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DESCRIPCION
Compuestos de pirimidin-2-amina y su uso como inhibidores de JAK cinasas
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a compuestos, o sales farmacéuticamente aceptable de los mismos, y a
composiciones farmacéuticas que comprenden los compuestos o sales que son utiles como moduladores de la ruta
de JAK o como inhibidores de las JAK cinasas, particularmente de JAK2. También se describen métodos para usar
los compuestos o las sales farmacéuticamente aceptables y las composiciones farmacéuticas de los mismos en el
tratamiento de enfermedades y afecciones asociadas con la actividad de JAK.

Antecedentes de la invencion

Las proteina cinasas forman una gran familia de enzimas relacionadas estructuralmente que son responsables del
control de una diversidad de procesos de transduccion de sefiales entre células (véase, por ejemplo, Hardie y
Hanks, The Protein Kinase Facts Book, | y Il, Academic Press, San Diego, CA, 1995). Se cree que las proteina
cinasas han evolucionado a partir de un gen ancestral comun debido a la conservacion de su estructura y funcion
catalitica. Practicamente todas las cinasas contienen un dominio catalitico similar de 250-300 aminoacidos. Las
cinasas pueden clasificarse en familias segun los sustratos a los que fosforilan (por ejemplo, protein-tirosina, protein-
serina/treonina, lipidos, etc.). Se han identificado motivos de secuencia que corresponden generalmente a cada una
de estas familias (véase, por ejemplo, Hanks y Hunter, (1995), FASEB J. 9:576-596; Knighton et al., (1991), Science
253:407-414; Hiles et al., (1992), Cell 70:419-429; Kunz et al., (1993), Cell 73:585-596; Garcia-Bustos et al., (1994),
EMBO J. 13:2352-2361).

Las JAK cinasas (JAnus cinasas) son una familia de protein tirosina cinasas citoplasmaticas que incluyen JAK1,
JAK2, JAK3 y TYK2. Cada una de las cinasas JAK es selectiva para los receptores de determinadas citocinas,
aunque multiples JAK cinasas pueden estar afectadas por rutas de citocinas o de sefalizacién particulares. Los
estudios sugieren que JAK3 se asocia con la cadena gamma comun (yc) de los diversos receptores de citocinas.
JAKS3, en particular, se une selectivamente a receptores y es parte de la ruta de sefializacion de citocinas para IL-2,
IL-4, IL-7, IL-9, IL-15 e IL-21. JAK1 interactua con, entre otros, los receptores para las citocinas IL-2, IL-4, IL-7, IL-Q y
IL-21, mientras que JAK2 interactia con, entre otros, los receptores para IL-9 y TNF-a. Tras la union de
determinadas citocinas a sus receptores (por ejemplo, IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15 y IL-21), tiene lugar la
oligomerizacion del receptor, dando como resultado las colas citoplasmicas de las JAK cinasas asociadas que se
ponen en proximidad y que facilitan la trans-fosforilacion de los restos de tirosina en la JAK cinasa. Esta trans-
fosforilacion da como resultado la activacion de la JAK cinasa.

Las JAK cinasas fosforiladas se unen a varias proteinas STAT (transductoras de sefiales y activadoras de la
transcripcion). Las proteinas STAT, que son proteinas de unidon a ADN activadas por la fosforilacion de restos de
tirosina, funcionan como moléculas de sefializacion al igual que como factores de transcripcion y en ultima instancia
se unen a secuencias de ADN especificas presentes en los promotores de los genes que responden a las citocinas
(Leonard et al., (2000), J. Allergy Clin. Immunol. 105:877-888). La sefializacion de JAK/STAT se ha implicado en la
mediacion de muchas respuestas inmunitarias anormales, tales como alergias, asma, enfermedades
autoinmunitarias, tales como rechazo de trasplantes (aloinjertos), artritis reumatoide, esclerosis lateral amiotréfica y
esclerosis multiple, asi como en neoplasias soélidas y hematoldgicas, tales como leucemia y linfomas. Para una
revision de la intervencion farmacéutica de la ruta de JAK/STAT véase Frank, (1999), Mol. Med. 5:432:456 y Seidel
et al., (2000), Oncogene 19:2645-2656.

Tal como se ha descrito anteriormente, las JAK son componentes cruciales de diversas rutas de transduccion de
sefiales que rigen importantes funciones celulares, incluyendo la supervivencia, proliferacién, diferenciacion y
apoptosis celular. La interferencia con la actividad de JAK puede dar lugar a la pérdida de una via de transduccion
de sefiales vital, interrumpiendo de este modo los procesos celulares normales necesarios para la supervivencia
celular. Por lo tanto, es importante inhibir de manera selectiva las JAK particulares que estan implicadas en diversas
patologias.

JAK2 se asocia con receptores de citocinas y es esencial para la transduccion de sefiales mediando la fosforilacion
de tirosinas. La actividad de JAK2 esta regulada por una serie de interacciones, que comienzan con la unién a
dominios especificos en los receptores, la supresion de la activacion por el dominio de seudocinasa, y la necesidad
de fosforilacion en el bucle de activacion. Estudios recientes han vinculado la desregulacion de la actividad de JAK2
cinasa por translocaciones cromosomicas en tumores hematopoyéticos y mutaciones dentro del dominio de
seudocinasa con un espectro de enfermedades mieloproliferativas (lhle, J N et al., Current Opinion in Genetics and
Development (2007) 17:1, 8-14.

Ademas, se ha sugerido que JAK2 esta implicado en la regulacion positiva de la actividad del promotor de

angiotensinégeno en la hipertrofia y la isquemia (Mascareno E, et al. (2000) Mol. Cell. Biochem., 212:171-175; y
Mascareno E, et al. (2001) Circulation, 104:1). Una trifostina particular, AG490, inhibe de manera selectiva a JAK2 y
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se ha propuesto para tratar el cancer (Meydan N, et al. (1996) Nature, 379:645). Se ha sugerido que la
administracion de trifostina AG490 proporciona cardioproteccion a los corazones sometidos a isquemia/reperfusion
(Mascareno E, et al. (2000) Mol. Cell. Biochem., 212:171 y Mascareno E, et al. (2001) Circulation, 104:1). TG101209,
un compuesto selectivo de JAK2, ha demostrado recientemente ser eficaz para inhibir mutaciones en trastornos
mieloproliferativos (Pardanani A, et al. (2007) Leukemia, 1-11).

JAK3, en particular, se ha implicado en una diversidad de procesos bioldgicos. Por ejemplo, la proliferacion y
supervivencia de mastocitos inducida por IL-4 e IL-9 ha demostrado ser dependiente de la sefializacion de JAK3 y
de la cadena gamma (Suzuki et al., (2000), Blood 96:2172-2180). JAK3 también desempefia un papel crucial en las
respuestas de desgranulacion de mastocitos mediada por receptor de IgE (Malaviya et al., (1999), Biochem.
Biophys. Res. Commun. 257:807-813), y se ha demostrado que la inhibicion de JAK3 previene las reacciones de
hipersensibilidad de tipo I, incluyendo la anafilaxis (Malaviya et al., (1999), J. Biol. Chem. 274:27028-27038). también
se ha demostrado que la inhibicion de JAK3 da como resultado la supresion inmunitaria para el rechazo de
trasplantes (Kirken, (2001), Transpl. Proc. 33:3268-3270). También se ha implicado a las JAK3 cinasas en el
mecanismo implicado en los estadios tempranos y tardios de la artritis reumatoide (Muller-Ladner et al., (2000), J.
Immunol. 164:3894-3901); la esclerosis lateral amiotréfica (Trieu et al., (2000), Biochem Biophys. Res. Commun.
267:22-25); leucemia (Sudbeck et al., (1999), Clin. Cancer Res. 5:1569-1582); mycosis fungoides, una forma de
linfoma de células T (Nielsen et al., (1997), Prac. Natl. Acad. Sci. USA 94:6764-6769); y crecimiento celular anormal
(Yu et al., (1997), J. Immunol. 159:5206-5210; Catlett-Falcone et al., (1999), Immunity 10:105-115).

