, se secé sobre sulfato de sodio anhidro,
se filtr6 y después se concentrd. El residuo resultante se purificé con cromatografia en columna de gel de silice
(acetato de etilo/metanol = 50/1) para proporcionar 360 mg del compuesto del titulo en forma de un aceite de color
amairillo.

RMN-'H (400 MHz, CDCls) & 6,10 (s, 1H), 4,24-3,92 (m, 2H), 2,97 (t, 1H), 2,79 (t, 1H), 2,53 (m, 1H), 2,41 (m, 4H),
1,91 (m, 1H), 1,65 (m, 1H), 1,57 (m, 2H), 1,41-1,21 (m, 3H), 0,83 (m, 4H), 0,37 (d, 2H), 0,00 (d, 2H)

<Etapa 3> 1-(2-cloro-6-propilpirimidin-4-il)piperidin-3-il(ciclopropilmetil)carbamato de (R)-terc-butilo

Se afiadi6 dicarbonato de di-terc-butilo (307 mg, 1,41°mmol) a 0 °C a una solucion de (R)-1-(2-cloro-6-propilpirimidin-
4-il)-N-(ciclopropilmetil)piperidin-3-amina (360 mg, 1,17°mmol) preparada en la Etapa 2 y 4-dimetilaminopiridina
(29 mg, 0,24°mmol) en diclorometano (6 ml). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante la
noche y después se afiadio diclorometano a la misma. La mezcla de reaccién se lavé con una solucion 1 N de acido
clorhidrico, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y después se concentré a presion reducida. El residuo
resultante se purificd6 con cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo/n-hexano = 1/3) para
proporcionar 218 mg del compuesto del titulo en forma de un aceite de color amairillo.

RMN-'H (400 MHz, CDsOD) & 6,27 (s, 1H), 4,45-4,32 (s a, 2H), 3,42 (m, 2H), 3,24-3,04 (m, 2H), 2,81 (m, 1H), 2,53
(m, 2H), 2,26 (m, 1H), 2,01 (m, 1H), 1,69 (m, 2H), 1,55 (s, 9H), 1,26 (m, 2H), 1,07 (m, 1H), 0,96 (t, 3H), 0,61 (m, 2H),
0,29 (m, 2H)

Preparacion 24. (R)-N-[1-(6-butil-2-cloropirimidin-4-il)piperidin-3-ilJacetamida
<Etapa 1> 6-butilpirimidin-2,4-diol

Una mezcla de 6-butil-2-(metiltio)pirimidin-4(3H)-ona (2,1 g, 10,6°mmol) preparada en la Etapa 1 de la Preparacion
12, acido acético (15 ml) y agua (7 ml) se calentd a reflujo con agitacion durante 2 dias. La mezcla de reaccion se
enfrié6 a temperatura ambiente y después se concentré a presion reducida. El residuo resultante se secé al vacio
para proporcionar 1,7 g del compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo palido.

RMN-"H (400 MHz, DMSO-de) & 10,87 (s a, OH), 10,78 (s a, OH), 5,31 (s, 1H), 2,27 (m, 2H), 1,50 (m, 2H), 1,27 (m,
2H), 0,88 (t, 3H)

<Etapa 2> 4-butil-2,6-dicloropirimidina

Una mezcla de 6-butilpirimidin-2,4-diol (1,7 g, 10,2°mmol) preparado en la Etapa 1 y oxicloruro de fésforo (5 ml) se
calento a reflujo con agitacion durante 1 hora. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se afiadié a
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un hielo-agua y después se basifico a pH 8 con bicarbonato de sodio. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo.
La fase organica resultante se secé sobre sulfato de magnesio anhidro y después se concentrod a presion reducida.
El residuo resultante se purificd con cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo/n-hexano = 1/50)
para proporcionar 1,4 g del compuesto del titulo en forma de un aceite de color marrén.

RMN-"H (400 MHz, CDCl3) 5 7,16 (s, 1H), 2,75 (t, 2H), 1,71 (m, 2H), 1,40 (m, 2H), 0,95 (t, 3H)
<Etapa 3> (R)-1-(6-butil-2-cloropirimidin-4-il)piperidin-3-amina

El compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo palido se preparé de acuerdo con los mismos
procedimientos que en la Etapa 1 de la Preparacion 23, usando 4-butil-2,6-dicloropirimidina preparada en la Etapa 2
y diclorhidrato de (R)-(-)-3-aminopiperidina. El producto se us6 en la reaccion posterior sin purificacion adicional.

<Etapa 4> (R)-N-[1-(6-butil-2-cloropirimidin-4-il)piperidin-3-ilJacetamida

Se afiadio cloruro de acetilo (0,36 ml, 5,1°mmol) a 0 °C a una solucién de (R)-1-(6-butil-2-cloropirimidin-4-il)piperidin-
3-amina (1,2 g, 4,6°mmol) preparada en la Etapa 3 y trietilamina (0,96 ml, 6,9°mmol) en diclorometano (30 ml). La
mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas y después se anadié diclorometano a la
misma. La mezcla de reaccion se lavé con agua, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y después se concentro
a presion reducida. El residuo resultante se purifico con cromatografia en columna de gel de silice (acetato de
etilo/n-hexano = 5/1) para proporcionar 0,8 g del compuesto del titulo en forma de un soélido de color blanco.

RMN-"H (400 MHz, CDCls) & 6,31 (s, 1H), 5,60 (s a, NH), 3,98 (m, 1H), 3,85-3,82 (m, 2H), 3,54-3,42 (m, 2H), 2,55 (t,
2H), 1,98 (s, 3H+1H), 1,66-1,57 (m, 3H+2H), 1,36 (m, 2H), 0,93 (t, 3H)

Preparacion 25. (R)-N-[1-(2-cloro-6-propilpirimidin-4-il)piperidin-3-il]-2-hidroxiacetamida

Una mezcla de (R)-1-(2-cloro-6-propilpirimidin-4-il)piperidin-3-amina (1,33 g, 5,23°mmol) preparada en la Etapa 1 de
la Preparacion 23, acido glicdlico (0,44 g, 5,79°mmol), clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida
(1,1 g, 5,79°mmol), hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (0,78 g, 5,79°mmol), diisopropiletilamina (1,8 ml, 10,3°mmol) y
diclorometano (30 ml) se agité a temperatura ambiente durante 3 dias. La mezcla de reaccion se diluyé con
diclorometano, se lavd con agua y una solucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio, se seco sobre sulfato de
sodio anhidro y después se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purificé con cromatografia en
columna de gel de silice (diclorometano/metanol = 20/1) para proporcionar 0,6 g del compuesto del titulo en forma
de un solido de color blanco.

RMN-"H (400 MHz, CDCls) & 6,57 (s, NH), 6,31 (s, 1H), 4,11 (s, 2H), 4,04 (m, 1H), 3,90 (m, 2H), 3,49 (m, 3H), 2,53
(m, 2H), 2,40 (m, 1H), 2,00 (m, 1H), 1,70-1,69 (m, 4H), 0,95 (m, 3H)

Preparacion 26. [1-(2-cloro-6-propilpirimidin-4-il)piperidin-3-iljcarbamato de (R)-terc-butilo

Se afiadi6 dicarbonato de di-terc-butilo (410 mg, 1,88°mmol) a 0 °C a una solucién de (R)-1-(2-cloro-6-propilpirimidin-
4-il)piperidin-3-amina (400 mg, 1,57°mmol) preparada en la Etapa 1 de la Preparacion 23 y trietilamina (2,63 ml,
1,88°mmol) en 1,4 dioxano (10 ml). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante la noche y
después se concentr6 a presion reducida. El residuo resultante se purificé con cromatografia en columna de gel de
silice (acetato de etilo/n-hexano = 1/3) para proporcionar 440 mg del compuesto del titulo en forma de un sélido de
color amarillo palido.

RMN-"H (400 MHz, CDsOD) 6,29 (s, 1H), 4,60 (s a, 1H), 3,90-3,30 (m, 4H), 2,52 (t, 2H), 2,00-1,90 (m, 1H), 1,85-1,50
(m, 5H), 1,45 (s, 9H), 0,95 (t, 3H)

Preparacion 27. [1-(6-butil-2-cloropirimidin-4-il)piperidin-3-illcarbamato de (R) terc-butilo

Se afiadi6 dicarbonato de di-terc-butilo (6,4 g, 29,3°mmol) a temperatura ambiente a una solucién de (R)-1-(6-butil-2-
cloropirimidin-4-il)piperidin-3-amina (6,6 g, 24,4°mmol) preparada en la Etapa 3 de la Preparacion 24, trietilamina
(4,1 ml, 29,3°mmol) en 1,4-dioxano (100 ml). La mezcla de reacciéon se agité durante la noche y después se
concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purific6 con cromatografia en columna de gel de silice (n-
hexano/acetato de etilo = 1/6) para proporcionar 7 g del compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo
palido.

RMN-"H (400 MHz, CDCls) 8 6,29 (s, 1H), 6,59 (m, 1H), 4,12 (m, 2H), 3,79 (m, 1H), 3,68 (m, 1H), 3,56 (m, 1H), 3,40
(m, 1H), 2,54 (m, 2H), 1,98 (m, 1H), 1,74 (m, 1H), 1,63 (m, 4H), 1,45 (s, 9H), 1,32 (m, 2H), 0,93 (t, 3H)
Preparacion 28. [1-(2-cloro-6-propilpirimidin-4-il)piperidin-3-il](metil)carbamato de (R)-terc-butilo

Se afiadi6 hidruro de sodio (114 mg, 2,96°mmol, 60 % en peso) a 0 °C a una solucién de [1-(2-cloro-6-propilpirimidin-
4-il)piperidin-3-il)Jcarbamato de (R)-terc-butilo (700 mg, 1,97°mmol) preparado en la Preparacién 26 en N,N-
dimetilformamida (2 ml). La mezcla de reacciéon se agité durante 30 minutos y se afadido yodometano (184 pl,
2,28°mmol) a la misma. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche y después se
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afadié agua a la misma. La mezcla de reaccion se concentro a presion reducida. El residuo resultante se disolvio en
acetato de etilo. La solucion se lavé con agua, se secd sobre sulfato de sodio anhidro y después se concentré a
presion reducida. El residuo resultante se purificd con cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano/acetato
de etilo = 5/1) para proporcionar 550 mg del compuesto del titulo en forma de un soélido de color blanco.

RMN-"H (400 MHz, CDCls) & 6,25 (s, 1H), 4,31 (m, 2H), 4,11 (m, 1H), 2,90 (m, 1H), 2,83 (s, 3H), 2,74 (m, 1H), 2,53
(m, 2H), 1,94~1,89 (m, 2H), 1,76 (m, 3H), 1,48 (s, 9H), 0,96 (t, 3H)

Preparacion 29. [1-(6-butil-2-cloropirimidin-4-il)piperidin-3-il](metil)carbamato de (R)-terc-butilo

Se afiadio hidruro de sodio (344 mg, 8,95°mmol, 60 % en peso) a 0 °C a una solucién de [1-(6-butil-2-cloropirimidin-
4-il)piperidin-3-il](metil)carbamato de (R)-terc-butilo (2,2 g, 5,96°mmol) preparado en la Preparacion 27 en N,N-
dimetilformamida (40 ml). La mezcla de reaccion se agité durante 30 minutos y se afiadi6 yodometano (558 l,
8,95°mmol) a la misma. La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante la noche y después se
afadié agua a la misma. La mezcla de reaccioén se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se disolvio en
acetato de etilo. La solucion se lavé con agua, se secd sobre sulfato de sodio anhidro y después se concentré a
presion reducida. El residuo resultante se purificé con cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano/acetato
de etilo = 5/1) para proporcionar 2,1 g del compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco.

RMN-'H (400 MHz, CDCls) & 6,25 (s, 1H), 4,40~4,26 (m, 2H), 3,84 (a, 1H), 2,93 (m, 1H), 2,83 (s, 3H), 2,71 (m, 1H),
2,55 (m, 2H), 1,91 (m, 2H), 1,77 (m, 1H), 1,66 (m, 2H), 1,49 (s, 9H), 1,41 (m, 2H), 0,95 (t, 3H)

Preparacion 30. [1-(2-cloro-6-propilpirimidin-4-il)piperidin-3-il](etil)carbamato de (R)-terc-butilo

Se afiadié hidruro de sodio (114 mg, 2,96°mmol, 60 % en peso) a 0 °C a una solucién de [1-(2-cloro-6-propilpirimidin-
4-il)piperidin-3-il)Jcarbamato de (R)-terc-butilo (700 mg, 1,97°mmol) preparado en la Preparacién 26 en N,N-
dimetilformamida (2 ml). La mezcla de reaccion se agitd6 durante 30 minutos y se afiadié yodoetano (237 l,
2,28°mmol) a la misma. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche y después se
afiadié agua a la misma. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida. El residuo resultante se disolvio en
acetato de etilo. La solucion se lavé con agua, se secd sobre sulfato de sodio anhidro y después se concentré a
presion reducida. El residuo resultante se purificd con cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano/acetato
de etilo = 5/1) para proporcionar 510 mg del compuesto del titulo en forma de un soélido de color blanco.

RMN-"H (400 MHz, CDCls) 5 6,26 (s, 1H), 4,32 (m, 2H), 3,64 (a, 1H), 3,22 (a, 2H), 3,00 (m, 1H), 2,75 (m, 1H), 2,59
(m, 2H), 2,04 (m, 2H), 1,75 (m, 2H), 1,49 (s, 9H), 1,20 (t, 3H), 0,99 (t, 3H)

Preparacion 31. (R)-N-[1-(2-cloro-6-propilpirimidin-4-il)piperidin-3-ilJacetamida

Se afiadieron cloruro de acetilo (215 pl, 3,02°mmol) y trietilamina (958 ul, 6,88°mmol) a una solucién de (R)-1-(2-
cloro-6-propilpirimidin-4-il)piperidin-3-amina (700 mg, 2,75°mmol) preparada en la Etapa 1 de la Preparacion 23 en
diclorometano (5 ml). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 18 horas y después se diluyo
con diclorometano (5 ml). Se afiadié agua a la mezcla de reaccion. La fase organica separada se secé sobre sulfato
de magnesio anhidro, se filiré y después se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purifico con
cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano/acetato de etilo = 5/1) para proporcionar 550 mg del compuesto
del titulo en forma de un sdlido de color blanco.

RMN-'H (400 MHz, CDsOD) & 6,54 (s, 1H), 4,06 (m, 2H), 3,79 (a, 1H), 3,31 (m, 1H), 3,19 (m, 1H), 2,51 (m, 2H), 2,08
(m, 1H), 1,98 (s, 3H), 1,84 (m, 1H), 1,68 (m, 2H), 1,60 (m, 2H), 0,99 (t, 3H)

El procedimiento de sintesis para los compuestos (incluyendo las sales de los mismos) de la presente invencion se
describe en los siguientes ejemplos de trabajo. Y ademas, los compuestos de los siguientes ejemplos de trabajo y
los datos del espectro de RMN se muestran en las Tablas 1-1 a 1-37 posteriores.

Ejemplo 1

Una solucién de 4-cloro-N-(4-fluorofenil)-6-propilpirimidin-2-amina (20 mg, 0,08°mmol) preparada en la Preparacion
1y piperidina (30 mg, 0,35°mmol) en isopropanol (0,5 ml) se agité a 100 °C durante la noche. La mezcla de reaccion
se enfrio a temperatura ambiente y después se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purificé con
cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano/acetato de etilo = 1/1) para proporcionar 11,2 mg del producto
en forma de un soélido de color amarillo palido.

Ejemplos 2 a 6
Los productos de los Ejemplos 2 a 6 se prepararon de acuerdo con los mismos procedimientos que en el Ejemplo 1,

usando 4-cloro-N-(4-fluorofenil)-6-propilpirimidin-2-amina preparada en la Preparacion 1; y morfolina, azepano, 2-
metilpiperidina, 3-metilpiperidina o tiomorfolina.
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Ejemplo 7

Una solucién de 4-cloro-N-(4-fluorofenil)-6-propilpirimidin-2-amina (20 mg, 0,08°mmol) preparada en la Preparacion
1y 2,5-dimetilpiperazina (30 mg, 0,26°mmol) en isopropanol (0,5 ml) se agité a 100 °C durante la noche. La mezcla
de reaccion se enfrid a temperatura ambiente y después se concentré a presion reducida. El residuo resultante se
purificd con cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano/acetato de etilo = 1/1) y después se disolvié en
acetato de etilo (2 ml). La solucién resultante se saturdé con gas de cloruro de hidrégeno y después se filtré para
proporcionar 5,2 mg del producto en forma de un soélido de color amarillo palido.

Ejemplos 8 a 12

Los productos de los Ejemplos 8-12 se prepararon de acuerdo con los mismos procedimientos que en el Ejemplo 7,
usando 4-cloro-N-(4-fluorofenil)-6-propilpirimidin-2-amina preparada en la Preparacién 1; y 1,2,3,6-tetrahidropiridina,
decahidroquinolina, decahidroisoquinolina, 4-fenilpiperidina o morfolina.

Ejemplos 13 a 19

Los productos de los Ejemplos 13-19 se prepararon de acuerdo con los mismos procedimientos que en el Ejemplo 1,
usando 4-cloro-N-(4-fluorofenil)-6-propilpirimidin-2-amina preparada en la Preparacion 1; y piperazina, 2-
etilpiperidina, 2-piperidinetanol, piperidin-2-carboxilato de etilo, piperidin-4-carboxamida, 4-piperidinmetanol o
piperidona.

Ejemplos 20 a 23

Los productos de los Ejemplos 20-23 se prepararon de acuerdo con los mismos procedimientos que en el Ejemplo 1
usando 4-butil-6-cloro-N-(4-fluorofenil)pirimidin-2-amina preparada en la Preparacion 2; y piperidina, 2-etilpiperidina,
2-piperidinoetanol o morfolina.

Ejemplo 24

Una solucion de 2-[1-(2-cloro-6-propilpirimidin-4-il)-piperidin-2-iljetanol (20 mg, 0,07°mmol) preparado en la
Preparacion 3 y 4-cloro-3-nitroanilina (20 mg, 0,17°mmol) en n-butanol (1 ml) se calenté a reflujo con agitacion
durante la noche. La mezcla de reaccion se enfri6 a temperatura ambiente y después se concentré a presion
reducida. El residuo resultante se purificd con cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano/acetato de etilo =
4/1) para proporcionar 6,2 mg del producto en forma de un solido de color amarillo palido.

Ejemplo 25

El producto en forma de un sélido de color amarillo palido se prepardé de acuerdo con los mismos procedimientos
que en el Ejemplo 24, usando 2-[1-(2-cloro-6-propilpirimidin-4-il)-piperidin-2-illetanol preparado en la Preparacion 3 y
3-(metiltio)anilina.

Ejemplos 26 a 31

Los productos de los Ejemplos 26 a 31 se prepararon de acuerdo con los mismos procedimientos que en el Ejemplo
1, usando 4-cloro-N-(4-fluorofenil)-6-propilpirimidin-2-amina preparada en la Preparacion 1; y 2,6-dimetilmorfolina, 8-
azabiciclo[3.2.1]octan-3-0l, 3-acetamidopiperidina, 1,3-di-4-piperidilpropano, 3-(benciloxi)piperidina o 3-oxa-8-
azabiciclo[3.2.1 octano.

Ejemplo 32

Una mezcla de 2-cloro-4-(piperidin-1-il)-6-propilpirimidina (15 mg, 0,06°mmol) preparada en la Preparacion 5 y 5-
aminoindol (20 mg, 0,15°mmol) en n-butanol (1 ml) se calenté a reflujo con agitaciéon durante la noche. La mezcla de
reaccion se enfrio a temperatura ambiente y después se concentré a presion reducida. El residuo resultante se
purificd con cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano/metanol = 50/1) para proporcionar 5,3 mg del
producto en forma de un sélido de color amarillo palido.

Ejemplos 33 a 47

Los productos de los Ejemplos 33 a 47 se prepararon de acuerdo con los mismos procedimientos que en el Ejemplo
32, usando 2-cloro-4-(piperidin-1-il)-6-propilpirimidina preparada en la Preparacion 5; y 3-cloro-4-metilanilina, 6-
aminoquinolina, 3-(trifluorometil)anilina, 2-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-5-amina, 3-(metiltio)anilina, 5-metoxi-2-
metilanilina, 5-cloro-2-metilanilina, 4-fluoro-3-nitroanilina, 4-metoxianilina, 3-metoxianilina, 3-cloroanilina, 3-
nitroanilina, 4-cloro-3-nitroanilina, 3-aminobenzonitrilo o 4-metil-3-nitroanilina.

Ejemplo 48

Una solucién de 4-cloro-N-(4-fluorofenil)-6-metilpirimidin-2-amina (30 mg, 0,13°mmol) preparada en la Preparacion
10, 1-etilpiperazina (28,8 mg, 0,25°mmol) y diisopropiletilamina (65,7 ul, 0,38°mmol) en tetrahidrofurano (1 ml) se
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agitd a 75 °C durante 6 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y después se concentr6 a
presién reducida. El residuo resultante se purific6 con cromatografia en columna de gel de silice
(diclorometano/metanol = 50/1) para proporcionar 50,1 mg del producto en forma de un sélido de color blanco.

Ejemplos 49 a 60

Los productos de los Ejemplos 49 a 60 se prepararon de acuerdo con los mismos procedimientos que en el Ejemplo
48, usando 4-cloro-N-(4-fluorofenil)-6-metilpirimidin-2-amina preparada en la Preparacion 10; y 1-(4-
metoxifenil)piperazina, 1-(4-fluorofenil)piperazina, morfolina, clorhidrato de 4-piperidona, piperidina, clorhidrato de
azetidina, clorhidrato de 3-hidroxipiperidina, 4-hidroxipiperidina, 2-metilpiperidina, 3-metilpiperidina, cis-3,5-
dimetilpiperidina o hexametilenimina.

Ejemplo 61

Una mezcla de 4-cloro-N-(4-fluorofenil)-6-metilpirimidin-2-amina (30 mg, 0,13°mmol) preparada en la Preparacion
10, 2-etilpiperidina (28,5 mg, 0,25°mmol) y diisopropiletilamina (65,7 ul, 0,38°mmol) en isopropanol (1 ml) se hizo
reaccionar en un reactor de microondas (300 W) durante 2 horas. La mezcla de reaccion se enfrid a temperatura
ambiente y después se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia en
columna de gel de silice (n-hexano/acetato de etilo = 4/1) para proporcionar 30,1 mg del producto en forma de un
liquido incoloro.

Ejemplos 62 a 72

Los productos de los Ejemplos 62 a 72 se prepararon de acuerdo con los mismos procedimientos que en el Ejemplo
61, usando 4-cloro-N-(4-fluorofenil)-6-metilpirimidin-2-amina preparada en la Preparaciéon 10; y cis-2,6-
dimetilpiperidina, 4-fenilpiperidina, hidrato de piperazina, 1-metilpiperazina, 2,5-dimetilpiperazina, 2,6-
dimetilpiperazina, decahidroquinolina, decahidroisoquinolina, 1,2,3,6-tetrahidropiridina, 2-piperidinetanol o 2-
piperidinmetanol.

Ejemplos 73y 74

Los productos de los Ejemplos 73 y 74 se prepararon de acuerdo con los mismos procedimientos que en el Ejemplo
61, usando N-(4-cloro-6-propilpirimidin-2-il)-1H-indol-6-amina preparada en la Preparacion 6; y decahidroquinolina o
2-piperidinoetanol.

Ejemplo 75

Se disolvio 2-{1-[2-(1H-indol-6-ilamino)-6-propilpirimidin-4-il]piperidin-2-il}etanol (20 mg, 0,05°mmol) preparado en el
Ejemplo 74 en acetato de etilo (1 ml) y después se afiadio cloruro de hidrogeno gaseoso a los mismos. La mezcla de
reaccion se agito a temperatura ambiente durante 1 hora y después se filtré para proporcionar 8 mg del producto en
forma de un sélido de color blanco.

Ejemplos 76 a 78

Los productos de los Ejemplos 76 a 78 se prepararon de acuerdo con los mismos procedimientos que en el Ejemplo
61, usando N-(4-cloro-6-propilpirimidin-2-il)-1H-indol-6-amina preparada en la Preparacion 6; y piperidina, morfolina
o 2-etilpiperidina.

Ejemplo 79

Una solucién de 4-(2-cloro-6-propilpirimidin-4-il)morfolina (550 mg, 2,28°mmol) preparada en la Preparacion 11 y 6-
aminoindol (300 mg, 2,28°mmol) en n-butanol (2,3 ml) se calenté a reflujo con agitacién durante 1 hora y después se
enfri6 a temperatura ambiente. Se afiadié acetato de etilo a la mezcla de reaccién. El precipitado resultante se
recogid mediante filtracion y después se lavd con acetato de etilo para proporcionar 760 mg del producto en forma
de un solido de color blanco.

Ejemplos 80 y 81

Los productos de los Ejemplos 80 y 81 se prepararon de acuerdo con los mismos procedimientos que en el Ejemplo
61, usando 3-(4-cloro-6-propilpirimidin-2-ilamino)benzonitrilo obtenido en la Preparacion 4; y (R)-3-etilmorfolina o 3-
metilpiperazina-1-carboxilato de (R)-terc-butilo.

Ejemplo 82

Se afiadio gas de cloruro de hidrégeno a 0 °C durante 1 minuto a una solucion de 4-[2-(3-cianofenilamino)-6-
propilpirimidin-4-il]-3-metil-piperazin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo (20 mg, 0,05°mmol) preparado en el Ejemplo 81

en acetato de etilo (3 ml). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 horas y después se filtrd
para proporcionar 19,3 mg del producto en forma de un sélido de color blanco.
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Ejemplo 83

Una solucion de 4-(2-cloro-6-propilpirimidin-4-il)morfolina (20 mg, 0,08°mmol) preparada en la Preparacion 11 y 3-
nitroanilina (12,6 mg, 0,09°mmol) en n-butanol (0,5 ml) se hizo reaccionar en un reactor de microondas (450 W)
durante 40 minutos. La mezcla de reaccion se enfrio a temperatura ambiente. El precipitado resultante se recogio
mediante filtracion y después se lavd con acetato de etilo para proporcionar 22,1 mg del producto en forma de un
solido de color amairillo.

Ejemplos 84 a 94

Los productos de los Ejemplos 84 a 94 se prepararon de acuerdo con los mismos procedimientos que en el Ejemplo
79, usando 4-(2-cloro-6-propilpirimidin-4-il)morfolina preparada en la Preparacion 11; y 4-fluoro-3-nitroanilina, 4-
cloro-3-nitroanilina, 3-metoxianilina, 4-metoxianilina, 3-(metiltio)anilina, 3-cloroanilina, 2-cloro-4-aminotolueno, 3-
(trifluorometil)anilina, 5-aminoindol, 5-amino-2-(trifluorometil)bencimidazol o 6-aminoquinolina.

Ejemplo 95

Una solucion de 4-(2-cloro-6-propilpirimidin-4-il)morfolina (20 mg, 0,08°mmol) preparada en la Preparacion 11 y 3-
aminobenzonitrilo (12,6 mg, 0,09°mmol) en n-butanol (0,5 ml) se hizo reaccionar en un reactor de microondas (450
W) durante 40 minutos. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y después se concentrd a presion
reducida. El residuo resultante se purificé con cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano/metanol =
50/1) para proporcionar 20,1 mg del producto en forma de un soélido de color blanco.

Ejemplo 96

Una mezcla de 4-(2-cloro-6-propilpirimidin-4-il)morfolina (25 mg, 0,1°mmol) preparada en la Preparacion 11, 5-
metoxi-2-metilanilina (14,1 mg, 0,103°mmol), acetato de paladio (1,2 mg, 0,005°mmol), 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-
dimetilxanteno (3 mg, 0,005°mmol), carbonato de cesio (67,0 mg, 0,21°mmol) y 1,4-dioxano (0,5ml) se hizo
reaccionar en un reactor de microondas (600 W) durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura
ambiente y después se afadié agua a la misma. La mezcla de reaccién se extrajo con diclorometano. La fase
organica resultante se seco sobre sulfato de sodio anhidro y después se filtro. El filtrado se concentrd a presion
reducida. El residuo resultante se purificdé con cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano/metanol =
50/1) para proporcionar 19 mg del producto en forma de un sélido de color blanco.

Ejemplos 97 y 98

Los productos de los Ejemplos 97 y 98 se prepararon de acuerdo con los mismos procedimientos que en el Ejemplo
96, usando 4-(2-cloro-6-propilpirimidin-4-il)morfolina preparada en la Preparacion 11; y 5-cloro-2-metil-anilina o 3-
aminoquinolina.

Ejemplos 99 a 111

Los productos de los Ejemplos 99 a 111 se prepararon de acuerdo con los mismos procedimientos que en el
Ejemplo 95, usando 2-cloro-4-(2-etilpiperidin-1-il)-6-propilpirimidina preparada en la Preparacion 14; y 3-nitroanilina,
4-fluoro-3-nitroanilina, 4-cloro-3-nitroanilina, 3-anisidina, 4-anisidina, 3-(metiltio)anilina, 3-cloroanilina, 2-cloro-4-
aminotolueno, 3-(trifluorometil)anilina, 5-aminoindol, 5-amino-2-(trifluorometil)bencimidazol, 6-aminoquinolina o 3-
aminobenzonitrilo.

Ejemplos 112 a 114

Los productos de los Ejemplos 112 a 114 se prepararon de acuerdo con los mismos procedimientos que en el
Ejemplo 96, usando 2-cloro-4-(2-etilpiperidin-1-il)-6-propilpirimidina preparada en la Preparaciéon 14; y 5-metoxi-2-
metil-anilina, 5-cloro-2-metilanilina o 3-aminoquinolina.

Ejemplo 115

Se disolvié N-(4-cloro-3-nitrofenil)-4-(2-etilpiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-amina (20 mg, 0,05°mmol) preparada en
el Ejemplo 101 en acetato de etilo (1 ml) y se afadié gas de cloruro de hidrogeno a los mismos. La mezcla de

reaccion se agito a temperatura ambiente durante 1 hora y después se filtré para proporcionar 15,5 mg del producto
en forma de un sélido de color blanco.

Ejemplo 116

El producto en forma de un sélido de color blanco se preparé de acuerdo con los mismos procedimientos que en el
Ejemplo 115, usando 3-[4-(2-etilpiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-ilamino]benzonitrilo preparado en el Ejemplo 111.

34



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2579830 T3

Ejemplos 117 a 130

Los productos de los Ejemplos 117 a 130 se prepararon de acuerdo con los mismos procedimientos que en el
Ejemplo 95, usando 4-(2-cloro-6-propilpirimidin-4-il)-3-metilpiperazin-1-carboxilato (R) ferc-butilo preparado en la
Preparacion 15; y 4-cloro-3-nitroanilina, 6-aminoindol, 3-(trifluorometil)anilina, 3-nitroanilina, 4-fluoro-3-nitroanilina, 4-
metil-3-nitroanilina, 4-fluorobenceno-1,3-diamina, 2-(trifluorometil)benceno-1,4-diamina, 5-amino-2-fluorobenzonitrilo,
5-amino-2-metilbenzonitrilo, 2,5-diaminobenzonitrilo, 2-nitrobenceno-1,4-diamina, 3,5-diaminobenzonitrilo o 3-
aminobenzamida.

Ejemplo 131

Una mezcla de 2-[1-(2-cloro-6-propilpirimidin-4-il)piperidin-2-illetanol (35 mg, 0,12°mmol) preparado en la
Preparacion 3, 3-aminobenzonitrilo (18 mg, 0,15°mmol) y n-butanol (1 ml) se calenté a reflujo con agitaciéon durante
la noche. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y después se concentrd a presion reducida. El
residuo resultante se purificé con cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano/metanol = 20/1) para
proporcionar 43,7 mg del producto en forma de un sélido de color amarillo palido.

Ejemplo 132
<Etapa 1> 2-{1-[2-(4-cloro-3-nitrofenilamino)-6-propilpirimidin-4-il]piperidin-2-il}etanol

El compuesto del titulo (150 mg) en forma de un sodlido de color blanco se preparé de acuerdo con los mismos
procedimientos que en el Ejemplo 131, usando 2-[1-(2-cloro-6-propilpirimidin-4-il)-piperidin-2-iljetanol preparado en
la Preparacion 3 y 4-cloro-3-nitroanilina.

<Etapa 2> clorhidrato de 2-{1-[2-(4-cloro-3-nitrofenilamino)-6-propilpirimidin-4-il]piperidin-2-il}etanol

El compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco se prepard de acuerdo con los mismos procedimientos
que en el Ejemplo 115, usando 2-{1-[2-(4-cloro-3-nitrofenilamino)-6-propilpirimidin-4-il]piperidin-2-il}etanol preparado
en la Etapa 1.

Ejemplo 133

El producto en forma de un sélido de color amarillo palido se prepardé de acuerdo con los mismos procedimientos
que en el Ejemplo 132, usando 2-[1-(2-cloro-6-propilpirimidin-4-il)piperidin-2-iljetanol preparado en la Preparacion 3 y
3-(metiltio)anilina.

Ejemplos 134 a 147

Los productos de los Ejemplos 134 a 147 se prepararon de acuerdo con los mismos procedimientos que en el
Ejemplo 131, usando 2-[1-(2-cloro-6-propilpirimidin-4-il)piperidin-2-iljetanol preparado en la Preparacion 3; y 1-etil-
1H-indol-6-amina preparada en la Preparacion 21, 5-aminoindol, 5-amino-2-(trifluorometil)bencimidazol, 4-
metoxianilina, 3-metoxianilina, 5-metoxi-2-metilanilina, 4-amino-2-clorotolueno, 3-nitroanilina, 4-fluoro-3-nitroanilina,
2,3-dimetilbenzofuran-5-amina preparada en la Preparacion 22, 6-aminoquinolina, 3-cloroanilina, 7-amino-4-metil-
2H-cromen-2-ona o 3-(trifluorometil)anilina.

Ejemplo 148

Se afiadi6 3-aminoquinolina (22 mg, 0,15°mmol) a una mezcla de 2-[1-(2-cloro-6-propilpirimidin-4-il)piperidin-2-
illetanol (35 mg, 0,12°mmol) preparado en la Preparacion 3, acetato de paladio (0,5mg, 2 % molar), 4,5-
bis(difenilfosfosfino)-9,9-dimetilxanteno (2,1 mg, 3 % mol), carbonato de cesio (78 mg, 0,24°mmol) y 1,4-dioxano
anhidro (1 ml). La mezcla de reaccion se agité en un reactor de microondas (600 W) durante 1 hora y después se
enfrié a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se suspendio en diclorometano y después se filtré a través de
un lecho de celite. El filtrado resultante se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificé con
cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano/metanol = 20/1) para proporcionar 45,5 mg del producto en
forma de un solido de color amarillo palido.

Ejemplo 149

El producto en forma de un sélido de color blanco se preparé de acuerdo con los mismos procedimientos que en el
Ejemplo 115, usando 3-{4-[2-(2-hidroxietil)piperidin-1-il]-6-propilpirimidin-2-ilamino}benzonitrilo preparado en el
Ejemplo 131.

Ejemplos 150 a 152

Los productos de los Ejemplos 150 a 152 se prepararon de acuerdo con los mismos procedimientos que en el

Ejemplo 132, usando 1-(2-cloro-6-propilpirimidin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de (S)-terc—-butilo preparado en la
Preparacion 20; y 5-amino-2-metilbenzonitrilo, 3-nitroanilina o 3-aminobenzonitrilo.
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Ejemplo 153

Se afadieron diclorhidrato de (R)-(-)-3-aminopiperidina (18 mg, 0,1°mmol), bicarbonato de sodio (42 mg, 0,5°mmol)
y tamiz molecular (1 g) a una solucién de 5-(4-cloro-6-propilpirimidin-2-ilamino)-2-metilbenzonitrilo (30 mg, 0,1°mmol)
preparado en la Preparacion 7 en etanol. La mezcla de reaccion se agitdé a 130 °C durante la noche. La mezcla de
reaccion se enfrié a temperatura ambiente y después se filtré para desechar materiales insolubles. El filtrado se
concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificdé con cromatografia en columna de gel de silice
(metanol/diclorometano = 1/10) para proporcionar 19,2 mg del producto en forma de un soélido de color amarillo
palido.

Ejemplo 154
<Etapa 1> (S)-5-[4-(3-aminopiperidin-1-il)-6-propilpiridin-2-ilamino]-2-metilbenzonitrilo

El compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco se prepard de acuerdo con los mismos procedimientos
que en el Ejemplo 153, usando 5-(4-cloro-6-propilpirimidin-2-ilamino)-2-metilbenzonitrilo preparado en la Preparacion
7'y (S)-(-)-3-aminopiperidina.

<Etapa 2> (S)-5-{4-[3-(butilamino)piperidin-1-il]-6-propilpirimidin-2-ilamino}-2-metilbenzonitrilo

Se afadié butiraldehido (6,5 mg, 0,09°mmol) a una solucién de (S)-5-[4-(3-aminopiperidin-1-il)-6-propilpiridin-2-
ilamino]-2-metilbenzonitrilo (24,5 mg, 0,07°mmol) preparado en la Etapa 1 en metanol (1 ml). La mezcla de reaccion
se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos y después se afiadié cianoborohidruro de sodio (6,84 mg,
0,171°mmol) a la misma. La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante la noche y después se
afiadié una solucion de acido clorhidrico 1 N a la misma. La mezcla de reaccion se agité durante 30 minutos, se
neutralizé con una solucion 1 N de hidréxido de sodio y después se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se
seco sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtré y después se concentré a presion reducida. El residuo resultante se
purificd con cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo/metanol = 20/1) para proporcionar 10,2 mg
del producto en forma de un sélido de color amarillo palido.

Ejemplos 155-164

Los productos de los Ejemplos 155 a 164 se prepararon de acuerdo con los mismos procedimientos que en la Etapa
2 del Ejemplo 154, usando (S)-5-[4-(3-aminopiperidin-1-il)-6-propilpiridin-2-ilamino]-2-metilbenzonitrilo preparado en
la Etapa 1 del Ejemplo 154; y pentanal, isobutilaldehido, 3-metilbutanal, pivaldehido, pirrol-2-carboxaldehido, 2-
tiofenocarboxaldehido, 4,5-dimetil-2-furaldehido, 3-(metiltio)propionaldehido, ciclopropano carboxaldehido, o 4-
hidroxibenzaldehido.

Ejemplos 165y 166

Los productos de los Ejemplos 165 y 166 en forma de un sdlido de color amarillo palido se prepararon de acuerdo
con los mismos procedimientos que en la Etapa 2 del Ejemplo 154, usando (S)-5-[4-(3-aminopiperidin-1-il)-6-
propilpiridin-2-ilamino]-2-metilbenzonitrilo preparado en la Etapa 1 del Ejemplo 154; y acetaldehido o ciclopropano
carboxaldehido.

Ejemplo 167

El producto en forma de un sélido de color amarillo palido se prepardé de acuerdo con los mismos procedimientos
que en la Etapa 2 del Ejemplo 154, usando (R)-5-[4-(3-aminopiperidin-1-il)-6-propilpiridin-2-ilamino]-2-
metilbenzonitrilo preparado en el Ejemplo 153 y ciclopropano carboxaldehido.

Ejemplo 168

Una solucién de 4-cloro-6-etil-N-(4-fluorofenil)pirimidin-2-amina (20 mg, 0,08°mmol) preparada en la Preparacion 9y
piperidina (9,4 ul, 0,10°mmol) en isopropanol (0,5 ml) se agité a 100 °C durante la noche. La mezcla de reaccion se
enfrié a temperatura ambiente y después se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purifico mediante
cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano/metanol = 40/1) para proporcionar 6,2 mg del producto en
forma de un aceite de color amarillo palido.

Ejemplos 169 a 172

Los productos de los Ejemplos 169 a 172 se prepararon de acuerdo con los mismos procedimientos que en el
Ejemplo 168, usando 4-cloro-6-etil-N-(4-fluorofenil)pirimidin-2-amina preparada en la Preparacion 9; vy
decahidroquinolina, 2-etilpiperidina, 2-piperidinoetanol o morfolina.

Ejemplo173

El producto se prepar6 de acuerdo con los mismos procedimientos que en el Ejemplo 115, usando N-[4-piperidin-1-

il)-6-propilpirimidin-2-il]-1 H-indol-6-amina preparada en el Ejemplo 76.
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Ejemplos 174 a 179

Los productos de los Ejemplos 174 a 179 se prepararon de acuerdo con los mismos procedimientos que en el
Ejemplo 131, usando 2-[1-(2-cloro-6-propilpirimidin-4-il)piperidin-2-ilJetanol preparado en la Preparacion 3; y 4-metil-
3-nitroanilina, 2-(trifluorometil)-1,4-fenilendiamina, 2-nitro-1,4-fenilendiamina, 5-amino-2-metilbenzonitrilo, 5-amino-2-
fluorobenzonitrilo o 2,5-diaminobenzonitrilo preparado en la Preparacion 16.

Ejemplo 180

Una mezcla de 2-{1-[2-(4-metil-3-nitrofenilamino)-6-propilpirimidin-4-il]piperidin-2-il}etanol (17 mg, 0,04°mmol)
preparado en el Ejemplo 174, paladio/carbon vegetal (10 mg, 10 % en peso) y metanol (2 ml) se agité en atmdsfera
de hidrégeno a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccion se filtr6 a través de un lecho de celite.
El filtrado se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificé con cromatografia en columna de gel de
silice (diclorometano/metanol = 70/1) para proporcionar 4,2 mg del producto en forma de un soélido de color amarillo
palido.

Ejemplo 181

El producto en forma de un sélido de color amarillo palido se prepardé de acuerdo con los mismos procedimientos
que en el Ejemplo 180, usando 2-{1-[2-(4-fluoro-3-nitrofenilamino)-6-propilpirimidin-4-il]piperidin-2-il}etanol preparado
en el Ejemplo 142.

Ejemplo 182

El producto en forma de un sélido de color amarillo palido se prepardé de acuerdo con los mismos procedimientos
que en el Ejemplo 180, usando 2-{1-[2-(4-cloro-3-nitrofenilamino)-6-propilpirimidin-4-il]piperidin-2-il}etanol preparado
en el Ejemplo 24.

Ejemplo 183
<Etapa 1> 1-(6-{4-[2-(2-hidroxietil)piperidin-1-il]-6-propilpirimidin-2-ilamino}indolin-1-il)etanona

El compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo palido se preparé de acuerdo con los mismos
procedimientos que en el Ejemplo 131, usando 2-[1-(2-cloro-6-propilpirimidin-4-il)piperidin-2-ilJetanol preparado en la
Preparacion 3 y 1-acetil-6-aminoindolina. El producto se us6 en la etapa posterior sin purificacion adicional.
(Rendimiento: 77 %).

<Etapa 2> 2-{1-[2-(indolin-6-ilamino)-6-propilpirimidin-4-il]piperidin-2-il}etanol

Una mezcla de 1-(6-{4-[2-(2-hidroxietil)piperidin-1-il]-6-propilpirimidin-2-ilamino}indolin-1-il)etanona (35,8 mg,
0,12°mmol) preparada en la Etapa 1 y una solucion al 10 % de &cido clorhidrico (1,5 ml) se calent6 a reflujo con
agitacion durante 2 horas. La mezcla de reaccion se enfrio a temperatura ambiente, se controlé a pH 5 con una
solucion 2 N de hidroxido de sodio y después se extrajo con diclorometano. La fase organica resultante se seco
sobre sulfato de sodio anhidro y después se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificé con
cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano/metanol = 30/1) para proporcionar 11,4 mg del compuesto
del titulo en forma de un solido incoloro.

Ejemplos 184 y 185

Los productos de los Ejemplos 184 y 185 se prepararon de acuerdo con los mismos procedimientos que en el
Ejemplo 131, usando (S)-2-[1-(2-cloro-6-propilpirimidin-4-il)piperidin-2-iljetanol preparado en la Preparacion 17; y 4-
cloro-3-nitroanilina o 2-nitro-1,4-fenilendiamina.

Ejemplo 186

El producto en forma de un sélido de color amarillo palido se prepardé de acuerdo con los mismos procedimientos
que en el Ejemplo 131, usando (R)-2-[1-(2-cloro-6-propilpirimidin-4-il)piperidin-2-illetanol preparado en la
Preparacion 18 y 2-nitro-1,4-fenilendiamina.

Ejemplo 187

Una solucién de 1-(2-cloro-6-propilpirimidin-4-il)decahidroquinolina (25,6 mg, 0,09°mmol) preparada en la
Preparacion 19 y 3-aminobenzonitrilo (12,3 mg, 0,10°mmol) en n-butanol (1 ml) se agité a 120 °C durante la noche.
La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purific6 con cromatografia en
columna de gel de silice (diclorometano/metanol = 70/1) para proporcionar 10,8 mg del producto en forma de un
aceite de color amarillo palido.
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Ejemplos 188 a 202

Los productos de los Ejemplos 188 a 202 se prepararon de acuerdo con los mismos procedimientos que en el
Ejemplo 187, usando 1-(2-cloro-6-propilpirimidin-4-il)decahidroquinolina preparada en la Preparacion 19; y 3-
nitroanilina, 4-fluoro-3-nitroanilina, 4-cloro-3-nitroanilina, 3-metoxianilina, 5-metoxi-2-metilanilina, 4-metoxianilina, 3-
(trifluorometil)anilina, 3-cloroanilina, 5-cloro-2-metilanilina, 2-cloro-4-aminotolueno, 3-(metiltio)anilina, 5-aminoindol,
5-amino-2-(trifluorometil)bencimidazol, 6-aminoquinolina o 7-amino-4-metil-2H-cromen-2-ona.

Ejemplo 203

Una mezcla de 1-(2-cloro-6-propilpirimidin-4-il)decahidroquinolina (25 mg, 0,09°mmol) preparada en la Preparacion
19, acetato de paladio (0,38 mg, 0,002°mmol), 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (1,48 mg, 0,003°mmol),
carbonato de cesio (55 mg, 0,17°mmol), 3-aminoquinolina (12,3 mg, 0,09°mmol) y 1,4-dioxano (0,4 ml) se agité en
un reactor de microondas (600 W) durante 2 horas. La mezcla de reaccién se concentr6 a presion reducida. El
residuo resultante se purificé con cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano/metanol = 30/1) para
proporcionar 2 mg del producto en forma de un soélido de color blanco.

Ejemplo 204

El producto en forma de un sélido de color rojo palido se preparé de acuerdo con los mismos procedimientos que en
el Ejemplo 115, usando N-[4-(octahidroquinolina-1(2H)-il)-6-propilpirimidin-2-il]-1H-indol-6-amina preparada en el
Ejemplo 73.

Ejemplos 205 a 219

Los productos de los Ejemplos 205 a 219 se prepararon de acuerdo con los mismos procedimientos que en la Etapa
2 del Ejemplo 154, usando (R)-5-[4-(3-aminopiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-ilamino]-2-metilbenzonitrilo preparado
en el Ejemplo 153; y acetaldehido, propionaldehido, butiraldehido, valeraldehido, isobutiraldehido, isovaleraldehido,
pivaldehido, acetona, pirrol-2-carboxaldehido, 2-tiofenocarboxaldehido, 4 5-dimetil-2-furaldehido, 3-
(metiltio)propionaldehido, ciclopropano carboxaldehido, ciclopentano carboxaldehido o 4-hidroxibenzaldehido.