Las JAK cinasas, incluyendo JAKS, se expresan abundantemente en las células leucémicas primarias de nifios con
leucemia linfoblastica aguda, la forma mas comun de cancer en la infancia, y los estudios han correlacionado la
activacion de STAT con determinadas células con sefiales que regulan la apoptosis (Demoulin et al., (1996), Mol.
Cell. Biol. 16:4710-6; Jurlander et al., (1997), Blood. 89:4146-52; Kaneko et al., (1997), Clin. Exp. Immun. 109:185-
193; y Nakamura et al., (1996), J. Biol. Chem. 271:19483-8). También se sabe que son importantes para la
diferenciacion, funcion y supervivencia de linfocitos. JAK-3, en particular, desempefia un papel esencial en la funcién
de los linfocitos, macréfagos, y mastocitos. Dada la importancia de esta JAK cinasa, los compuestos que modulan la
ruta de JAK, incluyendo aquellos selectivos para JAK3, pueden ser Utiles para tratar enfermedades o afecciones
donde la funcién de los linfocitos, macréfagos, o mastocitos esta involucrada (Kudlacz et al., (2004) Am. J.
Transplant 4:51-57; Changelian (2003) Science 302:875-878). Las afecciones en las que se contempla que es
terapéuticamente util el uso como diana de la ruta de JAK o la modulacion de las JAK cinasas, en particular de
JAK3, incluyen leucemia, linfoma, rechazo de trasplantes (por ejemplo, rechazo de trasplante de islotes
pancreaticos), afecciones por trasplante de médula dsea (por ejemplo, enfermedad de injerto contra hospedador),
enfermedades autoinmunes (por ejemplo, RA, la diabetes de tipo 1), y la inflamacion (por ejemplo, asma, reacciones
alérgicas). Las afecciones que puedan beneficiar la inhibicién de JAK2 se discuten en mas detalle mas adelante.

En vista de las numerosas afecciones que se contempla que puedan beneficiarse del tratamiento que implique la
modulacién de la ruta de JAK, es inmediatamente evidente que los nuevos compuestos que modulan las rutas de
JAK y los métodos para usar estos compuestos proporcionarian beneficios terapéuticos sustanciales a una gran
diversidad de pacientes.

Divulgaciones relacionadas

Las patentes y solicitudes de patente relacionadas con la modulacion de la ruta de JAK incluyen: las Patentes de los
Estados Unidos N.° 5728536; 6080747; 6080748; 6133305; 6177433; 6210654; 6313130; 6316635; 6433018;
6486185; 6506763; 6528509; 6593357; 6608048; 6610688; 6635651; 6677368; 6683082; 6696448; 6699865;
6777417; 6784195; 6825190; 6506763; 6784195; 6528509; 6608048; 7105529; 6699865; 6825190; 6815439;
6949580; 7056944; 6998391; 7074793; 6969760; las Publicaciones de Solicitud de Patente de los Estados Unidos
N.° 2001/0007033 A1; 2002/0115173 A1; 2002/0137141 A1; 2003/0236244 A1; 2004/0102455 A1; 2004/0142404
A1; 2004/0147507 A1; y 2004/0214817 A1; y las Solicitudes de Patente Internacionales Publicadas n.° WO
95/03701A1; WO 99/15500A1; WO 00/00202A1; WO 00/10981A1; WO 00/47583A1; WO 00/51587A2; WO
00/55159A2; WO 01/42246A2; WO 01/45641A2; WO 01/52892A2; WO 01/56993A2; WO 01/57022A2; WO
01/72758A1; WO 02/00661A1; WO 02/43735A1; WO 02/48336A2; WO 02/060492A1; WO 02/060927A1; WO
02/096909A1; WO 021102800A1; WO 03/020698A2; WO 03/048162A1; WO 03/101989A1; WO 2004/016597A2;
WO 2004/041789A1; WO 2004/041810A1; WO 2004/041814A1; WO 2004/046112A2; WO 2004/046120A2; WO
2004/047843A1; WO 2004/058749A1; WO 2004/058753A1; WO 2004/085388A2; WO 2004/092154A1; WO
2005/009957A1; WO 2005/016344A1; WO 2005/028475A2; WO 2005/033107A1; WO 2007/089768; y
W02004/041810.

Los documentos WO 2008/003766, WO 2007/053776, y WO 2007/042786 divulgan derivados de pirimidina para su
uso en el tratamiento de enfermedades mediadas por cinasas; el documento WO 2004/005282 describe derivados
de pirimidina para el tratamiento de enfermedades proliferativas; Paul et al., J. Med. Chem. 1993, 36, 2716 a 2725
describe pirimidinaminas como inhibidores de la liberacion de mediadores.
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Sumario de la invencién

La presente invencion se refiere a compuestos de 2-pirimidinamina, o sales farmacéuticamente aceptable de los
mismos, y a composiciones farmacéuticas que comprenden los compuestos o sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos, para su uso en el tratamiento de afecciones en las que la modulaciéon de la ruta de JAK o la
inhibicion de las JAK cinasas, particularmente de JAK2, puede ser terapéuticamente Uutil.

Por consiguiente, en un aspecto, esta invencion se refiere a compuestos de formula (la):

B JJ

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en la que:

nes0,102;
mes0,102;
Y se selecciona entre el grupo que consiste en =C(R%)- y =N-;
R' se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo,
haloalquenilo, cicloalquilo  opcionalmente  sustituido, cicloalquilalquilo  opcionalmente  sustituido,
cicloalquilalquenilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquinilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente
sustituido, aralquilo opcionalmente sustltmdo aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente
sustltuldo -R%-C(0)OR®, -R*-N(R®)R’ y -R°-OR?;
cada R? cuando esta presente, se selecmona independientemente entre el grupo que consiste en alquilo
opC|onaImente sustituido, halo, C|anoy-OR
cada R®, cuando esta presente, se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, halo y
haloalqullo
R* se selecciona entre el grupo que consiste en arilo y heteroarilo, donde el arilo y el heteroarilo estan cada uno
independientemente sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes selecmonados entre el grupo que
consiste en oxo, alqullo halo, haloalqullo ciano, Nheteromchlo Nheteroarllo arilo, -R®-OR%® -R -S(0O)R
(donde p es 0, 102), R -C(O)R®, -R°® C(O)OR6a -R® C(O)N(RGa) 2 _REN(R*)R"® -R -N(R®®)-R° N(Rﬁa R7a
RE-N(R®)-R%-OR™®, -R®-N(R 6a)C(O)R7a REN(RP)S(0)R™, -REN(R®C(0)-RE-N(RP)R™, y -RE-N(R%)-R’-
N(R®*))S(0),R™®, donde cada R* y R’ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido y aralquilo opcionalmente sustituido, y donde el N-
heterociclilo, el N-heteroarilo y el arilo estan cada uno |ndepend|entemente sustltmdo opcmnalmente con uno o
mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en -C(O)R®, -R®:-N(R®)R’, -R®-C(O)N(R®)R’, alquilo,
halo y arilo opcionalmente sustituido;
R® es un N-heterociclilo, en el gue un atomo de nitrégeno en el N-heterociclilo esta opcionalmente sustituido con
un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo,
haloalquenilo, haloalquinilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, aralquenilo
opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquenilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquinilo
opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquenilo  opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opmonalmente sustltmdo heteroarllalquenllo og)monalmente sustltU|do
heteroarllalqumllo opmonalmente sustltuldo R -OR®, -R®-C(O)R®, -R%-C(O)OR®, -R*-N(R°)R’, -R®-C(O)N(R°)R’
RE-C(N=R®N(R®R’, -R®-S(O):N(R®R’, y -R® S(O)tR (donde t es 1 0 2); y un atomo de carbono en el N-
heterociclilo esta opC|onaImente sustituido con un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en
alquilo, alquenilo, alquinilo, halo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, oxo, arilo opcionalmente sustituido,
aralquilo opcionalmente sustituido, aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquenilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilalquinilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquenilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opC|onaImente sustltuldo
heteroarllaI%uenllo opC|onaImente sustltmdo heteroarllalqulnllo opmonalmente sustituido, -R%-OR®, -R® C(O)R
OR -R*-N(R®R’, -R®-C(O)N(R®)R’, -R®-S(O)N(R*R’, y -R®-S(0),R® (en el que p es O, 102)
cada R y cada R’ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido,
aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquenilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo
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opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustltuldo
heteroarilalquenilo opcionalmente sustituido, y heteroarilalquinilo opcionalmente sustituido; o cualquier R® y R’

junto con el nitrdgeno comun al que estan ambos unidos, forman un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un
N- heteromchlo opcionalmente sustituido;

cada R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en un enlace directo, una cadena de
alquileno lineal o ramificada opcionalmente sustituida, una cadena de alquenileno lineal o ramificada
opmonalmente sustituida y una cadena de alquinileno lineal o ramificada opcionalmente sustituida; y

cada R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en una cadena de alquileno lineal o
ramificada opcionalmente sustituida, una cadena de alquenileno lineal o ramificada opcionalmente sustituida y
una cadena de alquinileno lineal o ramificada opcionalmente sustituida; con la condiciéon de que al menos un
sustituyente en R* sea un N-heterociclilo puenteado;

como un estereoisdmero aislado o una mezcla de los mismos.