Ejemplo 220

Se afadieron cloruro de acetilo (31 pl, 0,44°mmol) y trietilamina (100 pl, 0,73°mmol) a una solucién de (R)-5-[4-(3-
aminopiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-ilamino]-2-metilbenzonitrilo (100 mg, 0,29°mmol) preparado en el Ejemplo 153
en diclorometano (2 ml). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 18 horas y después se
diluyé con diclorometano (5 ml). Se afiadié agua a la mezcla de reaccion. La fase organica separada se seco sobre
sulfato de magnesio anhidro, se filtré y después se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificd
con cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano/acetato de etilo = 1/1) y después se disolvié en acetato de
etilo (2 ml). La solucién resultante se saturd con gas de cloruro de hidrégeno y después se filtré para proporcionar
56 mg del producto en forma de un sélido de color blanco.

Ejemplo 221

Se afiadieron diclorhidrato de (R)-(-)-3-aminopiperidina (190 mg, 1,10°mmol), bicarbonato de sodio (461,1 mg,
5,50°mmol) y tamiz molecular (1 g) a una solucion de 3-(4-cloro-6-propilpirimidin-2-ilamino)benzonitrilo (299,4 mg,
1,10°mmol) preparado en la Preparacion 4 en etanol (5,5 ml). La mezcla de reaccion se agité a 130 °C durante la
noche. La mezcla de reaccidon se enfrio a temperatura ambiente y después se filiré para desechar materiales
insolubles. El filtrado se concentr6 a presion reducida. El residuo resultante se purificd con cromatografia en
columna de gel de silice (metanol/diclorometano = 1/10) para proporcionar 334 mg del producto en forma de un
aceite de color amarillo palido. El producto (84 mg) se disolvié en acetato de etilo (2 ml). La solucién resultante se
saturd con gas de cloruro de hidrégeno y después se filtré para proporcionar 90,7 mg del producto en forma de un
sélido de color blanco.

Ejemplo 222

El producto en forma de un sélido de color blanco se preparé de acuerdo con los mismos procedimientos que en el
Ejemplo 221, usando 5-(4-cloro-6-propilpirimidin-2-ilamino)-2-fluorobenzonitrilo preparado en la Preparacion 8 vy
diclorhidrato de (R)-(-)-3-aminopiperidina.

Ejemplo 223

Se disolvié (R)-3-[4-(3-aminopiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-ilamino]benzonitrilo (120 mg, 0,36°’mmol) [obtenido por
tratamiento del diclorhidrato de (R)-3-[4-(3-aminopiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-ilamino]benzonitrilo preparado en
el Ejemplo 221 con una solucidon acuosa saturada de bicarbonato de sodio] en metanol (5 ml). Se afadid
propionaldehido (25,6 pl, 0,36°mmol) a la solucién, que después se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora. Se
afadié cianoborohidruro de sodio (151 mg, 0,72°mmol) a la mezcla de reaccion, que después se agitdé a temperatura
ambiente durante la noche. Una solucion 1 N de acido clorhidrico se anadié a la mezcla de reaccién, que después
se agité durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se neutralizé con una solucion 1 N de hidroxido de sodio y
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después se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtr6 y
después se concentr6 a presion reducida. El residuo resultante se purificé con cromatografia en columna de gel de
silice (acetato de etilo/metanol = 10/1) para proporcionar 13,6 mg del producto en forma de un aceite incoloro.

Ejemplo 224

El producto en forma de un aceite incoloro se prepard de acuerdo con los mismos procedimientos que en el Ejemplo
223, usando ciclopropano carboxaldehido y (R)-3-[4-(3-aminopiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-ilamino]benzonitrilo
[obtenido por tratamiento del diclorhidrato de (R)-3-[4-(3-aminopiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-ilamino]benzonitrilo
preparado en el Ejemplo 221 con una solucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio]. El producto resultante se
disolvio en acetato de etilo (2 ml). La solucion se saturé con gas de cloruro de hidrégeno y después se filtrd para
proporcionar el producto en forma de un sélido de color blanco.

Ejemplo 225

El producto en forma de un aceite incoloro se prepard de acuerdo con los mismos procedimientos que en el Ejemplo
223, usando propionaldehido y (R)-5-[4-(3-aminopiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-ilamino]-2-fluorobenzonitrilo
[obtenido por tratamiento del diclorhidrato de (R)-5-[4-(3-aminopiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-ilamino]-2-
fluorobenzonitrilo preparado en el Ejemplo 222 con una solucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio].

Ejemplo 226

El producto en forma de un sélido de color blanco se preparé de acuerdo con los mismos procedimientos que en el
Ejemplo 224, usando ciclopropano carboxaldehido y (R)-5-[4-(3-aminopiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-ilamino]-2-
fluorobenzonitrilo [obtenido por tratamiento del diclorhidrato de (R)-5-[4-(3-aminopiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-
ilamino]-2-fluorobenzonitrilo preparado en el Ejemplo 222 con una solucidon acuosa saturada de bicarbonato de
sodio].

Ejemplo 227

Una solucién de 1-(2-cloro-6-propilpirimidin-4-il)piperidin-3-il(ciclopropilmetil)carbamato de (R)-terc—butilo (36,4 mg,
0,09°mmol) preparado en la Preparacion 23 y 4-fluorobenceno-1,3-diamina (13,5 mg, 0,11°mmol) en n-butanol
(0,5ml) se agité a 120 °C durante 2 dias. La mezcla de reaccidon se concentré a presion reducida. El residuo
resultante se purific6 con cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano/metanol = 10/1) para
proporcionar 9,9 mg del producto en forma de un aceite de color amarillo palido.

Ejemplos 228 a 231

Los productos de los Ejemplos 228 a 231 se prepararon de acuerdo con los mismos procedimientos que en el
Ejemplo 227, usando 1-(2-cloro-6-propilpirimidin-4-il)piperidin-3-il(ciclopropiletil)carbamato de (R)-terc--butilo
preparado en la Preparacion 23; y 2-nitrobenceno-1,4-diamina, 3,5-diaminobenzonitrilo, 2-(trifluorometil)benceno-
1,4-diamina o 5-(trifluorometil)benceno-1,3-diamina.

Ejemplo 232

Una solucion de (R)-N-[1-(6-butil-2-cloropirimidin-4-il)piperidin-3-ilJacetamida (165 mg, 0,53°mmol) preparada en la
Preparacion 24 y 2-nitro-1,4-fenilendiamina (90 mg, 0,58°mmol) en n-butanol (2 ml) se agité a 130 °C durante 2
horas. La mezcla de reaccion se enfri6 a temperatura ambiente y después se afiadié diclorometano (3 ml) a la
misma. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 hora y después se filtrd. El solido
resultante se seco al vacio para proporcionar 120 mg del producto en forma de un soélido de color amarillo palido.

Ejemplos 233 a 243

Los productos de los Ejemplos 233 a 243 se prepararon de acuerdo con los mismos procedimientos que en el
Ejemplo 232, usando (R)-N-[1-(6-butil-2-cloropirimidin-4-il)piperidin-3-illacetamida preparada en la Preparacion 24 y
4-metil-3-nitroanilina, 4-fluoro-3-nitroanilina, 4-cloro-3-nitroanilina, 3,5-diaminobenzonitrilo, 5-(trifluorometil)benceno-
1,3-diamina, 2-(trifluorometil)benceno-1,4-diamina, 4-fluoro-3-trifluorometilfenilamina, 5-amino-2-fluorobenzonitrilo, 4-
fluoro-1,3-fenilendiamina, 4-cloro-1,3-fenilendiamina o 2,5-diaminobenzonitrilo preparado en la Preparacion 16.

Ejemplo 244

Una mezcla de (R)-N-[1-(2-cloro-6-propilpirimidin-4-il)piperidin-3-il]-2-hidroxiacetamida (22 mg, 0,07°mmol)
preparada en la Preparacion 25 y 5-amino-2-metilbenzonitrilo (10,6 mg, 0,08°mmol) en n-butanol (0,5 ml) se agité en
un reactor de microondas (600 W) durante 1 hora. La mezcla de reaccién se concentré a presion reducida. El
residuo resultante se purificé con cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano/metanol = 20/1) para
proporcionar 7,5 mg del producto en forma de un aceite de color amarillo.
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Ejemplos 245 a 254

Los productos de los Ejemplos 245 a 254 se prepararon de acuerdo con los mismos procedimientos que en el
Ejemplo 244, usando (R)-N-[1-(2-cloro-6-propilpirimidin-4-il)piperidin-3-il]-2-hidroxiacetamida preparada en la
Preparacion 25; y 3-aminobenzonitrilo, 5-amino-2-fluorobenzonitrilo, 5-(trifluorometil)benceno-1,3-diamina, 2-
(trifluorometil)benceno-1,4-diamina,  4-fluoro-3-trifluorometilfenilamina,  4-fluoro-1,3-fenilendiamina,  4-cloro-1,3-
fenilendiamina, 2,4-diaminotolueno, 2-cloro-4-aminotolueno o 4-metil-3-(trifluorometil)anilina.

Ejemplo 255

Una mezcla de (R)-N-[1-(2-cloro-6-propilpirimidin-4-il)piperidin-3-il]-2-hidroxiacetamida (20 mg, 0,06°mmol)
preparada en la Preparacion 25 y 3,5-diaminobenzonitrilo (10,2 mg, 0,08°mmol) en n-butanol (0,5 ml) se agit6é en un
reactor de microondas (600 W) durante 1 hora. La mezcla de reaccion se enfrié6 a temperatura ambiente y después
se afnadi6 acetato de etilo (2 ml) a la misma. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 hora
y después se filtrd. El solido resultante se seco al vacio para proporcionar 3,9 mg del producto en forma de un sélido
de color amarillo palido.

Ejemplo 256

Una solucién de [1-(2-cloro-6-propilpirimidin-4-il)piperidin-3-iljlcarbamato de (R)-terc-butilo (82 mg, 0,23°mmol)
preparado en la Preparacion 26 y 5-(trifluorometil)benceno-1,3-diamina (44 mg, 0,25°mmol) en n-butanol (1 ml) se
agitd a 130 °C durante 3 horas. La mezcla de reaccion se enfrio a temperatura ambiente y después se concentré a
presién reducida. El residuo resultante se purific6 con cromatografia en columna de gel de silice
(diclorometano/metanol = 20/1) y después se disolvid en acetato de etilo/metanol (1 ml/1 ml). La solucién resultante
se saturd con gas de cloruro de hidrogeno y después se filtré para proporcionar 55,5 mg del producto en forma de un
solido de color blanco.

Ejemplos 257 a 266

Los productos de los Ejemplos 257 a 266 se prepararon de acuerdo con los mismos procedimientos que en el
Ejemplo 256, usando [1-(2-cloro-6-propilpirimidin-4-il)piperidin-3-iljlcarbamato de (R) terc-butilo preparado en la
Preparacion 26; y 2-(trifluorometil)benceno-1,4-diamina, 3-fluoro-4-metilanilina, 4-fluoro-1,3-fenilendiamina, 3,5-
diaminobenzonitrilo, 2,5-diaminobenzonitrilo preparado en la Preparaciéon 16, 4-cloro-1,3-fenilendiamina, 4-metil-3-
(trifluorometil)anilina, 6-aminoindol, 4-metil-3-nitroanilina o 2-nitrobenceno-1,4-diamina.

Ejemplo 267

Se disolvié (R)-5-{4-[3-(ciclopropilmetilamino)piperidin-1-il]-6-propilpirimidin-2-ilamino}-2-metilbenzonitrilo (20 mg,
0,05°mmol) preparado en el Ejemplo 217 en acetato de etilo (1 ml) y después se afiadié gas de cloruro de hidrégeno
a los mismos. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 hora y después se filtr6 para
proporcionar 14 mg del producto en forma de un sélido de color blanco.

Ejemplo 268

El producto en forma de un sélido de color blanco se preparé de acuerdo con los mismos procedimientos que en el
Ejemplo 220, usando diclorhidrato de (R)-5-[4-(3-aminopiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-ilamino]-2-fluorobenzonitrilo
preparado en el Ejemplo 222.

Ejemplo 269

El producto en forma de un sélido de color blanco se preparé de acuerdo con los mismos procedimientos que en la
Etapa 2 del Ejemplo 154, usando (R)-5-[4-(3-aminopiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-ilamino]-2-metilbenzonitrilo
preparado en el Ejemplo 153 y acetaldehido.

Ejemplo 270

Las reacciones se realizaron de acuerdo con los mismos procedimientos que en la Etapa 2 del Ejemplo 154, usando
diclorhidrato de (R)-5-[4-(3-aminopiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-ilamino]-2-fluorobenzonitrilo preparado en el
Ejemplo 222 y acetaldehido. El producto intermedio resultante se traté con gas de cloruro de hidrogeno para
proporcionar el producto en forma de un sélido de color blanco.

Ejemplo 271

El producto en forma de un sdlido de color blanco se preparé de acuerdo con los mismos procedimientos que en la

Etapa 2 del Ejemplo 154, usando diclorhidrato de (R)-5-[4-(3-aminopiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-ilamino]-2-
fluorobenzonitrilo preparado en el Ejemplo 222 y acetaldehido.
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Ejemplo 272
<Etapa 1> (R)-3-{{[4-(3-aminopiperidin-1-il)}-6-butilpirimidin-2-ilJamino}benzonitrilo

El compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco se prepard de acuerdo con los mismos procedimientos
que en el Ejemplo 153, usando 3-(4-butil-6-cloropirimidin-2-ilamino)benzonitrilo preparado en la Preparacion 12.

<Etapa 2> clorhidrato de (R)-N-{1-[6-butil-2-(3-cianofenilamino)pirimidin-4-il]piperidin-3-il}acetamida

El compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco se prepard de acuerdo con los mismos procedimientos
que en el Ejemplo 220, usando (R)-3-{[4-(3-aminopiperidin-1-il)-6-butilpirimidin-2-illaminobenzonitrilo preparado en la
Etapa 1.

Ejemplo 273

Una mezcla de (R)-N-[1-(2-cloro-6-propilpirimidin-4-il)piperidin-3-ilJacetamida (60 mg, 0,2°mmol) preparada en la
Preparacion 31 y 3-aminobenzonitrilo (28 mg, 0,24°mmol) en n-butanol (1 ml) se calenté a reflujo con agitacion
durante la noche. La mezcla de reaccion se enfri6 a temperatura ambiente y después se concentré a presion
reducida. El residuo resultante se purificd con cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano/acetato de etilo =
1/1) y después se disolvié en acetato de etilo. Se afiadié gas de cloruro de hidrégeno a la solucion y el precipitado
resultante se recogié mediante filtracion para proporcionar 68,8 mg del producto en forma de un sélido de color
amairillo palido.

Ejemplos 274 a 279

Los productos de los Ejemplos 274 a 279 se prepararon de acuerdo con el mismo procedimientos que en el Ejemplo
273, usando (R)-N-[1-(2-cloro-6-propilpirimidin-4-il)piperidin-3-ilJacetamida preparada en la Preparacion 31; y 3,5-
diaminobenzonitrilo, 2-nitro-1,4-fenilendiamina, 4-fluoro-1,3-diaminobenceno, 5-amino-2-fluorobenzotrifluoruro, 5-
(trifluorometil)-1,3-fenilendiamina o 2-(trifluorometil)-1,4-fenilendiamina.

Ejemplo 280

El producto en forma de un sélido de color blanco se preparé de acuerdo con los mismos procedimientos que en el
Ejemplo 267, usando (R)-5-{4-[3-(etilamino)piperidin-1-il]-6-propilpirimidin-2-ilamino}-2-metilbenzonitrilo preparado en
el Ejemplo 205.

Ejemplo 281

El producto en forma de un sélido de color amarillo palido se preparé de acuerdo con el mismos procedimientos que
en el Ejemplo 267, usando (R)-5-[4-(3-etilaminopiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-ilamino]-2-fluorobenzonitrilo
preparado en el Ejemplo 271.

Ejemplo 282

Una solucioén de [1-(2-cloro-6-propilpirimidin-4-il)piperidin-3-il](metil)carbamato de (R)-terc-butilo (50 mg, 0,14°mmol)
preparado en la Preparacion 28 y 5-amino-2-fluorobenzonitrilo (23 mg, 0,17°mmol) en n-butanol (1 ml) se calenté a
reflujo con agitacion durante la noche. La mezcla de reacciéon se enfrid6 a temperatura ambiente y después se
concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purifico con cromatografia en columna de gel de silice (n-
hexano/acetato de etilo = 1/1 — diclorometano/metanol = 10/1) y después se disolvié en metanol. Se afiadié gas de
cloruro de hidrégeno a la solucién. La mezcla de reaccidon se agitdé a temperatura ambiente durante 5 horas y
después se filtr6 para proporcionar 23 mg del producto en forma de un sélido de color amarillo palido.

Ejemplos 283 a 287

Los productos de los Ejemplos 283 a 287 se prepararon de acuerdo con los mismos procedimientos que en el
Ejemplo 282, usando [1-(2-cloro-6-propilpirimidin-4-il)piperidin-3-il](metil)carbamato de (R)-terc-butilo preparado en la
Preparacion 28; 'y 5-amino-2-metilbenzonitrilo,  5-(trifluorometil)-1,3-fenilendiamina,  2-(trifluorometil)-1,4-
fenilendiamina, 3,5-diaminobenzonitrilo o 4-fluoro-3-(trifluorometil)anilina.

Ejemplo 288

Una solucién de [1-(2-cloro-6-propilpirimidin-4-il)piperidin-3-il](etil)carbamato de (R)-terc-butilo (85 mg, 0,22°mmol)
preparado en la Preparacion 30 y 2-nitro-1,4-fenilendiamina (41 mg, 0,27°mmol) en n-butanol (1 ml) se calent6 a
reflujo con agitacion durante la noche. La mezcla de reacciéon se enfrid6 a temperatura ambiente y después se
concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purific6 con cromatografia en columna de gel de silice (n-
hexano/acetato de etilo = 1/1 — diclorometano/metanol = 10/1) y después se disolvié en metanol. Se afiadié gas de
cloruro de hidrégeno a la solucién. La mezcla de reaccidon se agitd a temperatura ambiente durante 5 horas y
después se filtré para proporcionar 104 mg del producto en forma de un sélido de color rojo palido.
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Ejemplos 289 a 292

Los productos de los Ejemplos 289 a 292 se prepararon de acuerdo con los mismos procedimientos que en el
Ejemplo 288, usando [1-(2-cloro-6-propilpirimidin-4-il)piperidin-3-il](etil)carbamato de (R)-terc-butilo preparado en la
Preparacion 30; y 4-fluoro-1,3-diaminobenceno, 5-(trifluorometil)-1,3-fenilendiamina,  2-(trifluorometil)-1,4-
fenilendiamina o 3,5-diaminobenzonitrilo.

Ejemplo 293

El producto se preparé de acuerdo con los mismos procedimientos que en el Ejemplo 153, usando 5-(4-bultil-6-
cloropirimidin-2-ilamino)-2-metilbenzonitrilo preparado en la Preparacion 13 y diclorhidrato de (R)-(-)-3-
aminopiperidina.

Ejemplo 294

<Etapa 1> 5-[(4-butil-6-cloropirimidin-2-il)amino]-2-fluorobenzonitrilo

El compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo palido se preparé de acuerdo con los mismos
procedimientos que en las Etapas 2 y 3 de la Preparacién 12, usando 6-butil-2-(metiltio)pirimidin-4(3H)-ona
preparada en la Etapa 1 de la Preparacion 12 y 5-amino-2-fluorobenzonitrilo.

<Etapa 2> (R)-5-[4-(3-aminopiperidin-1-il)-6-butilpirimidin-2-ilamino]-2-fluorobenzonitrilo

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con los mismos procedimientos que en el Ejemplo 153, usando 5-[(4-
butil-6-cloropirimidin-2-il)amino]-2-fluorobenzonitrilo preparado en la Etapa 1 y diclorhidrato de (R)-(-)-3-
aminopiperidina.

Ejemplo 295

El producto se preparé de acuerdo con los mismos procedimientos que en el Ejemplo 220, usando (R)-5-[4-(3-
aminopiperidin-1-il)-6-butilpirimidin-2-ilamino]-2-metilbenzonitrilo preparado en el Ejemplo 293.

Ejemplo 296

<Etapa 1> (S)-5-{[4-(3-aminopiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-illamino}-2-metilbenzonitrilo

El compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo palido se preparé de acuerdo con los mismos
procedimientos que en el Ejemplo 153, usando 5-(4-cloro-6-propilpirimidin-2-ilamino)-2-metilbenzonitrilo preparado
en la Preparacion 7 y diclorhidrato de (S)-(+)-3-aminopiperidina.

<Etapa 2> (S)-5-[4-(3-etilaminopiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-ilamino]-2-metilbenzonitrilo

El compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo palido se preparé de acuerdo con los mismos
procedimientos que en la Etapa 2 del Ejemplo 154, usando (S)-5-{[4-(3-aminopiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-
illamino}-2-metilbenzonitrilo preparado en la Etapa 1 y acetaldehido.

<Etapa 3> diclorhidrato de (S)-5-[4-(3-etilaminopiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-ilamino]-2-metilbenzonitrilo

El compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco se prepard de acuerdo con los mismos procedimientos
que en el Ejemplo 267, usando (S)-5-[4-(3-etilaminopiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-ilamino]-2-metilbenzonitrilo
preparado en la Etapa 2.

Ejemplo 297

<Etapa 1> 5-{[4-(3-aminopiperidin-1-il)}-6-propilpirimidin-2-iljJamino}-2-metilbenzonitrilo

El compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo palido se preparé de acuerdo con los mismos
procedimientos que en el Ejemplo 153, usando 5-(4-cloro-6-propilpirimidin-2-ilamino)-2-metilbenzonitrilo preparado
en la Preparacion 7 y diclorhidrato de 3-aminopiperidina.

<Etapa 2 > 5-[4-(3-etilaminopiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-ilamino]-2-metilbenzonitrilo

El compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo palido se preparé de acuerdo con los mismos
procedimientos que en la Etapa 2 del Ejemplo 154, usando 5-{[4-(3-aminopiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-ilJamino}-
2-metilbenzonitrilo preparado en la Etapa 1 y acetaldehido.

<Etapa 3> diclorhidrato de 5-[4-(3-etilaminopiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-ilamino]-2-metilbenzonitrilo

El compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco se prepard de acuerdo con los mismos procedimientos

que en el Ejemplo 267, usando 5-[4-(3-etilaminopiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-ilamino]-2-metilbenzonitrilo
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preparado en la Etapa 2.
Ejemplo 298
<Etapa 1> N-{1-[6-bultil-2-(3-ciano-4-metilfenilamino)pirimidin-4-il]piperidin-3-il}acetamida

El compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo palido se preparé de acuerdo con los mismos
procedimientos que en el Ejemplo 153, usando 5-(4-butil-6-cloropirimidin-2-ilamino)-2-metilbenzonitrilo preparado en
la Preparacion 13 y 3-acetamidopiperidina.

<Etapa 2> clorhidrato de N-{1-[6-bultil-2-(3-ciano-4-metilfenilamino)pirimidin-4-il]piperidin-3-il}acetamida

El compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo palido se preparé de acuerdo con los mismos
procedimientos que en el Ejemplo 267, usando N-{1-[6-butil-2-(3-ciano-4-metilfenilamino)pirimidin-4-il]piperidin-3-
ilfacetamida preparada en la Etapa 1.

Ejemplos 299 a 305

Los productos de los Ejemplos 299 a 305 se prepararon de acuerdo con los mismos procedimientos que en la Etapa
2 del Ejemplo 154, usando (R)-5-[4-(3-aminopiperidin-1-il)-6-butilpirimidin-2-ilamino]-2-metilbenzonitrilo preparado en
el Ejemplo 293; y acetaldehido, butiraldehido, valeraldehido, isobutiraldehido, isovaleraldehido, pivaldehido o 3-
(metiltio)propionaldehido.

Ejemplos 306 a 310

Los productos de los Ejemplos 306 a 310 se prepararon de acuerdo con los mismos procedimientos que en el
Ejemplo 282, usando [1-(2-cloro-6-propilpirimidin-4-il)piperidin-3-il](metil)carbamato de (R)-terc-butilo preparado en la
Preparacion 28; y 4-fluoro-1,3-diaminobenceno, 4-cloro-1,3-diaminobenceno, 2,5-diaminobenzonitrilo preparado en
la Preparacion 16, 3-metoxi-4-metilanilina o 2,4-diaminotolueno.

Ejemplo 311

Una solucion de [1-(6-butil-2-cloropirimidin-4-il)piperidin-3-il](metil)carbamato de (R)-terc-butilo (40 mg, 0,1°mmol)
preparado en la Preparacion 29, 5-amino-2-metilbenzonitrilo (15,9 mg, 0,12°mmol) en n-butanol (1 ml) se calent6 a
reflujo con agitacion durante 2 horas. La mezcla de reaccidon se enfrio a temperatura ambiente y después se
concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purific6 con cromatografia en columna de gel de silice (n-
hexano/acetato de etilo = 1/1 — diclorometano/metanol = 10/1) y después se disolvié en metanol. Se afiadié gas de
cloruro de hidrégeno a la solucién. La mezcla de reaccidon se agitd a temperatura ambiente durante 5 horas y
después se filtré para proporcionar 33,5 mg del producto en forma de un sdlido de color amarillo palido.

Ejemplos 312 a 320

Los productos de los Ejemplos 312 a 320 se prepararon de acuerdo con los mismos procedimientos que en el
Ejemplo 311, usando [1-(6-butil-2-cloropirimidin-4-il)piperidin-3-il](metil)carbamato de (R)-terc-butilo preparado en la
Preparacion 29; y 5-amino-2-fluorobenzonitrilo,  5-(trifluorometil)-1,3-fenilendiamina,  2-(trifluorometil)-1,4-
fenilendiamina, 3,5-diaminobenzonitrilo, 2,5-diaminobenzonitrilo preparado en la Preparaciéon 16, 4-fluoro-1,3-
diaminobenceno, 3-metoxi-4-metilanilina, 2,4-diaminotolueno o 5-amino-2-fluorobenzotrifluoruro.

Ejemplos 321 a 326

Los productos de los Ejemplos 321 a 326 se prepararon de acuerdo con los mismos procedimientos que en el
Ejemplo 282, usando (1-[2-cloro-6-propilpirimidin-4-il]piperidin-3-il)(metil)carbamato de (R)-terc-butilo preparado en la
Preparacion 28; y 2-nitro-1,4-fenilendiamina, 3,4-dimetilanilina, 3-fluoro-4-metilanilina, 4-metil-3-(trifluorometil)anilina,
2,4-diaminoanisol o 6-aminoindazol.

Ejemplo 327

Se afiadio paladio/carbon vegetal (25mg, 10% en peso) a una solucién de diclorhidrato de (R)-N'-{4-[3-
(metilamino)piperidin-1-il]-6-propilpirimidin-2-il}-3-nitrobenceno-1,4-diamina (20 mg, 0,04°mmol) preparado en el
Ejemplo 321 en metanol (2 ml). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente en atmosfera de hidrégeno
(3 MPa) durante 3 horas y después se filtré a través de un lecho de celite. El filtrado resultante se concentro a
presién reducida. El residuo resultante se purific6 con cromatografia en columna de gel de silice
(diclorometano/metanol = 10/1) para proporcionar 3,5 mg del producto en forma de un sélido de color amarillo palido.

Ejemplos 328 a 334
Los productos de los Ejemplos 328 a 334 se prepararon de acuerdo con los mismos procedimientos que en el

Ejemplo 282, usando [1-(6-butil-2-cloropirimidin-4-il)piperidin-3-il](metil)carbamato de (R)-terc-butilo preparado en la
Preparacion 29; y 2-nitro-1,4-fenilendiamina, 3-aminobenzonitrilo, 3,4-dimetilanilina, 3-fluoro-4-metilanilina, 4-metil-3-
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(trifluorometil)anilina, 2,4-diaminoanisol o 6-aminoindazol.
Ejemplo 335

El producto se prepard de acuerdo con los mismos procedimientos que en el Ejemplo 327, usando diclorhidrato de
(R)-N1-{4-buti|-6-[3-(metilamino)piperidin-1-iI]pirimidin-2-i|}-3-nitrobenceno-1 ,4-diamina preparado en el Ejemplo 328.

Ejemplo 336

Una solucién de [1-(6-butil-2-cloropirimidin-4-il)piperidin-3-iljcarbamato de (R)-terc-butilo (40 mg, 0,11°mmol)
preparado en la Preparacion 27 y 3-nitroanilina (16,6 mg, 0,12°mmol) en n-butanol (1 ml) se calenté a reflujo con
agitacion durante 2 horas y después se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purifico con
cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano/acetato de etilo = 1/1 — diclorometano/metanol = 10/1) y
después se disolvié en metanol (2 ml). La solucidn resultante se saturé con gas de cloruro de hidrégeno. La mezcla
de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 5 horas y después se filtrd. El filtrado se concentr6 a presion
reducida. Se afiadié acetato de etilo (2 ml) al residuo resultante, que después se agit6. La mezcla de reaccion se
filtré para proporcionar 35 mg del producto en forma de un solido de color blanco.

Ejemplos 337 a 353

Los productos de los Ejemplos 337 a 353 se prepararon de acuerdo con los mismos procedimientos que en el
Ejemplo 336, usando [1-(6-butil-2-cloropirimidin-4-il)piperidin-3-iljcarbamato de (R)-terc-butilo preparado en la
Preparacion 27; y 2-nitro-1,4-fenilendiamina, 4-fluoro-3-nitroanilina, 4-metil-3-nitroanilina, 2-(trifluorometil)-1,4-
fenilendiamina, 5-(trifluorometil)-1,3-fenilendiamina, 3,5-diaminobenzonitrilo, 4-metil-3-(trifluorometil)anilina, 3-fluoro-
4-metilanilina, 3-metoxi-4-metilanilina, 2,4-diaminotolueno, 3,4-dimetilanilina, 5-amino-2-fluorobenzotrifluoruro, 4-
fluoro-1,3-diaminobenceno, 2,5-diaminobenzonitrilo preparado en la Preparaciéon 16, 3-aminobenzonitrilo, 1,4-
fenilenediamina o 4-cloro-3-nitroanilina.

Ejemplo 354

El producto se prepard de acuerdo con los mismos procedimientos que en el Ejemplo 327, usando diclorhidrato de
(R)-N1-[4-(3-aminopiperidin-‘|-iI)-6-buti|pirimidin-2-i|]-3-nitrobenceno-1 ,4-diamina preparado en el Ejemplo 337.

Los compuestos de los Ejemplos 1 a 354 y los datos del espectro de RMN de los mismos se muestran en las Tablas
1-1 a 1-37 a continuacion.

Tabla 1-1
Ejemplo Compuesto Espectro de RMN
. o RMN-'H (400 MHz, CDCls) & 7,60-7,50 (m, 2H), 6,98 (t,
1 Q’r' éﬁ;{ggﬁ;ﬁ:{'&:‘;ﬁ;@er'd'“'1"')'6' 2H), 5,90 (s, 1H), 3,58 (t, 4H), 2.45 (t, 2H), 1,80-1,50 (m.
6H), 0,98 (t, 3H)
. . RMN-'H (400 MHz, CDCls) & 7,60-7,50 (m, 2H), 6,99 (t,
2 Q’r' éﬁ}fé}?ﬁﬁﬁﬂ[’%‘_‘éﬂﬁg""“0'6' 2H), 5,89 (s, 1H), 3.78 (t, 4H), 3,58 (t, 4H), 2,48 (t, 2H), 1,72
(c, 2H), 0,98 (t, 3H)
. . RMN-'H (400 MHz, CDCls) & 7,60-7,50 (m, 2H), 6,96 (t,
g [Hazepan-1l)} N(d-fluorofen)6- 2H), 5,80 (s, 1H), 3,90-3,30 (m, 4H), 2.45 (t, 2H), 1,90-1,65
propiip (m, 6H), 1,60-1,50 (m, 4H), 0,98 (t, 3H)
RMN-TH (400 MHz, CDCls) & 7,60-7,50 (m, 2H), 6,97 (t,
4 N-(4-fluorofenil)-4-(2-metilpiperidin-1-il)-6- |2H), 5,88 (s, 1H), 4,70-4,60 (m, 1H), 4,21 (d, 1H), 2,93 (t,
propilpirimidin-2-amina 1H), 2,45 (t, 2H), 1,80-1,60 (m, 7H), 1,19 (d, 3H), 0,98 (t,
3H)
RMN-'H (400 MHz, CDCls) & 7,60-7,50 (m, 2H), 6,97 (t,
5 N-(4-fluorofenil)-4-(3-metilpiperidin-1-il)-6- |2H), 5,90 (s, 1H), 4,30-4,10 (m, 2H), 2,85 (t, 1H), 2,52 (t,
propilpirimidin-2-amina 1H), 2,45 (t, 2H), 1,85 (d, 1H), 1,80-1,60 (m, 4H), 1,60-1,45
(m, 1H), 1,20 (c, 1H), 1,00-0,90 (m, 6H)
. . RMN-'H (400 MHz, CDCls) & 7,55-7,45 (m, 2H), 6,98 (t,
g  |N-(4-fluorofenil)}-4-propil-6- 2H), 5,87 (s, 1H), 4.00-3,90 (m, 4H), 2.70-2,60 (m, 4H), 2,47
tiomorfolinopirimidin-2-amina (t, 2H), 1,72 (c, 2H). 0,97 (t, 3H)
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(continuacion)

Ejemplo Compuesto Espectro de RMN
RMN-"H (400 MHz, CDsOD) & 7,60-7,50 (m, 2H), 7,18 (t,
7 diclorhidrato de 4-(2,5-dimetilpiperazin-1-il)-{2H), 6,59 (d, 1H), 3,50-3,30 (m, 2H), 3,20-3,00 (m, 2H),
N-(4-fluorofenil)-6-propilpirimidin-2-amina  |2,90-2,70 (m, 2H), 2,65 (t, 2H), 1,77 (c, 2H), 1,39 (d, 6H),
1,05 (t, 3H)
RMN-'H (400 MHz, CDCls) & 7,60-7,50 (m, 2H), 7,04 (t,
8 clorhidrato de 4-(5,6-dihidropiridin-1(2H)-il)-{2H), 6,00-5,80 (m, 2H), 5,78 (s a, 1H), 4,29 (s a, 1H), 4,00
N-(4-fluorofenil)-6-propilpirimidin-2-amina  |(d, 2H), 3,69 (s, 1H), 2,65 (t, 2H), 2,40-2,20 (m, 2H), 1,86 (c,
2H), 1,03 (t, 3H)
. . RMN-"H (400 MHz, CDCl3) & 10,53 (s a, 1H), 7,60-7,50 (m,
o %‘;T;%gﬁgquinolﬁ (ZH)_i'l\)’:gf'ﬂ”°r°fe”")'4'2H), 7,02 (t, 2H), 5,79 (s, 1H), 3,40-3,20 (m, 1H), 2,62 (t
ropiloirimidin-2-amina 2H), 2,10-2,00 (m, 1H), 2,00-1,60 (m, 11H), 1,50-1,30 (m,
proptip 4H), 1,30-1,10 (m, 3H), 1,19 (t, 3H)
. . RMN-'H (400 MHz, CDCls) & 7,60-7,50 (m, 2H), 7,03 (t,
0 ;‘g;gﬁgﬁgso e (2,'1\,’)'_53:2?°r°fe”")'4'2H), 5,90 (d, 1H), 4,40 (dd, 1H), 3,75 (dd, 1H), 3,40-3,20)
ropil irimidin?Z-amina (m, 2H), 2,70-2,50 (m, 2H), 2,10-1,70 (m, 5H), 1,70-1,50 (m,
propiip 5H), 1,40-1,20 (m, 4H), 1,10-1,00 (m, 3H)
Tabla 1-2
Ejemplo Compuesto Espectro de RMN
RMN-"H (400 MHz, CDCl3) & 7,60-7,50 (m, 2H), 7,03 (t, 2H),
11 clorhidrato  de  N-(4-fluorofenil)-4-(4-5,90 (d, 1H), 4,40 (dd, 1H), 3,75 (dd, 1H), 3,40-3,20 (m, 2H),
fenilpiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-amina|2,70-2,50 (m, 2H), 2,10-1,70 (m, 5H), 1,70-1,50 (m, 5H),
1,40-1,20 (m, 4H), 1,10-1,00 (m, 3H)
. . RMN-'H (400 MHz, CDsOD) & 7,50-7,40 (m, 2H), 7,15 (t,
g [Clorhidrato  ~ de  N-(d-fluorofenil}445,) “g 4" (< " 11) 3.80-3.60 (m, 8H), 2,62 (t. 2H), 1.74 (c.
morfolino-6-propilpirimidin-2-amina 2H). 1,04 (t, 3H)
: . s RMN-'H (400 MHz, CDsOD) & 7,60-7,50 (m, 2H), 6,98 (t,
13 Q’r' éﬁ;fggggﬁ:{'&f;‘éﬁ;‘;‘eraz'“‘1"')'6' 2H), 6,07 (s, 1H), 3,61 (t, 4H), 2,86 (t, 4H), 2,46 (t, 2H), 1,71
(c, 2H), 0,97 (t, 3H)
U . RMN-"H (400 MHz, CDCl3) & 7,60-7,50 (m, 2H), 6,97 (t, 2H),
14 [Heetlpiperidin i) N-(4-fluorofeni}6- 15 87" (5, 1h), 4,454,30 (m, 1H), 4,30-4,10 (m, 1H), 2,90
propfip 1H), 2,44 (t, 2H), 1,80-1,40 (m, 8H), 0,98 (t, 3H), 0,90 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CDCl3) & 7,60-7,50 (m, 2H), 7,00 (t, 2H),
e AT 6,72 (s a, 1H), 5,92 (s, 1H), 4,95-4,85 (m, 1H), 3,90-3,80 (m,
15 2-{1-[2(4-fluorofenilamino)-6- 1H), 3,60-3,50 (m, 1H), 3,30 (t, 1H), 2,95 (t, 1H), 2.46 (t, 2H).
propilpirimidin-4-ilJpiperidin-2-il}etanol 2.10-2,00 (m, 1H), 1,80-1.60 (m, 7H), 1,30-1,20 (m, 2H). 0,99
(t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CDCl3) & 7,50-7,40 (m, 2H), 6,97 (t, 2H),
— . 16,78 (s a, 1H), 5,96 (s, 1H), 4,20-4,10 (m, 2H), 3,93 (s a, 1H),
16 l:i[ﬁ'(i4g'r‘ild‘;;c_’;fggfg)’gifg;g'ggoept'i'lg'”m'd'“' 3.22 (t, 1H), 2,48 (t, 2H), 2,29 (d, 1H), 1,90-1.70 (m, 6H).
pip 1,70-1,50 (m, 1H), 1,45-1,30 (m, 1H), 1,23 (t, 3H), 0,98 (t,
3H)
RMN-"H (400 MHz, CDCl3) & 7,60-7,50 (m, 2H), 6,98 (t, 2H),
1-[2-(4-fluorofenilamino)-6-propilpirimidin- (6,88 (s a, 1H), 5,92 (s, 1H), 5,42 (d, 2H), 4,39 (d, 2H), 2,97 (4,
17

4-il]piperidin-4-carboxamida

2H), 2,50-2,40 (m, 3H), 1,97 (d, 2H), 1,80-1,60 (m, 4H), 0,98
(t, 3H)
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(continuacion)

Ejemplo Compuesto Espectro de RMN
RMN-"H (400 MHz, CDClI3) & 7,60-7,50 (m, 2H), 6,97 (t, 2H),
18 {1-[2-(4-fluorofenilamino)-6-propilpirimidin- |6,81 (s a, 1H), 5,92 (s, 1H), 4,40 (d, 2H), 3,53 (d, 2H), 2,88 (t,
4-il]piperidin-4-il}metanol 2H), 2,46 (t, 2H), 1,90-1,60 (m, 5H), 1,30-1,15 (m, 2H), 0,98
(t, 3H)
L o [RMN-'H (400 MHz, CDClIs) & 7,60-7,50 (m, 2H), 7,00 (t, 2H),
19 l:i[ﬁ'(i“g'r‘fd‘;mfgﬂ;m'”O)'B'pmp"p'”m'd'“' 6,84 (s a, TH), 6,00 (s, 1H), 3,93 (t, 4H), 2.60-2,40 (m. 6H)
pip 1,74 (c, 2H), 0,99 (t, 3H)
. . - RMN-"H (400 MHz, CDClI3) & 7,60-7,50 (m, 2H), 6,97 (t, 2H),
20 i‘l‘)'b#itr'r';ig’i'r(féf_':;ri?‘;e”")'6'('”'"6”‘"”'1' 6,79 (s a, H), 5,90 (s, 1H), 3,60-3,50 (m, 4H), 2,48 (t. 2H)
P 1,70-1,50 (m, 8H), 1,39 (c, 2H), 0,94 (t, 3H)
Tabla 1-3
Ejemplo Compuesto Espectro de RMN
RMN-"H (400 MHz, CDCl3) 6 7,60-7,50 (m, 2H), 6,97 (t, 2H),
21 4-butil-6-(2-etilpiperidin-1-il)-N-(4- 6,73 (s a, 1H), 5,88 (s, 1H), 4,50-4,30 (m, 1H), 4,25-4,15 (m,
fluorofenil)pirimidin-2-amina 1H), 2,92 (t, 1H), 2,46 (t, 2H), 1,80-1,55 (m, 10H), 1,40 (c,
2H), 1,00-0,85 (m, 6H)
RMN-"H (400 MHz, CDCl3) 6 7,50-7,40 (m, 2H), 6,99 (t, 2H),
29 2-{1-[6-butil-2-(4-fluorofenilamino)pirimidin-|6,66 (s a, 1H), 5,91 (s, 1H), 4,91 (s a, 1H), 3,90-3,80 (m,
4-il]piperidin-2-il}etanol 1H), 3,53 (d, 1H), 3,31 (t, 1H), 2,94 (t, 1H), 2,48 (t, 2H), 2,06
(t, 1H), 1,80-1,55 (m, 9H), 1,42 (c, 2H), 0,97 (t, 3H)
. . RMN-"H (400 MHz, CDCl3) 6 7,55-7,45 (m, 2H), 7,00 (t, 2H),
23 [Fhull-N(dfuorofeni) & 6,86 (s a, 1H), 5,88 (s, 1H), 3,78 (t, 4H), 3,58 (t. 4H), 2,50 (t,
P 2H), 1,70-1,60 (m, 2H), 1,39 (c, 2H), 0,94 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CDCl3) 6 8,78 (s, 1H), 7,40-7,30 (m, 1H),
24 2-{1-[2-(4-cloro-3-nitrofenilamino)-6- 7,30-7,20 (m, 1H), 6,02 (s, 1H), 5,00-4,90 (m, 1H), 4,00-3,90
propilpirimidin-4-ilJpiperidin-2-il}etanol (m, 1H), 3,60-3,50 (m, 1H), 3,41 (t, 1H), 2,98 (t, 1H), 2,49 (t,
2H), 2,20-2,05 (m, 1H), 1,80-1,30 (m, 9H), 0,97 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CDCl3) 6 7,67 (s, 1H), 7,20-7,10 (m, 2H),
- o 7,00-6,80 (m, 2H), 5,93 (s, 1H), 4,98 (s a, 1H), 3,87 (s a,
25 (U2 (izir;r?fléllt-licl)})f?nélﬁé?rllrjg]i-le)ztanol 1H), 3,60-3,50 (m, 1H), 3,33 (t, 1H), 2,95 (t, 1H), 2.49 (s.
propiip PP 3H), 2,50-2,40 (m, 1H), 2,10-2,00 (m, 1H), 1,80-1,50 (m,
9H), 0,99 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CDCl5) & 7,60-7,50 (m, 2H), 6,99 (t, 2H),
26 4-(2,6-dimetilmorfolino)-N-(4-fluorofenil)-6- 16,84 (s a, 1H), 5,89 (s, 1H), 4,12 (d, 2H), 3,70-3,55 (m, 2H),
propilpirimidin-2-amina 2,59 (c, 2H), 2,48 (t, 2H), 1,72 (c, 2H), 1,26 (d, 6H), 0,98 (t,
3H)
RMN-"H (400 MHz, CDCl3) 6 7,60-7,50 (m, 2H), 6,98 (t, 2H),
27 8-[2-(4-fluorofenilamino)-6-propilpirimidin- 6,80 (s a, 1H), 5,81 (s, 1H), 4,15-4,05 (m, 1H), 2,45 (t, 2H),
4-il]-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ol 2,40-2,25 (m, 2H), 2,25-2,10 (m, 2H), 2,10-2,00 (m, 2H),
1,80-1,50 (m, 6H), 0,98 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CDCl3) &6 7,60-7,45 (m, 2H), 7,10-6,95
28 N-{1-[2-(4-fluorofenilamino)-6- (m, 2H), 6,86 (s a, 1H), 5,96 (s, 1H), 5,75 (s a, 1H), 4,02 (s|

propilpirimidin-4-il]piperidin-3-il}acetamida

a, 1H), 3,77 (d, 1H), 3,65-3,40 (m, 3H), 2,46 (t, 2H), 1,91 (s,
3H), 1,90-1,85 (m, 1H), 1,80-1,55 (m, 5H), 0,97 (t, 3H)
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Ejemplo Compuesto Espectro de RMN

. N RMN-"H (400 MHz, CDCls) 5 7,60-7,50 (m, 2H), 6,98 (t, 2H),
2 i'l\;'p(fc;g;;]‘;rig;er?c;'i)rf{fﬁ;}gzéﬁg’;{;‘{r‘nﬁin_2_ 6,76 (s a, 1H), 5,90 (s, 1H), 4,33 (d, 2H), 2.84 (t, 2H), 2,45 (t.
amina 2H), 1,80-1,60 (m, 5H), 1,60-1,45 (m, 1H), 1,45-1,30 (m, 1H),

1,30-1,10 (m, 4H), 0,98 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CDCls) & 7,60-7,50 (m, 2H), 7,40-7,20 (m,
a G 5H), 6,97 (t, 2H), 6,85 (s a, 1H), 5,87 (s, 1H), 4,58 (d, 2H),
30 ﬁu[g’ré?:rﬂg']gf‘gggﬁgimi;iﬂz'f’aﬁina 4,20 (d, 1H), 3,90-3,80 (m, 1H), 3,50-3,40 (m, 1H), 3,30-3,10
(m, 2H), 2,45 (t, 2H), 2,10-2,00 (m, 1H), 2,00-1,80 (m, 3H),

1,69 (c, 2H), 0,98 (t, 3H)
Tabla 1-4
Ejemplo Compuesto Espectro de RMN

RMN-'H (400 MHz, CDCls) & 7,55-7,45 (m, 2H), 6,97 (t,
31 4-(3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-N-(4- 2H), 6,88 (s a, 1H), 5,82 (s, 1H), 4,41 (s a, 1H), 3,80 (d,

fluorofenil)-6-propilpirimidin-2-amina

2H), 3,61 (d, 2H), 3,60-3,40 (m, 1H), 2,47 (t, 2H), 2,10-1,80)
(m, 4H), 1,72 (c, 2H), 0,98 (t, 3H)

N-[4-(piperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-il]-1H-

RMN-'H (400 MHz, CDCls) 5 8,31 (s a, 1H), 7,90 (s, 1H),
7,52 (s a, 1H), 7,30-7,20 (m, 1H), 7,20-7,10 (m, 1H), 6,50+