En otro aspecto, esta invencion se refiere a compuestos de formula (la):

n\ (R
SV ,/'\/
S TlY {la)

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en la que:

nes0,102;

mes0,102;

Y se selecciona entre el grupo que consiste en =C(R%)- y =N-;

R' se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo,
haloalquenilo, cicloalquilo  opcionalmente  sustituido, cicloalquilalquilo  opcionalmente  sustituido,
cicloalquilalquenilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquinilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente
sustituido, aralqullo opcmnalmente sustltmdo aralquenllo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente
sustltuldo -R%-C(0)OR®, -R*-N(R®)R’ y -R°-OR?;

cada R? cuando esta presente, se selecmona independientemente entre el grupo que consiste en alquilo
opC|onaImente sustituido, halo, C|anoy-OR

cada R®, cuando esta presente, se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, halo y
haloalqullo

R* se selecciona entre el grupo que consiste en heteroarilo, donde el heteroarilo estd independientemente
sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes selecmonados entre el grupo que consiste en oxo, anU|Io
halo, haloal%uno C|ano Nheteroachlo Nheteroarllo arilo, -R® -OR ,-R® S(O) R% (donde pes0, 10 2), R-
c(o R6a -R CO)OR -R® CO)N R6a 2 _REN(R®)R™, -RE-N(R® )R -N(R )R -RE-N( RGE;R -OR"®,

N(R C(’O)R7a -RE-N(R®)S(0) -REN(R®)C(0)-REN(RP)R™, y -RE-N(R%)-R°-N(R®)S(O donde cada
R* y R™ se selecciona |ndepend|entemente entre el grupo que consiste en hldrogeno alqullo cicloalquilo
opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido,
heteroarilo opcionalmente sustituido y aralquilo opcionalmente sustituido, y donde el N-heterociclilo, el N-
heteroarilo y el arilo estan cada uno |ndepend|entemente sustltmdo opcmnalmente con uno 0 mas sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en -C(O)R®, -RE-N(R®R’, -R:-C(O)N(R®)R’, alquilo, halo y arilo
opaonalmente sustituido; o
R* se selecciona entre el grupo que consiste en arilo, donde el arilo esta independientemente sustituido
opcionalmente con uno o mas sustituyentes selecmonados entre el grupo que consiste en oxo, alqguno halo
haloalquno ciano, Nheteroachlo Nheteroarllo arllo -R® OR -R® S(O) R®® (donde pesO 102) -R%-C(O)R*,
-R:-C(0)OR®, -R® C(O(?N(RGE 73, -RE-N(R® )R7a, -R® N(R6a) R® N(R6a)R 2 _REN(R™)-R® OR7a -R%-
N(R®)S(0),R™, -REN(R®)C(O)-RENRRP)IR™, y -RE-N(R®)-R°N(R®)S(0),R”, donde cada R® y R’ se
selecciona |ndepend|entemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo, cicloalquilo opcionalmente
sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido y aralquilo opcionalmente sustituido, y donde el N-heterociclilo, el N-heteroarilo y el arilo
estan cada uno |ndepend|entemente sustltmdo opmonalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
el  grupo que consiste en -C(O)R®, -RE-N(R®)R’, -R.-C(O)N(R®)R’, alquilo, halo y arilo opcionalmente sustituido;

R® es un N-heterociclilo, en el que un atomo de nitrégeno en el N-heterociclilo esta opcionalmente sustituido con
un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo,
haloalquenilo, haloalquinilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, aralquenilo
opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquenilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquinilo
opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquenilo  opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquenilo opcionalmente sustituido,
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heteroarllalqumllo opmonalmente sustltmdo R -OR®, -R®-C(O)R®, -R%-C(O)OR®, -R*-N(R°)R’, -R®-C(O)N(R°)R’
RE-C(N=R®N(R®R’, -R®-S(O):N(ROR’, y -R® S(O)tR (donde t es 1 0 2); y un atomo de carbono en el N-
heterociclilo esta opC|onaImente sustituido con un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en
alquilo, alquenilo, alquinilo, halo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, oxo, arilo opcionalmente sustituido,
aralquilo opcionalmente sustituido, aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquenilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilalquinilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquenilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opC|onaImente sustltuldo
heteroarllaI%uenllo opaonalmente sustltmdo heteroarllalqulnllo opcmnalmente sustituido, -R%:-OR®, -R® C(O)R
0)OR®, -R*-N(R%)R’, -R%-C(O)N(R*R’, -R*-S(0):N(R®)R’, y -R®-S(0),R® (en el que p es 0, 102)
cada R6 y cada R’ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido,
aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquenilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustltuldo
heteroarilalquenilo opcionalmente sustituido, y heteroarilalquinilo opcionalmente sustituido; o cualquier R® y R’,
junto con el nitrdgeno comun al que estan ambos unidos, forman un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un
N- heteromchlo opcionalmente sustituido;
cada R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en un enlace directo, una cadena de
alquileno lineal o ramificada opcionalmente sustituida, una cadena de alquenileno lineal o ramificada
opmonalmente sustituida y una cadena de alquinileno lineal o ramificada opcionalmente sustituida; y
cada R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en una cadena de alquileno lineal o
ramificada opcionalmente sustituida, una cadena de alquenileno lineal o ramificada opcionalmente sustituida y
una cadena de alqumlleno lineal o ramificada opcionalmente sustituida;
con la condicion de que R® sea un N-heterociclilo puenteado;
como un estereoisémero aislado o una mezcla de los mismos.

En las subreivindicaciones 2 a 22 se exponen realizaciones preferidas.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden un excipiente
farmacéuticamente aceptable y un compuesto de la invencion, tal como se describe en el presente documento, en
forma de un estereoisémero aislado o una mezcla de los mismos, o una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un compuesto para su uso en métodos para tratar una
enfermedad o afeccién asociada con la actividad de JAK en un mamifero, particularmente de JAK2, en donde los
métodos comprenden administrar al mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la
invencion, tal como se ha descrito anteriormente, en forma de un estereoisémero aislado o una mezcla de los
mismos, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, o una cantidad terapéuticamente eficaz de una
composicion farmacéutica que comprende un excipiente farmacéuticamente aceptable y un compuesto de la
invencion, tal como se describe en el presente documento, en forma de un estereoisémero aislado o una mezcla de
los mismos, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En otro aspecto, la presente invencion proporciona ensayos para determinar la eficacia de un compuesto de la
invencion para inhibir la actividad de JAK, en particular la actividad de JAK2, en un ensayo basado en células.

En otro aspecto, la presente invenciéon proporciona un método para inhibir una actividad de una JAK cinasa que
comprende poner en contacto in vitro una JAK2 cinasa con una cantidad de un compuesto eficaz para inhibir una
actividad de la JAK cinasa, en donde el compuesto se selecciona entre los compuestos de la presente invencién, o
sales farmacéuticamente aceptable de los mismos, tal como se describen en el presente documento.

En otro aspecto, la presente invencidon proporciona un compuesto para su uso en un método para inhibir una
actividad de una JAK cinasa que comprenden poner en contacto en una célula una JAK2 cinasa con una cantidad de
un compuesto eficaz para inhibir una actividad de la JAK2 cinasa, en donde el compuesto se selecciona entre los
compuestos de la presente invencion, o sales farmacéuticamente aceptable de los mismos, tal como se describen en
el presente documento.

En otro aspecto, la presente invenciéon proporciona un compuesto para su uso en un método para tratar una
enfermedad autoinmunitaria mediada por células T que comprende administrar a un paciente que padece dicha
enfermedad autoinmunitaria una cantidad de un compuesto eficaz para tratar la enfermedad autoinmunitaria, en
donde el compuesto se selecciona entre los compuestos de la presente invencion, o sales farmacéuticamente
aceptable de los mismos, tal como se describen en el presente documento.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona un compuesto para su uso en un método para tratar el rechazo
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de trasplante de aloinjertos, preferentemente a un receptor de trasplantes, que comprende administrar al mamifero
una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la invencion, o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, tal como se describen en el presente documento.

En otro aspecto, la presente invencion proporciona un compuesto para su uso en un método para tratar una reaccion
de hipersensibilidad de tipo IV en un mamifero que comprende administrar al mamifero que lo necesite una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de la invencion, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, tal
como se describen en el presente documento.

En otro aspecto, la presente invencidon proporciona un compuesto para su uso en un método para inhibir una
cascada de transduccion de sefiales en la que la JAK2 cinasa desempefia un papel que comprende poner en
contacto una célula que expresa un receptor implicado en dicha cascada de sefalizacién con una cantidad
inhibidora de un compuesto de la invencién, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, tal como se
describen en el presente documento.

En otro aspecto, la presente invenciéon proporciona un compuesto para su uso en un método para tratar una
enfermedad o afeccidon mediada por JAK cinasa en un mamifero que comprende administrar al mamifero que lo
necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la invencién, o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, tal como se describen en el presente documento.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona un compuesto para su uso en un método para tratar un trastorno
mieloproliferativo (TMP) mediado por JAK2 cinasa, tal como policitemia vera (PV), trombocitopenia esencial (TE) y
mielofibrosis primaria (MFP) o neoplasias dependientes de JAK en un mamifero, que comprende administrar al
mamifero que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la invencion, o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, tal como se describen en el presente documento.

Descripcion detallada de la invencion

Definiciones

Como se usa en la memoria descriptiva y las reivindicaciones adjuntas, a menos que se especifique lo contrario, los
siguientes términos tienen el significado indicado:

"Amino" se refiere al radical -NH,.

"Carboxi" se refiere al radical -C(O)OH.

"Ciano" se refiere al radical -CN.

"Nitro" se refiere al radical -NOx.

"Oxa" se refiere al radical -O-.

"Oxo" se refiere al radical =O.

"Tioxo" se refiere al radical =S.

"Alquilo" se refiere a un radical de cadena de hidrocarburo, lineal o ramificada, totalmente saturado, que consiste
Unicamente en atomos de carbono e hidrogeno, que tiene de uno a doce atomos de carbono, de uno a ocho
atomos de carbono o de uno a seis atomos de carbono y que esta unido al resto de la molécula mediante un
enlace sencillo, por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, 1-metiletilo (iso-propilo), n-butilo, n-pentilo, 1,1-dimetiletilo (¢-
butilo), 3-metilhexilo, 2-metilhexilo. Para los fines de la presente invencion, la expresion "alquilo inferior" se
refiere a un radical alquilo que tiene de uno a seis atomos de carbono.

"Alquilo opcionalmente sustituido" se refiere a un radical, como se ha definido anteriormente, que esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustltugentes seleccionados entre el %rupo que consiste en halo, ciano,
nitro, oxo, tioxo, trimetilsilanilo, -OR?, - 0C(O) -N(R?),, -C(O)R?, C(O)OR2 -C(O)N(R®),, -N(R®)C(O)OR®. .

N(R®)C(O)R®, -N(R®)S(0),RZ, -S(O)OR® (donde tes 10 2),-S(0)R® (donde p es 0, 10 2), y -S(0):N(R®)z
donde cada R”" se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo, haloalquilo,
cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,
aralquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opmonalmente sustituido,
heteroarilo opcionalmente sustituido y heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, o dos R?, junto con el nitrégeno
comun al que estan ambos unidos, forman un N-heterociclilo opcionalmente sustituido o un N-heteroarilo
opcionalmente sustituido.

"Alguenilo” se refiere a un radical de cadena de hidrocarburo lineal o ramificada que consiste Unicamente en atomos
de carbono e hidrégeno, que contiene al menos un doble enlace, que tiene de uno a doce atomos de carbono, o de
uno a ocho atomos de carbono, y que esta unido al resto de la molécula a través de un enlace sencillo o un doble
enlace, por ejemplo, etenilo, prop-1-enilo, but-1-enilo, pent-1-enilo, penta-1,4-dienilo.

"Alguenilo opcionalmente sustituido" se refiere a un radical alquenilo, como se ha definido anteriormente, que esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustltugentes seleccionados entre el grupo que consiste en halo, ciano,
nitro, oxo, tioxo, trimetilsilanilo, -ORZ, -OC(0)-R%, -N(R®)-C(0)R%, -C(0)ORZ, -C(0)N(R®)z, -N(R®)C(0)OR?, -
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N(R®)C(0)R?, -N(R*)S(0),R*, -S(O)OR® (donde t es 1 o 2), -S(0),R® (donde p es 0, 1 0 2), y -S(O)2N(R™),
donde cada R”" se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo, haloalquilo,
cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,
aralquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido,
heteroarilo opcionalmente sustituido y heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, o dos R?, junto con el nitrégeno
comun al que estan ambos unidos, forman un N-heterociclilo opcionalmente sustituido o un N-heteroarilo
opcionalmente sustituido.

"Alquinilo" se refiere a un radical de cadena de hidrocarburo lineal o ramificada que consiste Unicamente en atomos
de carbono e hidrégeno, que contiene al menos un triple enlace, que contiene opcionalmente al menos un doble
enlace, que tiene de dos a doce atomos de carbono, o de dos a ocho atomos de carbono, y que esta unido al resto
de la molécula a través de un enlace sencillo o un doble enlace, por ejemplo, etinilo, propinilo, butinilo, pentinilo,
hexinilo.

"Alquinilo opcionalmente sustituido" se refiere a un radical alquinilo, como se ha definido anteriormente, que esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en halo, ciano,
nitro, oxo, tioxo, trimetilsilanilo, -OR%, -OC(0)-R 0 N(R?),, -C(O)R?, -C(O)OR?, -C(O)N(R?),, -N(R*®)C(O)R?, -
N(R?)C(O)R?, -N(R*)S(0),R*, -S(O)OR® (donde t es 1 o 2), -S(0),R® (donde p es 0, 1 0 2), y -S(O)N(R*).
donde cada R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo, haloalquilo,
cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,
aralquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido,
heteroarilo opcionalmente sustituido y heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, o dos R?, junto con el nitrégeno
comun al que estan ambos unidos, forman un N-heterociclilo opcionalmente sustituido o un N-heteroarilo
opcionalmente sustituido.

"Cadena de alquileno lineal o ramificada" se refiere a una cadena de hidrocarburo divalente lineal o ramificada que
une el resto de una molécula a un grupo radical, consistente Unicamente en carbono e hidrégeno, que no contiene
insaturacion y que tiene de uno a doce atomos de carbono, por ejemplo, metileno, etileno, propileno, n-butileno. La
cadena de alquileno esta unida al resto de la molécula a través de un enlace sencillo y al grupo radical a través de
un enlace sencillo. Los puntos de unién de la cadena de alquileno al resto de la molécula y al grupo radical pueden
ser a través de un carbono en la cadena de alquileno o a través de dos carbonos cualesquiera dentro de la cadena.

"Cadena de alquileno lineal o ramificada, opcionalmente sustituida" se refiere a una cadena de alquileno, como se ha
definido anteriormente, que esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo
que consiste en halo, ciano, nitro, arilo, cicloalquilo, heterociclilo, heteroarilo oxo, tioxo, trimetilsilanilo, -ORZO, -
OC(0)-R?, -N(R?™),, -C(O)R?, -C(O)OR?, -C(ON(R®),, -N(R®)C(0)OR?, -N(R®)C(O)R®, -N%RZO)S(O)ZRZO, -
S(O)XOR® (donde t es 1 0 2), -S(O)pR20 (donde p es 0, 1 0 2), y -S(0)2N(R?), donde cada R* se selecciona
independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo opcionalmente
sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente
sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo o;z)cionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido y heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, o dos R 0 junto con el nitrdgeno comun al que
estan ambos unidos, forman un N-heterociclilo opcionalmente sustituido o un N-heteroarilo opcionalmente sustituido.

"Cadena de alquenileno lineal o ramificada" se refiere a una cadena de hidrocarburo divalente lineal o ramificada que
une el resto de una molécula a un grupo radical, consistente Unicamente en carbono e hidrégeno, que contiene al
menos un doble enlace y que tiene de uno a doce atomos de carbono, por ejemplo, etenileno, propenileno, n-
butenileno. La cadena de alquenileno esta unida al resto de una molécula a través de un doble enlace o un enlace
sencillo y al grupo radical a través de un doble enlace o un enlace sencillo. Los puntos de unién de la cadena de
alquenileno al resto de la molécula y al grupo radical pueden ser a través de un carbono o dos carbonos
cualesquiera dentro de la cadena.

"Cadena de alquenileno lineal o ramificada, opcionalmente sustituida" se refiere a una cadena de alquenileno, como
se ha definido anteriormente, que esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el
grupo que consiste en halo, ciano, nitro, arilo, cicloalquilo, heterociclilo, heteroarilo oxo, tioxo, trimetilsilanilo, -ORZO, -
OC(0)-R?, -N(R?),, -C(O)R?, -C(O)OR?, -C(ON(R®),, -N(R®)C(0)OR?, -N(R®)C(O)R®, -N%RZO)S(O)ZRZO, -
S(O)XOR® (donde t es 1 0 2), -S(O)pR20 (donde p es 0, 1 0 2), y -S(0)2N(R*), donde cada R* se selecciona
independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo opcionalmente
sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente
sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo ogcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido y heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, o dos R 0 junto con el nitrégeno comun al que
estan ambos unidos, forman un N-heterociclilo opcionalmente sustituido o un N-heteroarilo opcionalmente sustituido.