32 indol-5-amina 6,40 (m, 1H), 5,85 (s, 1H), 3,70-3,50 (m, 4H), 2,48 (t, 2H),
1,74 (c, 2H), 1,70-1,50 (m, 6H), 0,98 (t, 3H)
e N RMN-"H (400 MHz, CDCl3) d 8,32 (s a, 1H), 7,88 (d, 1H),
33 [\-{3-clorodmetifeni)-4-(piperidin-1-I-6- 17 21 (dd, 1H), 7,12(d, 1H), 5,90 (s, 1H). 3,70-360 (m, 4H),
propiip 2,52 (t, 2H), 2,32 (s, 3H), 1,80-1,60 (m, 8H), 0,99 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CDCI3) 6 8,80-8,70 (m, 1H), 8,36 (d,
34 N-[4-(piperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2- 1H), 8,00 (t, 2H), 7,70 (d, 1H), 7,40-7,30 (m, 1H), 7,17 (s a,
illquinolin-6-amina 1H), 5,97 (s, 1H), 3,97 (s a, 1H), 3,70-3,60 (m, 4H), 2,51 (t,
2H), 1,80-1,55 (m, 6H), 1,01 (t, 3H)
N . RMN-"H (400 MHz, CDCl3) 5 8,38 (s, 1H), 7,58 (s a, 1H),
35 E‘trfﬁl’:j‘frgmtl});gnﬁ]gm'l'd'l\r’] B 7,42 (d, 1H), 7.35 (t, 1H), 5,94 (s, 1H), 3.70-3,60 (m, 4H)
2,49 (t, 2H), 1,80-1,55 (m, 8H), 0,98 (t, 3H)
L . T RMN-"H (400 MHz, CDCl3) b 8,13 (s, 1H), 7,60-7,50 (m,
3B rloarometinbervotdlimcasora.amia  |1H): 7.2 (6, 1H), 5,92 (s, 1H), 3.60-3,50 (m, 4H), 249 (¢,
2H), 1,73 (c, 2H), 1,70-1,50 (m, 6H), 0,93 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CDCl3) 8 9,05 (s a, 1H), 7,69 (d, 1H),
37 N-[3-(metiltio)fenil]-4-(piperidin-1-il)-6- 7,30-7,15 (m, 2H), 6,93 (d, 1H), 5,90 (s, 1H), 3,70-3,60 (m,
propilpirimidin-2-amina 4H), 2,55 (t, 2H), 2,48 (s, 3H), 1,80 (c, 2H), 1,70-1,60 (m,
6H), 1,00 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CDCl3) 8 7,76 (s a, 1H), 7,05 (d, 1H),
38 N-(5-metoxi-2-metilfenil)-4-(piperidin-1-il)-6- 6,54 (d, 1H), 5,90 (s, 1H), 3,78 (s, 3H), 3,70-3,55 (m, 4H),
propilpirimidin-2-amina 2,53 (t, 2H), 2,30 (s, 3H), 1,78 (c, 2H), 1,75-1,55 (m, 6H),
1,90 (t, 3H)
e N RMN-"H (400 MHz, CDCl3) d 8,39 (s a, 1H), 7,05 (d, 1H),
39 N-(5-cloro-2-metilfenil)-4-(piperidin-1-il)-6- 6,87 (d, 1H), 5,92 (s, TH), 3,65-3.,55 (m, 4H), 2,49 (t. 2H)

propilpirimidin-2-amina

2,29 (s, 3H), 1,80-1,60 (m, 8H), 0,99 (t, 3H)
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Ejemplo

Compuesto

Espectro de RMN

N-(4-fluoro-3-nitrofenil)-4-(piperidin-1-il)-6-

RMN-"H (400 MHz, CDCls) & 9,00-8,90 (m, 1H), 7,82 (s a,

40 | 1H), 7,50-7,40 (m, 1H), 7,17 (t, 1H), 5,97 (s, 1H), 3,70-3,60)
propfip (m, 4H), 2,50 (t, 2H), 1,80-1,60 (m, 8H), 0,99 (t, 3H)
Tabla 1-5
Ejemplo Compuesto Espectro de RMN
o o RMN-"H (400 MHz, CDCls) & 8,11 (s a, 1H), 7,48 (dd, 2H),
41 |Ha-metoxiient)-4-(piperidin-1-il)-6- 6,85 (dd, 2H), 5.86 (s, 1H), 3,79 (s, 3H), 3,65-3,55 (m, 4H)
propiip 2,51 (t, 2H), 1,77 (c, 2H), 1,70-1,55 (m, 6H), 0,99 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CDCl3) & 7,98 (s a, 1H), 7,46 (s, 1H),
4o |N-(3-metoxifenil)-4-(piperidin-1-il)-6- 7,17 (t, 1H), 7,02 (d, 1H), 6,56 (d, 1H), 5,90 (s, 1H), 3,80 (s,
propilpirimidin-2-amina 3H), 3,70-3,60 (m, 4H), 2,51 (t, 2H), 1,80-1,55 (m, 8H), 0,99
(t, 3H)
. o RMN-"H (400 MHz, CDCls) & 8,50 (s a, 1H), 7,92 (s, 1H),
43 |[\-3-clorofenil)4-{piperidin-1-il}-6- 7,23 (d, 1H), 7.20 (t, 1H), 6,98 (d, 1H), 5,93 (s, 1H), 3,701
propiip 3,60 (m, 4H), 2,53 (t, 2H), 1,80-1,60 (m, 8H), 1,00 (t, 3H)
o o RMN-"H (400 MHz, CDCls) & 9,10 (d, 1H), 7,86 (s a, 1H),
44 |H3nitrofenily {piperidin-1-i)-6- 7,79 (d, 1H), 7,51 (d, 1H), 7,38 (t, 1H), 5,98 (s, 1H), 3,70
propiip 3,60 (m, 4H), 2,51 (t, 2H), 1,80-1,60 (m, 8H), 0,99 (t, 3H)
o o RMN-"H (400 MHz, CDCls) & 8,83 (s, 1H), 7,84 (s a, 1H),
a5 |V é“;f'ﬁ{ﬁ;g;gig?;ﬁ:‘i:124'("""9”‘1'“'1"')'6' 7,40-7,30 (m, 2H), 5,98 (s, 1H), 3,70-3,60 (m, 4H), 2.50 (t
propiip 2H), 1,80-1,60 (m, 8H), 0,99 (t, 3H)
o o RMN-"H (400 MHz, CDCls) & 8,39 (s a, 1H), 8,24 (s, 1H),
46 ﬁ’;[r‘r‘]'ig‘;{’be;dz'g;jit';i'l)c'f'prop"p'”m'd'“'z' 7.61 (d, 1H), 7,36 (t, 1H), 7,26 (d, TH), 5,97 (s. 1H), 3,70
3,60 (m, 4H), 2,53 (t, 2H), 1,80-1,60 (m, 8H), 1,00 (t, 3H)
o o RMN-"H (400 MHz, CDCls) & 8,85 (d, 1H), 7,32 (d, 1H), 7,18
g7 [NAdmetl-S-nirofenily &-(piperidin-1-i-6- |y, 1), 5,95 (s, 1H), 3,70-3,60 (m, 4H), 2,53 (s, 3H), 2,47 (1,
propiip 2H), 1,80-1,60 (m, 8H), 0,98 (t, 3H)
o . RMN-"H (400 MHz, CDCls) 5 7,53-7,48 (m, 2H), 7,20 (s, 1H),
48 ‘r‘r;gt‘i'leit'r'i‘r’r:‘i’;;l"’_‘g'_';'r:]'i'r']g'\"(“'ﬂ“°r°fe”")'6' 7,00-6,94 (m, 2H), 5.90 (s, 1H), 3,63 (dd, 4H), 2,51-2,42 (m.
P 6H), 2,25 (s, 3H), 1,12 (dd, 3H)
N-(4-fluorofenil)-4-[4-(4- RMN-"H (400 MHz, CDCls) & 7,54-7,50 (m, 2H), 7,03-6,87]
49 metoxifenil)piperazin-1-il]-6-metilpirimidin- |(m, 7H), 5,96 (s, 1H), 3,77 (s, 3H), 3,76 (dd, 4H), 3,12 (dd,
2-amina 4H), 2,78 (s, 3H)
N-(4-fluorofenil)-4-[4-(4- RMN-"H (400 MHz, CDCls) & 7,54-7,49 (m, 2H), 7,03-6,87]
50 fluorofenil)piperazin-1-il]-6-metilpirimidin-2- {(m, 7H), 5,96 (s, 1H), 3,76 (dd, 4H), 3,16 (dd, 4H), 2,28 (s,
amina 3H)
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Tabla 1-6
Ejemplo Compuesto Espectro de RMN
. . _|RMN-'H (400 MHz, CDCls) & 7,52-7,47 (m, 2H), 7,01-6,95 (m,
51  |N-(4-fluorofenil)-4-mefil-6-(morfolin-4-l, 1) °s 095 “1H) 5,89 (s, 1H), 3.7 (dd, 4H), 3,57 (dd, 4H), 2,27
il)pirimidin-2-amina (s, 3H)
o RMN-'H (400 MHz, CDCls) & 7,53-7,50 (m, 2H), 7,02-6,98 (m,
5o [1-[2-(4-fluorofenilamino)-6- 2H), 6,90 (s, 1H), 6,02 (s, 1H), 3,93 (dd, 4H), 2,53 (dd, 4H), 2,30
metilpirimidin-4-il]piperidin-4-ona (s, 3H)
53 N-(4-fluorofenil)-4-metil-6-(piperidin- RMN-"H (400 MHz, CDCI3) & 7,53-7,50 (m, 2H), 6,99-6,95 (m,
1-il)pirimidin-2-amina 3H), 5,91 (s, 1H), 3,57 (dd, 4H), 2,24 (s, 3H), 1,69-1,57 (m, 6H)
54 [4-(azetidin-1-i)-N-(4-fluorofenil}-6-  [RMN-'H (400 MHz, CDCls) & 7,60-7,57 (m, 2H), 6,98-691 (m,
metilpirimidin-2-amina 3H), 5,56 (s, 1H), 4,07 (dd, 4H), 2,43-2,36 (m, 2H), 2,24 (s, 3H)
RMN-'H (400 MHz, CDCls) & 7,53-7,50 (m, 2H), 7,02-6,97 (m,
55 1-[2-(4-fluorofenilamino)-6- 2H), 5,96 (s, 1H), 4,12-4,08 (m, 3H), 3,76 (d, 1H), 3,72-3,66 (m,
metilpirimidin-4-il]piperidin-3-ol 1H), 3,36-3,05 (m, 2H), 2,23 (s, 3H), 2,22-2,20 (m, 1H), 1,85-1,81
(m, 1H), 1,58-1,51 (m, 2H)
o RMN-'H (400 MHz, CDCls) & 7,52-7,49 (m, 2H), 7,00-6,95 (m,
56 :nEtn(‘tr%%:ﬁfin:|l]ar|mgﬁc)jg o 2H), 5,93 (s, 1H), 4,07-4,03 (m, 2H), 3,96-3,92 (m, 1H), 3,22 (m.
P PP 2H), 2,25 (s, 3H), 1,97-1,90 (m, 2H), 1,58-1,50 (m, 2H)
. . RMN-'H (400 MHz, CDCls) & 7,55-7,50 (m, 2H), 7,01-6,95 (m,
57 xgﬁ[gi;‘;rr‘i’;ienﬂ'?_}f‘)ﬁﬁﬂ:;j?r'](_zz'_amina 2H), 6,79 (s a, 1H), 5,89 (s, 1H), 4,61 (s a, 1H), 4,21 (d, 1H), 3,93
(m, 1H), 2,25 (s, 3H), 1,77-1,61 (m, 6H), 1,18 (d, 3H)
RMN-'H (400 MHz, CDCls) & 7,54-7,51 (m, 2H), 7,00-6,96 (m,
58 N-(4-fluorofenil)-4-metil-6-(3- 2H), 6,76 (s a, 1H), 5,91 (s, 1H), 4,21 (s a, 2H), 2,86 (m, 1H), 2,53
metilpiperidin-1-il)pirimidin-2-amina  |(dd, 1H), 2,25 (s, 3H), 1,86 (dd, 1H), 1,75-1,61 (m, 2H), 1,54-1,49
(m, 1H), 1,22-1,16 (m, 1H), 0,95 (d, 3H)
e RMN-'H (400 MHz, CDCls) & 7,55-7,50 (m, 2H), 6,99-6,94 (m,
59 gu(grfféﬁl)dgmmetgtﬁ’l"’lﬁﬁguZ"Lxlﬁl‘; 3H), 5,91 (s, 1H), 4,28 (d, 2H), 2.53 (dd, 1H), 2,32 (dd, 2H), 2,25
P (s, 3H), 1,84 (d, 1H), 1,67-1,57 (m, 2H), 0,94 (d, 6H), 0,77 (m, 1H)
. . RMN-"H (400 MHz, CDCl3) & 7,57-7,54 (m, 2H), 6,99-6,94 (m, 2H),
60  [l@zepan- 1) N-(4-fuorofenil}6- g g5 (s a, 1H), 5,81 (s, 1H), 3,50-3,35 (m, 4H), 2,25 (s, 3H), 1.79 (s
P a, 4H), 1,56 (dd, 4H)
Tabla 1-7
Ejemplo Compuesto Espectro de RMN
RMN-'H (400 MHz, CDCls) & 7,54-7,49 (m, 2H), 7,07 (s a,
61 4-(2-etilpiperidin-1-il)-N-(4-fluorofenil)-6- 1H), 6,99-6,93 (m, 2H), 5,88 (s, 1H), 4,38 (s a, 1H), 4,21 (s
metilpirimidin-2-amina a, 1H), 2,91 (m, 1H), 2,23 (s, 3H), 1,74-1,58 (m, 7H), 1,50+
1,45 (m, 1H), 0,89 (dd, 3H)
RMN-'H (400 MHz, CDCls) & 7,56-7,50 (m, 2H), 7,00-6,94
62 [4-(2R6S)-2,6-dimetipiperidin-1-il)-N-(4- |(m, 2H), 6,78 (s a, 1H), 5,87 (s, 1H), 4,55 (s a, 2H), 2,25 (s,

fluorofenil)-6-metilpirimidin-2-amina

3H), 1,89-1,82 (m, 1H), 1,75-1,69 (m, 4H), 1,68-1,52 (m,
1H), 1,25 (s, 3H), 1,23 (s, 3H)
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(continuacion)

Ejemplo Compuesto ‘ Espectro de RMN
RMN-"H (400 MHz, CDCls) & 7,55-7,51 (m, 2H), 7,33-7,30
63 N-(4-fluorofenil)-4-metil-6-(4-fenilpiperidin- |(m, 2H), 7,24-7,22 (m, 2H), 7,00-6,96 (m, 2H), 6,82 (s a,
1-il)pirimidin-2-amina 1H), 5,98 (s, 1H), 4,51 (d, 2H), 2,97 (m, 2H), 2,85-2,74 (m,
1H), 2,28 (s, 3H), 1,94 (d, 2H), 1,76-1,69 (m, 2H)
. o . RMN-"H (400 MHz, CDCls) & 7,53-7,48 (m, 2H), 7,02-6,95
64  [\-(4-fluorofenil)-a-metil-6-(piperazin-1- | a1y 5 90 (s 1H), 3,59 (dd, 4H), 2,93 (dd, 4H), 2.27 (s,
il)pirimidin-2-amina 3H)
. . - . |RMN-"H (400 MHz, CDCls) & 7,51-7,49 (m, 2H), 7,05 (s a,
65 ﬁ;‘ﬂﬁ;ﬁg‘_’gﬁr::t"'e'(4'met"p'peraz'“' 1H), 7,01-6,96 (m, 2H), 5,91 (s, TH), 3,62 (dd, 4H), 2.46 (dd.
P 4H), 2,33 (s, 3H), 2,26 (s, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CDCls) & 7,53-7,50 (m, 2H), 7,00-6,96
65 [4-(2.5-dimetilpiperazin-1-il)-N-(4- (m, 2H), 6,91 (s a, 1H), 5,86 (s, 1H), 4,33 (dd, 1H), 3,88 (dd,
fluorofenil)-6-metilpirimidin-2-amina 1H), 3,33-3,29 (m, 3H), 2,65 (dd, 1H), 2,27 (s, 3H), 1,27 (d,
3H), 1,20 (d, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CDCls) & 7,54-7,50 (m, 2H), 7,00-6,96
67  [4-(35-dimetilpiperazin-1-il)-N-(4- (m, 2H), 6,89 (s a, TH), 5,91 (s, 1H), 4,21 (d, 2H), 2,89-2,84
fluorofenil)-6-metilpirimidin-2-amina (m, 2H), 2,45 (dd, 2H), 2,26 (s, 3H), 1,14 (s, 3H), 1,13 (s,
3H)
. . RMN-"H (400 MHz, CDCls) & 7,56-7,52 (m, 2H), 7,07 (s a,
N-(4-fluorofenil)-4-metil-6- 1H), 6,99-6,94 (m, 2H), 5,78 (s, 1H), 4,17 (dd, 1H), 3,29 (m.
68 (oc?ahldroqumolln-‘l(2H)-|I)p|r|m|d|n-2- 1H). 3.16 (m, 1H), 2,24 (s, 3H), 2,16 (dd, 1H), 1,86-1.61 (m
amina 6H), 1,49-1,09 (m, 6H)
. . RMN-"H (400 MHz, CDCls) & 7,54-7,50 (m, 2H), 7,11 (s a,
69 ?ééfaﬂfé?é?liﬁ'ﬁf.:oﬂeg'(f H)-lpirimidin-2- |1H): 7,00-6,95 (m, 2H), 5,89 (s, 1H), 4,05 (s a, 1H), 3,89 (5
i a, 1H), 3,22 (d, 1H), 3,13 (dd, 1H), 2,24 (s, 3H), 1,92-1,88
(m, 1H), 1,82-1,78 (m, 2H), 1,76-1,24 (m, 9H)
. . RMN-"H (400 MHz, CDCls) & 7,56-7,50 (m, 2H), 7,08 (s a,
70 gu(g’rgfgr'm')d?r‘;'gﬁl'“lr?r(flg?n"z)g’ng‘l‘na 1H), 7,08-6,96 (m. 2H), 5,94-5,89 (m, 2H), 5.78-5,75 (m.
P 1H), 4,00 (s a, 2H), 3,74 (dd, 2H), 2,26-2,22 (m, 5H)
Tabla 1-8
Ejemplo Compuesto Espectro de RMN
RMN-"H (400 MHz, CDCls) & 7,47-7,43 (m, 2H), 7,02-6,97 (m,
71 2-{1-[2-(4-fluorofenilamino)-6- 2H), 6,87 (s a, 1H), 5,93 (s, 1H), 4,90 (s a, 1H), 3,82 (s a, 1H),
metilpirimidin-4-il]piperidin-2-il}etanol 3,55-3,50 (m, 1H), 3,28 (dd, 1H), 2,93 (m, 1H), 2,25 (s, 3H),
2,08 (dd, 1H), 1,78-1,28 (m, 7H)
I RMN-"H (400 MHz, CDCls) & 7,49-7,45 (m, 2H), 7,01-6,94 (m,
2 ({;ti'lE;ﬁgﬁﬁ;‘jﬁgi‘l'fer:‘i'd”iﬁfﬁi'l}metanol 3H), 5,93 (s, TH), 4,68 (s a, 1H), 4,11 (s a, TH), 3.90 (dd, 1H),
3,70 (dd, 1H), 3,00 (dd, 1H), 2,21 (s, 3H), 1,81-1,49 (m, 6H)
RMN-"H (400 MHz, CDCls) & 8,09 (s a, 1H), 7,97 (s, 1H), 7,49
A . o (d, 1H), 7,12-7,08 (m, 2H), 6,89 (s a, 1H), 6,46 (s, 1H), 5,75
73 [N-[4-(octahidroquinolin-1(2H)-il)-6 (s. 1H), 4.26 (dd, 2H), 3,32 (m, 1H), 3,18-3.15 (m. 1H), 2.46

propilpirimidin-2-il]-1H-indol-6-amina

(dd, 2H), 2,23 (dd, 1H), 1,89-1,50 (m, 10H), 1,38-1,26 (m,
2H), 1,16-1,10 (m, 2H), 0,99 (t, 3H)
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(continuacion)

Ejemplo Compuesto Espectro de RMN
RMN-"H (400 MHz, CDCl3) 5 8,44 (s a, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,49
19 Mt A Bl i A (d, 1H), 7,07 (dd, 1H), 6,99 (dd, 2H), 6,43 (s, 1H), 5,88 (s,
74 [2-{1-12-(1H-indol-6-ilamino)-6- 1H), 5,05 (s a, H), 3,84-3,72 (m, 1H), 3,55-3,53 (m, 1H).
propilpirimidin-4-ilJpiperidin-2-il}etanol 3,45-3.38 (m, 1H), 2,99-2,93 (m, TH), 2,47 (dd, 2H), 2,11-2,05
(m, 1H), 1,78-1,44 (m, 9H), 0,99 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CDCl3) & 12,00 (s a, 1H), 10,26 (s a, 1H),
. . 9,95 (s, 1H), 8,64 (s, 1H), 7,26 (d, 1H), 7,14 (t, 1H), 6,71 (d,
- Clorhidrato de 2-{1-{2-(1H-indol-6- iy g 35" (s 1) 560-5.40 (m, 2H), 5,29 (s, 1H), 4,10-4,00
!Iamlno)-6-prop|Ip|r|m|d|n-4-||]p|per|d|n-2- (m, 1H). 3,79 (s a, 1H), 3,65-3,50 (m, 1H), 3,20 (t, 1H), 2,15
il}etanol 2,05 (m. 2H), 2,05-2,00 (m, 1H), 1,90-1,60 (m, 6H), 1,50-1,35
(m, 3H), 0,85 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CDCl3) 5 8,12 (s a, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,49
76 N-[4-(piperidm-1-il)-6-propilpirimidin-2-il]- |(d, 1H), 7,10-7,06 (m, 2H), 6,96 (s a, 1H), 6,47 (dd, 1H), 5,89
1H-indol-6-amina (s, 1H), 3,61 (dd, 4H), 2,47 (dd, 2H), 1,77-1,61 (m, 8H), 0,97|
(t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CDCl3) 5 8,18 (s a, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,51
N-(4-morfolino-6-propilpirimidin-2-il)-1H- |(d, 1H), 7,11-7,07 (m, 2H), 6,95 (s a, 1H), 6,48 (dd, 1H), 5,89
77
indol-6-amina (s, 1H), 3,77 (dd, 4H), 3,60 (dd, 4H), 2,50 (dd, 2H), 1,77-1,72
(m, 2H), 0,99 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CDCl3) 5 8,08 (s a, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,49
AP etilminaridin A 1A o ((d, 1H), 7,10-7,07 (m, 2H), 6,89 (s a, 1H), 6,47 (dd, 1H), 5,86
78 ifﬁ1(fl_?r:g‘glf’gf;d£}ng") B-propilpirimidin- | <" 111\ 4'44 (s a, 1H), 4,28 (s a, 1H), 2,92 (m, 1H), 2,46 (dd,
2H), 1,78-1,61 (m, 9H), 1,54-1,48 (m, 1H), 1,05 (dd, 3H), 0,97
(t, 3H)
. . RMN-"H (400 MHz, CD;OD) & 7,58-7,56 (m, 2H), 7,27 (d,
79  [Clorhidrato de N-(4-morfolino-6- 1H), 7,00 (dd, 1H), 6.46 (d, 1H), 6,39 (s, 1H), 3,81-3.75 (m.
propilpirimidin-2-il)-1H-indol-6-amina 8H). 2,60 (dd, 2H), 1,77-1,71 (m. 2H), 1,03 (dd, 3H)
Tabla 1-9
Ejemplo Compuesto Espectro de RMN
RMN-"H (400 MHz, CDs0D) & 8,16 (s, 1H), 7,59 (dd, 1H),
R)-3-[4-(3-etilmorfolino)-6-propilpirimidin-2- 7,34 (dd, 1H), 7,23 (d, 1H), 5,89 (s, 1H), 4,08 (s a, 1H),
80
ilamino]benzonitrilo 4,00-3,94 (m, 3H), 3,64-3,53 (m, 2H), 3,28 (m, 1H), 2,49
(dd, 2H), 1,96-1,68 (m, 4H), 0,99-0,91 (m, 6H)
. I G RMN-"H (400 MHz, CDCl3) & 8,22 (s, 1H), 7,58 (d, 1H), 7,35
4-[2-(3-cianofenilamino)-6-propilpirimidin-4- | 1 1 74| (7 23(d, 1H), 7 02 (s a 1|§) 5 9)3 (s 1|4(|) 4 521-3 95
81 LI)]L-jitS”-gnetllplperazm-‘I-carboxnato de (R)-terc-(m’ 4H), 3.27-2.99 (m, 3H), 2.50 (dd, 2H). 1,76-1,70 (m,
2H), 1,49 (s, 3H), 1,24 (d, 3H), 0,99 (t, 3H)
. . - . |RMN-"H (400 MHz, CD;0D) & 8,00 (s, 1H), 7,78 (d, 1H),
%2 o propipimicin-2 faminoloenzontrlo [}G27 S8 (1 2. 084 (s, 1) 354324 (m, 7, 271 (ad
,» 1,83-1,78 (m, 1 ; , 1,06 (t,
. . . . RMN-"H (400 MHz, CDCl3) & 11,30 (s, 1H), 9,05 (dd, 1H),
g3 [clomidrato de #-morfolino-N-(3-nitrofenil}-&-7 o8  (dd, 1H), 7,64 (dd, 1H), 7,51 (dd, 1H), 601 (s, 1H),
propiip 3,88 (s a, 8H), 2,68 (dd, 2H), 1,92-1,84 (m, 2H), 1,04 (t, 3H)
. . . RMN-"H (400 MHz, CDCl3) & 11,24 (s, 1H), 8,88 (d, 1H),
84 Clorhidrato de N-(4-fluoro-3-nitrofenil)-4- 7,61 (d, 1H), 7.28 (d, 1H), 6,03 (s, 1H), 3,87 (s a, 8H), 2,68

morfolino-6-propilpirimidin-2-amina

(dd, 2H), 1,91-1,85 (m, 2H), 1,04 (t, 3H)
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(continuacion)

Ejemplo |Compuesto Espectro de RMN
. . . RMN-"H (400 MHz, CDCl3) & 11,39 (s, 1H), 8,74 (s, 1H),
85 glg:ftgﬁrzit%%?oﬁ.f;rfrﬁ;?nszn:gs:”)4 7,57 (s, 2H), 6,02 (s, 1H), 3,87 (s a, 8H), 2,68 (dd. 2H),
1,91-1,83 (m, 2H), 1,04 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CDClIs) 5 13,86 (s a, 1H), 10,56 (s, 1H),
86 Clorhidrato de N-(3-metoxifenil)-4- 7,28-7,12 (m, 3H), 6,69 (dd, 1H), 5,96 (s, 1H), 3,79 (s, 3H),
morfolino-6-propilpirimidin-2-amina 3,96-3,61 (m, 8H), 2,64 (dd, 2H), 1,89-1,83 (m, 2H), 1,02 (t,
3H)
. I RMN-"H (400 MHz, CDCl3) & 10,29 (s, 1H), 7,42 (d, 2H),
87 ﬁ'g:f*gﬁr:it_%g?o';"il(;'r?n?;‘i’ﬁ;e_’;'g';; 6,87 (d, 2H), 5,87 (s, 1H), 3,80 (s, 3H). 3,80-3.71 (m, 8H)
2,64 (dd, 2H), 1,89-1,83 (m, 2H), 1,02 (t, 3H)
. - . RMN-"H (400 MHz, CDCls) & 7,51 (s, 1H), 7,31-7,23 (m,
gg  [cloridrato de N-[3-(mefilio)fenl-4- 2H), 7,01 (d, 1H), 5,98 (dd, 1H), 3,93-3,64 (m, 8H), 2,64
propiip (dd, 2H), 2,46 (s, 3H), 1,89-1,83 (m, 2H), 1,03 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CDCIs) 6 13,97 (s a, 1H), 10,79 (s, 1H),
89 Clorhidrato de N-(3-clorofenil)-4-morfolino- (7,78 (s, 1H), 7,36 (d, 1H), 7,26 (dd, 1H), 7,11 (d, 1H), 5,94
6-propilpirimidin-2-amina (s, 1H), 3,83 (s a, 8H), 2,66 (dd, 2H), 1,90-1,84 (m, 2H),
1,03 (t, 3H)
Tabla 1-10
Ejemplo Compuesto Espectro de RMN
RMN-"H (400 MHz, CDCI3) d 13,83 (s a, 1H), 10,64
90 Clorhidrato de N-(3-cloro-4-metilfenil)-4-morfolino-{(s, 1H), 7,74 (d, 1H), 7,25 (dd, 1H), 7,17 (d, 1H), 5,95
6-propilpirimidin-2-amina (s, 1H), 3,90-3,65 (m, 8H), 2,64 (dd, 2H), 2,33 (s,
3H),1,89-1,84 (m, 2H), 1,02 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CDClIs) d 8,28 (s, 1H), 8,26 (s a,
91 Clorhidrato de 4-morfolino-6-propil-N-[3- 1H), 7,47 (d, 1H), 7,39 (dd, 1H), 7,26 (d, 1H), 5,94 (s,
(trifluorometil )fenil]pirimidin-2-amina 1H), 3,80 (s a, 4H), 3,67 (s a, 4H), 2,55 (dd, 2H),1,81-
1,75 (m, 2H), 1,00 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CD30D) 6 7,61 (s, 1H), 7,45 (d,
92 Clorhidrato de N-(4-morfolino-6-propilpirimidin-2- (1H), 7,32 (s, 1H), 7,14 (d, 1H), 6,48 (s, 1H), 6,38 (s,
il)-1H-indol-5-amina 1H), 3,80-3,74 (m, 8H), 2,60 (dd, 2H), 1,85-1,71 (m,
2H), 1,04 (t, 3H)
. . S RMN-"H (400 MHz, CDs;0OD) 5 8,03 (s, 1H), 7,74 (d,
oo |cidato ge L& meroine SPSPIAIIAN 2k, 7,45 0 1), 648 5, 1), 385-37 (m. ). 2.6
(dd, 2H), 1,82-1,76 (m, 2H), 1,07 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CDCI3) 6 8,55 (d, 1H), 8,08 (d,
94 Clorhidrato de N-(4-morfolino-6-propilpirimidin-2-|1H), 7,97 (d, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,41 (dd, 1H), 5,99 (s,
il)quinolin-6-amina 1H), 3,83 (s a, 8H), 2,66 (dd, 2H), 1,91-1,85 (m, 2H),
1,03 (t, 3H)
. S RMN-"H (400 MHz, CDCI3) & 8,07 (s, 1H), 7,70 (d,
95 ﬁ’;(rﬁm‘;gggggﬁtﬁ?p"p'”m'd'“'z' 1H), 7,48-7,41 (m, 2H), 6,04 (s, 1H), 3,85 (s a, 8H),
2,67 (dd, 2H), 1,91-1,85 (m, 2H), 1,03 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CDCl3) d 7,94 (s, 1H), 7,04 (d,
9 N-(5-metoxi-2-metilfenil)-4-morfolino-6- 1H), 6,62 (s a, 1H), 6,50 (d, 1H), 5,89 (d, 1H), 3,79 (s,

propilpirimidin-2-amina

3H), 3,79-3,77 (m, 4H), 3,61 (s, 4H), 2,50 (dd, 2H),
2,25 (s, 3H), 1,77-1,71 (m, 2H), 0,98 (t, 3H)
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(continuacion)

Ejemplo Compuesto Espectro de RMN
RMN-"H (400 MHz, CDCl3) & 8,37 (s, 1H), 7,04 (d,
97 N-(5-cloro-2-metilfenil)-4-morfolino-6- 1H), 6,88 (d, 1H), 6,62 (s a, 1H), 5,91 (d, 1H), 3,80
propilpirimidin-2-amina 3,74 (m, 4H), 3,62-3,57 (m, 4H), 2,49 (dd, 2H), 2,27 (s,
3H), 1,77-1,71 (m, 2H), 0,98 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CDCl3) 6 9,01 (s, 1H), 8,54 (s, 1H),
08 N-(4-morfolino-6-propilpirimidin-2-il)quinolin-3- 18,02 (d, 1H), 7,71 (d, 1H), 7,55-7,49 (m, 2H), 7,32 (s a,
amina 1H), 5,96 (d, 1H), 3,79 (s, 4H), 3,63 (s, 4H), 2,54 (dd,
2H), 1,80-1,72 (m, 2H), 1,00 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CDCl3) & 9,10 (s, 1H), 7,77 (d,
99 4-(2-etilpiperidin-1-il)-N-(3-nitrofenil )-6- 1H), 7,50 (d, 1H), 7,37 (dd, 1H), 7,19 (s a, 1H), 5,95 (s,
propilpirimidin-2-amina 1H), 4,47 (s a, 1H), 4,33 (s a, 1H), 3,00 (dd, 1H), 2,48
(dd, 2H), 1,82-1,53 (m, 10H), 1,00 (t, 3H), 0,89 (t, 3H)
Tabla 1-11
Ejemplo Compuesto Espectro de RMN
RMN-"H (400 MHz, CDClI3) & 8,93 (d, 1H), 7,43 (s a,
100 4-(2-etilpiperidin-1-il)-N-(4-fluoro-3-nitrofenil)-6- |2H), 7,16 (dd, 1H), 5,95 (s, 1H), 4,44 (s a, 1H), 4,29 (s
propilpirimidin-2-amina a, 1H), 3,00 (dd, 1H), 2,48 (dd, 2H), 1,78-1,49 (m, 10H),
0,98 (t, 3H), 0,89 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CDClIs) 5 8,81 (s, 1H), 7,36-7,26 (m,
101 N-(4-cloro-3-nitrofenil)-4-(2-etilpiperidin-1-il)-6- [3H), 5,95 (s, 1H), 4,41 (s a, 1H), 4,27 (s a, 1H), 2,97
propilpirimidin-2-amina (dd, 1H), 2,47 (dd, 2H), 1,78-1,48 (m, 10H), 0,98 (t, 3H),
0,88 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CDCl3) & 7,49 (s, 1H), 7,16 (dd, 2H),
102 4-(2-etilpiperidin-1-il)-N-(3-metoxifenil )-6- 7,01 (d, 1H), 6,52 (d, 1H), 5,87 (s, 1H), 4,42 (s a, 1H),
propilpirimidin-2-amina 4,31 (s a, 1H), 3,80 (s, 3H), 2,94 (dd, 1H), 2,46 (dd, 2H),
1,78-1,47 (m, 10H), 0,98 (t, 3H), 0,90 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CDCI3) d 8,08 (s a, 1H), 7,49 (d,
103 4-(2-etilpiperidin-1-il)-N-(4-metoxifenil )-6- 2H), 6,85 (d, 2H), 5,84 (s, 1H), 4,42 (s a, 1H), 4,24 (s a,
propilpirimidin-2-amina 1H), 3,79 (s, 3H), 2,95 (dd, 1H), 2,50 (dd, 2H), 1,79-1,47|
(m, 10H), 0,99 (t, 3H), 0,89 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CDCI3) &6 7,88 (s a, 1H), 7,73 (s,
et ar i A N2 - . 1H), 7,25 (d, 1H), 7,18 (dd, 1H), 6,88 (d, 1H), 5,88 (s,
104 4rgz i‘ftz'r?:ﬁzzﬁ'g_;nﬂi)n: [3-(metiltio)fenill-6- 14113 444 (s a, 1H), 4,30 (s a, TH), 2,97 (dd, 1H), 2,51
propiip 2,48 (m, 2H), 2,48 (s, 3H), 1,76-1,51 (m, 10H), 0,99 (t,
3H), 0,90 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CDCI3) & 7,95 (s, 1H), 7,49 (s a,
105 N-(3-clorofenil)-4-(2-etilpiperidin-1-il)-6- 1H), 7,26 (d, 1H), 7,17 (dd, 1H), 6,93 (d, 1H), 5,90 (s,
propilpirimidin-2-amina 1H), 4,45 (s a, 1H), 4,24 (s a, 1H), 2,98 (dd, 1H), 2,48
(dd, 2H), 1,76-1,49 (m, 10H), 0,99 (t, 3H), 0,92 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CDCl3) 8 7,92 (s, 1H), 7,17 (d, 1H),
106 N-(3-cloro-4-metilfenil)-4-(2-etilpiperidin-1-il)-6- |7,08 (d, 1H), 6,85 (s a, 1H), 5,87 (s, 1H), 4,43 (s a, 1H),

propilpirimidin-2-amina

4,23 (s a, 1H), 2,95 (dd, 1H), 2,44 (dd, 2H), 2,31 (s, 3H),
1,74-1,48 (m, 10H), 0,98 (t, 3H), 0,91 (t, 3H)
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Ejemplo Compuesto Espectro de RMN
RMN-"H (400 MHz, CDCI3) 6 8,35 (s, 1H), 7,96 (s a,
107 4-(2-etilpiperidin-1-il)-6-propil-N-[3- 1H), 7,45 (d, 1H), 7,36 (dd, 1H), 7,22 (d, 1H), 5,92 (s,
(trifluorometil)fenil]pirimidin-2-amina 1H), 4,45 (s a, 1H), 4,29 (s a, 1H), 2,99 (dd, 1H), 2,50
(dd, 2H), 1,81-1,49 (m, 10H), 0,99 (t, 3H), 0,88 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CDClI3) 6 9,42 (s a, 1H), 8,50 (s a,
AP etilminaridin A 1A qoi s o (1H), 7,86 (s, 1H), 7,33-7,25 (m, 2H), 7,21 (s, 1H), 6,46
108 [N-(@etlpiperidin-1-l)-6-propilpinimidin-2-il- s ) "5 84 (s, "1H), 4,49-4,11 (m, 2H), 3,00 (dd, 1H),
2,55 (dd, 2H), 1,86-1,50 (m, 10H), 1,00 (t, 3H), 0,90 (t,
3H)
RMN-"H (400 MHz, CDClI3) & 9,66 (s a, 1H), 8,35 (s a,
109 N-[4-(2-etilpiperidin-1-il}-6-propil pirimidin-2-il]-2-{(1H), 8,11 (s, 1H), 7,59 (d, 1H), 7,28 (d, 1H), 5,90 (s, 1H),
(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-6-amina 4,35 (s a, 2H), 2,89 (dd, 1H), 2,49 (dd, 2H), 1,77-1,44
(m, 10H), 0,94 (t, 3H), 0,84 (t, 3H)
Tabla 1-12
Ejemplo Compuesto Espectro de RMN
RMN-"H (400 MHz, CDCl3) & 8,74 (d, 1H), 8,34 (d, 1H),
D S 8,00 (dd, 2H), 7,72 (dd, 1H), 7,32 (dd, 1H), 7,16 (s a, 1H),
110 i'l\]"[ji'r%i?lt_”e‘;_';irif;“'1"')'B'pr"p"p'”m'd'”'z' 5.94 (s, 1H), 4,48 (s a, 1H), 4,31 (s a, 1H), 2,99 (dd. 1H),
q 2,50 (dd, 2H), 1,82-1,51 (m, 10H), 1,00 (t, 3H), 0,90 (t,
3H)
RMN-"H (400 MHz, CDCIs) & 8,26 (s, 1H), 7,56 (d, 1H),
111 3-[4-(2-etilpiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2- (7,33 (dd, 1H), 7,20 (d, 1H), 7,04 (s a, 1H), 5,94 (s, 1H),
ilamino]benzonitrilo 4,41 (s a, 1H), 4,22 (s a, 1H), 2,97 (m, 1H), 2,47 (dd, 2H),
1,79-1,48 (m, 10H), 0,98 (t, 3H), 0,89 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CDCIs) & 8,02 (s, 1H), 7,02 (d, 1H),
112 4-(2-etilpiperidin-1-il)-N-(5-metoxi-2- 6,62 (s a, 1H), 6,47 (dd, 1H), 5,88 (s, 1H), 4,38 (s a, 2H),
metilfenil)-6-propilpirimidin-2-amina 3,79 (s, 3H), 2,90 (dd, 1H), 2,48 (dd, 2H), 2,25 (s, 3H),
1,77-1,45 (m, 10H), 0,98 (t, 3H), 0,89 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CDCIs) & 8,46 (s, 1H), 7,04 (d, 1H),
113 N-(5-cloro-2-metilfenil)-4-(2-etilpiperidin-1-il)- (6,85 (d, 1H), 6,57 (s a, 1H), 5,90 (s, 1H), 4,42 (s a, 1H),
6-propilpirimidin-2-amina 4,25 (s a, 1H), 2,95 (dd, 1H), 2,46 (dd, 2H), 2,27 (s, 3H),
1,75-1,48 (m, 10H), 0,97 (t, 3H), 0,89 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CDCIs) 6 8,93 (d, 1H), 8,67 (d, 1H),
AP etilminaridin A A T 8,01 (d, 1H), 7,71 (d, 1H), 7,55-7,46 (m, 2H), 7,26 (s a,
114 I'l\]’ L4-(2-etipiperidin-1-i)-6-propilpirimidin-2-l4i) 5,96 (s, 1H), 4,46 (s a, 1H), 4,31 (s a, 1H), 2,98 (m,
q 1H), 2,51 (dd, 2H), 1,81-1,50 (m, 10H), 1,00 (t, 3H), 0,91
(t, 3H)
. . . RMN-"H (400 MHz, CDCl3) 6 8,80 (d, 1H), 8,23 (s, 1H),
115 g'tci}g;ggﬁé?n_1_fl';e_e_pfc’)'éﬁ;:ﬁ;%f;_“z'ffr;eigg)""(z'7,53-7,47 (m, 2H), 5,99 (s, 1H), 5,11-3,21 (m, 5H), 2,63
(dd, 2H), 1,91-1,54 (m, 10H), 1,03 (t, 3H), 0,94 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CDCl3) 6 13,60 (s a, 1H), 11,04 (s a,
. A oatitmicaridic_4n_a |TH), 8,23 (s, 1H), 7,66 (d, 1H), 7,45-7,26 (m, 2H), 5,96
116 clorhidrato de 3-[4-(2-etilpiperidin-1-il)-6 (s a, 1H), 4.89 (d a, 1H), 3,90 (d a, 1H), 3,15 (d a, 1H),

propilpirimidin-2-ilamino]benzonitrilo

2,65-2,62 (m, 2H), 1,90-1,54 (m, 10H), 1,04 (t, 3H), 0,94
(s a, 3H)
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Ejemplo Compuesto Espectro de RMN
RMN-"H (400 MHz, CDCl3) & 8,85 (d, 1H), 7,55 (s a,
. . - . |1H), 7,40 (d, 1H), 7,32 (dd, 1H), 5,95 (s, 1H), 4,54 (s a,
R)-N-(4-cloro-3-nitrofenil)-4-(2-metilpiperazin-

117 ﬁ_if)_e_(r)rop”pirimi iroten) 4-{2-mefllplp 1H), 4.10 (d. 1H), 3.25-3,19 (m, 2H), 3.07-3,04 (m, 2H),
2,85 (dd, 1H), 2,51 (dd, 2H), 1,77-1,69 (m, 2H), 1,35 (d,
3H), 0,98 (t, 3H)

RMN-"H (400 MHz, CDs0D) & 7,68 (s, 1H), 7,50 (d, 1H),
- o o (7,20 (d, 1H), 7,03 (d, 1H), 6,41 (d, 1H), 6,28 (s, 1H),

118 (2R|?] _';"'L‘fi'r%'orl']gfgﬁﬁ;az'“'1"')'e'prop"p'”m'd'“'4,87 (s a, TH), 4,49 (d, 1H), 3,48-3,23 (m, 4H), 3,08 (m,
1H), 2,56 (dd, 2H), 1,78-1,72 (m, 2H), 1,38 (d, 3H), 1,01
(t, 3H)

RMN-"H (400 MHz, CDCl3) & 8,35 (s, 1H), 8,01 (s a,
- S . 1H), 7,43-7,36 (m, 2H), 7,25 (d, 1H), 5,92 (s, 1H), 4,56
R)-N-(2-metilpiperazin-1-il)-6-propil-N-[3-
119 ( . . e . (s a, 1H), 4,10 (d, 1H), 3,28-3,19 (m, 2H), 3,08-3,00 (m,
(trifluorometil )fenil]pirimidin-2-amina OH), 2,85 (m, 1H). 2,53 (dd, 2H), 1,81-1,72 (m, 2H), 1,37
(d, 3H), 1,00 (t, 3H)
Tabla 1-13
Ejemplo Compuesto Espectro de RMN
RMN-"H (400 MHz, CDs0D) & 9,13 (s, 1H), 7,76 (d, 1H), 7,67
120 (R)-N-(2-metilpiperazin-1-il)-N-(3- (d, 1H), 7,45 (dd, 1H), 6,19 (d, 1H), 4,81 (d a, 1H), 4,33 (d,
nitrofenil)-6-propilpirimidin-2-amina 1H), 3,30-3,23 (m, 2H), 3,17 (d, 2H), 2,97 (m, 1H), 2,53 (dd,
2H), 1,79-1,73 (m, 2H), 1,35 (d, 3H), 0,99 (t, 3H)
. . RMN-"H (400 MHz, CDsOD) & 8,96 (dd, 1H), 7,64 (dd, 1H),

1 ﬁfg;i'l\’p' ig‘;':;;‘_’f_’i'lr)‘_'g_‘gf:r')'i)l;)‘i‘r'i(rﬁ; o [7:28(dd, TH), 6,17 (s, TH), 4,75 (s &, 1H), 4,29 (d, 1H), 3,27-

amina 3,21 (m, 2H), 3,13 (d, 2H), 2,93 (m, 1H), 2,51 (dd, 2H), 1,78-
1,70 (m, 2H), 1,33 (d, 3H), 0,98 (t, 3H)
. . . RMN-"H (400 MHz, CDsOD) & 8,83 (d, 1H), 7,49 (dd, 1H),

12 ﬁfg;i'l\’p' iggg‘:}gﬁ:ﬁ;‘gggm;ﬁ ing. 727 (d 1H), 6,15 (s, 1H), 474,75 (m, 1H), 4,29 (d, 1H),

amina 3,26-3,19 (m, 2H), 3,12 (d, 2H), 2,92 (m, 1H), 2,50 (dd, 2H),

2,49 (s, 3H), 1,77-1,70 (m, 2H), 1,32 (d, 3H), 0,98 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CDsOD) & 7,07 (dd, 1H), 6,89 (dd, 1H),
123 (R)—4-fluoro-N’-[4-(2—metilpiperazin-1-iI)-6- 6,79-6,77 (m, 1H), 6,23 (s, 1H), 4,87 (s a, 1H), 4,47 (d, 1H),
propilpirimidin-2-illbenceno-1,3-diamina  {3,44-3,25 (m, 4H), 3,10 (m, 1H), 2,53 (dd, 2H), 1,76-1,70 (m,

2H), 1,36 (d, 3H), 0,99 (t, 3H)
- o RMN-"H (400 MHz, CDsOD) & 7,83 (d, 1H), 7,32 (dd, 1H)
R)-N'-[4-(2-metilpiperazin-1-il)-6- ’ ’ ’ Nl ’ ’
. érgp”pi[rmfidin_z_iﬁ’_g_ ) 6,82 (d, 1H), 6,16 (s, 1H), 4,87 (s a, 1H), 4.40 (dd, 1H), 3,39-
(trifluorometil)benceno-1,4-diamina 3,21 (m, 4H), 3,06 (m, TH), 2,50 (dd, 2H), 1,76-1,70 (m, 2H),
’ 1,34 (d, 3H), 0,98 (t, 3H)