"Cadena de alquinileno lineal o ramificada" se refiere a una cadena de hidrocarburo divalente lineal o ramificada que
une el resto de una molécula a un grupo radical, consistente Unicamente en carbono e hidrégeno, que contiene al
menos un triple enlace y que tiene de dos a doce atomos de carbono, por ejemplo, propinileno, n-butinileno. La
cadena de alquinileno esta unida al resto de una molécula a través de un enlace sencillo y al grupo radical a través
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de un doble enlace o un enlace sencillo. Los puntos de unién de la cadena de alquinileno al resto de una molécula y
al grupo radical pueden ser a través de un carbono o dos carbonos cualesquiera dentro de la cadena.

"Cadena de alquinileno lineal o ramificada, opcionalmente sustituida" se refiere a una cadena de alquinileno, como
se ha definido anteriormente, que esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el
grupo que consiste en alquilo, alquenilo, halo, haloalqouenilo, ciano, nitro, arilo, cicloalquilo, heterociclilo, heteroarilo
oxo, tioxo, trimetilsilanilo, -OR%, -OC(0)-R*, -N(R®),, -C(O)R?, -C(OgORZO, -C(O)N(R®),, -N(R®)C(O)OR?, -
N(R?®)C(0)R?, -N(R*)S(0),R*, -S(O)OR? (donde t es 1 o 2), -S(0),R® (donde p es 0, 1 0 2), y -S(O)2N(R*),
donde cada R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo, haloalquilo,
cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,
aralquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido,
heteroarilo opcionalmente sustituido y heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, o dos R?, junto con el nitrégeno
comun al que estan ambos unidos, forman un N-heterociclilo opcionalmente sustituido o un N-heteroarilo
opcionalmente sustituido.

"Arilo" se refiere a un radical de sistema de anillo hidrocarburo que comprende hidrégeno, de 6 a 14 atomos de
carbono y al menos un anillo aromatico. Para los fines de la presente invencion, el radical arilo radical puede ser un
sistema monociclico, biciclico o triciclico y que puede incluir sistemas de anillo espiro. Un radical arilo esta
comunmente, pero no necesariamente, unido a una molécula precursora mediante un anillo aromatico del radical
arilo. Los radicales arilo incluyen, radicales arilo derivados de acenaftileno, antraceno, azuleno, benceno, 6,7,8,9-
tetrahidro-5H-benzo[7]anuleno, fluoreno, as-indaceno, s-indaceno, indano, indeno, naftaleno, fenaleno, y fenantreno.

"Arilo opcionalmente sustituido" se refiere a un radical arilo, como se ha definido anteriormente, que esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en alquilo,
alquenilo, alquinilo, halo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, ciano, nitro, arilo opcionalmente sustituido,
aralquilo opcionalmente sustituido, aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquenilo opcionalmente
sustituido, cicloalquilalquinilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo
opcionalmente sustituido, heterociclilalquenilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo opcionalmente
sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquenilo
opcionalmente sustituido, heteroarilalquinilo opcionalmente sustituido, -R21-OR2°, -R21-OC(O)-R2°, -R21-N(R2022, -R?\.
C(ogRZO, -R¥-C(0O)OR?, -R21-C(O%N(R2°)2, -R¥-0-RZ-C(O)N(R®),, -R*'-N(R®)C(0)OR?, -R*'-N(R*)C(O)R?, -R*'-
N(R O)S(ngRZO, -R*'-C(=NR®)N(R™),, -R*'-S(0)OR?® (donde t es 1 0 2), -R*'-S(0),R?® (donde p es 0, 1 0 2), y -R*™-
S(0)N(R¥),, donde cada R? se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
haloalquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente
sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente
sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido y heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, o dos RZO, junto con el
nitrégeno comun al que estan ambos unidos, forman un N-heterociclilo opcionalmente sustituido o un N-heteroarilo
opcionalmente sustituido, cada R*" es independientemente un enlace directo o una cadena de alquileno o
alquenileno lineal o ramificada, y R?? es una cadena de alquileno o alquenileno lineal o ramificada.

"Aralquilo” se refiere a un radical de la férmula -Ry-R: donde Ry, es una cadena de alquileno como se ha definido
anteriormente y R; es uno o mas radicales arilo como se ha definido anteriormente, por ejemplo, bencilo,
difenilmetilo.

"Aralquilo opcionalmente sustituido" se refiere a un radical aralquilo, como se ha definido anteriormente, en el que la
cadena de alquileno del radical aralquilo es una cadena de alquileno opcionalmente sustituida, como se ha definido
anteriormente, y cada radical arilo del radical aralquilo es un radical arilo opcionalmente sustituido, tal como se ha
definido anteriormente.

"Aralquenilo" se refiere a un radical de la férmula -R4-R. donde R4 es una cadena de alquenileno como se ha
definido anteriormente y R; es uno o mas radicales arilo como se ha definido anteriormente.

"Aralquenilo opcionalmente sustituido" se refiere a un radical aralquenilo, como se ha definido anteriormente, donde
la cadena de alquenileno del radical aralquenilo es una cadena de alquenileno opcionalmente sustituido, como se ha
definido anteriormente, y cada radical arilo del radical aralquenilo es un radical arilo opcionalmente sustituido, tal
como se ha definido anteriormente.

"Aralquinilo" se refiere a un radical de la formula -Re.R. donde R. es una cadena de alquinileno como se ha definido
anteriormente y R; es uno o mas radicales arilo como se ha definido anteriormente.

"Aralquinilo opcionalmente sustituido" se refiere a un radical aralquinilo, como se ha definido anteriormente, en el
que la cadena de alquinileno del radical aralquinilo es una cadena de alquinileno opcionalmente sustituido, como se
ha definido anteriormente, y cada radical arilo del radical aralquinilo es un radical arilo opcionalmente sustituido, tal
como se ha definido anteriormente.
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"Cicloalquilo" se refiere a un radical de hidrocarburo monociclico o policiclico, estable, no aromatico que consiste
Unicamente en atomos de carbono e hidrégeno, que incluye sistemas de anillo condensados, espiro o puenteados,
que tiene de tres a quince atomos de carbono, o que tiene de tres a diez atomos de carbono, o de cinco a siete
carbonos y que es saturado o insaturado y esta unido al resto de una molécula mediante un enlace sencillo. Para los
fines de la presente invencion, un sistema de anillo puenteado es un sistema en el que dos atomos no adyacentes
en el anillo de los mismos estan conectados a través de un atomo o un grupo de atomos, en el que el atomo o grupo
de atomos son el elemento de formacion de puentes. Un ejemplo de un radical cicloalquilo puenteado (monovalente)
es norbornanilo (también llamado biciclo[2.2.1]heptanilo). Para los fines de la presente invencion, un sistema de
anillo no puenteado es un sistema que no contiene un elemento de formacién de puentes, como se ha descrito
anteriormente. Para los fines de la presente invencion, un sistema de anillo condensado es un sistema en el que dos
atomos adyacentes en el anillo de los mismos estan conectados a través de un atomo o un grupo de atomos, Un
ejemplo de un radical cicloalquilo puenteado (monovalente) es decahidronaftalenilo (también llamado decalinilo).
Para los fines de la presente invencion, un sistema de anillo espiro es un sistema en el que dos anillos estan unidos
mediante un solo atomo de carbono (cuaternario). Un ejemplo de un radical espiro cicloalquilo (monovalente) es
espiro[5.5]undecanilo. Los radicales cicloalquilo monociclicos no incluyen radicales cicloalquilo espiro, condesados o
puenteados, pero si incluyen, por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, y ciclooctilo.
Las radicales policiclicos incluyen radicales cicloalquilo condensados, espiro o puenteados, por ejemplo, radicales
Ci, tales como adamantanilo (puenteado) y decalinilo (condensado), y radicales C;, tales como
biciclo[3.2.0]heptanilo (condensado), norbornanilo y norbornenilo (puenteado), asi como radicales policiclicos
sustituidos, por ejemplo, radicales C7 sustituidos, tales como 7,7-dimetilbiciclo[2.2.1]heptanilo (puenteado).

"Cicloalquilo opcionalmente sustituido" se refiere a un radical cicloalquilo, como se ha definido anteriormente, que
esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en alquilo,
alquenilo, alquinilo, halo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, oxo, tioxo, ciano, nitro, arilo opcionalmente
sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente
sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo, cicloalquilalquenilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilalquinilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente
sustituido, heterociclilalquenilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcmnalmente sustltmdo heteroarllalquenllo opcionalmente sustituido,
heteroarilalquinilo opcionalmente sustituido, -R*'-OR?’, -R*'-0C(0)-R* R21 N(R?),, -R*'-C(O)R?, -R?'- C 0)OR?, -

R?'-C(O)N(R®);, -R¥-N(R®) (20)0R2° -RE-NR®)C(O)R®, -R?- N(R )S(O)2R2° -R¥-C(=NR® N(R )2, -R*'-
S(O)}OR? (donde tes 10 2), -S(O R? (donde p es 0, 1 0 2), y -R?"-S(0)2N(R?),, donde cada R? se selecciona
independientemente entre eI grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo opcionalmente
sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente
sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido y heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, o dos R%, junto con el nitrdgeno comun al que
estan ambos unidos, forman un N-heterociclilo opcionalmente sustituido o un N-heteroarilo opcionalmente sustituido,
y cada R*" es independientemente un enlace directo o una cadena de alquileno o alquenileno lineal o ramificada.

"Cicloalquilalquilo" se refiere a un radical de la formula -RyRy donde Ry es una cadena de alquileno como se ha
definido anteriormente y Ry es un radical cicloalquilo como se ha definido anteriormente.

"Cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido" se refiere a un radical cicloalquilalquilo, como se ha definido
anteriormente, en el que la cadena de alquileno del radical cicloalquilalquilo es una cadena de alquileno
opcionalmente sustituida, como se ha definido anteriormente, y el radical cicloalquilo del radical cicloalquilalquilo es
un radical cicloalquilo opcionalmente sustituido, tal como se ha definido anteriormente.

"Cicloalquilalquenilo” se refiere a un radical de la férmula -R¢Ry donde Ry es una cadena de alquenileno como se ha
definido anteriormente y Ry es un radical cicloalquilo como se ha definido anteriormente.

"Cicloalquilalquenilo opcionalmente sustituido" se refiere a un radical cicloalquilalquenilo, como se ha definido
anteriormente, donde la cadena de alquenileno del radical cicloalquilalquenilo es una cadena de alquenileno
opcionalmente sustituido, como se ha definido anteriormente, y el radical cicloalquilo del radical cicloalquilalquenilo
es un radical cicloalquilo opcionalmente sustituido como se ha definido anteriormente.

"Cicloalquilalquinilo" se refiere a un radical de la férmula -RcRy donde Re es un radical alquinileno como se ha
definido anteriormente y Rq es un radical cicloalquilo como se ha definido anteriormente.

"Cicloalquilalquinilo opcionalmente sustituido" se refiere a un radical cicloalquilalquinilo, como se ha definido
anteriormente, en el que la cadena de alquinileno del radical cicloalquilalquinilo es una cadena de alquinileno
opcionalmente sustituido, como se ha definido anteriormente, y el radical cicloalquilo del radical cicloalquilalquinilo es
un radical cicloalquilo opcionalmente sustituido como se ha definido anteriormente.

"Halo" se refiere a bromo, cloro, fluor o yodo.

"Haloalquilo" se refiere a un radical alquilo, como se ha definido anteriormente, que esta sustituido con uno o mas
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radicales halo, como se ha definido anteriormente, por ejemplo, trifluorometilo, difluorometilo, triclorometilo, 2,2,2-
trifluoroetilo, 1-fluorometil-2-fluoroetilo, 3-bromo-2-fluoropropilo, 1-bromometil-2-bromoetilo.

"Haloalquenilo" se refiere a un radical alquenilo, como se ha definido anteriormente, que esta sustituido con uno o
mas radicales halo, tal como se ha definido anteriormente.

"Haloalquinilo" se refiere a un radical alquinilo, como se ha definido anteriormente, que esta sustituido con uno o mas
radicales halo, tal como se ha definido anteriormente.

"Heterociclilo" se refiere a un radical de sistema de anillo aromatico estable de 3 a 18 miembros que comprende de
uno a doce atomos de carbono y de uno a seis heteroatomos seleccionados entre el grupo que consiste en
nitrégeno, oxigeno y azufre. A menos que se indique especificamente lo contrario en la memoria descriptiva, el
radical heterociclilo puede ser un sistema de anillo monociclico, biciclico, triciclico o tetraciclico, que puede incluir
sistemas de anillo espiro o puenteados; y los atomos de nitrégeno, carbono o azufre en el radical heterociclilo
pueden estar opcionalmente oxidados; el atomo de nitrégeno puede estar opcionalmente cuaternizado; y el radical
heterociclilo puede estar parcialmente o totalmente saturado. Los ejemplos de un heterociclilo puenteado incluyen,
pero sin limitacién, azabiciclo[2.2.1]heptanilo, diazabiciclo[2.2.1]heptanilo,  oxazabiciclo[2.2.1]heptanilo,
diazabiciclo[2.2.2]octanilo, azabiciclo[3.2.1]octanilo, diazabiciclo[3.2.1]octanilo, azabiciclo[3.3.1]nonanilo,
diazabiciclo[3.3.1]nonanilo, azabiciclo[3.2.2.Jnonanilo, diazabiciclo[3.2.2]nonanilo, 6,9-metanooctahidropirido[1,2-
alpirazinilo, azabiciclo[3.3.2]decanilo y diazabiciclo[3.3.2]decanilo. Un "N-heterociclilo puenteado" es un heterociclilo
puenteado que contiene al menos un nitrégeno, pero que opcionalmente contiene hasta cuatro heteroatomos
adicionales seleccionados entre O, N y S. Para los propdsitos de esta invencion, un sistema de anillo no puenteado
es un sistema en el que ninguno de los dos atomos no adyacentes en el anillo de los mismos estan conectados a
través de un atomo o un grupo de atomos. Los ejemplos de radicales heterociclilo incluyen, pero sin limitacion,
dioxolanilo, 1,4-diazepanilo, decahidroisoquinolilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, isotiazolidinilo, isoxazolidinilo,
morfolinilo, octahidroindolilo, octahidroisoindolilo, octahidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridinilo, octahidro-1H-pirrolo[2,3-
c]piridinilo, octahidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridinilo, octahidro-1H-pirrolo[3,4-b]piridinilo, octahidropirrolo[3,4-c]pirrolilo,
octahidro-1H-pirido[1,2-a]pirazinilo, 2-oxopiperazinilo, 2-oxopiperidinilo, 2-oxopirrolidinilo, oxazolidinilo, 3,7-
diazabiciclo[3.3.1]nonan-3-ilo, piperidinilo piperazinilo, 4-piperidonilo, pirrolidinilo, pirazolidinilo, quinuclidinilo,
tiazolidinilo, tetrahidrofuranilo, tienil[1,3]ditianilo, tritianilo, tetrahidropiranilo, tiomorfolinilo, tiamorfolinilo, 1-oxo-
tiomorfolinilo, 1,1-dioxo-tiomorfolinilo, azetidinilo, octahidropirrolo[3,4-c]pirrolilo, octahidropirrolo[3,4-b]pirrolilo,
decahidroprazino[1,2-aJazepinilo, azepanilo, azabiciclo[3.2.1]octilo, y 2,7-diazaespiro[4.4]nonanilo.

"Heterociclilo opcionalmente sustituido" se refiere a un radical heterociclilo, como se ha definido anteriormente, que
esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en alquilo,
alquenilo, alquinilo, halo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, oxo, tioxo, ciano, nitro, arilo opcionalmente
sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente
sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquenilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilalquinilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquenilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido,
heteroarilalquenilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquinilo opcionalmente sustituido, -R21-OR2°, -R21-OCSO)-R2°,
-R¥-N(R?);, -R¥-C(O)R?, -R?-C(O)OR®, -R¥-C(O)N(R?),, -R21-N(R2°?C(O)OR2°, -R¥-N(R®)C(O)R?, -R*-
N(RZO)S(ngRZO, -RE-C(=NR®)N(R?),, -R?'-S(0)OR® (donde t es 1 0 2), -R*'-S(0),R*® (donde p es 0, 1 0 2), y -R*™-
S(0)N(R¥),, donde cada R? se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
haloalquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente
sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente
sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido y heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, o dos RZO, junto con el
nitrégeno comun al que estan ambos unidos, forman un N-heterociclilo opcionalmente sustituido o un N-heteroarilo
opcionalmente sustituido, y cada R?" es independientemente un enlace directo o una cadena de alquileno o
alquenileno lineal o ramificada.

"N-heterociclilo" se refiere a un radical heterociclilo como se ha definido anteriormente que contiene al menos un
nitrégeno y donde el punto de unién del radical N-heterociclilo al resto de una molécula puede ser a través de un
atomo de nitrégeno en el radical N-heterociclilo o a través de un carbono en el radical N-heterociclilo.

"N-heterociclilo opcionalmente sustituido" se refiere a un N-heterociclilo, como se ha definido anteriormente, que esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes como se ha definido anteriormente para heterociclilo
opcionalmente sustituido.

"Heterociclilalquilo" se refiere a un radical de la férmula -R,Rn donde R, es una cadena de alquileno como se ha
definido anteriormente y Ry, es un radical heterociclilo como se ha definido anteriormente, y donde el heterociclilo es
un heterociclilo que contiene nitrégeno, el heterociclilo puede estar unido a la cadena de alquileno en el atomo de
nitrégeno.