RMN-"H (400 MHz, CDsOD) & 8,26-8,24 (m, 1H), 7,82-7,78

125 (R)-2-fluoro-5-[4-(2-metilpiperazin-1-il)-6- |(m, 1H), 7,23 (dd, 1H), 6,13 (s, 1H), 4,59 (s a, 1H), 4,16 (d,

propilpirimidin-2-ilamino]benzonitrilo 1H), 3,18-3,12 (m, 2H), 3,04-2,98 (m, 2H), 2,85-2,79 (m, 1H),
2,50 (dd, 2H), 1,76-1,69 (m, 2H), 1,30 (d, 3H), 0,98 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CDsOD) & 8,19 (d, 1H), 7,63 (dd, 1H),
126 (R)-2-metil-5-[4-(2-metilpiperazin-1-il)-6- 7,27 (d, 1H), 6,15 (s, 1H), 4,74-4,73 (m, 1H), 4,27 (d, 1H),

propilpirimidin-2-ilamino]benzonitrilo

3,28-3,20 (m, 2H), 3,15 (d, 2H), 2,98-2,92 (m, 1H), 2,51 (dd,
2H), 2,45 (s, 3H), 1,77-1,71 (m, 2H), 1,34 (d, 3H), 0,98 (t, 3H)
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Ejemplo Compuesto Espectro de RMN
RMN-"H (400 MHz, CDs0D) & 7,70 (s, 1H), 7,40 (d, 1H), 6,80
127 (R)-2-amino-5-[4-(2-metilpiperazin-1-il)-6- |(d, 1H), 6,19 (s, 1H), 4,88 (s a, 1H), 4,40 (d, 1H), 3,43-3,24
propilpirimidin-2-ilamino]benzonitrilo (m, 4H), 3,10 (m, 1H), 2,51 (dd, 2H), 1,76-1,68 (m, 2H), 1,36
(d, 3H), 0,99 (t, 3H)
- L RMN-"H (400 MHz, CD3s0D) 5 8,79 (s, 1H), 7,34 (d, 1H), 6,92
s eI S L (G0 014 (5 1), 488 (s 2 110 444 (G, 1), 34024
diamina ’ (m, 4H), 3,09 (m, 1H), 2,50 (dd, 2H), 1,76-1,71 (m, 2H), 1,36,
(d, 3H), 0,98 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CD3s0D) & 7,45 (s, 1H), 7,12 (s, 1H), 6,56
129 (R)-3-amino-5-[4-(2-metilpiperazin-1-il)-6- |(s, 1H), 6,18 (s, 1H), 4,84 (d a, 1H), 4,36 (d, 1H), 3,39-3,20
propilpirimidin-2-ilamino]benzonitrilo (m, 4H), 3,04 (m, 1H), 2,52 (dd, 2H), 1,77-1,69 (m, 2H), 1,36
(d, 3H), 0,98 (t, 3H)
Tabla 1-14
Ejemplo Compuesto Espectro de RMN
RMN-"H (400 MHz, CD30D) & 8,43 (s, 1H), 7,61 (d, 1H),
130 (R)-3-[4-(2-metilpiperazin-1-il)-6- 7,45 (d, 1H), 7,36 (dd, 1H), 6,22 (s, 1H), 4,96 (s a, 1H), 4,52
propilpirimidin-2-ilamino]benzamida (d, 1H), 3,47-3,31 (m, 4H), 3,14 (dd, 1H), 2,53 (dd, 2H),1,78-
1,72 (m, 2H), 1,37 (d, 3H), 0,99 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CDCl3) 5 8,19 (s, 1H), 7,64 (d, 1H), 7,36
131 3-{4-[2-(2-hidroxietil)piperidin-1-il]-6- (t, 1H), 7,26 (m, 1H), 6,05 (s, 1H), 4,92 (a, 1H), 4,01 (a, 1H),
propilpirimidin-2-ilamino}benzonitrilo 3,65 (m, 1H), 3,46 (m, 1H), 3,02 (m, 1H), 2,52 (t, 2H), 2,10
2,05 (m, 2H), 1,81-1,72 (m, 8H), 1,53 (m, 1H), 0,99 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CDCIs) d 13,39 (a, 1H), 11,20 (d, 1H),
. 8,78 (s, 1H), 8,59 (s, 1H), 7,67 (m, 1H), 7,47 (m, 3H), 7,24
13 Slltcr’g?(lairlfat?n%%)zéLEéTpﬂ%%li " (m, 1H), 6,36 (s, 1H), 5,98 (s, 1H), 5,41 (a, 1H), 4,90-4.87
iljpiperidin-2-iljetanol (a, 1H), 4,47 (a, 1H), 3,83 (a, 1H), 3,78 (m, 1H), 3,57 (m,
2H), 3,31 (m, 1H), 3,03 (m, 1H), 2,60 (m, 4H), 2,09 (m, 2H),
2,00-1,84 (m, 16H), 1,60 (a, 2H), 0,99 (m, 6H)
RMN-"H (400 MHz, CDCI3) 8 13,60 (s, 1H), 13,35 (s, 1H),
10,45 (s, 1H), 10,41 (s, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,48 (s, 1H), 7,34
clorhidrato de 2-(1-{2-[3- 7,21 (m, 4H), 7,00 (m, 2H), 6,23 (s, 1H), 5,92 (s, 1H), 5,24
133 (metiltio)fenilamino]-6-propilpirimidin-4- (a, 1H), 4,88 (d, 1H), 4,45 (a, 1H), 3,82-3,75 (a, 2H), 3,58 (a,
il}piperidin-2-il)etanol 1H), 3,47 (a, 1H), 3,24 (t, 1H), 2,95 (t, 1H), 2,62 (m, 4H),
2,47 (s, 6H), 2,33 (a, 2H), 2,08 (a, 2H), 1,85 (m, 16H), 1,50
(a, 2H), 0,95 (m, 6H)
RMN-"H (400 MHz, CDCI3) 5 7,89 (s a, 1H), 7,50 (d, 1H),
. . I 7,04-7,00 (m, 2H), 6,42 (m, 1H), 5,93 (s, 1H), 4,92 (a, 1H),
134 5r£>1m[|§|§|1rn?c?||n1 ﬁl']’;)‘i’ggf;if_?]i’l‘}?{:r;ol 414 (m, 2H). 3,50 (m, 1H), 3,33 (a, 1H), 2,97 (m, 1H), 2,52
(m, 2H), 2,09-2,04 (m, 2H), 1,82-1,71 (m, 8H), 1,55 (t, 3H),
1,28 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CDClIs) 6 8,59 (s, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,22
(A T4 E o N o (m, 2H), 7,20-6,98 (a, 1H), 6,99 (s, 1H), 6,40 (s, 1H), 5,87 (s,
135  [&-{1-[2-(1H+-indol-5-ilamino)-6 1H), 4,98 (a, TH), 3.42 (m, 1H), 3,23 (m, 1H), 2,93 (m, 1H)

propilpirimidin-4-il]piperidin-2-il}etanol

2,47 (m, 2H), 2,02 (m, 1H), 1,82-1,62 (m, 8H), 1,56 (m, 2H),
1,01 (t, 3H)
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Ejemplo Compuesto Espectro de RMN
RMN-"H (400 MHz, CDCls) & 8,09 (a, 1H), 7,51 (d, 1H), 7,45
2-(1-{6-pro pil-2-[2-(trifluorometil)-1H- (a, 1H), 7,13 (d, 1H), 6,81 (s a, 1H), 6,75 (d, 1H), 5,87 (s,
136 benzo[d]imidazol-6-ilamino]pirimidin-4- 1H), 5,08 (a, 1H), 3,81 (a, 2H), 3,67-3,51 (m, 2H), 3,03 (m,
il}piperidin-2-il)etanol 1H), 2,33 (m, 2H), 2,06 (m, 1H), 1,75-1,61 (m, 7H), 1,52 (m,
1H), 0,93 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CDCl3) & 7,43 (d, 2H), 6,87 (d, 2H), 5,97
137 2-{1-[2-(4-metoxifenilamino)-6- (a, 1H), 4,87 (a, 1H), 3,80 (s, 3H), 3,57 (a, 1H), 3,38 (m, 1H),
propilpirimidin-4-ilJpiperidin-2-il}etanol 2,99 (m, 1H), 2,53 (m, 2H), 2,05 (m, 1H), 1,80-1,70 (m, 8H),
1,53 (m, 1H), 1,00 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CDCl3) & 7,42 (s, 1H), 7,17 (t, 1H), 6,95
e P (d, 1H), 6,89 (a, 1H), 6,54 (d, 1H), 5,93 (s, 1H), 4,97 (a, 1H),
138 [&-{1-[2-(3-metoxifenilamino)-6 3,95 (a, 1H), 3,90 (s, 3H), 3,56 (m, 1H), 3,35 (m, 1H), 2,95
propilpirimidin-4-ilJpiperidin-2-il}etanol (t, 1H), 2,47 (m, 2H), 2,06 (m, 1H), 1,79-1.63 (m. 8H), 1.54
(m, 1H), 1,00 (t, 3H)
Tabla 1-15
Ejemplo Compuesto Espectro de RMN
RMN-"H (400 MHz, CDCl3) 5 7,70 (s, 1H), 7,05 (d, 1H), 6,55
_{1-12-(5- o metilfanilaming)-6- (d, 1H), 5,94 (s, 1H), 4,94 (a, 1H), 4,09 (a, 1H), 3,79 (s, 3H),
139 f)rg1pi[lii§i?n rigfrffz‘_'il]zpﬁgﬂgfn’]g”_‘i?}‘;’:ggg 3,52 (m, 1H), 3,34 (m, 1H), 2,96 (t, 1H), 2,49 (m, 2H), 2,26
(s, 3H), 2,04 (m, 1H), 1,80-1,64 (m, 8H), 1,52 (m, 1H), 1,01
(t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CDCl3) & 7,77 (s, 1H), 7,20 (d, 1H), 7,10
140 2-{1-[2-(3-cloro-4-metilfenilamino)-6- (d, 1H), 5,95 (s, 1H), 4,91 (a, 1H), 3,96 (a, 1H), 3,58 (m,
propilpirimidin-4-il]piperidin-2-il}etanol 1H), 3,38 (m, 1H), 2,97 (t, 1H), 2,48 (m, 2H), 2,30 (s, 3H),
2,07 (m, 1H), 1,77-1,71 (m, 8H), 1,52 (m, 1H), 0,98 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CDCl3) & 8,96 (s, 1H), 7,77 (d, 1H), 7,54
141 2-{1-[2-(3-nitrofenilamino)-6- (d, 1H), 7,37 (m, 2H), 6,02 (s, 1H), 4,99 (a, 1H), 3,96 (a,
propilpirimidin-4-il]piperidin-2-il}etanol 1H), 3,60 (m, 1H), 3,42 (m, 1H), 2,93 (t, 1H), 2,50 (m, 2H),
2,07 (m, 1H), 1,81-1,68 (m, 8H), 1,54 (m, 1H), 0,99 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CDCI3) & 8,80 (d, 1H), 7,76 (a, 1H),
. I 7,52 (m, 1H), 7,15 (t, 1H), 6,03 (s, 1H), 4,97 (a, 1H), 3,97
142 {1-[2-(4-fluoro-3-nitrofenilamino)-6- | "4y "5 60" () 1H), 3,41 (m, 1H), 2,99 (t, 1H), 2,50 (m,
propilpirimidin-4-ilJpiperidin-2-il}etanol 2H), 2.09 (m, 1H), 1,80-1,71 (m, 8H), 1,52 (m, 1H), 0,99 (t
3H)
RMN-"H (400 MHz, CDCl3) & 7,74 (s, 1H), 7,26 (d, 1H), 7,15
19D 2t ey |(d, 1H), 6,78 (a, 1H), 5,89 (s, 1H), 4,99 (a, 1H), 3,86 (a, 1H),
143 [Z{1-1242,3-dimetilbenzofuran-S-ilamino)- |3 ;2" o “114) "3'o8 (m. “1H), 2,94 (m. 1H), 2,47 (m, 2H). 2,35
6-propilpirimidin-4-il]piperidin-2-il}etanol (s, 3H), 2,19 (s, 3H), 2,11-2.05 (a, 1H), 1,82-1,57 (m. 9H)
1,00 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CDCl3) & 8,75 (d, 1H), 8,28 (d, 1H),
. . 8,04 (d, 1H), 8,00 (d, 1H), 7,70 (dd, 1H), 7,33 (m, 1H), 7,07
144  -{1-[6-propil-2-(quinolin-6- (a, 1H), 6,00 (s, 1H), 5,01 (a, 1H), 3,95 (a, 1H), 3,59 (m,

ilamino)pirimidin-4-ilJpiperidin-2-il}etanol

1H), 3,40 (m, 1H), 2,96 (t, 1H), 2,53 (m, 2H), 2,07 (m, 1H),
1,84-1,68 (m, 8H), 1,57 (m, 1H), 1,01 (t, 3H)
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Ejemplo Compuesto Espectro de RMN
RMN-"H (400 MHz, CDCl3) & 7,85 (s, 1H), 7,27 (d, 1H), 7,18
e ao N o (t, 1H), 6,94 (d, 1H), 6,89 (a, 1H), 5,95 (s, 1H), 4,93 (a, 1H),
145 f)rypi[liiﬁfr’n %?;f’;‘jﬂg?g‘ggi)rfz_il}etanol 3.90 (a, 1H), 3,61 (m, 1H), 3,39 (t. 1H), 2,96 (t, TH), 2,48
(m, 2H), 2,07 (m, 1H), 1,79-1,65 (m, 8H), 1,52 (m, 1H), 0,97
(t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CDCls) 6 8,01 (s, 1H), 7,85 (a, 1H), 7,46
7-{4-[2-(2-hidroxietil)piperidin-1-il]-6- (d, 1H), 7,22 (m, 1H), 6,12 (s, 1H), 6,02 (s, 1H), 4,95 (a,
146 propilpirimidin-2-ilamino}-4-metil-2H- 1H), 3,95 (a, 1H), 3,63 (m, 1H), 3,44 (m, 1H), 2,97 (t, 1H),
cromen-2-ona 2,53 (m, 2H), 2,39 (s, 3H), 2,08 (m, 1H), 1,79-1,69 (m, 8H),
1,56 (m, 1H), 0,99 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CDCls) 6 8,20 (s, 1H), 7,45 (d, 1H), 7,36
2-{1-[6-propil-2-(3- (t, 1H), 7,21 (d, 1H), 6,97 (a, 1H), 5,97 (s, 1H), 4,94 (a, 1H),
147 trifluorometilfenilamino)pirimidin-4- 4,13 (a, 1H), 3,56 (m, 1H), 3,38 (m, 1H), 2,99 (m, 1H), 2,50
illpiperidin-2-il}etanol (t, 1H), 2,08 (m, 2H), 1,80-1,63 (m, 8H), 1,54 (m, 1H), 0,99
(t, 3H)
Tabla 1-16
Ejemplo Compuesto Espectro de RMN
RMN-"H (400 MHz, CDCI3) & 8,96 (s, 1H), 8,58 (d, 1H),
. o I ... (8,00 (d, 1H), 7,71 (d, 1H), 7,55-7,51 (m, 2H), 7,47 (a, 1H),
148 i:ﬁ}-Eegc?iﬂ-l-zz-ﬂ(}g?;mn-s-llammo)pmmldm-6‘02 (s. 1H), 5.00 (a. 1H), 3.95 (a, 1H), 3,63 (m, 1H). 3,48
pip (m, 1H), 2,97 (t, 1H), 2,52 (m, 2H), 2,08 (m, 1H), 1,81-1,65
(m, 8H), 1,54 (m, 1H), 1,99 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CDClI3) 5 13,60 (a, 1H), 11,06 (d, 1H),
8,16 (a, 2H), 7,70 (m, 2H), 7,43 (m, 4H), 6,03 (s, 2H), 5,27
149 clorhidrato de 3-{4-[2-(2-hidroxietil)piperidin-{(m, 1H), 4,82 (m, 1H), 4,29 (m, 1H), 4,08 (m, 2H), 3,97 (m,
1-il]-6-propilpirimidin-2-ilamino}benzonitrilo [2H), 3,87 (m, 1H), 3,31 (m, 1H), 3,06 (m, 1H), 2,65 (m, 4H),
2,19 (m, 2H), 2,00-1,57 (m, 16H), 1,52 (m, 2H), 1,00 (m,
6H)
. . . |RMN-H (400 MHz, CD3;0OD) 5 7,92-7,83 (d, 1H), 7,72-7,64
150 [ty bpropimiriminaamnola o (d, 14),749 (m, 1),6.59 (m, 1H),4,593,99 (a, 2H). 3,65
metilbenzonitrilo 3,60 (m, 3H), 2,68 (m, 2H), 2,53 (s, 3H), 2,20 (m, 1H), 1,95
(a, 1H), 1,80 (m, 4H), 1,06 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CDs0OD) & 8,80 (s, 1H), 8,07 (d, 1H),
151 Diclorhidrato de (S)-4-(3-aminopiperidin-1- {7,75 (d, 1H), 7,67 (m, 1H), 6,64 (a, 1H), 4,47-4,03 (a, 2H),
il)-N-(3-nitrofenil)-6-propilpirimidin-2-amina (3,50 (m, 3H), 2,70 (m, 2H), 2,22 (m, 1H), 1,99 (m, 1H), 1,82
(m, 4H), 1,07 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CDsOD) & 7,99-7,94 (a, 1H), 7,81 (a,
152 Diclorhidrato de (S)-3-[4-(3-aminopiperidin- |1H), 7,57 (m, 2H), 6,62 (a, 1H), 4,82-4,18 (a, 2H), 3,57 (m,
1-il)-6-propilpirimidin-2-ilamino]benzonitrilo [2H), 3,48 (a, 1H), 2,69 (m, 2H), 2,20 (a, 1H), 1,96 (a, 1H),
1,79 (m, 4H), 1,06 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CDCls) 6 8,25 (d, 1H), 7,42 (d, H), 7,40
E TA( R i o i o (a, 1H), 7,17 (d, 1H), 5,96 (s, 1H), 4,25 (m, 1H), 4,05 (m,
153 f:)lr?czp5ilp[;i‘riﬁr?ic?img?ﬂzlr%?r:glz-ugti?benzonitrilo 1H), 3,05 (m, 1H), 2,87 (m, 1H), 2,78 (m, 1H), 2,47-2,45 (m,
5H), 2,02 (a, 3H), 1,84 (m, 1H), 1,74 (m, 2H), 1,68 (m, 1H),
1,38 (m, 1H), 1,00 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CDCls3) 6 8,11 (s, 1H), 7,51 (d, 1H), 7,18
AT (A L g o (d, 1H), 6,94 (a, 1H), 5,96 (s, 1H), 4,29 (a, 1H), 4,05 (a, 1H),
154  [(S)-5-{4-[3-(butilaminojpiperidin-1-l1-6- 13 55" ¢ 1) "2 87 (m, 1H), 2,69 (m, 3H), 2,49-2,45 (m.

propilpirimidin-2-ilamino}-2-metilbenzonitrilo 3+2H), 2,01 (m. 1H), 1,81 (m, 1H), 1,73 (m, 2H), 1,60 (m,

3H), 1,46 (m, 2H), 1,35 (m, 2H), 0,95 (t, 3H), 0,85 (t, 3H)
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Ejemplo Compuesto Espectro de RMN
RMN-"H (400 MHz, CDCl3) & 8,11 (s, 1H), 7,53 (dd, 1H),
A I L g o 7,18 (d, 1H), 7,00 (a, 1H), 5,96 (s, 1H), 4,25 (m, 1H), 4,05
155  [(S)-5-{4-[3-(pentilaminolpiperidin-1-l1-6- | 0 "4y 5 90 (m "1H), 2,72 (m, 1H), 2,68 (m, 3H), 2,48 (m,
propilpirimidin-2-ilamino}-2-metilbenzonitrilo 5H), 2,01 (m, 1H), 1,83 (m, 1H), 1,77 (m, 3H), 1,69 (m, 2H)
1,53 (m, 3H), 1,31 (m, 4H), 0,98 (t, 3H), 0,87 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CDCl3) & 8,09 (s, 1H), 7,53 (d, 1H), 7,18
oy I o g0 o ((d, 1H), 7,06 (a, 1H), 5,96 (s, 1H), 4,28 (m, 1H), 4,05 (m,
156 [(S)-5-{4-[3-(isobutilaminopiperidin-1-l1-6- 134y '3 67 (11 41y 2,87 (m. 1H), 2,63 (m, 1H), 2,59-2,44 (m.
propilpirimidin-2-ilamino}-2-metilbenzonitrilo 7H). 2.02 (m. 1H), 1.83 (m, 1H). 1,77 (m, 5H), 1,55 (m, 1H)
1,46 (m, 1H), 1,00 (t, 3H), 0,90 (m, 6H)
Tabla 1-17
Ejemplo Compuesto Espectro de RMN
RMN-"H (400 MHz, CDCl3) 5 8,11 (d, 1H), 7,51 (dd, 1H),
. I T 7,18 (d, 1H), 7,03 (a, 1H), 5,96 (s, 1H), 4,27 (m, 1H),
157 (S)'5|'{4'[3'c(j'soge|“t"am'?%)p'peff'”'1"']'BI' 4,05 ((m 1H)) 3,08 fm 1H)) 2,91 Em 1H)) 2,69 ((m SH;
propilpirimidin-2-ilamino}-2-metilbenzonitrilo ’ ’ e ’ T ’ T ’ ’
2,47 (m, 5H), 2,02 (m, 1H), 1,83 (m, 1H), 1,79 (m, 4H),
1,58 (m, 3H), 1,45 (m, 3H), 0,95 (t, 3H), 0,85 (m, 6H)
RMN-"H (400 MHz, CDCls) & 8,07 (s, 1H), 7,55 (d, 1H),
. — N 7,18 (d, 1H), 6,95 (a, 1H), 5,95 (s, 1H), 4,24 (m, 1H),
158 [(S)-2-metil-5-{4-[3-(neopentilamino)piperidin-1-1,"n, ((m 1H)) 3.10 fm 1H)) 2.86 Em 1H)) 2,57 ((m 1H;
il]-6-propilpirimidin-2-ilamino}benzonitrilo 2‘47 (m’ 5H), 2’01 (m’ ‘IH), 1,83 (m’ ‘IH), 1’77 (m, 2H),
1,67 (m, 3H), 1,54 (m, 2H), 1,00 (t, 3H), 0,90 (s, 9H)
RMN-"H (400 MHz, CDCls) 5 8,93 (a, 1H), 8,32 (s, 1H),
A o 7,33 (d, 1H), 7,17 (d, 1H), 6,73 (s, 1H), 6,11 (s, 1H), 6,02
159 (S)-5-(4-{3[ (1H-pirrol-2- ks, 1H), 5,91 (s, 1H), 4,32 (a, 1H). 3,91 (m, 3H), 3,08 (m,
!I)mgtllamlno]p.lperldln-j-|.I}-6-prop|Ip|r|m|d|n-2- 1H), 2,96 (m, 1H), 2,72 (m, 1H), 2,48-2,45 (m, 5H), 2,05
ilamino)-2-metilbenzonitrilo (m, 1H), 1,83 (m, 1H), 1.72 (m, 3H), 1.58 (m, 1H), 1.46
(m, 1H), 0,95 (m, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CDCl3) & 8,10 (s, 1H), 7,51 (dd, 1H),
(S)-2-metil-5-(4-propil-6-{3-[(tiofen-2- 7,20-7,16 (m, 2H), 7,00 (a, 1H), 6,94-6,91 (m, 2H), 5,92 (s,
160 ilmetil)amino]piperidin-1-il}pirimidin-2- 1H), 4,25 (m, 1H), 4,07 (m, 2H), 4,04 (m, 1H), 3,08 (m, 1H),
ilamino)benzonitrilo 2,99 (m, 1H), 2,72 (m, 1H), 2,46 (m, 5H), 1,99 (m, 1H), 1,80
(m, 1H), 1,71 (m, 2H), 1,58-1,45 (m, 3H), 0,98 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CDCl3) & 8,09 (s, 1H), 7,52 (m, 1H),
(S)-5-(4-{3-[(4,5-dimetilfuran-2- 7,17 (d, 1H), 6,97 (a, 1H), 5,93 (s, 1H), 5,92 (s, 1H), 4,20
161 ilmetil)amino]piperidin-1-il}-6-propilpirimidin-|4,09 (m, 2H), 3,77 (s, 2H), 3,02 (m, 1H), 2,90 (m, 1H), 2,66
2-ilamino)-2-metilbenzonitrilo (m, 5H), 2,49 (s, 3H), 2,01 (m, 1H), 1,89 (s, 3H), 1,77 (m,
1H), 1,69 (m, 3H), 1,55 (m, 1H), 1,47 (m, 1H), 0,98 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CDCl3) 5 8,15 (s, 1H), 7,49 (d, 1H), 7,18
. d, 1H), 6,93 (a, 1H), 5,96 (s, 1H), 4,30 (m, 1H), 4,05 (m,
(S)-2-metil-544-[3-(3- (
162 metiltiopropilamino)piperidin-1-il]-6- 1H), 3,09 (m, 1H), 2,81 (m, 1H), 2,78 (m, 2H), 2,67 (m, 1H),

propilpirimidin-2-ilamino}benzonitrilo

2,55 (t, 2H), 2,47 (m, 5H), 2,09 (s, 3H), 2,01 (m, 1H), 1,79
(m, 2H), 1,69 (m, 3H), 1,61 (m, 1H), 1,41 (m, 1H), 0,98 (t,
3H)
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163

(S)-5-{4-[3-(ciclopropilmetilamino)piperidin-
1-il]-6-propilpirimidin-2-ilamino}-2-
metilbenzonitrilo

RMN-"'H (400 MHz, CDCls) & 8,10 (d, 1H), 7,53 (dd, 1H),
7,18 (d, 1H), 6,90 (a, 1H), 5,96 (s, 1H), 4,30 (m, 1H), 4,01
(m, 1H), 3,09 (m, 1H), 2,96 (m, 1H), 2,72 (m, 1H), 2,59 (m,
1H), 2,52 (m, 1H), 2,49 (m, 5H), 2,01 (m, 2H), 1,82 (m, 1H),
1,75 (m, 2H), 1,59 (m, 1H), 1,48 (m, 1H), 0,98 (t, 3H), 0,48
(m, 2H), 0,13 (m, 2H)

164

(S)-5-{4-[3-(4-hidroxibencilamino)piperidin-
1-il]-6-propilpirimidin-2-ilamino}-2-
metilbenzonitrilo

RMN-"H (400 MHz, CDCls) & 8,02 (s, 1H), 7,48 (d, 1H), 7,11
(d, 1H), 7,00 (d, 2H), 6,70 (d, 2H), 5,91 (s, 1H), 4,24 (a, 1H),
3,95 (a, 1H), 3,75 (m, 2H), 3,16 (m, 1H), 3,07 (m, 1H), 2,71
(m, 1H), 2,49 (m, 2H), 2,44 (s, 3H), 1,99 (m, 1H), 1,79 (m,
1H), 1,74 (m, 2H), 1,50 (m, 3H), 0,97 (t, 3H)

Tabla 1-18

Ejemplo

Compuesto

Espectro de RMN

165

(S)-5-[4-(3-dietilaminopiperidin-1-il)-6-

propilpirimidin-2-ilamino]-2-metilbenzonitrilo

RMN-"H (400 MHz, CDCl3) & 8,09 (d, 1H), 7,52 (dd,
1H), 7,18 (d, 1H), 6,87 (a, 1H), 5,96 (s, 1H), 4,44
4,31 (a, 2H), 2,75 (m, 2H), 2,65 (m, 4H), 2,47 (m,
4H), 1,99 (m, 1H), 1,84 (m, 1H), 1,75 (m, 4H), 1,53
(m, 2H), 1,05 (t, 6H), 0,98 (t, 3H)

166

RMN-"H (400 MHz, CDCl3) & 8,17 (d, 1H), 7,55 (dd,
1H), 7,24 (d, 1H), 6,99 (a, 1H), 6,03 (s, 1H), 4,49

(S)-5-(4-{3-[bis(ciclopropilmetil)amino]piperidin-1- 4,04 (a, 2H), 2,99 (m, 1H), 2,83 (m, 2H), 2,64 (m,
il}-6-propilpirimidin-2-ilamino)-2-metilbenzonitrilo  |3H), 2,53 (m, 4H), 2,04 (m, 1H), 1,92 (m, 1H), 1,79

(m, 2H), 1,59 (m, 2H), 1,06 (t, 3H), 0,93 (m, 2H),
0,55 (m, 4H), 0,20 (m, 4H)

167

RMN-'H (400 MHz, CDCl3) & 8,17 (d, 1H), 7,55 (dd,
1H), 7,39 (a, 1H), 7,24 (d, 1H), 6,03 (s, 1H), 4,49

(R)-5-(4-{3-[bis(ciclopropilmetil)amino]piperidin-1- 4,04 (a, 2H), 2,99 (m, 1H), 2,83 (m, 2H), 2,64 (m,
il}-6-propilpirimidin-2-ilamino)-2-metilbenzonitrilo  |3H), 2,53 (m, 4H), 2,04 (m, 1H), 1,92 (m, 1H), 1,79

(m, 2H), 1,59 (m, 2H), 1,06 (t, 3H), 0,93 (m, 2H),
0,55 (m, 4H), 0,20 (m, 4H)

168

4-etil-N-(4-fluorofenil)-6-(piperidin-1-il)pirimidin-2-

amina

RMN-'H (400 MHz, CDCls) & 7,34 (m, 2H), 7,17 (m,
2H), 6,10 (s, 1H), 3,61 (m, 4H), 2,58 (m, 2H), 1,61
(m, 6H), 1,21 (m, 3H)

169

RMN-"H (400 MHz, CDs0D) & 7,43 (m, 2H), 7,17 (m,

4-etil-N-(4-fluorofenil)-6-(octahidroquinolin-1(2H)- [2H), 6,24 (s, 1H), 4,15 (m, 1H), 3,38 (m, 1H), 2,58

il)pirimidin-2-amina

(m, 2H), 2,10 (m, 1H), 1,91-1,66 (m, 7H), 1,39 (m,
3H), 1,27-1,13 (m, 6H)

170

4-etil-6-(2-etilpiperidin-1-il)-N-(4-
fluorofenil)pirimidin-2-amina

RMN-"H (400 MHz, CDs0D) & 7,42 (m, 2H), 7,18 (m,
2H), 6,38 (s, 1H), 4,51-4,27 (m, 2H), 3,08 (m, 1H),
2,58 (m, 2H), 1,88-1,66 (m, 7H), 1,51 (m, 1H), 1,25
(m, 3H), 0,99 (m, 3H)

171

2-{1-[6-etil-2-(4-fluorofenilamino)pirimidin-4-

illpiperidin-2-il}etanol

RMN-"H (400 MHz, CDs0D) & 7,43 (m, 2H), 7,17 (m,
2H), 6,41 (s, 1H), 3,59-3,49 (m, 2H), 3,12 (m, 1H),
2,58 (m, 2H), 2,05 (m, 1H), 1,86-1,69 (m, 8H), 1,53
(m, 1H), 1,23 (m, 3H)
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172

RMN-'H (400 MHz, CDsOD) & 7,43 (m, 2H), 7,22 (t,

4-etil-N-(4-fluorofenil)-6-morfolinopirimidin-2-amina |2H), 6,43 (s, 1H), 3,76-3,70 (m, 8H), 2,62 (c, 2H),

1,25 (t, 3H)

173

Clorhidrato de N-[4-(piperidm-1-il)-6-propilpirimidin-

2-il]-1H-indol-6-amina

RMN-'H (400 MHz, CDCI) & 13,20 (s, 1H), 10,26 (s,
1H), 8,78 (s, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,52 (d, 1H), 7,29 (d,
1H), 7,22 (s, 1H), 6,49 (s, 1H), 5,77 (s, 1H), 3,88 (m,
2H), 3,48 (m, 2H), 2,55 (t, 2H), 1,82 (m, 2H), 1,73
(m, 2H), 1,66 (m, 4H), 1,00 (t, 3H)

174

2-{1-[2-(4-metil-3-nitrofenilamino)-6-propilpirimidin-

4-il]piperidin-2-il}etanol

RMN-"H (400 MHz, CDCl3) & 8,73 (s, 1H), 7,70 (s a,
NH), 7,38 (d, 1H), 7,19 (d, 1H), 6,01 (s, 1H), 5,08 (]
a, 1H), 3,99 (s a, 1H), 3,48 (m, 1H), 3,37 (m, 1H),
2,96 (m, 1H), 2,54-2,47 (m, 5H), 2,08 (m, 1H), 1,80-
1,70 (m, 8H), 1,54 (m, 1H), 0,99 (t, 3H)

Tabla 1-19

Ejemplo

Compuesto

Espectro de RMN

175

2-{1-[2-(4-amino-3-trifluorometilfenilamino)-6-
propilpirimidin-4-il]piperidin-2-il}etanol

RMN-'H (400 MHz, CDCl3) & 7,87 (s, 1H), 7,27 (d,
1H), 6,71 (d, 1H), 5,93 (s, 1H), 4,87 (s a, 1H), 4,04 (s,
3H), 3,53 (m, 1H), 3,33 (m, 1H), 2,95 (m, 1H), 2,47 (,
2H), 2,05 (m, 1H), 1,73 (m, 8H), 1,51 (m, 1H), 0,85 (t,
3H)

176

2-{1-[2-(4-amino-3-nitrofenilamino)-6-
propilpirimidin-4-il]piperidin-2-il}etanol

RMN-"H (400 MHz, CDCIs3) & 8,67 (s, 1H), 7,26 (d,
1H), 6,85 (s a, 1H), 6,74 (d, 1H), 5,93 (s, 1H+2H), 5,08
(s a, 1H), 3,89 (s a, 1H), 3,56 (m, 1H), 3,33 (m, 1H),
2,94 (m, 1H), 2,46 (t, 2H), 2,04 (m, 1H), 1,82-1,66 (m,
8H), 1,54 (m, 1H), 0,99 (t, 3H)

177

5-{4-[2-(2-hidroxietil)piperidin-1-il]-6-
propilpirimidin-2-ilamino}-2-metilbenzonitrilo

RMN-'H (400 MHz, CDCl3) & 8,10 (s, 1H), 7,45 (d,
1H), 7,18 (d, 1H), 7,07 (s a, 1H), 5,97 (s, 1H), 4,93 (s
a, 1H), 3,90 (s a, 1H), 3,59 (m, 1H), 3,35 (m, 1H), 2,97
(m, 1H), 2,47 (m, 3H+2H), 2,07 (m, 1H), 1,74-1,69 (m,
8H), 1,51 (m, 1H), 0,99 (t, 3H)

178

2-fluoro-5-{4-[2-(2-hidroxietil)piperidin-1-il]-6-
propilpirimidin-2-ilamino}benzonitrilo

RMN-'H (400 MHz, CDCl3) & 8,14 (m, 1H), 7,66 (m,
1H), 7,12 (m, 1H), 6,05 (s, 1H), 4,92 (s a, 1H), 4,00 (s
a, 1H), 3,67 (m, 1H), 3,48 (m, 1H), 3,03 (m, 1H), 2,53
(t, 2H), 2,07 (m, 1H), 1,73 (m, 8H), 1,53 (m, 1H), 1,00
(t, 3H)

179

2-amino-5-{4-[2-(2-hidroxietil)piperidin-1-il]-6-
propilpirimidin-2-ilamino}benzonitrilo

RMN-'H (400 MHz, CDCl3) & 7,77 (s, 1H), 7,32 (d,
1H), 7,04 (s a, 1H), 6,70 (d, 1H), 5,91 (s, 1H), 4,89 (s
a, 1H), 4,24 (s, 2H), 3,86 (s a, 1H), 3,58 (m, 1H), 3,33
(m, 1H), 2,95 (m, 1H), 2,45 (t, 2H), 2,05 (t, 1H), 1,72
(m, 8H), 1,50 (m, 1H), 0,85 (t, 3H)

180

2-{1-[2-(3-amino-4-metilfenilamino)-6-
propilpirimidin-4-il]piperidin-2-il}etanol

RMN-'H (400 MHz, CDCl3) & 7,02 (s, 1H), 6,94 (d,
1H), 6,79 (d, 1H), 5,88 (s, 1H), 5,00 (s a, 1H), 3,84 (s
a, 1H), 3,55 (m, 1H), 3,35 (m, 1H), 2,95 (m, 1H), 2,46
(t, 2H), 2,11 (s, 1H), 2,06 (m, 2H), 1,71 (m, 8H), 1,52
(m, 1H), 0,85 (t, 3H)
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(continuacion)

Ejemplo Compuesto Espectro de RMN
RMN-"H (400 MHz, CDCls) & 7,15 (d, 1H), 6,98 (s a,
9 A AT 1H), 6,89 (m, 1H), 6,74 (m, 1H), 5,90 (s, 1H), 4,96 (s a,
181 f)rypi[liiﬁfr’n e d'}:fiiﬁrﬂgg:%fii’j'z'ﬁ[}“;?;go? 1H), 3.83 (s a, TH), 3,74 (s, 2H), 3.55 (m, 1H), 3.36 (m.
1H), 2,96 (m, 1H), 2,46 (t, 2H), 2,06 (m, 1H), 1,71 (m,
8H), 1,53 (m, 1H), 0,88 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CDCl3) & 7,25 (d, 1H), 7,10 (d,
. I 1H), 6,85 (s a, 1H), 6,76 (d, 1H), 5,91 (s, 1H), 4,99 (s
2-{1-[2-(3-amino-4-clorofenilamino)-6-
182 oropilpirimidin-d-iljpiperidin-2-il}etanol a, 1H), 4,06 (s, 2H), 3,84 (s a, 1H), 3,58 (m, 1H), 3,39
(m, 1H), 2,96 (m, 1H), 2,46 (t, 2H), 2,08 (m, 1H), 1,71
(m, 8H), 1,51 (m, 1H), 0,98 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CDCl3) & 7,01 (m, 3H), 6,76 (d,
183 2-{1-[2-(indolin-6-ilamino)-6-propilpirimidin-4- 1H), 5,88 (s, 1H), 4,96 (s a, 1H), 3,85 (s a, 1H), 3,54
illpiperidin-2-il}etanol (m, 3H), 3,35 (m, 1H), 2,97 (m, 3H), 2,45 (t, 2H), 3,01
(m, 1H), 1,71 (m, 8H), 1,51 (m, 1H), 0,98 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CDCls) & 8,73 (s, 1H), 8,21 (s a,
. I 1H), 7,47 (d, 1H), 7,36 (d, 1H), 6,02 (s, 1H), 4,94 (s a,
S)-2-{1-[2-(4-chbro-3-nitrofenilamino)-6-
184 ( e 1H), 3,95 (s, 1H), 3,65 (m, 1H), 3,44 (m, 1H), 2,99 (t,
propilpirimidin-4-il]piperidin-2-il}etanol 1H). 2.49 (t, 2H), 2,09 (m, 1H), 1,75-1,51 (m, 6H), 1,51
(m, 1H), 0,98 (t, 3H)
Tabla 1-20
Ejemplo Compuesto Espectro de RMN
RMN-"H (400 MHz, CDCls) & 8,70 (s, 1H), 7,30 (m, 1H),
. . I 6,78 (d, 1H), 6,15 (s, 2H), 6,00 (s, 1H), 4,97 (s a, 1H),
(S)-2-{1-[2-(4-amino-3-nitrofenilamino)-6-
185 oropilpirimidin-d-ilfpiperidin-2-iljetanol 4.06 (s a, 1H), 3,58 (m, TH), 3,43 (m, 1H), 3,03 (t, 1H),
2,51 (t, 2H), 2,08 (m, 1H), 1,76 (m, 6H), 1,54 (m, 1H),
0,99 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CDCls) & 8,71 (s, 1H), 7,32 (m, 1H),
. . I 6,76 (d, 1H), 6,04 (s, 2H), 5,96 (s, 1H), 5,00 (s a, 1H),
(R)-2-{1-[2-(4-amino-3-nitrofenilamino)-6-
186 bropilpirimidin-d-ilfpiperidin-2-iljetanol g‘zg (m, 1H), 3,55 (m, 1H), 3,39 (m, 1H), 3,01 (t, 1H),
49 (t, 2H), 2,09 (m, 1H), 1,73 (m, 6H), 1,55 (m, 1H),
0,99 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CDs0OD) & 8,26 (s, 1H), 7,78 (d, 1H),
. . . 7,40 (t, 1H), 7,23 (d, 1H), 5,99 (s, 1H), 4,21 (m, 1H), 3,38
3-[4-(octahidroquinolin-1(2H)-il)-6-
187 propilpirimidin-2-ilamino]benzonitrilo (t._1H), 3,26 (m, 1H), 2,47 (m, 2H), 2,15 (m, 1H).1,861
1,58 (m, 10H), 1,40-1,19 (m, 2H), 1,17-1,12 (m, 2H),
0,99 (t, 3H)
RMN-'H (400 MHz, CDCls) & 8,97 (s, 1H), 8,40 (s a,
188 N-(3-nitrofenil)-4-(octahidroquinolin-1(2H)-il)-6- NH), 7,83 (d, 1H), 7,64 (d, 1H), 7,42 (t, 1H), 5,83 (s, 1H),
propilpirimidin-2-amina 4,45 (m, 1H), 3,26 (m, 2H), 2,53 (m, 2H), 2,11 (m, 1H),
1,93-1,68 (m, 8H), 1,40-1,18 (m, 6H), 1,01 (t, 3H)
RMN-'H (400 MHz, CDCls) & 8,80 (s, 1H), 7,90 (s a,
189 N-(4-fluoro-3-nitrofenil)-4-(octahidroquinolin-  [NH), 7,55 (m, 1H), 7,15 (m, 1H), 5,81 (s, 1H), 4,39 (m,

1(2H)-il)-6-propilpirimidin-2-amina

1H), 3,21 (m, 2H), 2,50 (m, 2H), 2,10 (m, 1H), 1,78 (m,
8H), 1,42-1,14 (m, 6H), 1,00 (t, 3H)

62



ES 2579830 T3

(continuacion)

Ejemplo Compuesto Espectro de RMN
RMN-"H (400 MHz, CDCIs3) d 8,69 (s, 1H), 8,52 (s a,
190 N-(4-cloro-3-nitrofenil)-4-(octahidroquinolin- NH), 7,47 (d, 1H), 7,40 (d, 1H), 5,83 (s, 1H), 4,37 (m,
1(2H)-il)-6-propilpirimidin-2-amina 1H), 3,23 (m, 2H), 2,51 (m, 2H), 2,10 (m, 1H), 1,79 (m,
8H), 1,41-1,13 (m, 6H), 1,00 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CDCl3) 6 8,87 (s a, NH), 7,30 (m,
2 T . Lo o [TH), 7,18 (m, 2H), 6,59 (m, 1H), 5,77 (s, 1H), 4,30 (m,
191 |y-{3-metoxiteni)-A-{octahidroquinolin-1(2)-ilklg ) 3780 (s, '3H), 3,33 (m, 1H), 3,20 (m, 1H), 2,54 (m,
proplip 2H), 2,15 (m, 1H), 1,87-1,66 (m, 8H), 1,51 (m, 1H),1,38-
1,28 (m, 5H), 1,26 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CDCl3) 6 7,71 (s a, 1H), 7,06 (d, 1H),
192 N-(5-metoxi-2-metilfenil)-4-(octahidroquinolin- 6,54 (m, 1H), 5,75 (s, 1H), 4,36 (m, 1H), 3,78 (s, 3H),
1(2H)-il)-6-propilpirimidin-2-amina 3,18 (m, 2H), 2,54 (t, 2H), 2,30 (s, 3H), 2,04 (m, 1H),
1,82-1,67 (m, 8H), 1,42-1,26 (m, 6H), 1,01 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CDCI3) 6 9,22 (s a, NH), 7,52 (d,
193 N-(4-metoxifenil)-4-(octahidroquinolin-1(2H)-il)-|2H), 6,86 (d, 2H), 5,75 (s, 1H), 4,13 (m, 1H), 3,80 (s,
6-propilpirimidin-2-amina 3H), 3,36 (m, 1H), 3,20 (m, 1H), 2,55 (t, 2H), 1,82 (m,
1H), 1,84-1,66 (m, 8H), 1,37-1,14 (m, 6H), 1,01 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CDCI3) & 8,24 (s a, NH), 8,19 (s,
194 4-(octahidroquinolin-1(2H-il)-6-propil-N-(3- 1H), 7,58 (d, 1H), 7,37 (t, 1H), 7,22 (d, 1H), 5,78 (s, 1H),
trifluorometilfenil)pirimidin-2-amina 4,38 (m, 1H), 3,22 (m, 2H), 2,52 (t, 2H), 2,10 (m, 1H),
1,86-1,66 (m, 8H), 1,45-1,12 (m, 6H), 1,00 (t, 3H)
Tabla 1-21
Ejemplo Compuesto Espectro de RMN
RMN-"H (400 MHz, CDCIs) d 8,33 (s a, NH), 7,86 (s, 1H),
195 N-(3-clorofenil)-4-(octahidroquinolin-1(2H)- 7,36 (d, 1H), 7,82 (t, 1H), 6,97 (d, 1H), 5,80 (s, 1H), 4,20 (m,
il)-6-propilpirimidin-2-amina 1H), 3,34 (m, 1H), 3,22 (m, 1H), 2,51 (t, 2H), 2,12 (m, 1H),
1,86-1,63 (m, 8H), 1,53-1,16 (m, 6H), 1,00 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CDCl3) 8 8,29 (s, 1H), 7,07 (d, 1H), 6,90
196 N-(5-cloro-2-metilfenil)-4-(octahidroquinolin-|(d, 1H), 5,78 (s, 1H), 4,29 (m, 1H), 3,21 (m, 2H), 2,50 (m,
1(2H)-il)-6-propilpirimidin-2-amina 2H), 2,31 (s, 3H), 2,04 (m, 1H), 1,89-1,64 (m, 8H), 1,51-1,12
(m, 6H), 1,02 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CDCIs) 6 8,90 (s a, NH), 7,81 (s, 1H),
197 N-(3-cloro-4-metilfenil)-4-(octahidroquinolin-{7,31 (d, 1H), 7,13 (d, 1H), 5,79 (s, 1H), 4,20 (m, 1H), 3,35
1(2H)-il)-6-propilpirimidin-2-amina (m, 1H), 3,24 (m, 1H), 2,54 (m, 2H), 2,32 (s, 3H), 2,11 (m,
1H), 1,87-1,64 (m, 8H), 1,55-1,14 (m, 6H), 1,01 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CDCIs) & 8,38 (s a, NH), 7,59 (s, 1H),
198 N-(3-metiltiofenil)-4-(octahidroquinolin- 7,39 (d, 1H), 7,20 (m, 1H), 6,89 (d, 1H), 5,77 (s, 1H), 4,29
1(2H)-il)-6-propilpirimidin-2-amina (m, 1H), 3,32-3,21 (m, 2H), 2,48 (m, 2H+3H), 2,14 (m, 1H),
1,86-1,65 (m, 8H), 1,49-1,15 (m, 6H), 1,00 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CDCI3) 6 9,03 (s a, NH), 8,37 (s, NH),
199 N-[4-(octahidroquinolin-1(2H)-il)-6- 7,92 (s, 1H), 7,31 (m, 2H), 7,19 (s, 1H), 6,47 (s, 1H), 5,74

propilpirimidin-2-il]-1H-indol-5-amina

(s, 1H), 4,13 (m, 1H), 3,39-3,21 (m, 2H), 2,56 (m, 2H), 2,19

(m, 1H), 1,85-1,62 (m, 8H), 1,68-1,25 (m, 6H), 1,01 (t, 3H)
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(continuacion)

Ejemplo Compuesto Espectro de RMN

RMN-"H (400 MHz, CDCls) & 9,12 (s a, NH), 7,98 (s, 1H),
7,63 (d, 1H), 7,40 (d, 1H), 5,76 (s, 1H), 4,24 (m, 1H), 3,26-
3,13 (m, 2H), 2,53 (m, 2H), 2,05 (m, 1H), 1,83-1,62 (m, 8H),
1,35-1,10 (m, 6H), 0,99 (t, 3H)

N-[4-(octahidroquinolin-1(2H)-il)-6-
200 propilpirimidin-2-il]-2-(trifluorometil)-1H-
benzo[d]imidazol-5-amina

RMN-'H (400 MHz, CDCls) & 8,76 (s, 1H), 8,16 (s, 1H),

201 N-[4-(octahidroquinolin-1(2H)-il)-6- 8,04-7,93 (m, 3H), 7,35 (m, 1H), 5,81 (s, 1H), 4,28 (m, 1H),
propilpirimidin-2-ilJquinolin-6-amina 3,35-3,25 (m, 2H), 2,54 (m, 2H), 2,27 (m, 1H), 1,79-1,75 (m,
8H), 1,25 (m, 6H), 1,02 (m, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CD3OD) & 8,11 (s, 1H), 7,61 (d, 1H),
202 4-metil-7-[4-(octahidroquinolin-1(2H)-il)-6- |7,44 (d, 1H), 6,13 (s, 1H), 6,01 (s, 1H), 4,37 (m, 1H), 3,40
propilpirimidin-2-amino]-2H-cromen-2-ona [(m, 1H), 3,24 (m, 1H), 2,51 (i, 2H), 2,47 (s, 3H), 2,16 (m,
1H), 1,86-1,67 (m, 8H), 1,44-1,15 (m, 6H), 1,13 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CDCls3) & 8,99 (s, 1H), 8,61 (s, 1H), 8,03
203 N-[4-(octahidroquinolin-1(2H)-il)-6- (m, 1H), 7,73 (m, 1H), 7,56-7,49 (m, 2H), 5,83 (s, 1H), 4,40
propilpirimidin-2-ilJquinolin-3-amina (m, 1H), 3,25 (m, 2H), 2,51 (m, 2H), 2,13 (m, 1H), 1,87-1,35

(m, 8H), 1,26-1,02 (m, 6H), 0,84 (m, 3H)

RMN-"H (400 MHz, CDsOD) & 7,56 (d, 1H), 7,48 (s, 1H),
7,26 (s, 1H), 7,06 (m, 1H), 6,45 (s, 1H), 6,26 (s, 1H), 4,40-
4,10 (s a, 1H), 3,40 (m, 2H), 2,58 (m, 2H), 2,04 (m, 1H),
1,82-1,72 (m, 8H), 1,34-1,23 (m, 6H), 1,03 (m, 3H)

clorhidrato de N-[4-(octahidroquinolin-
204 1(2H)-il)-6-propilpirimidin-2-il]-1H-indol-6-
amina

Tabla 1-22

Ejemplo Compuesto Espectro de RMN

RMN-"H (400 MHz, CDCl;
7,48 (d, 1H), 7,18 (d, 1H

~

5 8,15 (s, 1H), 7,60 (a, 1H),
, 5,95 (s, 1H), 4,34 (m, 1H),
4,05 (m, 1H), 3,12 (m, 1H), 2,93 (m, 1H), 2,88 (m, 2H),
2,48 (m, 5H), 2,06 (m, 3H), 1,82 (m, 1H), 1,77 (m, 2H),
1,56 (m, 1H), 1,43 (m, 1H), 1,15 (t, 3H), 0,98 (t, 3H)

~

(R)-5-{4-[3-(etilamino)piperidin-1-il]-6-

205 propilpirimidin-2-ilamino}-2-metilbenzonitrilo

~ —

RMN-"H (400 MHz, CDCls) & 8,12 (s, 1H), 7,59 (d, 1H),
7,21 (d, 1H), 5,97 (s, 1H), 4,47 (m, 1H), 4,13 (a, 1H),
3,27 (m, 1H), 3,17 (m, 1H), 2,92 (m, 1H), 2,77 (m, 2H),
2,51 (m, 2H), 2,49 (s, 3H), 2,16 (m, 1H), 1,94 (m, 1H),
1,76-1,57 (m, 5H), 1,26 (m, 2H), 1,01 (t, 3H), 0,92 (t, 3H)

(R)-5-{4-[3-(propilamino)piperidin-1-il]-6-

206 propilpirimidin-2-ilamino}-2-metilbenzonitrilo

RMN-"H (400 MHz, CDCls) & 8,11 (s, 1H), 7,55 (d, 1H),
7,49 (a, 1H), 7,20 (d, 1H), 5,96 (s, 1H), 4,40 (m, 1H),
4,05 (m, 1H), 3,08 (m, 1H), 3,00 (m, 1H), 2,74 (m, 3H),
2,51 (m, 5H), 2,09 (m, 1H), 1,85 (m, 1H), 1,74 (m, 2H),
1,56 (m, 4H), 1,35 (m, 2H), 1,00 (t, 3H), 0,92 (t, 3H)

(R)-5-{4-[3-(butilamino)piperidin-1-il]-6-

207 propilpirimidin-2-ilamino}-2-metilbenzonitrilo

RMN-"H (400 MHz, CDCl3) 8 8,11 (s, 1H), 7,53 (dd, 1H),
7,48 (a, 1H), 7,18 (d, 1H), 5,96 (s, 1H), 4,37 (m, 1H),
(R)-2-metil-5-{4-[3-(pentilamino)piperidin-1-il]-6-4,05 (m, 1H), 3,10 (m, 1H), 3,01 (m, 1H), 2,73 (m, 3H),
propilpirimidin-2-ilamino}benzonitrilo 2,49 (m, 5H), 2,09 (m, 1H), 1,83 (m, 1H), 1,74 (m, 3H),
1,55 (m, 2H), 1,53 (m, 3H), 1,30 (m, 4H), 0,98 (t, 3H),
0,87 (t, 3H)

208
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(continuacion)

Ejemplo Compuesto Espectro de RMN
RMN-"H (400 MHz, CDCIs) & 8,09 (s, 1H), 7,53 (d, 1H),
7,50 (a, 1H), 7,18 (d, 1H), 5,95 (s, 1H), 4,28 (m, 1H),
R)-5-{4-[3-(isobutilamino)piperidin-1-il]-6- 4,05 (m, 1H), 3,10 (m, 1H), 2,94 (m, 1H), 2,63 (m, 1H),
209
propilpirimidin-2-ilamino}-2-metilbenzonitrilo 2,59-2,44 (m, 7H), 2,05 (m, 2H), 1,83 (m, 1H), 1,72 (m,
3H), 1,58 (m, 1H), 1,46 (m, 1H), 1,00 (t, 3H), 0,90 (m,
6H)
RMN-"H (400 MHz, CDCl3) & 8,55 (a, 1H), © 8,09 (s,
1H), 7,58 (d, 1H), 7,20 (d, 1H), 6,00 (s, 1H), 4,60 (m,
R)-5-{4-[3-(isopentilamino)piperidin-1-il]-6- 1H), 4,01 (m, 1H), 3,22 (m, 1H), 3,07 (m, 1H), 2,92 (m,
210
propilpirimidin-2-ilamino}-2-metilbenzonitrilo 1H), 2,87 (m, 2H), 2,52 (m, 2H), 2,48 (s, 3H), 2,24 (m,
1H), 1,89 (m, 1H), 1,62 (m, 1H), 1,59 (m, 3H), 1,55 (m,
4H), 0,98 (t, 3H), 0,85 (m, 6H)
RMN-"H (400 MHz, CDCIs) & 8,07 (s, 1H), 7,56 (d, 1H),
. . L 7,19 (d, 1H), 7,13 (a, 1H), 5,95 (s, 1H), 4,26 (m, 1H),
211 |(R)-2-metil-5-{4-[3-(neopentilamino)piperidin-1- 1’ g ((m 1H)) 311 Em 1H)) 291 Em 1H)) 2,56 ((m 1H;
il]-6-propilpirimidin-2-ilamino}benzonitrilo 2.47 (m, 5H), 2.02 (m. 1H), 1.83 (m, 1H), 1.79 (m, 2H)
1,69 (m, 3H), 1,57 (m, 2H), 1,00 (t, 3H), 0,90 (s, 9H)
RMN-"H (400 MHz, CDCIs) & 8,11 (s, 1H), 7,55 (d, 1H),
. I L . 7,20 (d, 1H), 5,96 (s, 1H), 4,57 (m, 1H), 4,09 (m, 1H),
212 (RY-5{4{3-(sopropilamino)pipericin-1-i-6- (220 & (rr)1 3H) Soa (r31 1H) orsap 40 (s 5(H) ok
propilpirimidin-2-ilamino}-2-metilbenzonitrilo (m, 1H), 1,88 (m, 1H), 1,71 (m. 3H), 1,60 (m. 2H). 1.24
(m, 6H), 0,99 (t, 3H)
Tabla 1-23
Ejemplo Compuesto Espectro de RMN
RMN-"H (400 MHz, CDCI3) 6 9,12 (a, 1H), 8,32 (s, 1H), 7,46
(A gn o (d, 1H), 7,20 (d, 1H), 6,75 (s, 1H), 6,11 (s, 1H), 6,02 (s, 1H),
213 i(ll)?r%Stif:rra:isng]1p’i—}lz>glr?;?rll-2‘l-iI}-6-propinirimidin- 5,86 (s, 1H), 4,32 (a, 1H), 3,92 (m, 3H), 3,08 (m, 1H), 2,96
2-ilamino)-2-metilbenzonitrilo (m, 1H), 2,75 (m, 1H), 2,52-2,48 (m, 5H), 2,05 (m, 1H), 1,83
(m, 1H), 1,72 (m, 3H), 1,58 (m, 1H), 1,46 (m, 1H), 0,97 (m,
3H)
RMN-"H (400 MHz, CDCl3) & 8,12 (s, 1H), 7,51 (dd, 1H),
(R)-2-metil-5-(4-propil-6-{3-[(tiofen-2- 7,20-7,16 (m, 2H), 7,11 (a, 1H), 6,94-6,91 (m, 2H), 5,92 (s,
214 ilmetil)amino]piperidin-1-il}pirimidin-2- 1H), 4,25 (m, 1H), 4,07 (m, 2H), 4,04 (m, 1H), 3,08 (m, 1H),
ilamino)benzonitrilo 2,99 (m, 1H), 2,72 (m, 1H), 2,46 (m, 5H), 1,99 (m, 1H), 1,80
(m, 1H), 1,71 (m, 2H), 1,58-1,45 (m, 3H), 0,98 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CDCl3) & 8,10 (s, 1H), 7,55 (m, 1H),
(R)-5-(4-{3-[(4,5-dimetilfuran-2- 7,44 (a, 1H), 7,18 (d, 1H), 5,92 (s, 1H), 4,13-4,09 (m, 2H),
215 ilmetil)amino]piperidin-1-il}-6-propilpirimidin-|{3,76 (s, 2H), 3,02 (m, 1H), 2,90 (m, 1H), 2,66 (m, 5H), 2,49
2-ilamino)-2-metilbenzonitrilo (s, 3H), 2,01 (m, 1H), 1,89 (s, 3H), 1,77 (m, 1H), 1,69 (m,
3H), 1,55 (m, 1H), 1,47 (m, 1H), 0,98 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CDCls) & 8,15 (s, 1H), 7,58 (a, 1H), 7,49
. d, 1H), 7,18 (d, 1H), 5,96 (s, 1H), 4,30 (m, 1H), 4,05 (m,
(R)-2-metil-544-[3-(3- (
216 metiltiopropilamino)piperidin-1-il]-6- 1H), 3,09 (m, 1H), 2,81 (m, 1H), 2,78 (m, 2H), 2,67 (m, 1H),

propilpirimidin-2-ilamino}benzonitrilo

2,55 (t, 2H), 2,47 (m, 5H), 2,09 (s, 3H), 2,01 (m, 1H), 1,79
(m, 2H), 1,69 (m, 3H), 1,61 (m, 1H), 1,41 (m, 1H), 0,98 (t,
3H)
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(continuacion)

Ejemplo Compuesto Espectro de RMN
RMN-"H (400 MHz, CDCIs3) & 8,10 (d, 1H), 7,53 (dd, 1H),
e A2 (e . I o [7,30 (a, 1H), 7,18 (d, 1H), 5,96 (s, 1H), 4,30 (m, 1H), 4,01
o RS IscomonmetianngaRerin: i 1) 3 (. 1), 285 (m. 1), 272 (m, )23 m.
metilbenzonitrilo 1H), 2,52 (m, 1H), 2,49 (m, 5H), 2,01 (m, 2H), 1,82 (m, 1H),
1,75 (m, 2H), 1,59 (m, 1H), 1,48 (m, 1H), 0,98 (t, 3H), 0,49
(m, 2H), 0,15 (m, 2H)
RMN-"H (400 MHz, CDCls) 6 8,08 (s, 1H), 7,57 (d, 1H), 7,47,
(R)-5-{4-[3-(ciclopentilmetilamino)piperidin- |(a, 1H), 7,18 (d, 1H), 5,96 (s, 1H), 4,36 (m, 1H), 4,06 (m,
218 1-il]-6-propilpirimidin-2-ilamino}-2- 1H), 3,07 (m, 1H), 2,96 (m, 1H), 2,72-2,62 (m, 3H), 2,51-
metilbenzonitrilo 2,48 (s, 5H), 2,07 (m, 2H), 1,81 (m, 4H), 1,57 (m, 6H), 1,18
(m, 2H), 1,00 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CDCl5) & 8,04 (s, 1H), 7,68 (a, 1H), 7,49
(R)-5-{4-[3-(4-hidroxibencilamino)piperidin- |(d, 1H), 7,16 (d, 1H), 7,09 (d, 2H), 6,70 (d, 2H), 5,90 (s, 1H),
219 1-il]-6-propilpirimidin-2-ilamino}-2- 4,24 (a, 1H), 3,95 (a, 1H), 3,75 (m, 2H), 3,16 (m, 1H), 3,07
metilbenzonitrilo (m, 1H), 2,71 (m, 1H), 2,49 (m, 2H), 2,44 (s, 3H), 1,99 (m,
1H), 1,79 (m, 1H), 1,74 (m, 2H), 1,50 (m, 3H), 0,99 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CD30D) &6 7,92 (m, 1H), 7,64 (m, 1H),
clorhidrato de (R)-N-{1-[2-(3-ciano-4- 7,44 (m, 1H), 6,54-6,43 (m, 1H), 4,63-4,22 (m, 1H), 4,01 (m,
220 metilfenilamino)-6-propilpirimidin-4- 1H), 3,85 (m, 1H), 3,54-3,13 (m, 1H), 3,43 (m, 1H), 2,64 (m,
illpiperidin-3-il}acetamida 2H), 2,52 (s, 3H), 2,01 (m, 1H), 1,99 (d, 4H), 1,77 (m, 2H),
1,66 (m, 2H), 1,05 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CDs0OD) & 7,96 (s, 1H), 7,80 (m, 1H),
291 Diclorhidrato de (R)-3-[4-(3-aminopiperidin- 7,62-7,59 (m, 2H), 6,60 (s, 1H), 4,09 (m, 1H), 3,59-3,42 (m,
1-il)-6-propilpirimidin-2-ilamino]benzonitrilo (3H), 2,69 (m, 2H), 2,20 (m, 1H), 1,95 (m, 1H), 1,82-1,77 (m,
4H), 1,25 (m, 1H), 1,04 (t, 3H)
Tabla 1-24
Ejemplo Compuesto Espectro de RMN
RMN-"H (400 MHz, CDs0D) & 7,95 (s, 1H), 7,83
. . A T (m, 1H), 7,45 (m, 1H), 6,59 (s, 1H), 4,45 (s a,
222 E;gg{gi'grﬁgn‘fg_(ign?n[o“]_(zeiff‘u”;'r’;‘t’g'ﬁfggi'{r‘iIg i)-6 1H), 4,11 (s a, 1H), 3,55-3,40 (m, 3H), 2,67 (M.
2H), 2,19 (m, 1H), 1,96 (m, 1H), 1,81-1,76 (m,
4H), 1,06 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CDCls3) & 8,20 (s, 1H), 7,64
(m, 1H), 7,33 (m, 1H), 7,21 (m, 2H), 5,99 (s,
293 (R)-3-{4-[3-(propilamino)piperidin-1-il]-6-propilpirimidin- |1H), 4,33 (m, 1H), 4,05 (m, 1H), 3,07 (t, 1H),
2-ilamino}benzonitrilo 2,88 (t, 1H), 2,67 (m, 3H), 2,48 (m, 2H), 1,73
(m, 3H), 1,53-1,41 (m, 4H), 1,26 (m, 1H), 0,98
(m, 3H), 0,92 (m, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CD30D) & 7,97 (s, 1H), 7,78
. . m, 1H), 7,61 (m, 2H), 6,64 (s, 1H), 4,57 (m,
Diclorhidrato de (R)-3-{4-[3- ( )
224 (ciclopropilmetilamino)piperidin-1-il]-6-propilpirimidin-2- 1H), 4,50 (s a, 1H), 3,61-3,40 (m, 3H), 2,86 (m,

ilamino}benzonitrilo

2H), 2,68 (t, 2H), 2,28 (m, 1H), 1,97 (m, 1H),
1,87-1,73 (m, 4H), 1,06 (t, 4H), 0,69 (m, 2H),
0,35 (m, 2H)
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(continuacion)

Ejemplo

Compuesto

Espectro de RMN

225

(R)-2-fluoro-5-{4-[3-(propilamino)piperidin-1-il]-6-
propilpirimidin-2-ilamino}benzonitrilo

RMN-"H (400 MHz, CDCls) & 8,14 (s, 1H), 7,61
(m, 1H), 7,23 (s a, 1H), 7,09 (m, 1H), 5,98 (s,
1H), 4,30 (m, 1H), 4,10 (m, 1H), 3,09 (t, 1H),
2,89 (t, 1H), 2,67 (m, 3H), 2,46 (m, 2H), 1,80
1,69 (m, 3H), 1,55-1,26 (m, 4H), 1,26 (m, 1H),
1,00-0,91 (m, 6H)

226

Diclorhidrato de (R)-5-{4-[3-
(ciclopropilmetilamino)piperidin-1-il]-6-propilpirimidin-2-
ilamino}-2-fluorobenzonitrilo

RMN-"H (400 MHz, CD;0D) & 7,97 (s, 1H), 7,82
(m, 1H), 7,46 (m, 1H), 6,61 (s, 1H), 4,55 (m,
1H), 4,20-4,04 (s a, 1H), 3,55 (m, 2H), 3,38 (m,
1H), 2,87 (m, 2H), 2,67 (t, 2H), 2,26 (m, 1H),
1,96 (m, 1H), 1,79 (m, 2H), 1,72 (m, 2H), 1,06
(t, 4H), 0,71 (m, 2H), 0,37 (m, 2H)

227

(R)-N1-(4-[3-(ciclopropilmetilamino)piperidin-1-il]-6-
propilpirimidin-2-il)-4-fluorobenceno-1,3-diamina

RMN-'H (400 MHz, CDCl3) & 7,11 (d, 1H), 6,88-
6,84 (m, 2H), 5,92 (s, 1H), 4,55 (m, 1H), 3,95
3,89 (m, 3H), 3,14 (t, 2H), 2,90 (m, 1H), 2,67
(m, 2H), 2,51 (t, 2H), 2,12 (m, 1H), 1,89 (m, 1H),
1,78-1,55 (m, 4H), 1,00-1,97 (m, 4H), 0,53 (m,
2H), 0,21 (m, 2H)

228

(R)-N1-{4-[3-(ciclopropilmetilamino)piperidin-1-il]-6-
propilpirimidin-2-il}-3-nitrobenceno-1,4-diamina

RMN-'H (400 MHz, CDCls) & 8,81 (s, 1H), 7,97
(s a, 1H), 7,34 (d, 1H), 6,77 (d, 1H), 5,97 (s,
2H), 4,40 (m, 1H), 4,11 (m, 1H), 3,16 (m, 2H),
2,82 (m, 1H), 2,58-2,50 (m, 4H), 2,10 (m, 1H),
1,88 (m, 1H), 1,76 (m, 2H), 1,59 (m, 2H), 0,99
(m, 4H), 0,50 (m, 2H), 0,14 (m, 2H)

229

(R)-3-amino-5-{4-[3-(ciclopropilmetilamino)piperidin-1-
il]-6-propilpirimidin-2-ilamino}benzonitrilo

RMN-'H (400 MHz, CDCls) & 7,66 (s a, 1H),
7,36 (s, 1H), 7,20 (s, 1H), 6,53 (s, 1H), 5,98 (s,
1H), 4,45 (m, 1H), 4,00 (m, 3H), 3,12 (m, 2H),
2,91 (m, 1H), 2,68 (m, 2H), 2,49 (m, 2H), 2,11
(m, 2H), 1,83 (m, 1H), 1,74-1,48 (m, 4H), 0,98
(m, 4H), 0,52 (m, 2H), 0,21 (m, 2H)

230

(R)-N1-{4-[3-(ciclopropilmetilamino)piperidin-1-il]-
propilpirimidin-2-il)-3-(trifluorometilo)benceno-
diamina

0
1,4-

RMN 'H (400 MHz, CDCI3) 5 7,82 (s, 1H), 7,67
(s a, 1H), 7,15 (d, 1H), 6,58 (d, 1H), 5,79 (s,
1H), 4,17 (m, 1H), 3,89 (m, 3H), 2,98-2,91 (m,
2H), 2,63 (m, 1H), 2,42-2,37 (m, 4H), 1,95 (m,
1H), 1,69-1,62 (m, 3H), 1,42 (m, 2H), 0,86 (m,
4H), 0,36 (m, 2H), 0,00 (m, 2H)

231

(R)-N1-{4-[3-(ciclopropilmetilamino)piperidin-1-
propilpirimidin-2-il}-5-(trifluorometilo)benceno-1,3-
diamina

il]-6-

RMN 'H (400 MHz, CDCI3) & 8,08 (s a, 1H),
7,45 (s, 1H), 7,00 (s, 1H), 6,54 (s, 1H), 5,98 (s,
1H), 4,02 (m, 1H), 4,00 (m, 3H), 3,24-3,13 (m,
2H), 2,93 (m, 1H), 2,67 (m, 2H), 2,50 (m, 2H),
2,14 (m, 1H), 1,89(m, 1H), 1,60 (m, 4H), 0,98
(m, 4H), 0,53 (m, 2H), 0,20 (m, 2H)
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Tabla 1-25
Ejemplo Compuesto Espectro de RMN
. : RMN-"H (400 MHz, CDs;OD) & 8,41 (s, 1H), 7,41 (d, 1H),
232 Siltcr)g?éiri?at?n%%;—IES)-t’:JtE:pi[r?rrgi‘zii?lr-gll-rillc])p:isperidin- 6,99 (d, 1H), 6,51 (s, 1H), 4,09 (s a, 2H), 3,83 (m, 1H),
3-illacetamida 3,30 (m, 2H), 2,63 (t, 2H), 2,01 (m, 1H), 1,94 (s, 3H+1H),
1,68 (m, 4H), 1,44 (m, 2H), 1,00 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CDs0OD) & 8,51 (s, 1H), 7,57 (d, 1H),
Clorhidrato de (R)-N-{1-[6-butil-2-(4-metil-3- (7,46 (d, 1H), 6,53 (m, 1H), 4,75-4,06 (m, 2H), 3,84 (m,
233 nitrofenilamino)pirimidin-4-il]piperidin-3- 1H), 3,59-3,13 (m, 2H), 2,69 (t, 2H), 2,55 (s, 3H), 2,10 (m,
ilfacetamida 1H), 1,95 (s, 3H+1H), 1,71 (m, 4H), 1,45 (m, 2H), 1,00 (t,
3H)
. . RMN-"H (400 MHz, CD;0D) & 8,60 (s, 1H), 7,74 (m, 1H)
clorhidrato de (R)-N-{1-[6-butil-2-(4-fluoro-3- ’ ’ ’ ) ’ ’
234 pitrofenilamino)pirimidin-4-ilpiperidin-3- |22 (3t'018H)' 6,2&(3,22& 4‘78;'1"972“852'*)' ?ﬁ1 (1mé; H),
illacetamida ,50-3,08 (m, 2H), 2,68 (m, 2H), 2,03 (m, 1H), 1,93 (s,
3H+1H), 1,69 (m, 4H), 1,47 (m, 2H), 1,00 (t, 3H)
. . RMN-"H (400 MHz, CD3OD) & 8,46 (s, 1H), 7,66 (s, 2H),
s [Lometede (NGB w0 G 4T5412 (m 2 990 m 1) 350307
ilacetamida P PP (m, 2H), 2,68 (t, 2H), 2,02 (m, 1H), 1,95 (s, 3H+1H), 1,70
(m, 4H), 1,44 (m, 2H), 1,00 (t, 3H)
. . RMN-"H (400 MHz, CD;0D) & 7,21-6,97 (m, 2H), 6,73 (s
Clorhidrato de (R)-N-{1-[2-(3-amino-5- ’ ’ i 1 - ,
236 |cianofenilamino)- 6-butilpirimidin-4- 1H), 6,48 (s, 1H), 4,10 (m, 2H), 3,85 (m, 1H), 3,50-3,13
illpiperidin-3- ifacetamida (m, 2H), 2,65 (t, 2H), 2,04 (m, 1H), 1,96 (s, 3H+1H), 1,69
(m, 4H), 1,44 (m, 2H), 1,00 (t, 3H)
. . RMN-"H (400 MHz, CD;0D) & 7,20-6,93 (m, 2H), 6,73 (s
clorhidrato de (R)-N-{1-[2-(3-amino-5- p ’ ’ ’ ’ N .
. oo VT L H), 6,46 (s, 1H), 4,73-4,07 (m, 2H), 3,86 (m, 1H), 3,13
237 trifluorometilfenilamino)-6-butilpirimidin-4-
iI]piperidin-3-i|}acetami21a P (m, 2H), 2,65 (t, 2H), 2,03 (m, 1H), 1,95 (s, 3H+1H), 1,69
(m, 4H), 1,44 (m, 2H), 0,98 (t, 3H)
. : RMN-"H (400 MHz, CDs0D) & 7,58 (s, 1H), 7,31 (m, 1H),
o (Comasode N Ika0s | Fho(a 9697 o 10, 44541 (20 5 (. 1)
il[piperidin-3-ifacetamida 3,50 (m, 2H), 2,62 (t, 2H), 2,01-1,89 (m, 1H+3H+1H), 1,67
(m, 4H), 1,43 (m, 2H), 0,99 (t, 3H)
1
o do (N5 2 oo NG00 e CDL00) 8805770 m, 2 7.3
239 g{ﬂ;‘:gggf;;gg”"am'”°)p'“m'd'“'4"']p'pe”d'“'3,48-3,13 (m, 2H), 2,67 (t, 2H), 2,01 (m, 1H), 1,94 (s,
1H+3H), 1,74-1,65 (m, 4H), 1,45 (m, 2H), 1,00 (t, 3H)
. . . RMN-"H (400 MHz, CD3s0D) & 7,98 (s, 1H), 7,82 (s, 1H)
Clorhidrato de (R)-N-{1-[6-butil-2-(3-ciano-4- ’ ; ; oL ¢ ’
240 [fluorofenilamino)pirimidin-4-il]piperidin-3- m ! ét'sg ';)’1 3’52 (s a, 1H), 4,63-4,07 1("" 21H)’ 3%82 (m,
lacetamida ), 3,50-3,10 (m, 2H), 2,67 (t, 2H), 2,01 (m, 1H), 1,96 (s,
1H+3H), 1,68 (m, 4H), 1,47 (m, 2H), 1,00 (t, 3H)
. . RMN-"H (400 MHz, CD30D) & 7,15 (s a, 1H), 6,95 (t, 1H)
clorhidrato de (R)-N-{1-[2-(3-amino-4- ’ y 4 N . :
241 ffluorofenilamino)-6-butilpirimidin-d-ifjpiperidin-:62 (M- 1H), 6,41 (m, 1H), 4,70-3,85 (m, 3H), 3,56-3,20

3-il}acetamida

(m, 2H), 2,62 (t, 2H), 2,02 (m, 1H), 1,96 (s, 1H+3H), 1,68
(m, 4H), 1,45 (m, 2H), 0,99 (t, 3H)
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Tabla 1-26
Ejemplo Compuesto Espectro de RMN
. . RMN-"H (400 MHz, CD30D) & 7,18-7,16 (m, 2H), 6,68
242 glc?rror}gr:ﬁ;%?ﬁcffg:maé[ifi-rﬁc-i?:zllr-li%;‘iberidin-s- (m, TH), 6,43 (s, 1H), 4,71-3,86 (m, 3H), 3,50-3,10 (m,
ilacetamida 2H), 2,63 (t, 2H), 2,02 (m, 1H), 1,97 (s, 1H+3H), 1,70 (m,
4H), 1,43 (m, 2H), 0,99 (t, 3H)
. . RMN-"H (400 MHz, CDs0D) & 7,48 (s, 1H), 7,35 (m,
Clorhidrato de (R)-N-{1{2-(4-amino-3- ‘416 84 (4 1H), 6.39 (s a, 1H), 4,56-4,02 (m, 2H), 3,82
243 cianofenilamino)-6-butilpirimidin-4-il]piperidin-3- (m, 1H), 3,50-313 (m, 2H), 2,62 (t, 2H), 2,01-1,89 (m
il}acetamida 1H+3H+1H), 1,66 (m, 4H), 1,43 (m, 2H), 0,99 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CDCl3) & 8,47 (s, NH), 7,20-7,15 (m,
(R)-N-{1-[2-(3-ciano-4-metilfenilamino)-6- 2H), 6,80 (m, 1H), 5,98 (s, 1H), 4,45 (m, 1H), 4,17 (m,
244 propilpirimidin-4-il]piperidin-3-il}-2- 1H), 4,02 (d, 2H), 3,85 (m, 1H), 3,17 (m, 1H), 3,07 (m,
hidroxiacetamida 1H), 2,45 (m, 5H), 2,13 (m, 1H), 1,81 (m, 1H), 1,71 (m,
2H), 1,55 (m, 2H), 0,97 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CDCl3) & 8,60 (s a, NH), 7,36-7,31
(R)-N-{1-[2-(3-cianofenilamino)-6- (m, 2H), 7,22-7,16 (m, 2H), 6,75 (m, 1H), 6,01 (s, 1H),
245 propilpirimidin-4-il]piperidin-3-il}-2- 4,50 (m, 1H), 4,14 (m, 1H), 4,02 (d, 2H), 3,84 (m, 1H),
hidroxiacetamida 3,15 (m, 1H), 3,07 (m, 1H), 2,48 (m, 5H), 2,16 (m, 1H),
1,81 (m, 1H), 1,73 (m, 2H), 1,56 (m, 2H), 0,98 (t, 3H)
RMN-'H (400 MHz, CDsOD) & 7,99 (s, 1H), 7,83 (m,
(R)-N-{1-[2-(3-ciano-4-fluorofenilamino)-6- 1H), 7,37 (m, 1H), 6,46 (s, 1H), 4,42 (m, 1H), 4,15-3,90
246 propilpirimidin-4-il]piperidin-3-il}-2- (m, 4H), 3,34 (m, 1H), 3,15 (m, 1H), 2,61 (m, 2H), 2,00
hidroxiacetamida (m, 1H), 1,88 (m, 1H), 1,75 (m, 3H), 1,63 (m, 1H), 1,04
(t, 3H)
: RMN-"H (400 MHz, CDCl3) 5 7,26 (s, 1H), 6,68 (m, 1H),
(R)-N-(1-{2-[3-amino-5- N 6,49 (m, 1H), 5,94 (s, 1H), 4,17 (m. 1H), 4,06 (s, 2H),
247 (trifluorometil)fenilamino]-6-propilpirimidin-4- 3.65 (m. 1H), 3,42 (m, 2H). 2.45 (m, 2H), 2,00 (m, 1H)
il}piperidin-3-il)-2-hidroxiacetamida 1‘79 (m’ 1H),1 ’70 (m ,4H) 097 (t 3;_') T ’ ’
. RMN-"H (400 MHz, CDCl3) & 8,01 (s, 1H), 6,72 (m, 1H),
248 Eﬁiz‘;xg}fe;t[iﬁ;:mllgr%i;]-6-propiIpirimidin-4- 6,63 (m 1H), 5,94 (s, 1H), 4,04 (m, 3H), 3,86-3,58 (m,
N ) ; . 4H), 2,47 (m, 2H), 2,02 (m, 1H), 1,75-1,67 (m, 5H), 0,98
il}piperidin-3-il)-2-hidroxiacetamida (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CDCl3) 5 8,26 (s, NH), 7,45 (m, 1H),
(R)-N-(1-{2-{4-fluoro-3- o 7.1 (&, 1H), 6,55 (m, 1H), 6,01 (s, 1H), 4,09 (m, 3H)
249 (trifluorometil)fenilamino]-6-propilpirimidin-4- 3.99 (m, 1H), 3,78 (m, 1H), 3.42 (m, 2H), 2,49 (m, 2H)
il}piperidin-3-il)-2-hidroxiacetamida 2.01 (m, 1H), 1,76-1,62 (m, 5H), 0,98 (t, 3H)
. I RMN-"H (400 MHz, CDCl3) & 7,48 (m, NH), 6,86 (t, 1H),
o [N et eeniamiore: G 4 045 5 18 426415 (n
Eidr%xpi)acetamida PP 2H), 4,08 (s, 2H), 3,60 (m, 1H), 3,40 (m, 2H), 2,45 (m,
2H), 2,00 (m, 1H), 1,80-1,67 (m, 5H), 0,97 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CDCl3) & 7,52 (s, NH), 7,07 (d, 1H),
(R)-N-{1-[2-(3-amino-4-clorofenilamino)-6- 6,70 (m, 1H), 6,47 (m, 1H), 5,89 (s, 1H), 4,53 (s, 2NH),
251 propilpirimidin-4-il]piperidin-3-il}-2- 4,30 (m, 1H), 4,09 (m, 3H), 3,61 (m, 1H), 3,32 (m, 2H),

hidroxiacetamida

2,46 (m, 2H), 2,01 (m, 1H), 1,80-1,68 (m, 5H), 0,97 (t,

3H)
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Tabla 1-27
Ejemplo Compuesto Espectro de RMN
RMN-"H (400 MHz, CDCl3) 6 7,38 (s, NH), 7,07 (s, NH),
(R)-N-{1-[2-(3-amino-4-metilfenilamino)-6- 6,90 (m, 1H), 6,80 (d, 1H), 6,54 (m, 1H), 5,80 (s, 1H),
252 propilpirimidin-4-il]piperidin-3-il}-2- 4,26 (m, 1H), 4,04 (m, 3H), 3,56 (m, 1H), 3,26 (m, 1H),
hidroxiacetamida 3,15 (m, 1H), 2,41 (m, 2H), 2,09 (s, 3H), 1,88 (m, 1H),
1,67 (m, 2H), 1,59-1,46 (m, 3H), 0,96 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CDCI3) & 7,81 (s, NH), 7,19 (m,
(R)-N-{1-[2-(3-cloro-4-metilfenilamino)-6- 1H), 7,10 (m, 1H), 6,67 (m, 1H), 5,96 (s, 1H), 4,26 (m,
253 propilpirimidin-4-il]piperidin-3-il}-2- 1H), 4,09 (m, 3H), 3,82 (m, 1H), 3,65-3,61 (m, 3H), 2,47|
hidroxiacetamida (m, 2H), 2,31 (s, 3H), 1,96 (m, 1H), 1,75-1,69 (m, 5H),
0,98 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CDClIs) 6 8,26 (s, NH), 7,34 (d, 1H),
(R)-2-hidroxi-N-(1-{2-[4-metil-3- 7,17 (m, 1H), 7,00 (s a, NH), 6,63 (m, 1H), 5,98 (s, 1H),
254 (trifluorometil)fenilamino]-6-propilpirimidin-4- 4,04 (m, 3H), 3,85 (m, 1H), 3,70 (m, 1H), 3,52 (m, 2H),
il}piperidin-3-il)acetamida 2,48 (m, 2H), 2,41 (s, 3H), 1,96 (m, 1H), 1,74-1,69 (m,
5H), 0,97 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CDClIs) 6 7,33 (s, NH), 7,14 (s, 1H),
clorhidrato de (R)-N-{1-[2-(3-amino-5- 7,13 (s a, NH), 6,78 (m, 1H), 6,46 (s, 1H), 5,95 (s, 1H),
255 cianofenilamino)- 6-propilpirimidin-4-il]piperidin- (4,52 (m, 1H), 4,23-4,03 (m, 5H), 3,76 (m, 1H), 3,15 (m,
3-il}-2-hidroxiacetamida 2H), 2,47 (m, 2H), 2,17 (m, 1H), 1,81 (m, 1H), 1,70-1,57
(m, 4H), 0,97 (t, 3H)
. . L RMN-"H (400 MHz, CD30D) & 7,90-7,70 (m, 1H), 7,65~
)56 i‘;')'_ce';‘_’”:fri"l"t‘i’rifneic}i’:f'z’f‘i:]:gf'(s'am'”"p'pe“d'“'1' 7,45 (m, 1H), 7,26 (s, 1H), 6,62 (s a, 1H), 4,50-3,90 (m,
(triflu%ro?ngtil)benceno-1 3-diamina 2H). 3,70-3,40 (m, 3H), 2,69 (¢, 2H), 2,30-2,15 (m, TH),
’ 2,05-1,90 (m, 1H), 1,90-1,60 (m, 4H), 1,06 (t, 3H)
. . 1 L RMN-"H (400 MHz, CD30D) & 7,70-7,25 (m, 2H), 7,00
)57 i‘;';?é‘_’”;':rﬁ‘t‘i’ricrﬁéi’:f'z’f‘il]'_[g_'(e"am'”op'pe“d'“'1' 6,85 (m, 1H), 6,48 (d, 1H), 4,60-3,85 (m, 2H), 3,60-3,30)
(triflu%ro?ngtil)benceno-1 4-diamina (m, 3H), 2,70-2,50 (m, 2H), 2,20-2,10 (m, 1H), 2,054
’ 1,60 (m, 4H), 1,04 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CD30D) & 7,40-7,10 (m, 3H), 6,70-
258 diclorhidrato de (R)-4-(3-aminopiperidin-1-il)-N- 6,45 (m, 1H), 4,70-3,90 (m, 2H), 3,65-3,30 (m, 3H),
(3-fluoro-4-metilfenil)-6-propilpirimidin-2-amina  |2,85-2,65 (m, 2H), 2,27 (s, 3H), 2,25-2,10 (m, 1H), 2,05
1,90 (m, 1H), 1,90-1,50 (m, 4H), 1,03 (t, 3H)
. . L RMN-"H (400 MHz, CD30D) 6 7,33 (d, 1H), 7,10 (t, 1H),
259 16 propibrimidin 2] duoropencanont 3. 687 (@ 1H). 6,63 (d, 1H), 4,70-390 (m, 2H). 3,65-3,30
ok ’ m, 3H), 2,67 (t, 2H), 2,25-2,15 (m, 1H), 2,05-1,90 (m,
diamina
1H), 1,90-1,60 (m, 4H), 1,05 (t, 3H)
. . . RMN-"H (400 MHz, CD3;OD) & 8,05 (d, 1H), 7,82 (s a,
o Dlomsode mIennostes, (oS 15650 . 43050 (m 3
ilJamino}benzonitrilo 3,75-3,40 (m, 3H), 2,70 (t, 2H), 2,30-2,15 (m, 1H), 2,10+
1,95 (m, 1H), 1,95-1,70 (m, 4H), 1,06 (t, 3H)
. . . RMN-"H (400 MHz, CD3s0D) & 7,47 (d, 1H), 7,37 (s, 1H),
Diclorhidrato de (R)-2-amino-5-{[4-(3- 6,89 (s a, 1H), 6,50 (d, 1H), 4.70-3,90 (m, 2H), 3,65-3,30)
261 aminopiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-

illamino}benzonitrilo

(m, 3H), 2,63 (t, 2H), 2,25-2,15 (m, 1H), 2,05-1,60 (m,
5H), 1,04 (t, 3H)
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Tabla 1-28
Ejemplo Compuesto Espectro de RMN
. . 1 L RMN-"H (400 MHz, CD;0D) 6 7,40-7,20 (m, 1H), 7,04
262 illj)l-(g?p:?é?)rifgicr)iri?d(if-);\ijl]:T-;:(I:Z-rirggg?:gr?c?-r;dg1- (s a, 1H), 6,80 (s, 1H), 7,65-7,50 (m, 1H), 4,75-3,90 (m,
diamina ’ 2H), 3,65-3,30 (m, 3H), 2,65 (t, 2H), 2,25-2,15 (m, 1H),
2,05-1,90 (m, 1H), 1,90-1,65 (m, 4H), 1,05 (t, 3H)
1
Diclorhidrato de (R)-4-(3-aminopiperidin-1-il)-N- [RMN- H (400 MHz, CDsOD) & 7,90 (d, 1H), 7,59 (d,
263 |[4-metil-3-(trifluorometil)fenil]-6-propilpirimidin- |1 744 (s a 1H), 6,57 (d, 1H), 4,70-3,90 (m, 2H),
>_amina 3,70-3,30 (m, 3H), 2,67 (t, 2H), 2,48 (s, 3H), 2,25-2,15
(m, 1H), 2,05-1,65 (m, 5H), 1,06 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CD50D) 6 7,80-7,30 (m, 4H), 7,10
264 Diclorhidrato de (R)-N-[4-(3-aminopiperidin-1- 6,85 (m, 1H), 6,54 (s a, 1H), 4,70-3,90 (m, 2H), 3,70-
il)-6-propilpirimidin-2-il]-1H-indol-6-amina 3,30 (m, 3H), 2,75-2,55 (m, 2H), 2,25-2,15 (m, 1H),
2,05-1,60 (m, 5H), 1,04 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CDs;0OD) 6 8,52 (s, 1H), 7,65-7,45
265 Diclorhidrato de (R)-4-(3-aminopiperidin-1-il)-N- |(m, 2H), 6,61 (s a, 1H), 4,60-3,90 (m, 2H), 3,60-3,30 (m,
(4-metil-3-nitrofenil)-6-propilpirimidin-2-amina  [3H), 2,68 (i, 2H), 2,59 (s, 3H), 2,30-2,15 (m, 1H),
2,10-1,90 (m, 1H), 1,90-1,60 (m, 4H), 1,06 (t, 3H)
1
Diclorhidrato de (R)-N'-[4-(3-aminopiperidin-1- 7R'g':" dH (1430 'g’";g CDSO?&é i,%% (;»,910 H), 7,32?_| (d,31glo),
266 [i)-6- propilpirimidin-2-il}-3-nitrobenceno-1,4- | 0% (d 1H), 6,52 (s a, 1H), 4,60-3,90 (m, 2H), 3,60-
diamina ’ 3,30 (m, 3H), 2,65 (t, 2H), 2,25-2,15 (m, 1H), 2,05-1,90
(m, 1H), 1,90-1,60 (m, 4H), 1,05 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CD3;0D) 5 7,87 (s, 1H), 7,66 (d, 1H),
. . 7,49 (d, 1H), 6,62 (s, 1H), 4,53 (a, 1H), 4,11 (a, 1H),
267 I(Dczli(glcc))rhrlgrﬁ:ﬁec’jtitlea(r,:i)r;g-){“i-[g;idin-1-iI]-6- 3,63 (a, 2H), 3,40 (a, 1H), 2,83 (a, 1H), 2,67 (t, 2H),
propiIr;irifnidin-2-iIaming}r-)Z-metiIbenzonitrilo 2,55 (s, 3H), 2,01 (a, 1H), 1,99 (m, 1H), 1,88 (m, 1H),
1,80 (m, 2H), 1,76 (m, 1H), 1,08 (t, 3H), 0,68 (m, 2H),
0,32 (m, 2H)
RMN-"H (400 MHz, CDs0OD) & 7,97 (m, 1H), 7,80 (m,
Clorhidrato de (R)-N-{1-[2-(3-ciano-4- 1H), 7,43 (m, 1H), 6,55-6,44 (m, 1H), 4,65-4,18 (m, 1H),
268 fluorofenilamino)-6-propilpirimidin-4-il]piperidin- 4,06 (m, 1H), 3,82 (m, 1H), 3,48-3,09 (m, 1H), 3,40 (m,
3-il}acetamida 1H), 2,67 (m, 2H), 2,01 (a, 1H), 1,97 (d+m, 4H), 1,77
(m, 2H), 1,66 (m, 2H), 1,05 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CDCIs3) 8 8,10 (s, 1H), 7,75 (a, 1H),
R LA it A i A A A 7,52 (d, 1H), 7,18 (d, 1H), 5,96 (s, 1H), 4,50-4,27 (m,
269 (,2 > [‘i‘riﬁgié’if_t'z'igmm]?;[ﬁ'gﬂﬂbgfonitr“o 2H), 2,84 (M. 2H), 2,70 (m, 4H), 2,48 (s+m, 3+2H), 2,04
propiip (m, 1H), 1,88 (m, 1H), 1,73 (m, 3H), 1,61 (m, 2H), 1,10
(t, 6H), 1,08 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CDCI3) 6 8,13 (s, 1H), 7,90 (a, 1H),
Diclorhidrato de (R)-5-[4-(3- 7,64 (m, 1H), 7,10 (m, 1H), 5,97 (s, 1H), 4,46-4,27 (m,
270 dietilaminopiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2- 2H), 2,82 (t, 2H), 2,68 (m, 4H), 2,48 (t, 2H), 2,05 (m,
ilamino]-2-fluorobenzonitrilo 1H), 1,88 (m, 1H), 1,71 (m, 2H), 1,56 (m, 2H), 1,07 (t,
6H), 0,98 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CDCls3) & 8,17 (s, 1H), 7,59 (m, 1H),
R A il i A 7,35 (a, 1H), 7,10 (m, 1H), 5,98 (s, 1H), 4,33 (a, 1H),
271 [(R)-o-d4-(3-etilaminopiperidin-1-i)-6 4,03 (a, 1H), 3,07 (m, 1H), 2,90 (m, 1H), 2,79-2.70 (m,

propilpirimidin-2-ilamino]-2-fluorobenzonitrilo

3H), 2,47 (m, 2H), 2,07 (m, 1H), 1,81 (m, 1H), 1,71 (m,
2H), 1,56 (m, 1H), 1,44 (m, 1H), 1,16 (t, 3H), 0,98 (t, 3H)
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Tabla 1-29
Ejemplo Compuesto Espectro de RMN
RMN-"H (400 MHz, CD30D) & 8,13 (m, 1H), 8,00 (s, 1H),
clorhidrato de (R)-N-{1-[6-butil-2-(3- 7,77 (s a, 1H), 7,56 (m, 2H), 6,53 (s a, 1H), 4,67-4,20 (m,
272 cianofenilamino)pirimidin-4-il]piperidin-3- 1H), 4,09 (m, 1H), 3,85 (s a, 1H), 3,48 (m, 1H), 3,13 (m,
ilfacetamida 1H), 2,67 (m, 2H), 1,97 (m, 1H), 1,74-1,67 (s+m, 4H),
1,48 (m, 4H), 1,24 (m, 2H), 1,00 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CD30D) & 8,15 (m, 1H), 8,01 (s, 1H),
T . ao oy (7,79 (m, 1H), 7,56 (m, 2H), 6,51 (s, 1H), 4,86 (a, 1H),
273 g'gﬁg;ﬂ{;ﬁ’nﬂjﬂm&uﬁﬁ %:ﬁggii’:gfnTc;’;O) 4,10 (m, 1H), 3,85 (s a, 1H), 3,48 (m, 1H), 3.23 (m, 1H),
2,65 (m, 2H), 2,01-1,85 (m, 2H), 1,96 (s, 3H), 1,80 (m,
2H), 1,69 (m, 2H), 1,05 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CDs0OD) & 8,20-7,22 (m, 1H), 7,11
Clorhidrato de (R)-N-{1-[2-(3-amino-5- (m, 1H), 6,59 (s, 1H), 6,47 (s a, 1H), 4,78 (a, 1H), 4,08
274 cianofenilamino)- 6-propilpirimidin-4- (m, 1H), 3,85 (m, 1H), 3,48 (m, 1H), 3,12 (m, 1H), 2,62
illpiperidin-3- il}acetamida (m, 2H), 2,04-1,85 (m, 2H), 1,97 (s, 3H), 1,76 (m, 2H),
1,68 (m, 2H), 1,04 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CDs;0OD) & 8,41-8,22 (m, 1H), 7,39
clorhidrato de N-{1-[2-(4-amino-3- (m, 1H), 6,99 (m, 1H), 6,41 (s a, 1H), 4,72-4,25 (m, 1H),
275 nitrofenilamino)-6-propilpirimidin-4-illpiperidin- 4,22 (m, 1H), 4,17 (m, 1H), 3,40 (m, 1H), 3,30 (m, 1H),
3-il}acetamida 2,60 (m, 2H), 2,01-1,90 (m, 2H), 1,95 (s, 3H), 1,74 (m,
2H), 1,65 (m, 2H), 1,04 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CD3;0D) 5 8,19 (a, 1H), 7,98 (a, 1H),
clorhidrato de N-{1-[2-(3-amino-4- 7,76 (a, 1H), 7,39 (m, 1H), 6,50 (s a, 1H), 4,59 (m, 1H),
276 fluorofenilamino)-6-propilpirimidin-4-illpiperidin-4,32-4,13 (m, 1H), 3,82 (a, 1H), 3,46 (m, 1H), 3,13 (m,
3-il}acetamida 1H), 2,63 (m, 2H), 2,01-1,90 (m, 2H), 1,94 (s, 3H), 1,77,
(m, 2H), 1,65 (m, 2H), 1,05 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CDs0OD) & 8,22-7,18 (a, 1H), 6,95
Clorhidrato de (R)-N-{1-[2-(4-fluoro-3- (a,1H), 6,60 (a, 1H), 6,43 (a, 1H), 4,71-4,23 (a, 1H), 4,07
277 trifluorometilfenilamino)-6-propilpirimidin-4- (a, 1H), 3,85 (a, 1H), 3,53-3,47 (a, 1H), 3,15 (a, 1H), 2,59
illpiperidin-3-il}acetamida (m, 2H), 2,01 (a, 2H), 1,96 (s, 3H), 1,73 (m, 2H), 1,66 (m,
2H), 1,03 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CD30D) 6 8,34 (s, 1H), 7,71 (s, 1H),
Clorhidrato de (R)-N-(1-{2-[3-amino-5- 7,49 (s, 1H), 6,62 (s, 1H), 4,10 (m, 1H), 3,82 (m, 1H),
278 (trifluorometil)fenilamino]-6-propilpirimidin-4-  (3,48-3,39 (m, 2H), 3,10 (m, 1H), 2,68 (m, 2H), 2,10-1,95
il}piperidin-3-il)acetamida (m, 2H), 2,02 (s, 3H), 1,79 (m, 2H), 1,72 (m, 2H), 1,05
(m, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CD;OD) & 8,13-8,00 (m, 1H), 7,93
Clorhidrato de (R)-N-(1-{2-[4-amino-3- 7,66 (m, 1H), 7,53-7,41 (m, 1H), 6,57-6,44 (m, 1H), 4,57
279 (trifluorometil)fenilamino]-6- propilpirimidin-4- 4,40 (m, 1H), 4,09 (m, 1H), 3,86 (a, 1H), 3,57-3,41 (m,
il}piperidin-3- il)acetamida 1H), 3,22 (m, 1H), 2,66 (m, 2H), 2,01-1,94 (m, 2H), 1,95
(d, 3H), 1,78 (m, 2H), 1,67 (m, 2H), 1,05 (m, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CD30D) & 7,90 (s, 1H), 7,63 (m, 1H),
Diclorhidrato de (R)-5-[4-(3- 7,48 (m, 1H), 6,61 (s, 1H), 4,53 (a, 1H), 4,09 (a, 1H), 3,60
280 etilaminopiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2- (a, 2H), 3,43 (a, 1H), 3,03 (m, 2H), 2,66 (m, 2H), 2,54 (s,

ilamino]-2-metilbenzonitrilo

3H), 2,24 (m, 1H), 2,00 (m, 1H), 1,80 (m, 4H), 1,24 (m,
3H), 1,06 (t, 3H)