"Heterociclilalquilo opcionalmente sustituido" se refiere a un radical heterociclilalquilo, como se ha definido
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anteriormente, donde |la cadena de alquileno del radical heterociclilalquilo es una cadena de alquileno opcionalmente
sustituido, como se ha definido anteriormente, y el radical heterociclilo del radical heterociclilalquilo es un radical
heterociclilo opcionalmente sustituido, tal como se ha definido anteriormente.

"Heterociclilalquenilo" se refiere a un radical de la férmula -R4Ry, donde R4 es una cadena de alquenileno como se ha
definido anteriormente y Ry, es un radical heterociclilo como se ha definido anteriormente, y donde el heterociclilo es
un heterociclilo que contiene nitrégeno, el heterociclilo puede estar unido a la cadena de alquenileno en el atomo de
nitrégeno.

"Heterociclilalquenilo opcionalmente sustituido" se refiere a un radical heterociclilalquenilo, como se ha definido
anteriormente, donde la cadena de alquenileno del radical heterociclilalquenilo es una cadena de alquenileno
opcionalmente sustituido, como se ha definido anteriormente, y el radical heterociclilo del radical heterociclilalquenilo
es un radical heterociclilo opcionalmente sustituido, tal como se ha definido anteriormente.

"Heterociclilalquinilo” se refiere a un radical de la férmula -R:R} donde Re es una cadena de alquinileno como se ha
definido anteriormente y Ry, es un radical heterociclilo como se ha definido anteriormente, y donde el heterociclilo es
un heterociclilo que contiene nitrégeno, el heterociclilo puede estar unido a la cadena de alquinileno en el atomo de
nitrégeno.

"Heterociclilalquinilo opcionalmente sustituido" se refiere a un radical heterociclilalquinilo, como se ha definido
anteriormente, en el que la cadena de alquinileno del radical heterociclilalquinilo es una cadena de alquileno
opcionalmente sustituido, como se ha definido anteriormente, y el radical heterociclilo del radical heterociclilalquinilo
es un radical heterociclilo opcionalmente sustituido, tal como se ha definido anteriormente.

"Heteroarilo" se refiere a un radical de sistema de anillo de 5 a 14 miembros que comprende atomos de hidrégeno,
de uno a trece atomos de carbono, de uno a seis heteroatomos seleccionados entre el grupo que consiste en
nitrégeno, oxigeno y azufre, y al menos un anillo aromatico. Un radical heteroarilo esta cominmente, pero no
necesariamente, unido a la molécula precursora mediante un anillo aromatico del radical heteroarilo. Para los fines
de la presente invencion, el radical heteroarilo puede ser un sistema de anillo monociclico, biciclico o triciclico, que
puede incluir sistemas de anillo espiro o puenteados; y los atomos de nitrégeno, carbono o azufre en el radical
heteroarilo pueden estar opcionalmente oxidados y el atomo de nitrégeno puede estar opcionalmente cuaternizado.
Para los fines de la presente invencion, el anillo aromatico del radical heteroarilo no necesita contener un
heteroatomo, siempre y cuando un anillo del radical heteroarilo contenga un heteroatomo. Por ejemplo heterociclilos
benzo-condenados, como 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-ilo, se consideran un "heteroarilo" para los propésitos de
esta invencion. Los ejemplos de radicales heteroarilo incluyen, azepinilo, acridinilo, benzoimidazolilo, benzindolilo,
1,3-benzodioxolilo, benzofuranilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo, benzotiadiazolilo, benzo[b][1,4]dioxepinilo,
benzo[b][1,4]oxazinilo, benzo[b]azepinilo, 2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]azepinilo, 1,4-benzodioxanilo,
benzonaftofuranilo, benzoxazolilo, benzodioxolilo, benzodioxinilo, benzopiranilo, benzopiranonilo, benzofuranilo,
benzofuranonilo, benzotienilo (benzotiofenilo), benzotieno[3,2-d]pirimidinilo, benzotriazolilo, benzo[4,6]imidazo[1,2-
a]piridinilo, carbazolilo, cinolinilo, ciclopenta[d]pirimidinilo, 3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]dioxepinilo,
ciclopenta[4,5]tieno[2,3-d]pirimidinilo, tal como 6,7-dihidro-5H-ciclopenta[4,5]tieno[2,3-d]pirimidinilo, 5,6-
dihidrobenzo[h]quinazolinilo, 3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]tiazinilo, 5,6-dihidrobenzo[h]cinolinilo, 7',8'-dihidro-5'H-
espiro[[1,3]dioxolano-2,6"-quinolinal-3'-ilo,  6,7-dihidro-5H-benzo[6,7]ciclohepta[1,2-c]piridazinilo,  2,3-dihidro-1H-
pirido[2,3-b][1,4]oxazinilo, 3',4'-dihidroespiro[ciclobutano-1,2'-pirido[3,2-b][1,4]oxazinilo, dihidropiridooxazinilo, tal
como 3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazinilo, dihidropiridotiazinilo, tal como 3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]tiazinilo,
dibenzofuranilo, dibenzotiofenilo, furanilo, furanonilo, furo[3,2-c]piridinilo, furopirimidinilo, furopiridazinilo,
furopirazinilo, isotiazolilo, imidazolilo, imidazopirimidinilo, imidazopiridazinilo, imidazopirazinilo, imidazo[1,2-
alpiridinilo, indazolilo, indolilo, indazolilo, isoindolilo, indolinilo, isoindolinilo, isoquinolinilo (isoquinolilo), indolizinilo,
isoxazolilo, naftiridinilo, 1,6-naftiridinonilo, oxadiazolilo, 2-oxoazepinilo, oxazolilo, oxiranilo, 5,6,6a,7,8,9,10,10a-
octahidrobenzo[h]quinazolinilo, 3'-oxo-3',4'-dihidroespiro[ciclobutano-1,2'-pirido[3,2-b][1,4]oxazina]ilo, 7-ox0-5,6,7,8-
tetrahidro-1,8-naftiridinilo, 1-fenil-1H-pirrolilo, fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxazinilo, ftalazinilo, fenantridinilo,
pteridinilo, purinilo, pirrolilo, pirazolilo, pirazolo[3,4-d]pirimidinilo, piridinilo (piridilo), pirido[3,2-d]pirimidinilo, pirido[3,4-
d]pirimidinilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo (piridazilo), pirrolilo, pirrolopirimidinilo  pirrolopiridazinilo,
pirrolopirazinilo, 2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazinonilo, 1H-pirido[2,3-b][1,4]oxazinonilo, pirrolopiridinilo, tal como 1H-
pirrolo[2,3-b]piridinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, quinolinilo, quinuclidinilo, tetrahidroquinolinilo, 5,6,7,8-
tetrahidroquinazolinilo,  2,3,4,5-tetrahidrobenzo[b]oxepinilo,  6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirido[2,3-b]indolilo,  6,7,8,9-
tetrahidro-5H-cicloheptal[b]piridinilo, 6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirido[3,2-c]azepinilo, 5,6,7,8-tetrahidrobenzo[4,5]tieno[2,3-
d]pirimidinilo, 6,7,8,9-tetrahidro-5H-ciclohepta[4,5]tieno[2,3-d]pirimidinilo, 5,6,7,8-tetrahidropirido[4,5-c]piridazinilo,
7,8,9,9a-tetrahidro-5H-pirido[2,3-e]pirrolo[1,2-a][1,4]diazepin-10(11H)-onilo, tiazolilo, tiadiazolilo, triazolilo, tetrazolilo,
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-ilo, triazinilo, tieno[2,3-d]pirimidinilo, tienopirimidinilo (por ejemplo, tieno[3,2-
d]pirimidinilo), tieno[2,3-c]piridinilo, tienopiridazinilo, tienopirazinilo, y tiofenilo (tienilo).

"Heteroarilo opcionalmente sustituido" se refiere a un radical heteroarilo, como se ha definido anteriormente, que
esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en alquilo,
alquenilo, alquinilo, halo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, oxo, tioxo, ciano, nitro, arilo opcionalmente
sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente
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sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquenilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilalquinilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquenilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opC|onaImente sustituido,
heteroarllalquenllo opcionalmente sustituido, heteroarilalquinilo opcionalmente sustituido, -R*-0R?, -R? -OCSO) 20,
-R¥-N(R®),, -R¥-C(O)R?, -R*- CO)OR20 -R¥- -C(O IN(R®),, -R*- N(RZO) gO)OR20 -R¥-N(RP)C(O)R?, -R?"-
NSRZO)S(O) R2°2, -R¥-C(= NRZO)NsR )2, -R?'-S(O)OR® (donde t es 1 0 2), -R*'-S(0),R® (donde p es 0, 1 0 2), y -
R*'-S(0)N(R®),, donde cada R*° se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno,
alquilo, haloalquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo
opC|onaImente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido y heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, o dos
R% R“", junto con el nitrégeno comun al que estan ambos unidos, forman un N-heterociclilo opcionalmente sustituido o
un N-heteroarilo opcionalmente sustituido, y cada R*" es independientemente un enlace directo o una cadena de
alquileno o alquenileno lineal o ramificada.