7

2



ES 25798

30 T3

Tabla 1-30
Ejemplo Compuesto Espectro de RMN

281 diclorhidrato de (R)-5-[4-(3-etilaminopiperidin-1-RMN-"H (400 MHz, CDs;OD) & 8,00 (m, 1H), 7,82 (m,
il)-6-propilpirimidin-2-ilamino]-2- 1H), 7,47 (m, 1H), 6,64 (s, 1H), 4,52 (a, 1H), 4,11 (m,
fluorobenzonitrilo 1H), 3,59 (m, 1H), 3,48 (m, 1H), 3,38 (m, 1H), 3,07 (m,

2H), 2,68 (m, 2H), 2,25 (m, 1H), 1,99 (m, 1H), 1,79 (m,
4H), 1,25 (m, 3H), 1,06 (t, 3H)

282 Diclorhidrato de (R)-2-fluoro-5-[4-(3- RMN-"H (400 MHz, CDs;0OD) & 8,14-7,90 (m, 1H), 7,72
metilaminopiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2- (m, 1H), 7,40 (m, 1H), 6,73-6,62 (m, 1H), 4,39 (m, 1H),
ilamino]benzonitrilo 3,99-3,86 (m, 1H), 3,70-3,60 (m, 2H), 3,47 (m, 1H), 2,82

(m, 1H), 2,82 (m, 2H), 2,60 (m, 1H), 2,26 (a, 1H), 1,96-

1,89 (m, 2H), 1,81 (m, 3H), 1,08 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CD;0D) 5 7,88 (s, 1H), 7,64 (d, 1H),
. . . 7,48 (d, 1H), 6,62 (s, 1H), 4,41 (m, 1H), 3,91 (m, 1H),
gy |corhidrato de.g’.?)'f'ﬁ"%f"'5'[4.l'(t°". g, (376 (m, 1H), 3,60 (m, 1H), 3,34 (m, 1H), 2,77 (s, 2H)
.rlne |'aml|)nop|pe.rt| .I'“' -il)-6-propilpirimidin-2- 15’67 (m 3H), 2,50 (s, 3H), 2,24 (a, 1H), 1,90 (m. 2H),

ilamino]benzonitrilo 1,77 (m, 3H), 1,04 (t, 3H)
1

Didoridtodo (AT1445 M (400 i, CDLOD) 8 7.627,40 (n, 2 72

284 |metilaminopiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-if}- (M 1H). 6,69-6,60 (m, 1H), 4,35 (m, 1H), 4,10-4,01 (m,

5-(trifluorometil)benceno-1,3-diamina 1H), 3,83 (a, 1H), 3,39 (a, 1H), 2,87 (m, 1H), 2,68 (m,
’ 2H), 2,59 (m, 2H), 2,24 (a, 1H), 2,01-1,91 (m, 2H), 1,80
(m, 3H), 1,06 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CD30D) & 7,51-7,45 (m, 1H), 7,29
Diclorhidrato de (R)-N'-[4-(3- 7,13 (m, 1H), 7,06-6,94 (m, 1H), 6,62-6,53 (m, 1H),

285  |metilaminopiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-il]- (+:32-4.20 (m, 1H), 3,99-3,65 (m, 1H), 3,74 (m, 1H),

3-(trifluorometil)benceno-1,4-diamina 3,48-3,31 (m, 1H), 2,80 (m, 1H), 2,65 (m, 2H), 2,51 (s,
2H), 2,20 (m, 1H), 1,89 (m, 2H), 1,77 (m, 3H), 1,04 (t,
3H)

RMN-"H (400 MHz, CDsOD) & 7,50 (m, 1H), 7,18 (m,

Diclorhidrato de (R)-3-amino-5-[4-(3- 1H), 6,90 (m, 1H), 6,65 (m, 1H), 4,52-4,34 (m, 1H), 3,92

286 metilaminopiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2- 3,84 (m, 1H), 3,62 (a, 1H), 3,45 (m, 1H), 2,81 (m, 1H),
ilamino]benzonitrilo 2,68 (s, 4H), 2,25 (a, 1H), 2,00 (a, 1H), 1,89-1,79 (m,

4H), 1,06 (t, 3H)
1
Diclorhidrato de (R)-(4-fluoro-3- RMN-'H (400 MHz, CDs;0OD) & 8,00-7,65 (m, 2H), 7,45
. AP S (m, 1H), 6,12 (m, 1H), 4,29 (m, 1H), 4,10 (m, 1H), 3,91

287 trifluorometilfenil)-[4-(3-metilaminopiperidin-1-

il)-6- propilpirimidin-2-ilJamina (m, 1H), 3,78 (m, 1H), 3,45 (m, 1H), 2,86-2,77 (m, 2H),
2,68 (m, 2H), 2,54 (a, 1H), 2,23 (a, 1H), 1,84-1,78 (m,
5H), 1,04 (t, 3H)

1

Diclorhidrato de (R)-N'-{4-(3-etilaminopiperidin- [XMN- H (400 MHz, CDsOD) 3 8,34-8,12 (m, 1H), 7,39

288 [1-il)-6- propilpirimidin-2-il]-3-nitrobenceno-1,4- [(M: 1H). 7,14-7,05 (m, 1H), 6,48 (m, 1H), 4,57 (m, 1H),
diamina T 14,12-4,09 (m, 1H), 3,63 (m, 1H), 3,54 (m, 1H), 3,21 (a,

1H), 2,96 (m, 1H), 2,65 (m, 2H), 2,25 (a, 1H), 1,99 (m,
1H), 1,78 (m, 4H), 1,24 (m, 3H), 1,05 (t, 3H)
; ; oo o [RMN-TH (400 MHz, CDsOD) & 7,73-7,60 (m, 1H), 7,45-

Diclorhidrato de (R)-N'-[4-(3-etilaminopiperidin- ’ 3 ’ ’ ’ b

289 |1-il)-6-propilpirimidin-2-il]-4-fluorobenceno-1,3- |7-30 (M, 1H), 6,91-6,86 (m, 1H), 6,73-6,61 (m, 1H), 4,52

diamina

(m, 1H), 3,91-3,83 (m, 1H), 3,74 (m, 1H), 3,62 (m, 2H),
3,22 (m, 1H), 2,96 (m, 1H), 2,68 (m, 2H), 2,30 (a, 1H),

1,99 (m, 1H), 1,81 (m, 4H), 1,25 (m, 3H), 1,06 (t, 3H)
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Tabla 1-31

Ejemplo

Compuesto

Espectro de RMN

290

Diclorhidrato de (R)-N'-[4-(3-etilaminopiperidin-
1-il)-6-propilpirimidin-2-il]-5-
(trifluorometil)benceno-1,3-diamina

RMN-"H (400 MHz, CDsOD) & 7,60 (m, 1H), 7,39-7,29
(m, 1H), 7,20-6,97 (m, 1H), 6,78-6,55 (m, 1H), 4,43 (m,
1H), 3,84-3,79 (m, 1H), 3,64 (m, 1H), 3,40 (m, 1H), 3,22
(m, 1H), 2,83 (m, 1H), 2,67 (m, 2H), 2,20 (m, 1H), 1,91-
1,70 (m, 1+4H), 1,23 (m, 3H), 1,03 (t, 3H)

291

Diclorhidrato de (R)-N'-[4-(3-etilaminopiperidin-
1-il)-6-propilpirimidin-2-il]-3-
(trifluorometil)benceno-1,4-diamina

RMN-"H (400 MHz, CDsOD) & 7,90-7,63 (m, 2H), 7,36-
7,29 (m, 1H), 6,73-6,65 (m, 1H), 4,70-4,43 (m, 1H), 4,01
(m, 1H), 3,62 (m, 1H), 3,52 (m, 1H), 3,42 (m, 1H), 3,22-
3,07 (m, 1H), 2,69 (m, 2H), 2,26 (a, 1H), 2,00 (m, 1H),
1,81 (m, 4H), 1,75-1,24 (m, 3H), 1,06 (t, 3H)

202

Diclorhidrato de (R)-3-amino-5-[4-(3-
etilaminopiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-
ilamino]benzonitrilo

RMN-'H (400 MHz, CDsOD) & 7,34 (m, 1H), 7,24 (m,
1H), 7,06 (m, 1H), 6,68-6,55 (m, 1H), 4,51- 4,38 (m,
1H), 3,89-3,76 (m, 1H), 3,59 (a, 1H), 3,41 (a, 1H), 3,20
(m, 1H), 2,98 (m, 1H), 2,67 (m, 2H), 2,24 (m, 1H), 1,98
(m, 1H), 1,80 (m, 4H), 1,23-1,17 (m, 3H), 1,05 (t, 3H)

293

(R)-5-[4-(3-aminopiperidin-1-il)-6-butilpirimidin-
2-ilamino]-2-metilbenzonitrilo

RMN-"H (400 MHz, CDsOD) & 8,17 (s, 1H), 7,67 (d,
1H), 7,30 (d, 1H), 6,22 (s, 1H), 4,25 (d, 1H), 3,96 (m,
1H), 3,59-3,31 (m, 2H), 2,55 (m, 2H), 2,45 (s, 3H), 2,14
(m, 1H), 1,86 (m, 1H), 1,75 (m, 4H), 1,39 (m, 2H), 0,98
(t, 3H)

294

(R)-5-[4-(3-aminopiperidin-1-il)-6-butilpirimidin-
2-ilamino]-2-fluorobenzonitrilo

RMN-"H (400 MHz, CDsOD) & 8,23 (s, 1H), 7,80 (m,
1H), 7,26 (m, 1H), 6,23 (s, 1H), 4,27 (m, 1H), 4,09 (m,
1H), 3,47-3,30 (m, 2H), 2,50 (m, 3H), 2,13 (a, 1H), 1,77
(a, 1H), 1,70 (m, 5H), 1,40 (m, 2H), 0,97 (t, 3H)

205

Clorhidrato de (R)-N-{1-[6-butil-2-(3-ciano-4-
metilfenilamino)pirimidin-4-illpiperidin-3-
ilfacetamida

RMN-'H (400 MHz, CDsOD) & 7,98-7,92 (d, 1H), 7,65
(m, 1H), 7,43 (m, 1H), 6,56-6,43 (d, 1H), 4,63-4,25 (m,
1H), 4,05 (m, 1H), 3,94 (m, 1H), 3,65-3,21 (m, 2H), 2,68
(m, 2H), 2,51 (d, 3H), 2,10 (s, 3H),
2,06-1,94 (m, 2H), 1,76 (m, 4H), 1,48 (m, 2H), 0,96 (t,
3H)

2906

Diclorhidrato de (S)-5-[4-(3-etilaminopiperidin-1-
il)-6-propilpirimidin-2-ilamino]-2-metilbenzonitrilo

RMN-"H (400 MHz, CDsOD) & 7,90 (s, 1H), 7,63 (m,
1H), 7,48 (m, 1H), 6,61 (s, 1H), 4,53 (a, 1H), 4,09 (a,
1H), 3,60 (a, 1H), 3,03 (m, 2H), 2,66 (m, 2H), 2,54 (s,
3H), 2,24 (m, 1H), 2,00 (m, 1H), 1,80 (m, 4H), 1,24 (m,

3H), 1,06 (t, 3H)

207

diclorhidrato de 5-[4-(3-etilaminopiperidin-1-il)-
6-propilpirimidin-2-ilamino]-2- metilbenzonitrilo

RMN-"H (400 MHz, CDsOD) & 7,90 (s, 1H), 7,62 (m,
1H), 7,48 (m, 1H), 6,60 (s, 1H), 4,51 (a, 1H), 4,33-4,01
(m, 1H), 3,68 (m, 1H), 3,56 (m, 1H), 3,36 (m, 1H), 3,05
(m, 2H), 2,67 (m, 2H), 2,54 (s, 3H), 2,38 (m, 1H), 1,95
(m, 1H), 1,78 (m, 4H), 1,26 (m, 3H), 1,07 (t, 3H)

208

clorhidrato de N-{1-[6-butil-2-(3-ciano-4-
metilfenilamino)pirimidin-4-illpiperidin-3-
ilfacetamida

RMN-"H (400 MHz, CDCls) & 8,15 (s, 1H), 7,46 (d, 1H),
7,18 (d, 1H), 6,99 (s, 1H), 6,00 (s, 1H), 5,70 (m, 1H),
4,00-3,93 (m, 2H), 3,73 (m, 1H), 3,47 (m, 1H), 3,35 (m,
1H), 2,50 (m, 5H), 1,96 (s, 4H), 1,76 (m, 1H), 1,65 (m,
4H), 1,39 (m, 2H), 0,94 (t, 3H)
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Tabla 1-32

Ejemplo

Compuesto

Espectro de RMN

299

(R)-5-({4-butil-6-[3-(etilamino)piperidin-1-il]pirimidin-
2-il}amino)-2-metilbenzonitrilo

RMN-"H (400 MHz, CDCl3) & 8,15 (s, 1H), 7,47 (d,
1H), 7,17 (d, 1H), 7,10 (s a, 1H), 5,96 (s, 1H), 4,32
(m, 1H), 4,06 (m, 1H), 3,06 (m, 1H), 2,89 (m, 1H),
2,73 (m, 2H), 2,66 (m, 1H), 2,49 (s+m, 3+2H), 2,04
(m, 2H), 1,82 (m, 2H), 1,63 (m, 2H), 1,56 (m, 1H),
1,39 (m, 3H), 1,13 (t, 3H), 0,95 (t, 3H)

300

(R)-5-({4-butil-6-[3-(butilamino)piperidin-1-il]pirimidin-
2-il}amino)-2-metilbenzonitrilo

RMN-"H (400 MHz, CDCl3) & 8,11 (s, 1H), 7,52 (d,
1H), 7,17 (d, 1H), 7,07 (s a, 1H), 5,95 (s, 1H), 4,35
(m, 1H), 4,13 (m, 1H), 3,09 (m, 1H), 2,85 (m, 1H),
2,71-2,47 (m, 3H), 2,52-2,48 (s+m, 3+2H), 2,04 (m,
2H), 1,69 (m, 4H), 1,67 (m, 1H), 1,65 (m, 1H), 1,49-
1,26 (m, 7H), 0,95 (t, 3H), 0,91 (t, 3H)

301

(R)-5-({4-butil-6-[3-(pentilamino)piperidin-1-
ilJpirimidin-2-il}amino)-2-metilbenzonitrilo

RMN-"H (400 MHz, CDCl3) & 8,10 (s, 1H), 7,53 (d,
1H), 7,19 (d, 1H), 7,17 (s a, 1H), 5,95 (s, 1H), 4,35
(m, 1H), 4,11 (m, 1H), 3,07 (m, 1H), 2,88 (m, 1H),
2,72-2,62 (m, 3H), 2,52-2,47 (s+m, 3+2H), 2,00 (m,
2H), 1,79 (m, 2H), 1,68 (m, 3H), 1,51 (m, 3H), 1,45
(m, 3H), 1,29 (m, 5H), 0,95 (t, 3H), 0,89 (t, 3H)

302

(R)-5-({4-butil-6-[3-(isobutilamino)piperidin-1-
ilJpirimidin-2-il}amino)-2-metilbenzonitrilo

RMN-'H (400 MHz, CDCls) & 8,10 (s, 1H), 7,53 (d,
1H), 7,45 (a, 1H), 7,18 (d, 1H), 5,95 (s, 1H), 4,28
(m, 1H), 4,01 (m, 1H), 3,10 (m, 1H), 2,97 (m, 1H),
2,65 (m, 1H), 2,54-2,48 (m, 7H), 2,30 (a, 3H), 2,09
(m, 2H), 1,83 (m, 1H), 1,73 (m, 3H), 1,71 (m, 1H),
1,46 (m, 3H), 1,00 (t, 3H), 0,91 (m, 6H)

303

(R)-5-({4-butil-6-[3-(isopentilamino)piperidin-1-
ilJpirimidin-2-il}amino)-2-metilbenzonitrilo

RMN-"H (400 MHz, CDCl3) 5 8,11 (s, 1H), 7,51 (m,
1H), 7,18 (d, 1H), 7,08 (a, 1H), 5,95 (s, 1H), 4,25
(m, 1H), 4,11 (m, 1H), 3,08 (m, 1H), 2,90 (m, 1H),
2,72-2,62 (m, 3H), 2,52-2,47 (m, 5H), 2,00 (m, 2H),
1,82 (m, 1H), 1,71-1,58 (m, 6H), 1,39 (m, 5H), 1,00
(t, 3H), 0,90 (m, 6H)

304

(R)-5-({4-butil-6-[3-(neopentilamino)piperidin-1-
ilJpirimidin-2-il}amino)-2-metilbenzonitrilo

RMN-'H (400 MHz, CDCls) & 8,07 (s, 1H), 7,57 (d,
1H), 7,45 (a, 1H), 7,18 (d, 1H), 5,94 (s, 1H), 4,30
(m, 1H), 4,15 (m, 1H), 3,09 (m, 1H), 2,89 (m, 1H),
2,55 (m, 1H), 2,54-2,43 (m, 6H), 2,09 (m, 2H), 1,81
(m, 1H), 1,67 (m, 2H), 1,56 (m, 1H), 1,43 (m, 3H),
0,95 (t, 3H), 0,89 (s, 9H)

305

(R)-5-{[4-bultil-6-(3-{[3-
(metiltio)propil]Jamino}piperidin-1-il)pirimidin-2-
illamino}-2-metilbenzonitrilo

RMN-"H (400 MHz, CDCl3) & 8,16 (s, 1H), 7,54 (a,
1H), 7,48 (d, 1H), 7,18 (d, 1H), 5,95 (s, 1H), 4,35
(m, 1H), 4,00 (m, 1H), 3,55 (m, 1H), 2,95 (m, 1H),
2,79 (m, 2H), 2,65 (m, 1H), 2,53 (m, 2H), 2,50 (m,
5H), 2,09 (s, 3H), 2,00 (m, 2H), 1,80 (m, 4H), 1,65
(m, 2H), 1,59 (m, 1H), 1,44 (m, 3H), 0,95 (t, 3H)
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(continuacion)

Ejemplo Compuesto Espectro de RMN
RMN-"H (400 MHz, CD3;OD) & 7,88-7,81 (m, 1H),
. . ) N4 7,64 (m, 1H), 7,48 (m, 1H), 6,71-6,61 (m, 1H),
oo [ e BN s L85 i 13875 o 1) 6 (11
illbenceno-1,3-diamina 3,43 (m, 1H), 2,80 (m, 1H), 2,70 (m, 2H), 2,61 (s,
’ 2H), 2,25 (m, 1H), 1,99 (m, 2H), 1,81 (m, 3H), 1,05
(t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CD30OD) & 7,59-7,52 (m, 2H),
Diclorhidrato de (R)—4-cl0ro-N1-{4-[3- 7,38 (m,1H), 6,68-6,60 (m, 1H), 4,43-4,29 (m, 1H),
307 (metilamino)piperidm-1-il]-6-propilpirimidin-2- 3,94-3,85 (m, 1H), 3,67 (m,1H), 3,39 (m, 1H), 2,81
iltbenceno-1,3-diamina (s, 1H), 2,68 (m, 2H), 2,62 (s, 2H), 2,24 (m, 1H),
1,99 (m, 2H), 1,79 (m, 3H), 1,06 (t, 3H)
Tabla 1-33
Ejemplo Compuesto Espectro de RMN
RMN-"H (400 MHz, CD30OD) 6 7,64-7,55 (m, 1H),
Diclorhidrato de (R)-2-amino-5-({4-[3- 7,46-7,30 (m, 1H), 7,02-6,92 (m, 1H), 6,61-6,53
308 (metilamino)piperidin-1-il]-6-propilpirimidin-2- (m, 1H), 4,33 (m, 1H), 3,87 (m, 1H), 3,65 (m, 1H),
ilfamino)benzonitrilo 3,50 (m, 1H), 2,80 (s, 1H), 2,66-2,61 (m, 4H), 2,22
(m, 1H), 2,00 (m, 2H), 1,77 (m, 3H), 1,04 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CD30OD) 6 7,19-7,11 (m, 1H),
6,98-6,90 (m, 2H), 6,59-6,53 (m, 1H), 4,44-4,41
309 Diclorhidrato de (R)-N-(3-metoxi-4-metilfenil)-4-[3- (m, 1H), 4,29-4,04 (m, 1H), 3,84 (s, 3H), 3,75-3,50
(metilamino)piperidin-1-il]-6-propilpirimidin-2-amina  |(m, 1H), 2,80 (s, 1H), 2,63 (m, 2H), 2,51 (s, 2H),
2,19 (s+m, 3+1H), 1,89 (m, 2H), 1,76 (m, 3H),
1,05 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CD30OD) 6 7,66-7,60 (m, 1H),
. . oo 7,56-7,51 (m, 2H), 7,47 (m, 1H), 7,38 (m, 1H),
o [loimiee (AN G BSE 45 . 1) 200385 1)
”}benceno_1p3f’diamina propiip 3,82 (m, 1H), 3,40 (m, 1H), 2,80 (m, 1H), 2,68 (m,
’ 2H), 2,58 (s, 2H), 2,44 (m, 5H), 2,23 (m, 1H), 1,92
(m, 2H), 1,79 (m, 3H), 1,06 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CD3;0D) 5 7,88 (s, 1H), 7,65
Diclorhidrato de (R)-5-({4-butil-6-[3- (m, 1H), 7,48 (m, 1H), 6,61 (s, 1H), 4,41 (m, 1H),
311 (metilamino)piperidin-1-il]pirimidin-2-il}amino)-2- 3,88 (m, 1H), 3,61 (m, 1H), 2,79-2,63 (m, 5H),
metilbenzonitrilo 2,54 (s, 3H), 2,23 (m, 1H), 1,98-1,94 (m, 2H), 1,74
(m, 3H), 1,48 (m, 2H), 1,00 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CD30D) & 7,97 (m, 1H), 7,82
. . A LA (m, 1H), 7,67 (m, 1H), 7,51 (m, 1H), 6,62 (m, 1H),
312 ?&ﬂﬁ[:ﬁffé? cijee(r,i?:i)in5-1(-{flf] t:z::igirE?Z-il}amino)-Z- 4.44-4,31 (m, 1H), 3,88 (m, TH), 3,76 (m, 1H), 3,61
quorobenzonpitFr)iIo i’ (m, 1H), 2,78 (s, 1H), 2,70 (m, 2H), 2,64 (s, 2H),
2,23 (m, 1H), 1,98-1,90 (m, 2H), 1,74 (m, 3H), 1,48
(m, 2H), 1,00 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CD30OD) & 8,07-7,71 (m, 1H),
. . . 7,62 (m, 1H), 7,30 (m, 1H), 6,66 (m, 1H), 4,37 (m,
Diclorhidrato de (R)-N1-{4-butil-6-[3-
313 |(metilamino)piperidin-1-il]pirimidin-2-il}-5- 1H), 4,12-4,07 (m, 1H), 4,00-3,96 (m, 1H), 3,59 (m,

(trifluorometil)benceno-1,3-diamina

1H), 2,81-2,73 (m, 3H), 2,59 (m, 2H), 2,26 (m, 1H),
1,99 (m, 2H), 1,76 (m, 3H), 1,49 (m, 2H), 1,01 (t,
3H)
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(continuacion)

Ejemplo Compuesto Espectro de RMN
RMN-"H (400 MHz, CD30OD) & 7,99-7,60 (m, 1H),
. . NS4 AR 7,58 (m, 1H), 7,32-7,19 (m, 1H), 6,65 (m, 1H),
314 I(Drﬂglr:glr:ct)c))p?p?e(rfj)ln’\j‘? -iﬁ‘pitr)itrjr:lild?ng-il}-fs- 4,34-4,23 (m, 1H), 3,95 (m, 1H), 3,77-3,61 (m, 2H),
(trifluorometil)benceno-1,4- diamina 2,80 (s, 1H), 2,68 (m, 2H), 2,53 (s, 2H), 2,21 (m,
’ 1H), 1,73 (m, 2H), 1,47 (m, 3H), 1,47 (m, 2H), 1,00
(t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CD3;OD) & 7,86-7,62 (m, 2H),
Diclorhidrato de (R)-3-amino-5-({4-butil-6-[3- 7,33 (m, 1H), 6,93-6,65 (m, 1H), 4,56-4,33 (m, 1H),
315 (metilamino)piperidin-1-il]pirimidin-2- 3,93 (m, 1H), 3,60 (m, 1H), 3,45 (m, 1H), 2,81-2,69
ilfamino)benzonitrilo (m, 5H), 2,25 (m, 1H), 2,00-1,86 (m, 2H), 1,75 (m,
3H), 1,24 (m, 2H), 1,01 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CD3OD) & 7,75-7,62 (m, 1H),
. . i B (A it A T2 7,55 (m, 1H), 7,15 (m, 1H), 6,65-6,55 (m, 1H), 4,36
316 ?r:]ﬂﬁ[:ﬁf::,?p?se(rﬁ),f ﬁﬂ}gﬁnﬁiéi{s_gﬂ" 613 (m. 1H). 3,86 (m, 1H), 3,63 (m, 1H), 3,50 (m, 1H),
illamino)benzonitrilo 2,80 (s, 1H), 2,68 (m, 2H), 2,62 (s, 2H), 2,23 (m,
1H), 1,91 (m, 2H), 1,72 (m, 3H), 1,25 (m, 2H), 1,00
(t, 3H)
Tabla 1-34
Ejemplo Compuesto Espectro de RMN
RMN-"H (400 MHz, CD3;OD) & 7,64 (m, 1H), 7,46-
Diclorhidrato de (R)-N’-{4-buti|—6-[3- 7,38 (m, 2H), 6,65-6,59 (m, 1H), 4,39-4,31 (m, 1H),
317 (metilamino)piperidin-1-il]pirimidin-2-il}-4- 3,95-3,83 (m, 1H), 3,68 (m, 1H), 3,53-3,38 (m, 1H),
fluorobenceno-1,3-diamina 2,81 (s, 1H), 2,70 (m, 2H), 2,60 (s, 2H), 2,24 (m, 1H),
1,98 (m, 2H), 1,74 (m, 3H), 1,48 (m, 2H), 1,01 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CD3;OD) & 7,27-7,18 (m, 1H),
Diclorhidrato de (R)-4-butil-N-(3-metoxi-4- 6,97-6,85 (m, 2H), 6,53 (a, 1H), 4,53-4,52 (m, 1H),
318 metilfenil)-6-[3-(metilamino)piperidin-1-il]pirimidin- 4,27 (m, 1H), 3,95 (m, 4H), 3,67 (m, 1H), 2,81 (m,
2-amina 1H), 2,69 (m, 2H), 2,52 (m, 2H), 2,19 (m, 4H), 1,91
(m, 2H), 1,73 (m, 3H), 1,23 (m, 2H), 1,01 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CD3;OD) & 7,65-7,60 (m, 1H),
. . NI AR 7,54 (m, 1H), 7,45 (m, 1H), 6,67-6,59 (m, 1H), 4,36
319 I(Drgﬁ:r:gir:g;p?p?e(r@in,fq-Ji;r]‘p?rLijrtr:Iicﬁn[-sz-il}-4- (m, 1H), 4,10-3,96 (m, 1H), 3,82 (m, 1H), 3,68-3,49
metilbenceno-1 3-diamina (m, 1H), 2,80 (s, 1H), 2,70 (m, 2H), 2,58 (s, 2H), 2,42
’ (s, 3H), 2,23 (m, 1H), 1,98 (m, 2H), 1,74 (m, 3H), 1,24
(m, 2H), 1,00 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CD3;OD) & 8,06-7,72 (m, 2H),
Diclorhidrato de (R)-4-butil-N-[4-fluoro-3- 7,45 (m, 1H), 6,66-6,61 (m, 1H), 4,31 (m, 1H), 3,65-
320 (trifluorometil)fenil]-6-[3-(metilamino)piperidin-1-  |3,81 (m, 1H), 3,69 (m, 1H), 3,49 (m, 1H), 2,80 (s, 1H),
illpirimidin-2-amina 2,71 (m, 2H), 2,55 (s, 2H), 2,24 (m, 1H), 1,92 (m, 2H),
1,48 (m, 3H), 1,29 (m, 2H), 1,00 (t, 3H)
. . , RMN-"H (400 MHz, CD30D) o 8,38 (s, 1H), 7,39 (d
diclorhidrato de ('R)-N1-{4-[3- - ’ ’ -y ’
321 |(metilamino)piperidm-1-ill-6-propilpirimidin-2-if}-3- [1)> 7,05 (d, 1H), 6,56 (s, 1H), 4,38 (a, 1H), 3,85 (a,

nitrobenceno-1,4-diamina

1H), 3,86 (a, 1H), 2,75-7,65 (m, 5H), 2,41 (m, 1H),
2,01-1,88 (m, 2H), 1,66 (m, 3H), 1,05 (t, 3H)
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(continuacion)

Ejemplo Compuesto Espectro de RMN
RMN-"H (400 MHz, CD3OD) & 7,21-7,17 (m, 3H),
Diclorhidrato de (R)-N-(3,4-dimetilfenil)-4-[3- 6,59-6,51 (m, 1H), 4,34-4,05 (m, 2H), 3,75 (a, 1H),
322 (metilamino)piperidin-1-il]-6-propilpirimidin-2- 3,48-3,31 (m, 1H), 2,80 (s, 1H), 2,64 (m, 2H), 2,50 (s,
amina 2H), 2,29 (d, 6H), 2,20 (m, 1H), 1,90 (m, 2H), 1,77 (m,
3H), 1,05 (t, 3H)
1
Diclorhidrato de (R)-N-(3-fluoro-4-metilfenil)-4-[3- |\MN-'H (400 MHz, CDsOD) & 7,33-7.27 (m, 2H),
323 |(metilamino)piperidin-1-ilj-6-propilpirimidin-2- |12 (d, 1H), 6,58 (s, 1H), 4,41 (a, 1H), 3,86 (m, 1H),
amina 3,64 (m, 1H), 2,78 (m, 1H), 2,64 (m, 4H), 2,26 (s, 3H),
2,60 (a, 1H), 1,81 (m, 2H), 1,77 (m, 3H), 1,05 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CD3;OD) & 8,01-7,77 (m, 1H),
Diclorhidrato de (R)-N-[4-metil-3- 7,65-7,43 (m, 2H), 6,66-6,59 (m, 1H), 4,35-4,26 (m,
324 (trifluorometil)fenil]-4-[3-(metilamino)piperidin-1-il]-[1H), 4,11-3,98 (m, 1H), 3,79-3,64 (m, 2H), 2,80 (s,
6-propilpirimidin-2-amina 1H), 2,67 (m, 2H), 2,51-2,48 (m, 5H), 2,23 (m, 1H),
1,91 (m, 2H), 1,78 (m, 3H), 1,06 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CD3;OD) & 7,67-7,63 (m, 1H),
(R)-4-metoxi-N1-{4-[3-(metilamino)piperidin-1-il]- |7,56 (m, 1H), 7,40-7,30 (m, 1H), 6,65-6,56 (m, 1H),
325 6-propilpirimidin-2-il}benceno-1,3-diamina 4,30 (m, 1H), 4,03-4,00 (s+m, 3+1H), 3,78-3,71 (m,
diclorhidrato 2H), 2,80 (s, 1H), 2,67 (m, 2H), 2,56 (s, 2H), 2,26 (m,
1H), 1,90 (m, 2H), 1,78 (m, 3H), 1,05 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CD30D) 6 8,43 (m, 1H), 7,94 (m,
Diclorhidrato de (R)-N-{4-[3-(metilamino)piperidin-|{2H), 7,36 (m, 1H), 6,70-6,61 (m, 1H), 4,40 (m, 1H),
326 1-il]-6- 4,03 (m,1H), 3,84 (m,1H), 3,72 (m, 1H), 3,60 (m, 1H),
propilpirimidin-2-il}-1H-indazol-6-amina 2,82 (s, 1H), 2,69 (m, 2H), 2,51 (s, 2H), 2,23 (m, 1H),
1,98 (m, 2H), 1,80 (m, 3H), 1,06 (t, 3H)
Tabla 1-35
Ejemplo Compuesto Espectro de RMN
RMN-"H (400 MHz, CD50D) & 6,89 (m, 2H), 6,73 (m,
307 (R)-N-{4-[3-(metilamino)piperidin-1-il]-6- 1H), 6,49 (s, 1H), 4,28 (m, 1H), 3,91 (m, 2H), 3,65 (m,
propilpirimidin-2-il}benceno-1,2,4-triamina 1H), 2,63 (s, 4H), 2,21 (m, 1H), 1,88 (m, 2H), 1,76 (m,
3H), 1,04 (t, 3H)
. . 1 . RMN-"H (400 MHz, CD30D) 6 8,38 (s, 1H), 7,40 (d, 1H),
pp Qoo de N ete R i 555 o 1my 455 (m 1 355 (m 20
nitrobenceno-1 4-diamina 3,65 (m, 1H), 2,68 (m, 4H), 2,23 (m, 1H), 1,90 (m, 2H),
’ 1,71 (m, 3H), 1,47 (m, 2H), 1,00 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CDsOD) & 7,98 (s, 1H), 7,79 (m,
Diclorhidrato de (R)-3-({4-butil-6-[3- 1H), 7,61 (m, 2H), 6,64 (s, 1H), 4,45 (m, 1H), 3,91 (m,
329 (metilamino)piperidin-1-il]pirimidin-2- 1H), 3,78 (m, 1H), 3,61 (m, 1H), 3,40 (m, 1H), 2,79 (m,

ilfamino)benzonitrilo

1H), 2,71 (m, 2H), 2,63 (m, 2H), 2,24 (m, 1H), 1,95-1,86
(m, 2H), 1,75 (m, 3H), 1,48 (m, 2H), 1,01 (t, 3H)
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Ejemplo Compuesto Espectro de RMN
RMN-"H (400 MHz, CDs;0D) 6 7,21-7,17 (m, 3H), 6,58
. . . Lo e 16,51 (m, 1H), 4,38-4,22 (m, 1H), 4,11-4,04 (m, 1H), 3,75
330  [aorhidrato de (R)-4-butil (3 A-dimelifentl. |, 1h), 3,61 (m, 1H), 2,81 (s, 1H), 2,67 (m, 2H), 2,51
-[3-(metilamino)piperidin-1-il]pirimidin-2-amina (m. 2H). 2,29 (m, 7H), 2,00 (m, 2H), 1.72 (m. 3H), 1.46
(m, 2H), 1,00 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CDs0OD) & 7,31 (m, 2H), 7,18 (m,
Diclorhidrato de (R)-4-butil-N-(3-fluoro-4- 1H), 6,64-6,57 (m, 1H), 4,45-4,36 (m, 1H), 3,88 (m, 1H),
331 metilfenil)-6-[3-(metilamino)piperidin-1- 3,65 (m,1H), 2,80 (s, 1H), 2,69 (m, 2H), 2,61 (m, 2H),
illpirimidin-2-amina 2,26 (s+m, 3+1H), 1,92 (m, 2H), 1,73 (m, 3H), 1,46 (m,
2H), 1,00 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CD;0OD) & 7,87 (s a, 1H), 7,59 (m,
Diclorhidrato de (R)-4-butil-N-[4-metil-3- 1H), 7,46 (m, 1H), 6,60 (s, 1H), 4,30 (m, 1H), 3,86 (a,
332 (trifluorometil)fenil]-6-[3-(metilamino)piperidin-1-2H), 3,63 (m, 1H), 2,70 (m, 2H), 2,48 (m, 2H), 2,23 (s,
illpirimidin-2-amina 3H), 2,23 (m, 1H), 1,89 (m, 2H), 1,73 (m, 3H), 1,48 (m,
2H), 1,00 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CD50D) 7,60-7,53 (m, 2H), 7,39 (m,
Diclorhidrato de (R)-N1-{4-butil-6-[3- 1H), 7,31 (m, 1H), 6,65-6,56 (m, 1H), 4,31 (m, 1H), 4,32
333 (metilamino)piperidin-1-il]pirimidin-2-il}-4- (m, 3+1H), 3,79-3,71 (m, 2H), 2,80 (s, 1H), 2,71 (m, 2H),
metoxibenceno-1,3-diamina 2,56 (s, 2H), 2,23 (a, 1H), 1,99 (m, 2H), 1,74 (m, 3H),
1,47 (m, 2H), 0,99 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CD;OD) & 8,48-8,42 (m, 1H), 8,06-
. . . 7,93 (m, 2H), 7,36 (m, 1H), 6,71-6,61 (m, 1H), 4,41 (m,
334 I(Drrl::el?iIr::gir:;c))pcijp?e(r,ifi)in’tli‘i‘l]gilrjit*ietsji[ne’-Z-il}-1H- 1H), 4,09 (m, 1H), 3,84 (m, 1H), 3,71 (m, 1H), 3,61-3,39
indazol-6-amina (m, 1H), 2,82 (m, 1H), 2,71 (m, 2H), 2,54 (s, 2H), 2,26
(m, 1H), 1,99 (m, 2H), 1,76 (m, 3H), 1,47 (m, 2H), 1,00
(t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CD30D) 6 6,85 (s, 1H), 6,78 (d, 1H),
335 (R)-N“-{4-butil-6-[3-(metilamino)piperidin-1- 6,66 (d, 1H), 6,46 (s, 1H), 4,25 (d, 1H), 3,89 (m, 2H),
illpirimidin-2-il}benceno-1,2,4-triamina 3,63 (m, 1H), 2,64 (m, 5H), 2,20 (m, 1H), 1,88 (m, 2H),
1,68 (m, 3H), 1,45 (m, 2H), 0,98 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CD30OD) & 8,30 (s a, 1H), 8,25 (s,
336 Diclorhidrato de (R)-4-(3-aminopiperidin-1-il)-6- [1H), 7,78 (m, 2H), 7,06 (s, 1H), 4,59 (a, 1H), 4,14 (a,
butil-N-(3-nitrofenil)pirimidin-2-amina 1H), 3,74-3,48 (a, 3H), 2,74 (m, 2H), 2,22 (a, 1H), 2,01
(a, 1H), 1,87-1,72 (m, 4H), 1,46 (m, 2H), 0,99 (t, 3H)
Tabla 1-36
Ejemplo Compuesto Espectro de RMN
1
Diclorhidrato de (R)-N'-[4-(3-aminopiperidin-1-| SN H (400 Mz, CD:OD) © 8,50-8,46 (m, 1H), 7.36 (d,
337 |il}-6-butilpirimidin-2-il]-3-nitrobenceno-1,4- |11 7:09 (d 1H). 6,55-:6.47 (m, 1H), 4,45-4,22 (m, 1H),
diamina ’ 4,03 (m, 1H), 3,43 (m, 3H), 2,68 (m, 2H), 2,20 (m, 1H),
1,97 (m, 1H), 1,72 (m, 4H), 1,46 (m, 2H), 1,00 (t, 3H)
1
Diclorhidrato de (R)-4-(3-aminopiperidin-1-il)- [~MN: H (400 MHz, CD:OD) 5 8,61 (m, 1H), 7,72 (m,
338 [6-butil-N-(4-fluoro-3-nitrofenil)pirimidin-2- 1H), 7,51 (t, 1H), 6,62 (a, 1H), 4,75-3,92 (m, 2H), 3,48
amina (m, 3H), 2,72 (t, 2H), 2,21 (m, 1H), 1,97 (m, 1H), 1,75 (m,
4H), 1,48 (m, 2H), 0,99 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CD3;0D) 5 8,52 (s, 1H), 7,58 (m, 1H),
339 Diclorhidrato de (R)-4-(3-aminopiperidin-1-il)- 7,50 (m, 1H), 6,36-6,58 (m, 1H), 4,46-4,08 (m, 2H), 3,64-

6-butil-N-(4-metil-3-nitrofenil )pirimidin-2-amina

3,54 (m, 3H), 2,72 (m, 2H), 2,52 (m, 3H), 2,22 (m, 1H),
1,98 (m, 1H), 1,76 (m, 4H), 1,47 (m, 2H), 1,01 (t, 3H)
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Ejemplo Compuesto Espectro de RMN
RMN-"H (400 MHz, CD3;0OD) & 8,10-7,77 (m, 1H), 7,83-
Diclorhidrato de (R)-N1-[4-(3-aminopiperidin- (7,67 (m, 1H), 7,49-7,40 (m, 1H), 7,32-6,97 (m, 1H), 6,59
340 1-il)-6-butilpirimidin-2-il]-3- (m, 1H), 4,58-3,93 (m, 2H), 3,63-3,35 (m, 3H), 2,70 (m,
(trifluorometil)benceno-1,4-diamina 2H), 2,19 (m,1H), 1,94 (m, 1H), 1,82 (m, 4H), 1,46
(m,2H), 1,00 (t, 3H)
. . L RMN-"H (400 MHz, CD30OD) 5 8,16 (d, 1H), 7,75 (d, 1H),
s ?_'i?)'f’gi'iﬁ;‘i’rﬁc(j'ifl)_'z"_‘i?]'_[g_'(s'am'”°p'pe“d'“' 7,46 (s, 1H), 6,97-6,92 (m, 1H), 6,65 (m, 1H), 4,67-3,97
(trifluorometil)benceno-1,3-diamina (m, 2H), 3,70-3,59 (m, 3H), 2,74 (m, 2H), 2,20 (m, 1H),
’ 1,96 (m, 1H), 1,83 (m, 4H), 1,48 (m, 2H), 1,01 (t, 3H)
. . . RMN-"H (400 MHz, CD3;OD) & 8,00 (m, 1H), 7,77 (m,
. [mortatede (T amno S S ), 72 s 1), 695 (n, 1), 67 1 1) 46036
”]amin‘c”fbenzonitmo P (m, 2H), 3,63-3,48 (m, 3H), 2,73 (m, 2H), 2,19 (m, 1H),
1,98 (m, 1H), 1,48 (m, 4H), 1,17 (m, 2H), 1,01 (t, 3H)
. . o [RMN-H (400 MHz, CD3;0OD) & 8,03-7,77 (m, 1H), 7,71-
243 gjgﬁ?ﬁﬁﬁf’m";iI(_’;_)*"(s'am'”"p'pe”d'“'1"')' 7,43 (m, 2H), 6.60 (m, 1H), 4.56-3.96 (m, 2H), 3,50 (m,
(trifluorometil )fenil]pirimidin-2-amina SH), 2,71 (m, 2H), 2,48 (s, 3H), 2,20 (m, 1H), 2,00 (m,
1H), 1,95-1,75 (m, 4H), 1,47 (m, 2H), 1,01 (t, 3H)
. . oo |IRMN-'H (400 MHz, CD3OD) & 7,27 (m, 2H), 7,17 (m,
o [Dmitatde (74 amberoeran i [ S 6 % STt 80 951348 . o)
amina P 2,68 (m, 2H), 2,27 (s, 3H), 2,19 (m, 1H), 1,93 (m, 1H),
1,82-1,71 (m, 4H), 1,45 (m, 2H), 1,00 (t, 3H)
. . oo |IRMN-'H (400 MHz, CDs0D) 5 7,16 (d, 1H), 7,05 (a, 1H),
s [Dmutate (7 amiepbordn i1 G5 m 15 BT 1) a2 (. 5. 55948
amina P (m, 3H), 2,67 (t, 2H), 2,19 (s+m, 3+1H), 1,91 (m, 1H),
1,81-1,70 (m, 4H), 1,45 (m, 2H), 1,00 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CD3;0OD) & 7,73-7,59 (m, 1H), 7,56-
Diclorhidrato de (R)-N’-[4-(3-aminopiperidin-1- 7,45 (m, 2H), 7,42-7,30 (m, 1H), 6,60 (m, 1H), 4,64-3,94
346 il)-6-butilpirimidin-2-il]-4-metilbenceno-1,3- (m, 2H), 3,65-3,49 (m, 3H), 2,71 (m, 2H), 2,42 (s, 3H),
diamina 2,18 (m,1H), 1,94 (m, 1H), 1,81 (m, 4H), 1,46 (m, 2H),
1,00 (t, 3H)
Tabla 1-37
Ejemplo Compuesto Espectro de RMN
RMN-"H (400 MHz, CD30D) & 7,20 (m, 3H), 6,51 (s, 1H),
347 Diclorhidrato de (R)-4-(3-aminopiperidin-1-il)- |4,58-3,94 (m, 2H), 3,61-3,58 (m, 3H), 2,67 (t, 2H), 2,29+
6-butil-N-(3,4-dimetilfenil )pirimidin-2-amina 2,27 (s+s, 6H), 2,18 (m, 1H), 1,92 (m, 1H), 1,82-1,71 (m,
4H), 1,46 (m, 2H), 1,00 (t, 3H)
. . L RMN-"H (400 MHz, CD3OD) & 7,94 (m, 1H), 7,77 (m,
. g_'gﬁ'{:jﬁ_r;t_‘f’lSgrg’g_*"(e"am'“o‘)'pe”d'“'1"')' 1H), 7,43 (t, 1H), 6,58 (s, 1H), 4,40-4,16 (m, 2H), 3,50
(trifluorometil)fenil]pirimidin-2-amina (m, 3H), 2,70 (t, 2H), 2,18 (m, 1H), 1,91 (m, 1H), 1,76 (m,
P 4H), 1,46 (m, 2H), 1,00 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CDs0OD) & 7,74-7,64 (m, 1H), 7,51
Diclorhidrato de (R)-N1-[4-(3-aminopiperidin-1-(m, 1H), 7,42 (m, 1H), 7,19-6,77 (m, 1H), 6,61-6,55 (m,
349 il)-6-butilpirimidin-2-il]-4-fluorobenceno-1,3- 1H), 4,64-3,95 (m, 2H), 3,63-3,48 (m, 3H), 2,70 (m, 2H),

diamina

2,18 (m, 1H), 1,95 (m,1H), 1,80 (m, 4H), 1,48 (m, 2H),
1,00 (t, 3H)
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Ejemplo Compuesto Espectro de RMN
. . . RMN-"H (400 MHz, CD3;0D) & 7,71-7,53 (m, 1H), 7,38 (s,
oo [ertatode (B2amne LG 1) 7,15 (m )65 (n, 1) 456393 (m,2H) 301
”]amin‘c”fbenzonimlo P 3,48 (m, 3H), 2,68 (m, 2H), 2,18 (m, 1H), 1,94 (m, 1H),
1,73 (m, 4H), 1,45 (m, 2H), 1,00 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CDs0OD) & 7,84 (m, 1H), 7,75-7,70
351 Diclorhidrato de (R)-3-{[4-(3-aminopiperidin-1- |(m, 3H), 7,04 (s, 1H), 4,60-4,13 (m, 2H), 3,74-3,53 (m,
il)-6-butilpirimidin-2-ilJlamino}benzonitrilo 3H), 2,73 (m, 2H), 2,21 (m, 1H), 1,99 (m, 1H), 1,85-1,72
(m, 4H), 1,47 (m, 2H), 0,99 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CD3OD) & 7,23 (m, 2H), 7,54 (m,
350 Diclorhidrato de (R)-N1-[4-(3-aminopiperidin-1-2H), 6,62 (a, 1H), 4,64-3,97 (m, 2H), 3,63-3,54 (m, 3H),
il)-6-butilpirimidin-2-illbenceno-1,4-diamina 2,72 (m, 2H), 2,20 (m, 1H), 1,96 (m, 1H), 1,85-1,76 (m,
4H), 1,46 (m, 2H), 1,00 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CD3;0D) 5 8,46 (a, 1H), 7,71 (m, 2H),
353 Diclorhidrato de (R)-4-(3-aminopiperidin-1-il)- 16,64 (a, 1H) 4,42-4,02 (m, 2H), 3,65 (m, 3H), 2,73 (m,
6-butil-N-(4-cloro-3-nitrofenil)pirimidin-2-amina |2H), 2,23 (m, 1H), 1,99 (m, 1H), 1,76 (m, 4H), 1,49 (m,
2H), 1,01 (t, 3H)
RMN-"H (400 MHz, CD30OD) 6 6,93 (s, 1H), 6,69 (s, 2H),
354 (R)-N4-[4-(3-aminopiperidin-1-iI)-6- 6,23 (s, 1H), 4,39 (d, 1H), 3,97 (m, 1H), 3,44-3,35 (m,
butilpirimidin-2-ilJbenceno-1,2,4-triamina 3H), 2,54 (m, 2H), 2,14 (m, 1H), 1,87 (m, 1H), 1,73-1,65
(m, 4H), 1,42 (m, 2H), 0,97 (t, 3H)

Ejemplo de ensayo 1: Evaluacion de la actividad agonista en células CHO-K1 que expresan 5-HT4;) humano

Como las células CHO-K1 expresan de forma estable el 5-HT 4@ humano, se usoé las células GeneBlAzer HTR4-CRE
bla CHO-K1 (Invitrogen Corp.). Las células se cultivaron, con las condiciones de 37 °C y CO; al 5 %, en un DMEM
complementado con suero bovino fetal al 10 % (SBF), HEPES 25°mM (pH 7,4), higromicina B 600 pg/ml,
aminoacidos no esenciales 0,1°mM, penicilina 100 unidades/ml y estreptomicina 100 mg/ml. Se realizaron
subcultivos tres veces durante una semana, estando cada uno a menos del 80 % de confluencia. En el dia anterior
al tratamiento de los compuestos de ensayo, las células se recogieron usando tripsina al 0,5 %/EDTA y después se
diluyeron con un DMEM complementado con SBF al 1 %, HEPES 25°mM y aminoacidos no esenciales 0,1°mM a
3,125 x 10° células/ml. Se afiadieron 32 ul de las células diluidas se anadieron en placas de 384 pocillos (104 células
por pocillo) y después se incubaron durante la noche. Después del cultivo durante la noche, se afadieron 8 pl del
medio que contenia DMSO al 1% en el pocillo de control sin células y el pocillo de control no estimulante,
respectivamente. Se afadieron 8 yl de las respectivas diluciones del compuesto de ensayo (que se habian
preparado diluyendo por 100 veces con el medio como se ha mencionado anteriormente) que tenian DMSO al 1 %,
a los respectivos pocillos restantes. Después de cultivarse en la incubadora durante 5 horas, los pocillos de la placa
de 384 pocillos se trataron con la solucién sustrato (8 ul por pocillo) preparada de acuerdo con las instrucciones del
proveedor (es decir, la instruccion de Invitrogen) y después se incubaron en la habitacién oscura durante dos horas
adicionales. Se evaluaron las actividades agonistas sobre el receptor 5-HT., sobre la base de los valores de
fluorescencia de los productos de escision por beta-lactamasa. Después de la excitacion a una longitud de onda de
410 nm usando un detector de fluorescencia (Genios Pro), se midieron los valores de fluorescencia a dos longitudes
de onda de emision (primera longitud de onda: 465 nm, segunda longitud de onda: 535 nm). Los datos se analizaron
sobre la base de la relacion de intensidades de fluorescencia de cada pocillo a las respectivas longitudes de onda.
Cada valor de CEsp se calculd mediante analisis de regresion no lineal usando el programa "GraphPad Prism", sobre
la base de las actividades de acuerdo con 8 concentraciones diferentes de los compuestos de ensayo. Los
resultados se muestran en la Tabla 2-1 y 2-2 a continuacion.

Tabla 2-1
Ejemplo | CEso (nM) | Ejemplo | CEso (nM) | Ejemplo | CEso (nM) | Ejemplo | CEsp (nM)
22 0,19 131 0,12 191 0,34 238 0,0083
24 0,026 136 0,35 198 0,4 239 0,017
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Ejemplo | CEso (nM) | Ejemplo | CEso (nM) | Ejemplo | CEsq (nM) | Ejemplo | CEsp (nM)
25 0,073 138 0,46 200 0,18 240 0,012
40 0,26 140 0,28 203 0,14 241 0,014
45 0,27 141 0,15 205 0,008 242 0,0091
47 0,15 142 0,3 206 0,0087 243 0,0094
73 0,24 146 0,27 207 0,013 244 0,02
74 0,063 147 0,31 208 0,029 245 0,047
76 0,061 150 0,07 209 0,015 246 0,06
77 0,084 151 0,361 210 0,022 247 0,023
78 0,12 153 0,02 211 0,023 248 0,018
82 0,096 154 0,041 212 0,1 249 0,025
83 0,36 155 0,093 214 0,072 250 0,027
84 0,27 156 0,066 215 0,064 251 0,016
99 0,37 157 0,088 216 0,016 252 0,094
100 0,2 158 0,054 217 0,013 253 0,057
101 0,24 159 0,046 218 0,016 254 0,038
102 0,47 160 0,125 219 0,01 255 0,016
104 0,36 161 0,148 220 0,0082 256 0,012
109 0,32 162 0,043 221 0,122 257 0,042
111 0,091 163 0,088 222 0,056 259 0,084
112 0,37 164 0,075 223 0,045 260 0,0075
114 0,31 165 0,188 224 0,07 261 0,105
117 0,077 174 0,039 225 0,021 262 0,021
118 0,024 175 0,035 226 0,071 263 0,0072
119 0,156 176 0,018 227 0,017 264 0,328
120 0,073 177 0,049 228 0,0035 265 0,049
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Ejemplo | CEso (nM) | Ejemplo | CEso (nM) | Ejemplo | CEso (nM) | Ejemplo | CEsp (nM)
121 0,093 178 0,082 229 0,0041 266 0,0096
122 0,011 179 0,027 230 0,0046 267 0,088
123 0,121 180 0,153 231 0,0063 268 0,025
124 0,028 181 0,025 232 0,0037 269 0,016
125 0,051 182 0,022 233 0,009 270 0,148
126 0,013 187 0,24 234 0,015 271 0,026
127 0,053 188 0,43 235 0,012 272 0,011
128 0,0049 189 0,32 236 0,0088 273 0,046
129 0,0041 190 0,46 237 0,014 274 0,006
Tabla 2-2

Ejemplo | CEso (nM) | Ejemplo | CEsp (nM)

275 0,0034 313 0,005

276 0,018 314 0,0019

277 0,014 315 0,0012

278 0,01 316 0,0067

279 0,014 317 0,0066

282 0,073 318 0,025

283 0,0084 319 0,0047

284 0,0032 320 0,018

285 0,005 321 0,0031

286 0,0044 322 0,243

287 0,026 323 0,416

288 0,0046 324 0,0087

289 0,0065 328 0,0029

290 0,0041 329 0,054

291 0,0028 330 0,086

292 0,019 331 0,218

293 0,023 332 0,017

294 0,108 333 0,132
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Ejemplo | ECse (nM) | Ejemplo | ECse (nM)
295 0,0086 337 0,006
296 0,015 338 0,014
297 0,0024 339 0,017
298 0,012 340 0,112
299 0,004 342 0,0041
300 0,0097 343 0,034
301 0,019 344 0,448
302 0,019 345 0,08
303 0,025 346 0,135
304 0,049 347 0,391
305 0,0091 348 0,102
306 0,015 349 0,014
307 0,004 350 0,028
308 0,013 352 0,029
309 0,011 353 0,337
310 0,047
311 0,0026
312 0,014

Como se muestra en la Tabla 2-1 y 2-2, los compuestos de la presente invencion tienen excelentes actividades
como agonistas del receptor 5-HT,4 y, por tanto, pueden aplicarse de forma util para prevenir o tratar la disfuncién de
5 la motilidad gastrointestinal.

84



10

15

20

25

30

ES 2579830 T3

REIVINDICACIONES

1. Un uso de un compuesto de Férmula 1 o su sal farmacéuticamente aceptable para la fabricaciéon de un
medicamento para prevenir o tratar una disfuncién de la motilidad gastrointestinal:

<Férmula 1>

Rz

B
/)\ Rs
Ry N H/

en la que,

R+ es un grupo fenilo sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en
hidroxi, amino, halégeno, ciano, nitro, hidroxicarbonilo, alquilo C1.s (en el que el alquilo C1.5 esta opcionalmente
sustituido con halégeno o amino), alquenilo Cys, alquinilo Cy., alcoxi Cis (en el que el alcoxi Ci.5 esta
opcionalmente sustituido con halégeno), alquil Ci.s-tio, mono- o di-alquil C4s-amino, alquil C4.s-sulfonilamino,
alquil Ci.s-carbonilamino, alcoxi Ci.s-carbonilo, aminosulfonilo, aminocarbonilo, alquil Ci.s-aminocarbonilo y
benciloxicarbonilamino; o

un grupo heteroarilo seleccionado entre el grupo que consiste en piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, imidazolilo,
pirazolilo, triazolilo, oxazolilo, tiazolilo, furanilo, pirrolilo, tiofenilo, naftilo, indanilo, quinolinilo, quinolinonilo,
cromenonilo, dihidroindolonilo, isoindolin-1,3-dionilo, dihidrobenzimidazolonilo, benzoxazolonilo, benzofuranilo,
benzotiofenilo, benzo[d][1,3]dioxolilo, dihidrobenzo[1,4]dioxinilo, indolilo, indolinilo, bencimidazolilo, benzoxazolilo,
benzotiazolilo e indazolilo, en el que el grupo heteroarilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en amino, di-alquil Cq.s-amino, ciano, nitro, haldégeno,
alquilo C1.5 (en el que el alquilo C1.5 esta opcionalmente sustituido con halégeno), alcoxi C1.5 (en el que el alcoxi
C1.5 esta opcionalmente sustituido con halégeno), acetilo y alquil C+.s-sulfonilo,

R2 es un grupo ciclico que contiene nitrégeno seleccionado entre el grupo que consiste en las siguientes
Férmulas A a D (en las que * en las Formulas A a D representa la posicion unida al compuesto de Formula 1),

Rs Re

(x Rs . <_\/R5

A B C 5]

R3 es un grupo alquilo Ci.s5 opcionalmente sustituido con fenilo; o un grupo alquenilo Cys opcionalmente
sustituido con fenilo o cicloalquilo Cs.,

R4 es hidrégeno; un grupo alquilo C1.5 opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado entre el grupo
que consiste en hidroxi, alcoxi C1.5, bencilamino (en el que el bencilamino esta opcionalmente sustituido con
halégeno), fenilamino, alquil Ci.s-amino, cicloalquilamino Cs-s, pirrolidinilo e hidroxi-alquil C4.s-amino; un grupo
alcoxi C4s-carbonilo; un grupo hidroxicarbonilo; un grupo aminocarbonilo; un grupo formilo; o un grupo oxo (=0),
Rs es hidrégeno; un grupo hidroxilo; un grupo alcoxi Ci.s; un grupo fenoxi; un grupo benciloxi; un grupo
alquilo C1.5 opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en amino,
alcoxi C1.s-carbonilamino y mono- o di-alquil C1.s-amino; o un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en
las siguientes Formulas E a | (en las que * en las Férmulas E a | representa la posicion unida a uno de los
compuestos de Formulas A a D),
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Re es hidrégeno; un grupo hidroxilo; o un grupo alquilo C1.5 opcionalmente sustituido con hidroxi,

X es -CH(Ry)-; -C(=0)-; -N(Rg)-; -O-; 0 -S-,

R7 es hidrégeno; un grupo hidroxilo; un grupo aminocarbonilo; un grupo fenilo; o un grupo alquilo Cis
opcionalmente sustituido con piperidinilo o hidroxi,

R4y Rs, Rs y Rs, R4 y Rs 0 Rs y R7 pueden estar unidos entre si para formar un anillo pentagonal o hexagonal,

Rs es hidrégeno; un grupo alquilo C4.5; un grupo alcoxi Css-carbonilo; un grupo fenilo opcionalmente sustituido
con alcoxi C1.5 0 halégeno,

Ry es un grupo alquilo C4.19 opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado entre el grupo que
consiste en hidroxi, halégeno, alcoxi C1.5, amino, alcoxicarbonilamino Ci.5, benciloxicarbonilamino, mono- o di-
alquil Cis-amino, alcoxi Cis-alquiloxi C45, fenoxi, benciloxi, fenilo (en el que el fenilo esta opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en halégeno, amino, alcoxi Cq.5
e hidroxi), tiofenilo, piridinilo, indolilo, pirimidinilo, pirazinilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, oxazolilo, tiazolilo,
furanilo, pirrolilo, piperidinilo, piperazinilo (en el que el piperazinilo esta opcionalmente sustituido con bencilo),
cicloalquilo Cs., acetilo y benzoilo; un grupo cicloalquilo Cs.; un grupo piperidinilo opcionalmente sustituido con
alcoxi Ci.s-carbonilo; un grupo alquenilo C1.19 opcionalmente sustituido con fenilo; un grupo trifluorometilo; un
grupo trifluoroetilo; o un grupo fenilo opcionalmente sustituido con halégeno,

R10 es hidrégeno; o un grupo alquilo C+.s,

R11 y R12 son, cada uno independientemente, hidrégeno; un grupo alquilo Cs.1o opcionalmente sustituido con un
sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en amino, alcoxi C4.s-carbonilamino, hidroxi, alquil C4.-tio,
cicloalquilo Cs.19, fenilo (en el que el fenilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en hidroxi, alquilo C1.5, mono- o di-alquil C1.s-amino, trifluorometilo,
haldégeno, alcoxi C1.5 y alquil Cq.s-carboniloxi), tiofenilo, pirrolilo, furanilo (en el que el furanilo esta opcionalmente
sustituido con mono- o di-alquilo C1.5), piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo,
oxazolilo, tiazolilo y benciloxi; un grupo piperidinilo opcionalmente sustituido con bencilo, benzoilo, alquilo C+5, 0
alquil Cy.s-carbonilo; un grupo azetidinilo opcionalmente sustituido con alcoxi C1.s-carbonilo; un grupo alquil C1.5-
sulfonilo; un grupo fenilsulfonilo (en el que el resto fenilo esta opcionalmente sustituido con halégeno); o un grupo
cicloalquilo Cs.1o.

2. El uso del compuesto de Férmula 1 o su sal farmacéuticamente aceptable de acuerdo con la reivindicacion 1, en
la que

R+ es un grupo fenilo sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en
hidroxi, amino, halégeno, ciano, nitro, hidroxicarbonilo, alquilo C1.s (en el que el alquilo C1.5 esta opcionalmente
sustituido con halégeno o amino), alquenilo Cys, alquinilo Cy., alcoxi Cis (en el que el alcoxi Ci.5 esta
opcionalmente sustituido con halégeno), alquil Ci.s-tio, mono- o di-alquil C4.s-amino, alquil C4.s-sulfonilamino,
alquil Ci.s-carbonilamino, alcoxi Ci.s-carbonilo, aminosulfonilo, aminocarbonilo, alquil Ci.s-aminocarbonilo y
benciloxicarbonilamino; o un grupo heteroarilo seleccionado entre el grupo que consiste en piridinilo, pirimidinilo,
pirazinilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, oxazolilo, tiazolilo, furanilo, pirrolilo, tiofenilo, naftilo, indanilo, quinolinilo,
quinolinonilo, cromenonilo, dihidroindolonilo, isoindolin-1,3-dionilo, dihidrobenzimidazolonilo, benzoxazolonilo,
benzofuranilo, benzotiofenilo, benzo[d][1,3]dioxolilo, dihidrobenzo[1,4]dioxinilo, indolilo, indolinilo, bencimidazolilo,
benzoxazolilo, benzotiazolilo e indazolilo, en el que el grupo heteroarilo puede estar opcionalmente sustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en amino, di-alquil C1.s-amino, ciano, nitro,
halégeno, alquilo C+.5 (en el que el alquilo C1.s esta opcionalmente sustituido con halégeno), alcoxi C1.5 (en el que
el alcoxi C1.5 esta opcionalmente sustituido con halégeno), acetilo y alquil C4.s-sulfonilo,

Rz es un grupo ciclico que contiene nitrégeno de Férmula B,

R3 es un grupo alquilo Cy.s,

R4 es hidrégeno; un grupo alquilo C1.5 opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado entre el grupo
que consiste en hidroxi, alcoxi C1.5, bencilamino (en el que el bencilamino esta opcionalmente sustituido con
halégeno), fenilamino, alquil Ci.s-amino, cicloalquilamino Cs-s, pirrolidinilo e hidroxi-alquil Cs.s-amino; un grupo
alcoxi C4.s-carbonilo; o un grupo aminocarbonilo,
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Rs es hidrégeno; un grupo hidroxilo; un grupo alcoxi Ci.s; un grupo fenoxi; un grupo benciloxi; un grupo
alquilo C1.5 opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en amino,
alcoxi C1.s-carbonilamino y mono- o di-alquil C1.s-amino; o un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en
las Formulas E a |,

Rs, R7 y R1o son hidrégeno,

X es -CH(Ry)-; -N(Rs)-; u -O-,

R4 y Rs pueden estar unidos entre si para formar un anillo pentagonal o hexagonal,

Rs es hidrégeno; o un grupo alquilo Cy.s,

Ry es un grupo alquilo C4.19 opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado entre el grupo que
consiste en hidroxi, halégeno, alcoxi C+.5, amino, alcoxi C.s-carbonilamino, benciloxicarbonilamino, mono- o di-
alquil Ci.s-amino, alcoxi Cqs-alquil Cys-0xi, fenoxi, benciloxi, fenilo (en el que el fenilo esta opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en halégeno, amino, alcoxi Cq.5
e hidroxi), tiofenilo, piridinilo, indolilo, pirimidinilo, pirazinilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, oxazolilo, tiazolilo,
furanilo, pirrolilo, piperidinilo, piperazinilo (en el que el piperazinilo esta opcionalmente sustituido con bencilo),
cicloalquilo Cs., acetilo y benzoilo; un grupo cicloalquilo Cs.; un grupo piperidinilo opcionalmente sustituido con
alcoxicarbonilo Ci.5; un grupo alquenilo C4.19 opcionalmente sustituido con fenilo; un grupo trifluorometilo; un
grupo trifluoroetilo; o un grupo fenilo opcionalmente sustituido con halégeno,

R11 y R12 son, cada uno independientemente, hidrégeno; un grupo alquilo Cs.1o opcionalmente sustituido con un
sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en amino, alcoxi C+.s-carbonilamino, hidroxi, alquil C4.s-tio,
cicloalquilo Cs.19, fenilo (en el que el fenilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en hidroxi, alquilo C1.5, mono- o di-alquil C1.s-amino, trifluorometilo,
halégeno, alcoxi C1.5 y alquil C4s-carboniloxi), tiofenilo, pirrolilo, furanilo (en el que el furanilo esta opcionalmente
sustituido con mono- o di-alquilo C1.5), piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo,
oxazolilo, tiazolilo y benciloxi; un grupo piperidinilo opcionalmente sustituido con bencilo, benzoilo, alquilo C+5, 0
alquil Cq.s-carbonilo; un grupo azetidinilo opcionalmente sustituido con alcoxi C1.s-carbonilo; un grupo alquil C1.5-
sulfonilo; un grupo fenilsulfonilo (en el que el resto fenilo esta opcionalmente sustituido con halégeno); o un

grupo cicloalquilo Csz.1.

3. El uso del compuesto de Férmula 1 o su sal farmacéuticamente aceptable de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2,
en el que la disfuncion de la motilidad gastrointestinal es enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE),
estrefiimiento, sindrome del intestino irritable (SIR), dispepsia, ileo postoperatorio, vaciamiento gastrico retardado,
gastroparesia, pseudo-obstruccion intestinal, transito retardado inducido por farmacos o atonia gastrica diabética.

4. Una composiciéon farmacéutica para su uso en la prevencion o el tratamiento de una disfunciéon de la motilidad
gastrointestinal que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula 1 o su sal
farmacéuticamente aceptable; y un vehiculo farmacéuticamente aceptable:

<Férmula 1>

Re

)
/)\ R1
R; N N
H
en la que,

R+ es un grupo fenilo sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en
hidroxi, amino, halégeno, ciano, nitro, hidroxicarbonilo, alquilo C1.s (en el que el alquilo C1.5 esta opcionalmente
sustituido con halégeno o amino), alquenilo Cye, alquinilo Cz., alcoxi Cis (en el que el alcoxi Ci.5 esta
opcionalmente sustituido con halégeno), alquil Ci.s-tio, mono- o di-alquil C4.s-amino, alquil C4.s-sulfonilamino,
alquil Ci.s-carbonilamino, alcoxi Ci.s-carbonilo, aminosulfonilo, aminocarbonilo, alquil Ci.s-aminocarbonilo y
benciloxicarbonilamino; o un grupo heteroarilo seleccionado entre el grupo que consiste en piridinilo, pirimidinilo,
pirazinilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, oxazolilo, tiazolilo, furanilo, pirrolilo, tiofenilo, naftilo, indanilo, quinolinilo,
quinolinonilo, cromenonilo, dihidroindolonilo, isoindolin-1,3-dionilo, dihidrobenzimidazolonilo, benzoxazolonilo,
benzofuranilo, benzotiofenilo, benzo[d][1,3]dioxolilo, dihidrobenzo[1,4]dioxinilo, indolilo, indolinilo, bencimidazolilo,
benzoxazolilo, benzotiazolilo e indazolilo, en el que el grupo heteroarilo puede estar opcionalmente sustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en amino, di-alquil C1.s-amino, ciano, nitro,
halégeno, alquilo C+.5 (en el que el alquilo C1.s esta opcionalmente sustituido con halégeno), alcoxi C1.5 (en el que
el alcoxi C1.5 esta opcionalmente sustituido con halégeno), acetilo y alquil C4.s-sulfonilo,

R2 es un grupo ciclico que contiene nitrégeno seleccionado entre el grupo que consiste en las siguientes
Férmulas A a D (en las que * en las Formulas A a D representa la posicion unida al compuesto de Formula 1),
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R3 es un grupo alquilo Ci.s5 opcionalmente sustituido con fenilo; o un grupo alquenilo Cy¢ opcionalmente
sustituido con fenilo o cicloalquilo Cs.,

R4 es hidrégeno; un grupo alquilo C1.5 opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado entre el grupo
que consiste en hidroxi, alcoxi C1.5, bencilamino (en el que el bencilamino esta opcionalmente sustituido con
halégeno), fenilamino, alquil Ci.s-amino, cicloalquilamino Cs-s, pirrolidinilo e hidroxi-alquil Cs.s-amino; un grupo
alcoxi Cys-carbonilo; un grupo hidroxicarbonilo; un grupo aminocarbonilo; un grupo formilo; o un grupo oxo (=0),
Rs es hidrégeno; un grupo hidroxilo; un grupo alcoxi C1.5; un grupo fenoxi; un grupo benciloxi; un grupo alquilo Cs.
5 opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en amino, alcoxi C1.5-
carbonilamino y mono- o di-alquil Ci.s-amino; o un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en las
siguientes Formulas E a | (en las que * en las Formulas E a | representa la posicion unida a uno de los
compuestos de Formulas A a D),

Tm Tm Tm
N R N N N N
e T ) e \H/ \Rg e T \\Rg
O O S
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R
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*/N\ O

Re es hidrégeno; un grupo hidroxilo; o un grupo alquilo C1.5 opcionalmente sustituido con hidroxi,

X es -CH(Ry)-; -C(=0)-; -N(Rg)-; -O-; 0 -S-,

R7 es hidrégeno; un grupo hidroxilo; un grupo aminocarbonilo; un grupo fenilo; o un grupo alquilo Cis
opcionalmente sustituido con piperidinilo o hidroxi,

R4y Rs, Rs y Rs, R4 y Rs 0 Rs y R7 pueden estar unidos entre si para formar un anillo pentagonal o hexagonal,

Rs es hidrégeno; un grupo alquilo C4.5; un grupo alcoxi Css-carbonilo; un grupo fenilo opcionalmente sustituido
con alcoxi C1.5 0 halégeno,

Ry es un grupo alquilo C4.19 opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado entre el grupo que
consiste en hidroxi, halégeno, alcoxi C1.5, amino, alcoxicarbonilamino Ci.s, benciloxicarbonilamino, mono- o di-
alquil Cis-amino, alcoxi Cis-alquiloxi C45, fenoxi, benciloxi, fenilo (en el que el fenilo esta opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en halégeno, amino, alcoxi Ci.5
e hidroxi), tiofenilo, piridinilo, indolilo, pirimidinilo, pirazinilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, oxazolilo, tiazolilo,
furanilo, pirrolilo, piperidinilo, piperazinilo (en el que el piperazinilo esta opcionalmente sustituido con bencilo),
cicloalquilo Cs., acetilo y benzoilo; un grupo cicloalquilo Cs.; un grupo piperidinilo opcionalmente sustituido con
alcoxi Ci.s-carbonilo; un grupo alquenilo C1.19 opcionalmente sustituido con fenilo; un grupo trifluorometilo; un
grupo trifluoroetilo; o un grupo fenilo opcionalmente sustituido con halégeno,

R10 es hidrégeno; o un grupo alquilo C+.s,

R11 y R12 son, cada uno independientemente, hidrégeno; un grupo alquilo Cy.19 opcionalmente sustituido con un
sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en amino, alcoxi C+.s-carbonilamino, hidroxi, alquil C4.s-tio,
cicloalquilo Cs.19, fenilo (en el que el fenilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en hidroxi, alquilo C1.5, mono- o di-alquil C1.s-amino, trifluorometilo,
haldégeno, alcoxi C1.5 y alquil C4.s-carboniloxi), tiofenilo, pirrolilo, furanilo (en el que el furanilo esta opcionalmente
sustituido con mono- o di-alquilo C1.5), piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo,
oxazolilo, tiazolilo y benciloxi; un grupo piperidinilo opcionalmente sustituido con bencilo, benzoilo, alquilo C+5, 0
alquil Cq.s-carbonilo; un grupo azetidinilo opcionalmente sustituido con alcoxi C1.s-carbonilo; un grupo alquil C1.5-
sulfonilo; un grupo fenilsulfonilo (en el que el resto fenilo esta opcionalmente sustituido con halégeno); o un grupo
cicloalquilo Cs.1o.

5. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 4, en la que
R+ es un grupo fenilo sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en hidroxi,
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amino, haldégeno, ciano, nitro, hidroxicarbonilo, alquilo C45 (en el que el alquilo C45 estd opcionalmente sustituido
con halégeno o amino), alquenilo Cye, alquinilo Cus, alcoxi Cis (en el que el alcoxi Ci5 estda opcionalmente
sustituido con halégeno), alquil Cis-tio, mono- o di-alquil Cis-amino, alquil Cis-sulfonilamino, alquil Cqs-
carbonilamino, alcoxi  Cis-carbonilo, aminosulfonilo, aminocarbonilo, alquil Cis-aminocarbonilo  y
benciloxicarbonilamino; o

un grupo heteroarilo seleccionado entre el grupo que consiste en piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, imidazolilo,
pirazolilo, triazolilo, oxazolilo, tiazolilo, furanilo, pirrolilo, tiofenilo, naftilo, indanilo, quinolinilo, quinolinonilo,
cromenonilo, dihidroindolonilo, isoindolin-1,3-dionilo, dihidrobenzimidazolonilo, benzoxazolonilo, benzofuranilo,
benzotiofenilo, benzo[d][1,3]dioxolilo, dihidrobenzo[1,4]dioxinilo, indolilo, indolinilo, bencimidazolilo, benzoxazolilo,
benzotiazolilo e indazolilo, en el que el grupo heteroarilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en amino, di-alquil C1.s-amino, ciano, nitro, halégeno, alquilo
Ci15 (en el que el alquilo C45 esta opcionalmente sustituido con halégeno), alcoxi C1.5 (en el que el alcoxi Cy5 esta
opcionalmente sustituido con halégeno), acetilo y alquil C+.s-sulfonilo,

Rz es un grupo ciclico que contiene nitrégeno de Férmula B,

R3 es un grupo alquilo C1.s,

R4 es hidrégeno; un grupo alquilo C1.s opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado entre el grupo que
consiste en hidroxi, alcoxi C4.s, bencilamino (en el que el bencilamino esta opcionalmente sustituido con halégeno),
fenilamino, alquil Ci.s-amino, cicloalquilamino Cs-g, pirrolidinilo e hidroxi-alquil Ci.s-amino; un grupo alcoxi Ci.s-
carbonilo; o un grupo aminocarbonilo,

Rs es hidrogeno; un grupo hidroxilo; un grupo alcoxi C1.s; un grupo fenoxi; un grupo benciloxi; un grupo alquilo Ci.s
opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en amino, alcoxi Ci.s-
carbonilamino y mono- o di-alquil C1.s-amino; o un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en las Férmulas E
al,

Rs, R7 y R1o son hidrégeno,

X es -CH(Ry)-; -N(Rs)-; u -O-,

R4 y Rs pueden estar unidos entre si para formar un anillo pentagonal o hexagonal,

Rs es hidrégeno; o un grupo alquilo C1.s,

Ry es un grupo alquilo C1.19 opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste
en hidroxi, halégeno, alcoxi Ci.s, amino, alcoxi Ci.s-carbonilamino, benciloxicarbonilamino, mono- o di-alquil C1.s-
amino, alcoxi C1.s-alquil C1.s-oxi, fenoxi, benciloxi, fenilo (en el que el fenilo esta opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en halégeno, amino, alcoxi C15 e hidroxi), tiofenilo,
piridinilo, indolilo, pirimidinilo, pirazinilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, oxazolilo, tiazolilo, furanilo, pirrolilo,
piperidinilo, piperazinilo (en el que el piperazinilo esta opcionalmente sustituido con bencilo), cicloalquilo Cs.s, acetilo
y benzoilo; un grupo cicloalquilo Cs.; un grupo piperidinilo opcionalmente sustituido con alcoxi Ci.s-carbonilo; un
grupo alquenilo C4.1o opcionalmente sustituido con fenilo; un grupo trifluorometilo; un grupo trifluoroetilo; o un grupo
fenilo opcionalmente sustituido con halégeno,

R11 y Ri2 son, cada uno independientemente, hidrogeno; un grupo alquilo C+.19 opcionalmente sustituido con un
sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en amino, alcoxi Ci.s-carbonilamino, hidroxi, alquil C1.s-tio,
cicloalquilo Cs.10, fenilo (en el que el fenilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
entre el grupo que consiste en hidroxi, alquilo C1.s, mono- o di-alquil C1.s-amino, trifluorometilo, halégeno, alcoxi C1.5
y alquil Cy.s-carboniloxi), tiofenilo, pirrolilo, furanilo (en el que el furanilo esta opcionalmente sustituido con mono- o
di-alquilo C4.5), piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, oxazolilo, tiazolilo y
benciloxi; un grupo piperidinilo opcionalmente sustituido con bencilo, benzoilo, alquilo C1.5, 0 alquil C1.s-carbonilo; un
grupo azetidinilo opcionalmente sustituido con alcoxi Ci.s-carbonilo; un grupo alquil Ci.s-sulfonilo; un grupo
fenilsulfonilo (en el que el resto fenilo esta opcionalmente sustituido con halégeno); o un

grupo cicloalquilo Cs.1.

6. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 4 o 5, en la que la disfuncién de la motilidad gastrointestinal es
enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE), estrefiimiento, sindrome del intestino irritable (SIR), dispepsia, ileo
postoperatorio, vaciamiento gastrico retardado, gastroparesia, pseudo-obstruccion intestinal, transito retardado
inducido por farmacos o atonia gastrica diabética.

7. Un compuesto de Férmula 1 o su sal farmacéuticamente aceptable:
<Férmula 1>

Rz

)
)\ R4
Rs N H/
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en la que,

R+ es un grupo fenilo sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en
hidroxi, amino, halégeno, ciano, nitro, hidroxicarbonilo, alquilo C1.3 (en el que el alquilo C.3 esta opcionalmente
sustituido con halégeno o amino), alquenilo Cy¢, alquinilo Cy., alcoxi Cis (en el que el alcoxi Ci.5 esta
opcionalmente sustituido con halégeno), alquil Cis-tio, mono- o di-alquil C4s-amino, alquil C4.s-sulfonilamino,
alquil Ci.s-carbonilamino, alcoxi Ci.s-carbonilo, aminosulfonilo, aminocarbonilo, alquil Ci.s-aminocarbonilo y
benciloxicarbonilamino; o un grupo heteroarilo seleccionado entre el grupo que consiste en piridinilo, pirimidinilo,
pirazinilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, oxazolilo, tiazolilo, furanilo, pirrolilo, tiofenilo, naftilo, indanilo, quinolinilo,
quinolinonilo, cromenonilo, dihidroindolonilo, isoindolin-1,3-dionilo, dihidrobenzimidazolonilo, benzoxazolonilo,
benzofuranilo, benzotiofenilo, benzo[d][1,3]dioxolilo, dihidrobenzo[1,4]dioxinilo, indolilo, indolinilo, bencimidazol-4-
ilo, bencimidazol-5-ilo, bencimidazol-6-ilo, bencimidazol-7-ilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo e indazolilo, en el que
el grupo heteroarilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el
grupo que consiste en amino, di-alquil Ci.s-amino, ciano, nitro, halégeno, alquilo C1.5 (en el que el alquilo Cy5
esta opcionalmente sustituido con halégeno), alcoxi C+.5 (en el que el alcoxi C1.5 esta opcionalmente sustituido
con halégeno), acetilo y alquil C1.s-sulfonilo,

R2 es un grupo ciclico que contiene nitrégeno seleccionado entre el grupo que consiste en las siguientes
Férmulas A a D (en las que * en las Formulas A a D representa la posicion unida al compuesto de Formula 1),

Rsg Re
N N I
i Ret I & A
| N R. N g,
: ! l !
A B o} D

R3 es un grupo alquilo Ci.s opcionalmente sustituido con fenilo; o un grupo alquenilo Cy¢ opcionalmente
sustituido con fenilo o cicloalquilo Cs-g,

R4 es hidrégeno; un grupo alquilo C1.5 opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado entre el grupo
que consiste en hidroxi, alcoxi C1.5, bencilamino (en el que el bencilamino esta opcionalmente sustituido con
halégeno), fenilamino, alquil Ci.s-amino, cicloalquilamino Cs-s, pirrolidinilo e hidroxi-alquil Cs.s-amino; un grupo
alcoxi C4s-carbonilo; un grupo hidroxicarbonilo; un grupo aminocarbonilo; un grupo formilo; o un grupo oxo (=0),
Rs es hidrégeno; un grupo hidroxilo; un grupo alcoxi Ci.s; un grupo fenoxi; un grupo benciloxi; un grupo
alquilo C1.5 opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en amino,
alcoxi C1.s-carbonilamino y mono- o di-alquil C1.s-amino; o un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en
las siguientes Formulas E a | (en las que * en las Férmulas E a | representa la posicion unida a uno de los
compuestos de Formulas A a D),

F|{10 Tm Tm
,/NTRB’ ,/N\H/N\Rg */-NT-N\R
)
0] O s
E F G
F‘*m R
N o |
L .
Rg */N\R
1
O
H |

Re es hidrégeno; un grupo hidroxilo; o un grupo alquilo C+.5 opcionalmente sustituido con hidroxi,

X es -CH(Ry)-; -C(=0)-; -N(Rg)-; -O-; 0 -S-,

R7 es hidrégeno; un grupo hidroxilo; un grupo aminocarbonilo; un grupo fenilo; o un grupo alquilo Cis
opcionalmente sustituido con piperidinilo o hidroxi,

R4y Rs, Rs y Rs, R4 y Rs 0 Rs y R7 pueden estar unidos entre si para formar un anillo pentagonal o hexagonal,

Rs es hidrégeno; un grupo alquilo C4.5; un grupo alcoxi C4.s-carbonilo; un grupo fenilo opcionalmente sustituido
con alcoxi C1.5 0 halégeno,

Ry es un grupo alquilo C4.19 opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado entre el grupo que
consiste en hidroxi, halégeno, alcoxi C1.5, amino, alcoxicarbonilamino C+.s, benciloxicarbonilamino, mono- o di-
alquil Cis-amino, alcoxi Cis-alquiloxi C45, fenoxi, benciloxi, fenilo (en el que el fenilo esta opcionalmente
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sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en halégeno, amino, alcoxi Cq.5
e hidroxi), tiofenilo, piridinilo, indolilo, pirimidinilo, pirazinilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, oxazolilo, tiazolilo,
furanilo, pirrolilo, piperidinilo, piperazinilo (en el que el piperazinilo esta opcionalmente sustituido con bencilo),
cicloalquilo Cs., acetilo y benzoilo; un grupo cicloalquilo Cs.; un grupo piperidinilo opcionalmente sustituido con
alcoxi Ci.s-carbonilo; un grupo alquenilo C1.19 opcionalmente sustituido con fenilo; un grupo trifluorometilo; un
grupo trifluoroetilo; o un grupo fenilo opcionalmente sustituido con halégeno,

R10 es hidrégeno; o un grupo alquilo C+.s,

R11 y R12 son, cada uno independientemente, hidrégeno; un grupo alquilo Cs.19 opcionalmente sustituido con un
sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en amino, alcoxi C+.s-carbonilamino, hidroxi, alquil C4.s-tio,
cicloalquilo Cs.19, fenilo (en el que el fenilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en hidroxi, alquilo C1.5, mono- o di-alquil C1.s-amino, trifluorometilo,
halégeno, alcoxi C1.5 y alquil C4s-carboniloxi), tiofenilo, pirrolilo, furanilo (en el que el furanilo esta opcionalmente
sustituido con mono- o di-alquilo C1.5), piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo,
oxazolilo, tiazolilo y benciloxi; un grupo piperidinilo opcionalmente sustituido con bencilo, benzoilo, alquilo C+.5, 0
alquil C.s-carbonilo; un grupo azetidinilo opcionalmente sustituido con alcoxi C1.s-carbonilo; un grupo alquil C1.5-
sulfonilo; un grupo fenilsulfonilo (en el que el resto fenilo esta opcionalmente sustituido con halégeno); o un grupo
cicloalquilo Cs.1o.

8. El compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable de la reivindicacion 7,

en el que

R+ es un grupo fenilo sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en hidroxi,
amino, haldégeno, ciano, nitro, hidroxicarbonilo, alquilo C43 (en el que el alquilo C43 estd opcionalmente sustituido
con halégeno o amino), alquenilo Cye, alquinilo Cus, alcoxi Cis (en el que el alcoxi Ci5 esta opcionalmente
sustituido con halégeno), alquil Cis-tio, mono- o di-alquil Cis-amino, alquil Cis-sulfonilamino, alquil Cis-
carbonilamino, alcoxi  Cis-carbonilo, aminosulfonilo, aminocarbonilo, alquil Cis-aminocarbonilo 'y
benciloxicarbonilamino; o

un grupo heteroarilo seleccionado entre el grupo que consiste en piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, imidazolilo,
pirazolilo, triazolilo, oxazolilo, tiazolilo, furanilo, pirrolilo, tiofenilo, naftilo, indanilo, quinolinilo, quinolinonilo,
cromenonilo, dihidroindolonilo, isoindolin-1,3-dionilo, dihidrobenzimidazolonilo, benzoxazolonilo, benzofuranilo,
benzotiofenilo, benzo[d][1,3]dioxolilo, dihidrobenzo[1,4]dioxinilo, indolilo, indolinilo, bencimidazol-4-ilo, bencimidazol-
5-ilo, bencimidazol-6-ilo, bencimidazol-7-ilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo e indazolilo, en el que el grupo heteroarilo
puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en
amino, di-alquil C4.s-amino, ciano, nitro, halégeno, alquilo C15 (en el que el alquilo C4.5 esta opcionalmente sustituido
con haldgeno), alcoxi C1.5 (en el que el alcoxi C1.5 esta opcionalmente sustituido con halégeno), acetilo y alquil C1.5-
sulfonilo,

R2 es un grupo ciclico que contiene nitrégeno de Férmula B,

R3 es un grupo alquilo Ca.s,

R4 es hidrégeno; un grupo alquilo C1.s opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado entre el grupo que
consiste en hidroxi, alcoxi C4.s, bencilamino (en el que el bencilamino esta opcionalmente sustituido con halégeno),
fenilamino, alquil Ci.s-amino, cicloalquilamino Cs-g, pirrolidinilo e hidroxi-alquil Ci.s-amino; un grupo alcoxi Ci.s-
carbonilo; o un grupo aminocarbonilo,

Rs es hidrogeno; un grupo hidroxilo; un grupo alcoxi C1.s; un grupo fenoxi; un grupo benciloxi; un grupo alquilo C1.s
opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en amino, alcoxi Ci.s-
carbonilamino y mono- o di-alquil C1.s-amino; o un grupo seleccionado entre el grupo que consiste en las Formulas E
al,

Rs, R7 y R1o son hidrégeno,

X es -CH(Ry)-; -N(Rs)-; u -O-,

R4 y Rs pueden estar unidos entre si para formar un anillo pentagonal o hexagonal,

Rs es hidrégeno; o un grupo alquilo C1.s,

Ry es un grupo alquilo C1.19 opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste
en hidroxi, halégeno, alcoxi Ci.s, amino, alcoxi Ci.s-carbonilamino, benciloxicarbonilamino, mono- o di-alquil C1.5-
amino, alcoxi C1.s-alquil Cq.s-0xi, fenoxi, benciloxi, fenilo (en el que el fenilo esta opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en halégeno, amino, alcoxi C1s e hidroxi), tiofenilo,
piridinilo, indolilo, pirimidinilo, pirazinilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, oxazolilo, tiazolilo, furanilo, pirrolilo,
piperidinilo, piperazinilo (en el que el piperazinilo esta opcionalmente sustituido con bencilo), cicloalquilo Cs., acetilo
y benzoilo; un grupo cicloalquilo Cs.; un grupo piperidinilo opcionalmente sustituido con alcoxi Ci.s-carbonilo; un
grupo alquenilo C4.1¢o opcionalmente sustituido con fenilo; un grupo trifluorometilo; un grupo trifluoroetilo; o un grupo
fenilo opcionalmente sustituido con halégeno,

R11 y Ri2 son, cada uno independientemente, hidrogeno; un grupo alquilo C+.19 opcionalmente sustituido con un
sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en amino, alcoxi Ci.s-carbonilamino, hidroxi, alquil C1.s-tio,
cicloalquilo Cs.1o, fenilo (en el que el fenilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
entre el grupo que consiste en hidroxi, alquilo C1.s, mono- o di-alquil C1.s-amino, trifluorometilo, halégeno, alcoxi C1.5
y alquil Cy.s-carboniloxi), tiofenilo, pirrolilo, furanilo (en el que el furanilo esta opcionalmente sustituido con mono- o
di-alquilo C4.5), piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, oxazolilo, tiazolilo y
benciloxi; un grupo piperidinilo opcionalmente sustituido con bencilo, benzoilo, alquilo C1.5, 0 alquil C1.s-carbonilo; un
grupo azetidinilo opcionalmente sustituido con alcoxi Ci.s-carbonilo; un grupo alquil Ci.s-sulfonilo; un grupo
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fenilsulfonilo (en el que el resto fenilo esta opcionalmente sustituido con halégeno); o un grupo cicloalquilo Cs-1o.

9. El compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable de la reivindicacion 7, que se selecciona entre el grupo que
consiste en:
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N-(4-fluorofenil)-4-(piperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-amina;
N-(4-fluorofenil)-4-morfolino-6-propilpirimidin-2-amina;
4-(azepan-1-il)-N-(4-fluorofenil)-6-propilpirimidin-2-amina;
N-(4-fluorofenil)-4-(2-metilpiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-amina;
N-(4-fluorofenil)-4-(3-metilpiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-amina;
N-(4-fluorofenil)-4-propil-6-tiomorfolinopirimidin-2-aminay;
4-(2,5-dimetilpiperazin-1-il)-N-(4-fluorofenil)-6-propilpirimidin-2-amina;
4-(5,6-dihidropiridin-1(2H)-il)-N-(4-fluorofenil)-6-propilpirimidin-2-amina;
N-(4-fluorofenil)-4-(decahidroquinolin-1(2H)-il)-6-propilpirimidin-2-amina;
N-(4-fluorofenil)-4-[decahidroisoquinolin-1(2H)-il]-6-propilpirimidin-2-amina;
N-(4-fluorofenil)-4-(4-fenilpiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-amina;
N-(4-fluorofenil)-4-(piperazin-1-il)-6-propilpirimidin-2-amina;
4-(2-etilpiperidin-1-il)-N-(4-fluorofenil)-6-propilpirimidin-2-amina;
2-{1-[2-(4-fluorofenilamino)-6-propilpirimidin-4-il]piperidin-2-il}etanol;
1-[2-(4-fluorofenilamino)-6-propilpirimidin-4-il]piperidin-2-carboxilato de etilo;
1-[2-(4-fluorofenilamino)-6-propilpirimidin-4-il]piperidin-4-carboxamida;
{1-[2-(4-fluorofenilamino)-6-propilpirimidin-4-il]piperidin-4-il}metanal;
1-[2-(4-fluorofenilamino)-6-propilpirimidin-4-il]piperidin-4-ona;
4-butil-N-(4-fluorofenil)-6-(piperidin-1-il)pirimidin-2-aminay;
4-butil-6-(2-etilpiperidin-1-il)-N-(4-fluorofenil )pirimidin-2-amina;
2-{1-[6-butil-2-(4-fluorofenilamino)pirimidin-4-il]piperidin-2-il}etanol;
4-butil-N-(4-fluorofenil)-6-morfolinopirimidin-2-amina;
2-{1-[2-(4-cloro-3-nitrofenilamino)-6-propilpirimidin-4-il]piperidin-2-il}etanol;
2-(1-{2-[3-(metiltio)fenilamino]-6-propilpirimidin-4-il}piperidin-2-il)etanol;
4-(2,6-dimetilmorfolino)-N-(4-fluorofenil)-6-propilpirimidin-2-amina;
8-[2-(4-fluorofenilamino)-6-propilpirimidin-4-il]-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ol;
N-{1-[2-(4-fluorofenilamino)-6-propilpirimidin-4-il]piperidin-3-il}acetamida;
N-(4-fluorofenil)-4-{4-[3-(piperidin-4-il)propil]piperidin-1-il}-6-propilpirimidin-2-amina;
4-[3-(benciloxi)piperidin-1-il]-N-(4-fluorofenil)-6-propilpirimidin-2-amina;
4-(3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-N-(4-fluorofenil)-6-propilpirimidin-2-amina;
N-[4-(piperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-il]-1H-indol-5-amina;
N-(3-cloro-4-metilfenil)-4-(piperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-amina;
N-[4-(piperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-il]quinolin-6-aminay;
4-(piperidin-1-il)-6-propil-N-[3-(trifluorometil)fenil]pirimidin-2-amina;
N-[4-(piperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-il]-2-(trifluorometil }- 1H-benzo[d]imidazol-5-amina;
N-[3-(metiltio)fenil]-4-(piperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-amina;
N-(5-metoxi-2-metilfenil)-4-(piperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-amina;
N-(5-cloro-2-metilfenil)-4-(piperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-amina;
N-(4-fluoro-3-nitrofenil)-4-(piperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-amina;
N-(4-metoxifenil)-4-(piperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-amina;
N-(3-metoxifenil)-4-(piperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-amina;
N-(3-clorofenil)-4-(piperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-aminay;
N-(3-nitrofenil)-4-(piperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-aminay;
N-(4-cloro-3-nitrofenil)-4-(piperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-amina;
3-[4-(piperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-ilamino]benzonitrilo;
N-(4-metil-3-nitrofenil)-4-(piperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-amina;
4-(4-etilpiperazin-1-il)-N-(4-fluorofenil)-6-metilpirimidin-2-amina;
N-(4-fluorofenil)-4-[4-(4-metoxifenil)piperazin-1-il]-6-metilpirimidin-2-amina;
N-(4-fluorofenil)-4-[4-(4-fluorofenil)piperazin-1-il]-6-metilpirimidin-2-amina
N-(4-fluorofenil)-4-metil-6-(morfolin-4-il)pirimidin-2-aminay;
1-[2-(4-fluorofenilamino)-6-metilpirimidin-4-il]piperidin-4-ona;
N-(4-fluorofenil)-4-metil-6-(piperidin-1-il)pirimidin-2-amina;
4-(azetidin-1-il)-N-(4-fluorofenil)-6-metilpirimidin-2-amina;
1-[2-(4-fluorofenilamino)-6-metilpirimidin-4-il]piperidin-3-ol;
1-[2-(4-fluorofenilamino)-6-metilpirimidin-4-il]piperidin-4-ol;
N-(4-fluorofenil)-4-metil-6-(2-metilpiperidin-1-il)pirimidin-2-amina;
N-(4-fluorofenil)-4-metil-6-(3-metilpiperidin-1-il)pirimidin-2-amina;
4-(3,5-cis-dimetilpiperidin-1-il)-N-(4-fluorofenil)-6-metilpirimidin-2-amina;
4-(azepan-1-il)-N-(4-fluorofenil)-6-metilpirimidin-2-amina;
4-(2-etilpiperidin-1-il)-N-(4-fluorofenil)-6-metilpirimidin-2-amina;
4-((2R,6S)-2,6-dimetilpiperidin-1-il)-N-(4-fluorofenil)-6-metilpirimidin-2-amina;
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N-(4-fluorofenil)-4-metil-6-(4-fenilpiperidin-1-il)pirimidin-2-amina;
N-(4-fluorofenil)-4-metil-6-(piperazin-1-il)pirimidin-2-aminay;
N-(4-fluorofenil)-4-metil-6-(4-metilpiperazm-1-il)pirimidin-2-amina;
4-(2,5-dimetilpiperazin-1-il)-N-(4-fluorofenil)-6-metilpirimidin-2-amina;
4-(3,5-dimetilpiperazin-1-il)-N-(4-fluorofenil)-6-metilpirimidin-2-amina;
N-(4-fluorofenil)-4-metil-6-(octahidroquinolin-1(2H)-il)pirimidin-2-amina;
N-(4-fluorofenil)-4-metil-6-(octahidroisoquinolin-2(1H)-il)pirimidin-2-amina;
4-(5,6-dihidropiridin-1(2H)-il)-N-(4-fluorofenil)-6-metilpirimidin-2-amina;
2-{1-[2-(4-fluorofenilamino)-6-metilpirimidin-4-il]piperidin-2-il}etanol;
2-{1-[2-(4-fluorofenilamino)-6-metilpirimidin-4-il]piperidin-2-il}metanol;
N-[4-(octahidroquinolin-1(2H)-il)-6-propilpirimidin-2-il]-1H-indol-6-amina;
2-{1-[2-(1H-indol-6-ilamino)-6-propilpirimidin-4-il]piperidin-2-il}etanol;
N-[4-(piperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-il]-1H-indol-6-amina;
N-(4-morfolino-6-propilpirimidin-2-il)- 1H-indol-6-amina;
N-[4-(2-etilpiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-il]-1H-indol-6-amina;
(R)-3-[4-(3-etilmorfolino)-6-propilpirimidin-2-ilamino]benzonitrilo;
4-[2-(3-cianofenilamino)-6-propilpirimidin-4-il]-3-metilpiperazin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo;
(R)-3-[4-(2-metilpiperazin-1-il)-6-propilpirimidin-2-ilamino]benzonitrilo;
4-morfolino-N-(3-nitrofenil)-6-propilpirimidin-2-aminay;
N-(4-fluoro-3-nitrofenil)-4-morfolino-6-propilpirimidin-2-amina;
N-(4-cloro-3-nitrofenil)-4-morfolino-6-propilpirimidin-2-amina;
N-(3-metoxifenil)-4-morfolino-6-propilpirimidin-2-amina;
N-(4-metoxifenil)-4-morfolino-6-propilpirimidin-2-amina;
N-[3-(metiltio)fenil]-4-morfolino-6-propilpirimidin-2-amina;
N-(3-clorofenil)-4-morfolino-6-propilpirimidin-2-amina;
N-(3-cloro-4-metilfenil)-4-morfolino-6-propilpirimidin-2-amina;
4-morfolino-6-propil-N-[3-(trifluorometil)fenil]pirimidin-2-amina;
N-(4-morfolino-6-propilpirimidin-2-il)-1H-indol-5-amina;
N-(4-morfolino-6-propilpirimidin-2-il)-2-(trifluorometil)- 1 H-benzo[d]imidazol-6-amina;
N-(4-morfolino-6-propilpirimidin-2-il)quinolin-6-amina;
3-(4-morfolino-6-propilpirimidin-2-ilamino)benzonitrilo;
N-(5-metoxi-2-metilfenil)-4-morfolino-6-propilpirimidin-2-amina;
N-(5-cloro-2-metilfenil)-4-morfolino-6-propilpirimidin-2-amina;
N-(4-morfolino-6-propilpirimidin-2-il)quinolin-3-amina;
4-(2-etilpiperidin-1-il)-N-(3-nitrofenil )-6-propilpirimidin-2-amina;
4-(2-etilpiperidin-1-il)-N-(4-fluoro-3-nitrofenil )-6-propilpirimidin-2-amina;
N-(4-cloro-3-nitrofenil)-4-(2-etilpiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-amina;
4-(2-etilpiperidin-1-il)-N-(3-metoxifenil)-6-propilpirimidin-2-amina;
4-(2-etilpiperidin-1-il)-N-(4-metoxifenil)-6-propilpirimidin-2-amina;
4-(2-etilpiperidin-1-il)-N-[3-(metiltio)fenil]-6-propilpirimidin-2-amina;
N-(3-clorofenil)-4-(2-etilpiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-amina;
N-(3-cloro-4-metilfenil)-4-(2-etilpiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-amina;
4-(2-etilpiperidin-1-il)-6-propil-N-[3-(trifluorometil )fenil]pirimidin-2-amina;
N-[4-(2-etilpiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-il]-1H-indol-5-amina;
N-[4-(2-etilpiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-il]-2-(trifluorometil }- 1 H-benzo[ d]imidazol-6-amina;
N-[4-(2-etilpiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-il]quinolin-6-amina;
3-[4-(2-etilpiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-ilamino]benzonitrilo;
4-(2-etilpiperidin-1-il)-N-(5-metoxi-2-metilfenil)-6-propilpirimidin-2-amina;
N-(5-cloro-2-metilfenil)-4-(2-etilpiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-amina;
N-[4-(2-etilpiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-il]quinolin-3-amina;
(R)-N-(4-cloro-3-nitrofenil)-4-(2-metilpiperazin-1-il)-6-propilpirimidin-2-amina;
(R)-N-[4-(2-metilpiperazin-1-il)-6-propilpirimidin-2-il]-1 H-indol-6-amina;
(R)-N-(2-metilpiperazin-1-il)-6-propil-N-[3-(trifluorometilJfenil]pirimidin-2-amina;
(R)-N-(2-metilpiperazin-1-il)-N-(3-nitrofenil )-6-propilpirimidin-2-amina;
(R)-N-(4-fluoro-3-nitrofenil)-4-(2-metilpiperazin-1-il)-6-propilpirimidin-2-amina;
(R)-N-(4-metil- 3 -nitrofenil)-4-(2-metilpiperazin-1-il)-6-propilpirimidin-2-amina;
(R)-4 -quoro-N -[4-(2-metilpiperazin-1-il)-6-propilpirimidin-2-illbenceno-1,3-diamina;
(R)- -N'- -[4-(2-metilpiperazin-1-il)-6-propilpirimidin-2-il]-3-(trifluorometil)benceno-1,4-diamina;
(R)-2-fluoro-5-[4-(2-metilpiperazin-1-il)-6-propilpirimidin-2-ilamino]benzonitrilo;
(R)-2-metil-5-[4-(2-metilpiperazin-1-il)-6-propilpirimidin-2-ilamino]benzonitrilo;
(R)-2- am|n0-5 -[4-(2-metilpiperazin-1-il)-6-propilpirimidin-2-ilamino]benzonitrilo;
(R)- -N'- -[4-(2-metilpiperazin-1-il)-6-propilpirimidin-2-il]-3-nitrobenceno-1,4-diamina;
(R)-3-amino-5-[4-(2-metilpiperazin-1-il)-6-propilpirimidin-2-ilamino]benzonitrilo;
(R)-3-[4-(2-metilpiperazin-1-il)-6-propilpirimidin-2-ilamino]benzamida;
3-{4-[2-(2-hidroxietil)piperidin-1-il]-6-propilpirimidin-2-ilamino}benzonitrilo;
2-{1-[2-(1-etil-1H-indol-6-ilamino)-6-propilpirimidin-4-il]piperidin-2-il}etanoal;
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-[2-(1H-indol-5-ilamino)-6-propilpirimidin-4-il]piperidin-2-il}etanol;
-{6-propil-2-[2-(trifluorometil)- 1 H-benzo[d]imidazol-6-ilamino]pirimidin-4-il}piperidin-2-il)etanol;
-[2-(4-metoxifenilamino)-6-propilpirimidin-4-il]piperidin-2-il}etanol;
-[2-(3-metoxifenilamino)-6-propilpirimidin-4-il]piperidin-2-il}etanol;
-[2-(5-metoxi-2-metilfenilamino)-6-propilpirimidin-4-il]piperidin-2-il}etanoal;
-[2-(3-cloro-4-metilfenilamino)-6-propilpirimidin-4-il]piperidin-2-il}etanol;
1-[2-(3-nitrofenilamino)-6-propilpirimidin-4-il]piperidin-2-il}etanol;
2-{1-[2-(4-fluoro-3-nitrofenilamino)-6-propilpirimidin-4-il]piperidin-2-il}etanoal;
2-{1-[2-(2,3-dimetilbenzofuran-5-ilamino)-6-propilpirimidin-4-il]piperidin-2-il}etanol;
2-{1-[6-propil-2-(quinolin-6-ilamino)pirimidin-4-il]piperidin-2-il}etanol;
2-{1-[2-(3-clorofenilamino)-6-propilpirimidin-4-il]piperidin-2-il}etanol;
7-4-[2-(2-hidroxietil)piperidin-1-il]-6-propilpirimidin-2-ilamino}-4-metil-2H-cromen-2-ona;
2-{1-[6-propil-2-(3-trifluorometilfenilamino)pirimidin-4-il]piperidin-2-il}etanol;
2-{1-[6-propil-2-(quinolin-3-ilamino)pirimidin-4-il]piperidin-2-il}etanol;
(S)-5-[4-(3-aminopiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-ilamino]-2-metilbenzonitrilo;
(S)-4-(3-aminopiperidin-1-il)-N-(3-nitrofenil)-6-propilpirimidin-2-amina;
(S)-3-[4-(3-aminopiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-ilamino]benzonitrilo;
(R)-5-[4-(3-aminopiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-ilamino]-2-metilbenzonitrilo;

2-{1
2-(1
2-{1
2-{1
2-{1
2-{1
2+

(S)-5-{4-[3-(butilamino)piperidin-1-il]-6-propilpirimidin-2-ilamino}-2-metilbenzonitrilo;
(S)-5-{4-[3-(pentilamino)piperidin-1-il]-6-propilpirimidin-2-ilamino}-2-metilbenzonitrilo;
(S)-5-{4-[3-(isobutilamino)piperidin-1-il]-6-propilpirimidin-2-ilamino}-2-metilbenzonitrilo;
(S)-5-{4-[3-(isopentilamino)piperidin-1-il]-6-propilpirimidin-2-ilamino}-2-metilbenzonitrilo;

)-
)-
;_
(S)-2-metil-5-{4-[3-(neopentilamino)piperidin-1-il]-6-propilpirimidin-2-ilamino}benzonitrilo;
(S)-5-(4-{3-[(1H-pirrol-2-il)metilamino]piperidin-1-il}-6-propilpirimidin-2-ilamino)-2-metilbenzonitrilo;
(S)-2-metil-5-(4-propil-6-{3-[(tiofen-2-iimetil)amino]piperidin-1-il}pirimidin-2-ilamino)benzonitrilo;
)-
)-
)-
)-
)-
)-

(S)-5-(4-{3-(4,5-dimetilfuran-2-iimetil)amino]piperidin-1-il}-6-propilpirimidin-2-ilamino)-2-metilbenzonitrilo;

(S)-2-metil-5-{4-[3-(3-metiltiopropilamino)piperidin-1-il]-6-propilpirimidin-2-ilamino}benzonitrilo;

(S)-5-{4-[3-(ciclopropilmetilamino)piperidin-1-il]-6-propilpirimidin-2-ilamino}-2-metilbenzonitrilo;
(S)-5-{4-[3-(4-hidroxibencilamino)piperidin-1-il]-6-propilpirimidin-2-ilamino}-2-metilbenzonitrilo;
(S)-5-[4-(3-dietilaminopiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-ilamino]-2-metilbenzonitrilo;

(S)-5-(4-{3-[bis(ciclopropilmetil)amino]piperidin-1-il}-6-propilpirimidin-2-ilamino)-2-metilbenzonitrilo;
(R)-5-(4-{3-[bis(ciclopropilmetil)amino]piperidin-1-il}-6-propilpirimidin-2-ilamino)-2-metilbenzonitrilo;
4-etil-N-(4-fluorofenil)-6-(piperidin-1-il)pirimidin-2-amina;
4-etil-N-(4-fluorofenil)-6-(octahidroquinolin-1(2H)-il)pirimidin-2-amina;
4-etil-6-(2-etilpiperidin-1-il)-N-(4-fluorofenil)pirimidin-2-amina;
2-{1-[6-etil-2-(4-fluorofenilamino)pirimidin-4-il]piperidin-2-il}etanol;
4-etil-N-(4-fluorofenil)-6-morfolinopirimidin-2-amina;
2-{1-[2-(4-metil-3-nitrofenilamino)-6-propilpirimidin-4-il]piperidin-2-il}etanoal;
2-{1-[2-(4-amino-3-trifluorometilfenilamino)-6-propilpirimidin-4-il]piperidin-2-il}etanol;
2-{{1-[2-(4-amino-3-nitrofenilamino)-6-propilpirimidin-4-ilJpipendin-2-il}etanol;
5-4-[2-(2-hidroxietil)piperidin-1-il]-6-propilpirimidin-2-ilamino-2-metilbenzonitrilo;
2-fluoro-5-{4-[2-(2-hidroxietil)piperidin-1-il]-6-propilpirimidin-2-ilamino}benzonitrilo;
2-amino-5-{4-[2-(2-hidroxietil)piperidin-1-il]-6-propilpirimidin-2-ilamino}benzonitrilo;
2-{1-[2-(3-amino-4-metilfenilamino)-6-propilpirimidin-4-il]pipelidin-2-il}etanoal;
2-{1-[2-(3-amino-4-fluorofenilamino)-6-propilpirimidin-4-il]piperidin-2-il}etanoal;
2-{1-[2-(3-amino-4-clorofenilamino)-6-propilpirimidin-4-il]pipelidin-2-il}etanol;
2-{1-[2-(indolin-6-ilamino)-6-propilpirimidin-4-il]piperidin-2-il}etanol;
(S)-2-{1-[2-(4-cloro-3-nitrofenilamino)-6-propilpirimidin-4-il]piperidin-2-il}etanol;
(S)-2-{1-[2-(4-amino-3-nitrofenilamino)-6-propilpirimidin-4-il]piperidin-2-il}etanoal;
(R)-2-{{1-[2-(4-amino-3-nitrofenilamino)-6-propilpirimidin-4-il]piperidin-2-il}etanol;
3-[4-(octahidroquinolin-1(2H)-il)-6-propilpirimidin-2-ilamino]benzonitrilo;
N-(3-nitrofenil)-4-(octahidroquinolin-1(2H)-il)-6-propilpirimidin-2-amina;
N-(4-fluoro-3-nitrofenil)-4-(octahidroquinolin-1(2H)-il)-6-propilpirimidin-2-amina;
N-(4-cloro-3-nitrofenil)-4-(octahidroquinolin-(2H)-il)}-6-propilpirimidin-2-amina;
N-(3-metoxifenil)-4-(octahidroquinolin-1(2H)-il)-6-propilpirimidin-2-amina;
N-(5-metoxi-2-metilfenil)-4-(octahidroquinolin-(2H)-il)-6-propilpirimidin-2-aminay;
N-(4-metoxifenil)-4-(octahidroquinolin-11(2H)-il)-6-propilpirimidin-2-amina;
4-(octahidroquinolin-1(2H)-il)-6-propil-N-(3-trifluorometilfenil)pirimidin-2-amina;
N-(3-clorofenil)-4-(octahidroquinolin-1(2H)-il)-6-propilpirimidin-2-amina;
N-(5-cloro-2-metilfenil)-4-(octahidroquinoliN-(2H)-il)-6-propilpirimidin-2-amina;
N-(3-cloro-4-metilfenil)-4-(octahidroquinoliN-(2H)-il)-6-propilpirimidin-2-amina;
N-(3-metiltiofenil)-4-(octahidroquinolin-1(2H)-il)-6-propilpirimidin-2-amina;
N-[4-(octahidroquinolin-1(2H)-il)-6-propilpirimidin-2-il]-1H-indol-5-amina;
N-[4-(octahidroquinolin-1(2H)-il)-6-propilpirimidin-2-il]-2-(trifluorometil)- 1 H-benzo[ d]imidazol-5-amina;
N-[4-(octahidroquinolin-1(2H)-il)-6-propilpirimidin-2-illquinolin-6-aminay;
4-metil-7-[4-(octahidroquinolin-1(2H)-il)-6-propilpirimidin-2-amino]-2H-cromen-2-ona;
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N-[4-(octahidroquinolin-1(2H)-il)-6-propilpirimidin-2-iljquinolin-3-amina;
(R)-5-4-[3-(etilamino)piperidin-1-il]-6-propilpirimidin-2-ilamino}-2-metilbenzonitrilo;

(R)-5-{4-[3-(propilamino)piperidin-1-il]-6-propilpirimidin-2-ilamino}-2-metilbenzonitrilo;
(R)-5-{4-[3-(butilamino)piperidin-1-il]-6-propilpirimidin-2-ilamino}-2-metilbenzonitrilo;
(R)-2-metil-5-{4-[3-(pentilamino)piperidin-1-il]-6-propilpirimidin-2-ilamino}benzonitrilo;
(R)-5-{4-[3-(isobutilamino)pipendin-1-il]-6-propilpirimidin-2-ilamino}-2-metilbenzonitrilo;
(R)-5-{4-[3-(isopentilamino)piperidin-1-il]-6-propilpirimidin-2-ilamino}-2-metilbenzonitrilo;
(R)-2-metil-5-{4-[3-(neopentilamino)piperidin-1-il]-6-propilpirimidin-2-ilamino}benzonitrilo;
(R)-5-{4-[3-(isopropilamino)piperidin-1-il]-6-propilpirimidin-2-ilamino}-2-metilbenzonitrilo;
(R)-5-(4-{3-[(1H-pirrol-2-il)metilamino]piperidin-1-il}-6-propilpirimidin-2-ilamino)-2-metilbenzonitrilo;
(R)-2-metil-5-(4-propil-6-{3-[(tiofen-2-ilmetil)Jamino]piperidin-1-il}pirimidin-2-ilamino)benzonitrilo;
(R)-5-(4-{3-[(4,5-dimetilfuran-2-ilmetil)amino]piperidin-1-il}-6-propilpirimidin-2-ilamino)-2-metilbenzonitrilo
(R)-2-metil-5-{4-[3-(3-metiltiopropilamino)piperidin-1-il]-6-propilpirimidin-2-ilaminobenzonitrilo;
(R)-5-{4-[3-~(ciclopropilmetilamino)piperidin-1-il]-6-propilpirimidin-2-ilamino}-2-metilbenzonitrilo;
(R)-5-{4-[3~(ciclopentilmetilamino)piperidin-1-il]-6-propilpirimidin-2-ilamino}-2-metilbenzonitrilo;
(R)-5-{4-[3-(4-hidroxibencilamino)piperidin-1-il]-6-propilpirimidin-2-ilamino}-2-metilbenzonitrilo;
(R)-N-{1-[2-(3-ciano-4-metilfenilamino)-6-propilpirimidin-4-il]piperidin-3-il}acetamida;
(R)-3-[4-(3-aminopiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-ilamino]benzonitrilo;
(R)-5-[4-(3-aminopiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-ilamino]-2-fluorobenzonitrilo
(R)-3-{4-[3-(propilamino)piperidin-1-il]-6-propilpirimidin-2-ilamino}benzonitrilo;
(R)-3-{4-[3~(ciclopropilmetilamino)piperidin-1-il]-6-propilpirimidin-2-ilamino}benzonitrilo;
(R)-2-fluoro-5-{4-[3-(propilamino)piperidin-1-il]-6-propilpirimidin-2-ilamino}benzonitrilo;
(R)-5-{4-[3~(ciclopropilmetilamino)piperidin-1-il]-6-propilpirimidin-2-ilamino}-2-fluorobenzonitrilo;

(R)- N -{4-[3-(ciclopropilmetilamino)piperidin-1-il]-6-propilpirimidin-2-il}-4-fluorobenceno-1,3-diamina;
(R)- -N' -{4-[3-(ciclopropilmetilamino)piperidin-1-il]-6-propilpirimidin-2-il}-3-nitrobenceno- 1,4-diamina;
(R)-3-amino-5-{4-[3-(ciclopropilmetilamino)piperidin-1-il]-6-propilpirimidin-2-ilamino}benzonitrilo;

(R)- -N'- -{4-[3-(ciclopropilmetilamino)piperidin-1-il]-6-propilpirimidin-2-il}-3-(trifluorometil)benceno-1,4-diamina;
(R)- -N'- -{4-[3-(ciclopropilmetilamino)piperidin-1-il]-6-propilpirimidin-2-il}-5-(trifluorometil)benceno-1,3-diamina;
(R)-N-{1-[2-(4-amino-3-nitrofenilamino)-6-bultilpirimidin-4-il]piperidin-3-il}acetamida;
(R)-N-{1-[6-butil-2-(4-metil-3-nitrofenilamino)pirimidin-4-il]piperidin-3-il}acetamida;
(R)-N-{1-[6-butil-2-(4-fluoro-3-nitrofenilamino)pirimidin-4-il]piperidin-3-il}acetamida;
(R)-N-{1-[6-butil-2-(4-cloro-3-nitrofenilamino)pirimidin-4-il]piperidin-3-il}acetamida;
(R)-N-{1-[2-(3-amino-5-cianofenilamino)-6-butilpirimidin-4-il]piperidin-3-il}acetamida;
(R)-N-{1-[2-(3-amino-5-trifluorometilfenilamino)-6-butilpirimidin-4-il]piperidin-3-il}acetamida;
(R)-N-{1-[2-(4-amino-3-trifluorometilfenilamino)-6-butilpirimidin-4-il]piperidin-3-il}acetamida;
(R)-N-{1-[6-butil-2-(4-fluoro-3-trifluorometilfenilamino)pirimidin-4-il]piperidin-3-il}acetamida;
(R)-N-{1-[6-butil-2-(3-ciano-4-fluorofenilamino)pirimidin-4-il]piperidin-3-il}acetamida;
(R)-N-{1-[2-(3-amino-4-fluorofenilamino)-6-butilpirimidin-4-il]piperidin-3-il}acetamida;
(R)-N-{{1-[2-(3-amino-4-clorofenilamino)-6-butilpirimidin-4-il]piperidin-3-il}acetamida;
(R)-N-{1-[2-(4-amino-3-cianofenilamino)-6-butilpirimidin-4-il]piperidin-3-il}acetamida;
(R)-N-{{1-[2-(3-ciano-4-metilfenilamino)-6-propilpirimidin-4-il]piperidin-3-il}-2-hidroxiacetamida;
(R)-N-{1-[2-(3-cianofenilamino)-6-propilpirimidin-4-il]piperidin-3-il}-2-hidroxiacetamida;
(R)-N-{{1-[2-(3-ciano-4-fluorofenilamino)-6-propilpirimidin-4-ilJpiperidin-3-il}-2-hidroxiacetamida;
(R)-N-(1-{2-[3-amino-5-(trifluorometil )fenilamino]-6-propilpirimidin-4-il}piperidin-3-il)-2-hidroxiacetamida;
(R)-N-(1-{2-[4-amino-3-(trifluorometil )fenilamino]-6-propilpirimidin-4-il}piperidin-3-il)-2-hidroxiacetamida;
(R)-N-(1-{2-4-fluoro-3-(trifluorometil )fenilamino]-6-propilpirimidin-4-il}piperidin-3-il)-2-hidroxiacetamida;
(R)-N-{1-[2-(3-amino-4-fluorofenilamino)-6-propilpirimidin-4-il]piperidin-3-il}-2-hidroxiacetamida;
(R)-N-{{1-[2-(3-amino-4-clorofenilamino)-6-propilpirimidin-4-il]piperidin-3-il}-2-hidroxiacetamida;
(R)-N-{1-[2-(3-amino-4-metilfenilamino)-6-propilpirimidin-4-il]piperidin-3-il}-2-hidroxiacetamida;
(R)-N-{1-[2-(3-cloro-4-metilfenilamino)-6-propilpirimidin-4-il]piperidin-3-il}-2-hidroxiacetamida;
(R)-2-hidroxi-N-(1-{2-[4-metil-3-(trifluorometil)fenilamino]-6-propilpirimidin-4-il}piperidin-3-il)acetamida;
(R)-N-{1-[2-(3-amino-5-cianofenilamino)-6-propilpirimidin-4-il]piperidin-3-il}-2-hidroxiacetamida;

(R)- -N'- -[4-(3-aminopiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-il]-5-(trifluorometil)benceno-1,3-diamina;

(R)- -N'- -[4-(3-aminopiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-il]-3-(trifluorometil)benceno-1,4-diamina;

(R)-4 $3 aminopiperidin-1-il)-N-(3-fluoro-4-metilfenil)-6-propilpirimidin-2-amina;
(R)-N'-[4-(3-aminopiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-il]-4-fluorobenceno-1,3-diamina;
(R)-3-amino-5-{[4-(3-aminopiperidin-1-il)}-6-propilpirimidin-2-ilJlamino}benzonitrilo;
(R)-2-amino-5-{[4-(3-aminopiperidin-1-il)}-6-propilpirimidin-2-ilJlamino}benzonitrilo;

(R)- -N'- -[4-(3-aminopiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-il]-4-clorobenceno-1,3-diamina;
(R)-4-(3-aminopiperidin-1-il)-N-[4-metil-3-(trifluorometil )fenil]-6-propilpirimidin-2-amina;
(R)-N-[4-(3-aminopiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-il]-1H-indol-6-amina;

(R)-4 $3-aminopiperidin-‘|-iI)-N-(4-metiI-3-nitrofeniI)-6-propiIpirimidin-2-amina;
(R)-N'-[4-(3-aminopiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-il]-3-nitrobenceno-1,4-diamina;
(R)-N-{1-[2-(3-ciano-4-fluorofenilamino)-6-propilpirimidin-4-il]piperidin-3-il}acetamida;
(R)-5-[4-(3-dietilaminopiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-ilamino]-2-metilbenzonitrilo;
(R)-5-[4-(3-dietilaminopiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-ilamino]-2-fluorobenzonitrilo;
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(R)-5-[4-(3-etilaminopiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-ilamino]-2-fluorobenzonitrilo;

(R)-N-{1-[6-butil-2-(3-cianofenilamino)pirimidin-4-il]piperidin-3-il}acetamida;
(R)-N-{1-[2-(3-cianofenilamino)-6-propilpirimidin-4-il]piperidin-3-il}acetamida;
(R)-N-{1-[2-(3-amino-5-cianofenilamino)-6-propilpirimidin-4-il]piperidin-3-il}acetamida;
N-{1-[2-(4-amino-3-nitrofenilamino)-6-propilpirimidin-4-il]piperidin-3-il}acetamida;
N-{1-[2-(3-amino-4-fluorofenilamino)-6-propilpirimidin-4-il]piperidin-3-il}acetamida;
(R)-N-{1-[2-(4-fluoro-3-trifluorometilfenilamino)-6-propilpirimidin-4-il]piperidin-3-il}acetamida;
(R)-N-(1-{2-[3-amino-5-(trifluorometil )fenilamino]-6-propilpirimidin-4-il}piperidin-3-il)acetamida;

(R)-5-[4-(3-etilaminopiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-ilamino]-2-metilbenzonitrilo;
(R)-2-fluoro-5-[4-(3-metilaminopiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-ilamino]benzonitrilo;
(R)-2- metll 5-[4-(3-metilaminopiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-ilamino]benzonitrilo;
(R)- N -[4-(3-metilaminopiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-il]-5-(trifluorometil)benceno-1,3-diamina;
-N'-
-3-

N-

N-
(R)-N-(1-{2-[4-amino-3-(trifluorometil)fenilamino]-6-propilpirimidin-4-il}piperidin-3-il)acetamida;

5

-2

(R)-N'-[4-(3-metilaminopiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-il]-3-(trifluorometil)benceno-1,4-diamina;
(R)-3-amino-5-[4-(3-metilaminopiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-ilamino]benzonitrilo;
(R)-(4-fluoro-3-trifluorometilfenil)-[4-(3-metilaminopiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-ilJamina;
(R)- -N'- -[4-(3-etilaminopiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-il]-3-nitrobenceno-1,4-diamina;

(R)- N1 -[4-(3-etilaminopiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-il]-4-fluorobenceno-1,3-diamina

(R)- N -[4-(3-etilaminopiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-il]-5-(trifluorometil)benceno-1,3-diamina;
(R)- -N'- -[4-(3-etilaminopiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-il]-3-(trifluorometil)benceno-1,4-diamina;
(R)-3-amino-5-[4-(3-etilaminopiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-ilamino]benzonitrilo;
(R)-5-[4-(3-aminopiperidin-1-il)-6-butilpirimidin-2-ilamino]-2-metilbenzonitrilo;
(R)-5-[4-(3-aminopiperidin-1-il)-6-butilpirimidin-2-ilamino]-2-fluorobenzonitrilo;
(R)-N-{1-[6-butil-2-(3-ciano-4-metilfenilamino)pirimidin-4-il]piperidin-3-il}acetamida;
(S)-5-[4-(3-etilaminopiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-ilamino]-2-metilbenzonitrilo;
5-[4-(3-etilaminopiperidin-1-il)-6-propilpirimidin-2-ilamino]-2-metilbenzonitrilo;
N-{1-[6-butil-2-(3-ciano-4-metilfenilamino)pirimidin-4-il]piperidin-3-il}acetamida;

(R)-5-({4-butil-6-[3-(etilamino)piperidin-1-il]pirimidin-2-il}amino)-2-metilbenzonitrilo;

(R)-5-({4-butil-6-[3-(butilamino)piperidin-1-il]pirimidin-2-il}amino)-2-metilbenzonitrilo;

(R)-5-({4-butil-6-[3-(pentilamino)piperidin-1-il]pirimidin-2-ilfamino)-2-metilbenzonitrilo;

(R)-5-({4-butil-6-[3-(isobutilamino)pipendin-1-il]pirimidin-2-il}amino)-2-metilbenzonitrilo;

(R)-5-({4-butil-6-[3-(isopentilamino)piperidin-1-il]pirimidin-2-il}amino)-2-metilbenzonitrilo;

(R)-5-({4-butil-6-[3-(neopentilamino)piperidin-1-il]pirimidin-2-il}amino)-2-metilbenzonitrilo;
-5-

)-

)-

)-

)-

;

(R)-5-{[4-butil- 6 -(3-{[3-(metiltio)propillamino}piperidin-1-il)pirimidin-2-ilJamino}-2-metilbenzonitrilo;

(R)—4-f|uoro-N -{4-[3-(metilamino)piperidin-1-il]-6-propilpirimidin-2-il}benceno-1,3-diamina;

(R)-4-cloro- N’ -{4-[3-(metilamino)piperidin-1-il]-6-propilpirimidin-2-il}benceno-1,3-diamina;

(R)-2-amino-5-({4-[3-(metilamino)piperidin-1-il]-6-propilpirimidin-2-iljamino)benzonitrilo;

(R)-N-(3- metOX|-4 -metilfenil)-4-[3-(metilamino)piperidin-1-il]-6-propilpirimidin-2-amina;

(R)-4-metil- N -{4-[3-(metilamino)piperidin-1-il]-6-propilpirimidin-2-il}benceno-1,3-diamina;

(R)-5-({4-butil-6-[3-(metilamino)piperidin-1-il]pirimidin-2-il}amino)-2-metilbenzonitrilo;

(R)-5-({4-butil-6-[3-(metilamino)piperidin-1-il]pirimidin-2-ilfamino)-2-fluorobenzonitrilo;

(R)-N'-{4-butil-6-[3-(metilamino)piperidin-1-il]pirimidin-2-il}-5-(trifluorometil)benceno-1,3-diamina;

(R)-N'-{4-butil-6-[3-(metilamino)piperidin-1-il]pirimidin-2-il}-3-(trifluorometil\benceno-1,4-diamina;

(R)-3-amino-5-({4-bultil-6-[3-(metilamino)piperidin-1-il]pirimidin-2-il}amino)benzonitrilo;

(R)-2- am|n0-5 -({4-butil-6-[3-(metilamino)piperidin-1-il]pirimidin-2-il}amino)benzonitrilo;

(R)-N'-{4-butil-6-[3-(metilamino)piperidin-1-ilJpirimidin-2-il}-4-fluorobenceno-1,3-diamina;

(R)-4- butll N-(3-metoxi-4-metilfenil)-6-[3-(metilamino)piperidin-1-il]pirimidin-2-amina;

(R)-N'-{4-butil-6-[3-(metilamino)piperidin-1-il]pirimidin-2-il}-4-metilbenceno-1,3-diamina;

(R)-4- butll N-[4-fluoro-3-(trifluorometil )fenil]-6-[3-(metilamino)piperidin-1-il]pirimidin-2-amina;

(R)- -N' -{4-[3-(metilamino)piperidin-1-il]-6-propilpirimidin-2-il}-3-nitrobenceno-1,4-diamina;

(R)-N-(3,4-dimetilfenil)-4-[3-(metilamino)piperidin-1-il]-6-propilpirimidin-2-amina;

(R)-N-(3-fluoro-4-metilfenil)-4-[3-(metilamino)piperidin-1-il]-6-propilpirimidin-2-amina;

(R)-N-[4-metil- 3 -(trifluorometil)fenil]-4-[3-(metilamino)piperidin-1-il]-6-propilpirimidin-2-amina;

(R)-4-metoxi- N’ -{4-[3-(metilamino)piperidin-1-il]-6-propilpirimidin-2-il}benceno-1,3-diamina;

(R)-N-{4-[3-(metilamino)piperidin-1-il]-6-propilpirimidin-2-il}-1H-indazol-6-amina;

(R)- -N*- -{4-[3-(metilamino)piperidin-1-il]-6-propilpirimidin-2-il}benceno-1,2,4-triamina;
)-
)-
)
)
)
)-
)-
)-
)
)-

(R)-N'-{4-butil-6-[3-(metilamino)piperidin-1-ilJpirimidin-2-il}-3-nitrobenceno-1,4-diamina;
(R)-3-({4-butil-6-[3-(metilamino)piperidin-1-il]pirimidin-2-il}Jamino)benzonitrilo;
(R)-4-butil-N-(3,4-dimetilfenil)-6-[3-(metilamino)piperidin-1-il]pirimidin-2-amina;
(R)-4-butil-N-(3-fluoro-4-metilfenil )-6-[3-(metilamino)piperidin-1-il]pirimidin-2-amina;
(R)-4-butil-N-{4-metil-3-(trifluorometil yfenil]-6-[3-(metilamino)piperidin-1-il]pirimidin-2-amina;
(R)-N'-{4-butil-6-[3-(metilamino)piperidin-1-il]pirimidin-2-il}-4-metoxibenceno-1,3-diamina;
(R)-N-{4-butil-6-[3-(metilamino)piperidin-1-il]pirimidin-2-il}-1 H-indazol-6-amina;
(R)-N*-{4-butil-6-[3-(metilamino)piperidin-1-ilJpirimidin-2-il}benceno-1,2,4-triamina;

(R

-4- $3 aminopiperidin-1-il)-6-butil-N-(3-nitrofenil )pirimidin-2-amina;
-N

(R)-N'-[4-(3-aminopiperidin-1-il)-6-butilpirimidin-2-il]-3-nitrobenceno-1,4-diamina;
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(R)-3-{[4-(3-aminopiperidin-1-il)-6-butilpirimidin-2-illamino}benzonitrilo;

(R)-N'-[4-(3-aminopiperidin-1-il)-6-butilpirimidin-2-illbenceno-1,4-diamina;

-4-(3-aminopiperidin-1-il)-6-butil-N-(4-cloro-3-nitrofenil)pirimidin-2-amina; y
-[4-(3-aminopiperidin-1-il)-6-butilpirimidin-2-i[jbenceno-1,2,4-triamina.

(R)-4-(3-aminopiperidin-1-il)-6-butil-N-(4-fluoro-3-nitrofenil)pirimidin-2-amina;
(R)-4 $3 aminopiperidin-1-il)-6-butil-N-(4-metil-3-nitrofenil )pirimidin-2-amina;
(R)-N'-[4-(3-aminopiperidin-1-il)-6-butilpirimidin-2-il]-3-(trifluorometil)benceno-1,4-diamina;
(R)-N'-[4-(3-aminopiperidin-1-il)-6-butilpirimidin-2-il]-5-(trifluorometil)benceno-1,3-diamina;
(R)-3-amino-5-{[4-(3-aminopiperidin-1-il)-6-butilpirimidin-2-illamino}benzonitrilo;
(R)-4-(3-aminopiperidin-1-il)-6-butil-N-[4-metil-3-(trifluorometil )fenil]pirimidin-2-aminay;
(R)-4-(3-aminopiperidin-1-il)-6-butil-N-(3-fluoro-4-metilfenil )pirimidin-2-amina;
(R)-4-(3-aminopiperidin-1-il)-6-butil-N-(3-metoxi-4-metilfenil)pirimidin-2-amina;
(R)- -N'- -[4-(3-aminopiperidin-1-il)-6-butilpirimidin-2-il]-4-metilbenceno-1,3-diamina;
(R)-4-(3-aminopiperidin-1-il)-6-butil-N-(3,4-dimetilfenil)pirimidin-2-amina;
(R)-4 $3 aminopiperidin-1-il)-6-butil-N-[4-fluoro-3-(trifluorometil yfenil]pirimidin-2-amina;
(R)-N'-[4-(3-aminopiperidin-1-il)-6-butilpirimidin-2-il]-4-fluorobenceno-1,3-diamina;
(R)-2-amino-5-{[4-(3-aminopiperidin-1-il)-6-butilpirimidin-2-illamino}benzonitrilo;

)-

)-

)

)-

10. Un procedimiento de preparacion de un compuesto de Férmula 1 o su sal farmacéuticamente aceptable, que
comprende

hacer reaccionar un compuesto de Férmula 2 con un compuesto de Férmula 3 para obtener un compuesto de
Formula 4;

realizar una metilacion del compuesto de Férmula 4 para obtener un compuesto de Férmula 5;

hacer reaccionar el compuesto de Férmula 5 con R1-NH; para obtener un compuesto de Férmula 6;

realizar una halogenacion del compuesto de Férmula 6 para obtener un compuesto de Formula 7; y

hacer reaccionar el compuesto de Férmula 7 con Rz-H para obtener un compuesto de Férmula 1:

Rz QCH,CH;
I Y o HoN NH,
)\ R T
R N N Ry o S
1 2 3
oH OH
Sy | Y | N
R
/l\ )\ ~ e
T N S : Nl
4 5 6
Y
[
L R
Ry N H/ !

en las que, Ry, R2 y R3 son los mismos que se han definido en la reivindicacion 7; e Y es halégeno.

11. Un procedimiento de preparaciéon de un compuesto de Férmula 1 o su sal farmacéuticamente aceptable, que
comprende

realizar una halogenacion de un compuesto de Férmula 4 para obtener un compuesto de Férmula 10;

hacer reaccionar el compuesto de Férmula 10 con R;H para obtener un compuesto de Férmula 11; y

hacer reaccionar el compuesto de Férmula 11 con Ry-NH> para obtener un compuesto de Férmula 1:
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Ro OH
Yy P
R; N ﬁ/ R Ry N)\SH
1 4
Y R
| =N | Y
A
Rs N)\Y Ry N/ Y

en las que, Ry, R2 y R3 son los mismos que se han definido en la reivindicacion 7; e Y es halégeno.

12. Un procedimiento de preparacion de un compuesto de Férmula 1b o su sal farmacéuticamente aceptable, que
5 comprende hacer reaccionar un compuesto de Férmula 1a con un acido organico o un haluro de acilo:

Rm
. {XINHZ ( :r
N TR, I\
Sy "
N)\H/m /LN)\ AR

1a 1o
en las que, Ry, Rs, R4, Rs, Rg, R1o y X son los mismos que se han definido en la reivindicacion 7.

13. Un procedimiento de preparacion de un compuesto de Férmula 1b o su sal farmacéuticamente aceptable, que
comprende hacer reaccionar un compuesto de Férmula 11a con un acido organico o un haluro de acilo para obtener

10 un compuesto de Formula 11b; y hacer reaccionar el compuesto de Formula 11b con R4-NH» para obtener un
compuesto de Férmula 1b:

Ti{ Tm 0
X NH; X N%

T
N Ry N Ry KN Ra
B Y

R N/ H/R1 Ry N/yl\Y
b 1a 1b

en las que, Ry, Rs, R4, Rs, Ro, Rio y X son los mismos que se han definido en la reivindicacion 7; e Y es halégeno.
14. Un procedimiento de preparacion de un compuesto de Férmula 1c o su sal farmacéuticamente aceptable, que

15 comprende realizar una aminacion reductora usando un aldehido o una cetona con respecto a un compuesto de
Férmula 1a:
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Rz
N—Rq4

SO NS

| TSN | ey
/k ~Ri )\ Ry
Ry N N Ry N H/

1a 1c

Ry

en las que, Ry, Rs, R4, Rs, R11, Ri2 y X son los mismos que se han definido en la reivindicacion 7.

15. Un procedimiento de preparacion de un compuesto de Férmula 1c o su sal farmacéuticamente aceptable, que

comprende introducir un grupo protector de aminas a un compuesto de Férmula 11a para obtener un compuesto de
5 Féormula 11c;

realizar una alquilacion del compuesto de Férmula 11c para obtener un compuesto de Férmula 11d; y

hacer reaccionar un compuesto de Férmula 11d con R1-NH>, seguido de la retirada del grupo protector de aminas:

Riz
| X NH>
X N—Ry ( :[
Rs——
Rs_ K
I\N R, N Re
Rt
. o
= R
Re " ﬁ/ 1 R N %
11a
16
Ry
H I
(X N—F X N—P
£ X
L.
N R4 N R4
B )
/)\ /L
R4 N Y Ry N/ Y

11c 11d

10 en las que, Ry, R3, R4, Rs, R11 y X son los mismos que se han definido en la reivindicacion 7; Y es halégeno; Ri2 es
hidrégeno; y P es un grupo protector de aminas.
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