"N-heteroarilo" se refiere a un radical heteroarilo como se ha definido anteriormente que contiene al menos un
nitrégeno y donde el punto de unién del radical N-heteroarilo al resto de la molécula puede ser a través de un atomo
de nitrégeno en el radical N-heteroarilo o a través de un atomo de carbono en el radical N-heteroarilo.

"N-heteroarilo opcionalmente sustituido" se refiere a un N-heteroarilo, como se ha definido anteriormente, que esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes como se ha definido anteriormente para heteroarilo
opcionalmente sustituido.

"Heteroarilalquilo" se refiere a un radical de la formula -Ry,Ri donde R, es una cadena de alquileno como se ha
definido anteriormente y R; es un radical heteroarilo como se ha definido anteriormente, y donde el heteroarilo es un
heteroarilo que contiene nitrégeno, el heteroarilo puede estar unido a la cadena de alquileno en el atomo de
nitrégeno.

"Heteroarilalquilo opcionalmente sustituido" se refiere a un radical heteroarilalquilo, como se ha definido
anteriormente, donde la cadena de alquileno del radical heteroarilalquilo es una cadena de alquileno opcionalmente
sustituido, como se ha definido anteriormente, y el radical heteroarilo del radical heteroarilalquilo es un radical
heteroarilo opcionalmente sustituido, tal como se ha definido anteriormente.

"Heteroarilalquenilo" se refiere a un radical de la férmula -R4R; donde R4 es una cadena de alquenileno como se ha
definido anteriormente y R; es un radical heteroarilo como se ha definido anteriormente, y donde el heteroarilo es un
heteroarilo que contiene nitrégeno, el heteroarilo puede estar unido a la cadena de alquenileno en el atomo de
nitrégeno.

"Heteroarilalquenilo opcionalmente sustituido" se refiere a un radical heteroarilalquenilo, como se ha definido
anteriormente, en el que la cadena de alquenileno del radical heteroarilalquenilo es una cadena de alquenileno
opcionalmente sustituido, como se ha definido anteriormente, y el radical heteroarilo del radical heteroarilalquenilo es
un radical heteroarilo opcionalmente sustituido, tal como se ha definido anteriormente.

"Heteroarilalquinilo” se refiere a un radical de la férmula -RcR; donde Re es una cadena de alquinileno como se ha
definido anteriormente y R; es un radical heteroarilo como se ha definido anteriormente, y donde el heteroarilo es un
heteroarilo que contiene nitrogeno, el heteroarilo puede estar unido a la cadena de alquinileno en el atomo de
nitrégeno.

"Heteroarilalquinilo opcionalmente sustituido" se refiere a un radical heteroarilalquinilo, como se ha definido
anteriormente, en el que la cadena de alquinileno del radical heteroarilalquinilo es una cadena de alquileno
opcionalmente sustituido, como se ha definido anteriormente, y el radical heteroarilo del radical heteroarilalquinilo es
un radical heteroarilo opcionalmente sustituido, tal como se ha definido anteriormente.

"Hidroxialquilo" se refiere a un radical alquilo como se ha definido anteriormente que esta sustituido con uno o mas
radicales hidroxi (-OH).

"Hidroxialquenilo" se refiere a un radical alquenilo como se ha definido anteriormente que esta sustituido con uno o
mas radicales hidroxi (-OH).

"Hidroxialquenilo" se refiere a un radical alquinilo como se ha definido anteriormente que esta sustituido con uno o
mas radicales hidroxi (-OH).

Determinados grupos quimicos nombrados en el presente documento pueden estar seguidos de una notacion
abreviada que indica el numero total de atomos de carbono que se encuentran en el grupo quimico indicado. Por
ejemplo; alquilo C7-C+2 describe un grupo alquilo, como se ha definido anteriormente, que tiene un total de 7 a 12
atomos de carbono, y cicloalquilalquilo Cs-Ci2 describe un grupo cicloalquilalquilo, como se ha definido
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anteriormente, que tiene un total de 4 a 12 atomos de carbono. El nimero total de carbonos en la anotacion
abreviada no incluye carbonos que puedan existir en sustituyentes del grupo descrito.

Se pretende que "compuesto estable" y "estructura estable" indiquen un compuesto que es lo suficientemente
robusto como para sobrevivir a su aislamiento hasta un grado de pureza util a partir de una mezcla de reaccion, y a
la formulacién en un agente terapéutico eficaz.

"Mamifero" significa cualquier vertebrado de la clase Mammalia. El foco principal se centra en seres humanos y en
animales domésticos, tales como gatos, perros, cerdos, ganado bovino, ovejas, cabras, caballos y conejos. Con
frecuencia, para los fines de la presente invencién, el mamifero es un ser humano.

"Opcional" u "opcionalmente" significa que el suceso o circunstancias descritas a continuacién puede suceder o no, y
que la descripcion incluye casos en los que dichos sucesos o circunstancias ocurren y casos en los que no. Por
ejemplo, "arilo opcionalmente sustituido" significa que el radical arilo puede estar sustituido o no y que la descripcién
incluye radicales arilo sustituidos y radicales arilo que no tienen sustitucion. Sin embargo, cuando un primer grupo
funcional se describe como "opcionalmente sustituido" y a su vez, los sustituyentes en el primer grupo funcional
también estan "opcionalmente sustituidos" etc., para los propédsitos de esta invencion, tales iteraciones para un
radical para que esté opcionalmente sustituido se limitan a tres. Por lo tanto, los grupos descritos como sustituyentes
en la tercera iteracion no estan ellos mismos opcionalmente sustituidos. Por ejemplo, si un grupo R en el presente
documento se define como que es "arilo opcionalmente sustituido" (la primera iteracion) y los sustituyentes
opcionales para el "arilo opcionalmente sustituido" incluyen "heteroarilo opcionalmente sustituido" (la segunda
iteracion) y los sustituyentes opcionales para el "heteroarilo opcionalmente sustituido" incluyen "cicloalquilo
opcionalmente sustituido” (la tercera iteracion), los sustituyentes opcionales en el cicloalquilo no pueden estar
opcionalmente sustituidos.

"Para" para los propositos de esta invencion se refiere a la posicion de un sustituyente en un fenilo o un anillo
heteroarilo de seis miembros relativa a otro sustituyente en el anillo; siendo la posicion relativa una sustitucion 1,4.
Es decir, partiendo de un sustituyente como que esta unido al primer atomo del fenilo o anillo heteroarilo de seis
miembros y, contando atomos en el anillo desde el primer atomo, otro sustituyente esta en el atomo 4 del fenilo o el
anillo heteroarilo de seis miembros la orientacion relativa de los sustituyentes en torno al fenilo o anillo heteroarilo
de seis miembros es "para". Por ejemplo, un compuesto de férmula (la), como se ha expuesto anterlormente en el
Sumario de la Invencion, representado a continuacion como un compuesto de férmula (la-1), en Ia que R® esta en un
primer atomo del anillo fenilo, y el nitrdgeno que porta R' esta en el cuarto atomo, entonces R® y el nitrégeno que
porta R son "para" en orientacion relativa.

(RQOn {R3),

| {la-1)

b

"Meta" para los propositos de esta invencion se refiere a la posicion de un sustituyente en un fenilo o un anillo
heteroarilo de seis miembros relativa a otro sustituyente en el anillo; siendo la posicion relativa una sustitucion 1,3.
Es decir, partiendo de un sustituyente como que esta unido al primer atomo del fenilo o anillo heteroarilo de seis
miembros y, contando atomos en el anillo desde el primer atomo, otro sustituyente esta en el tercer atomo del fenilo
o el anillo heteroarilo de seis miembros, la orientaciéon relativa de los sustituyentes en torno al fenilo o anillo
heteroarilo de seis miembros es "meta". Por ejemplo, un compuesto de féormula (la), como se ha expuesto
anterlormente en el Sumario de la Invencion, representado a continuacion como un compuesto de férmula (la-1c), en
la que R? esta en un primer atomo del anillo fenilo, y el nitrégeno que porta hidrégeno esta en un tercer atomo,
entonces R? y el nitrégeno que porta hidrégeno son "para” en orientacion relativa.

"Excipiente farmacéuticamente aceptable" incluye cualquier adyuvante, transportador, excipiente, emoliente, agente
edulcorante, diluyente, conservante, tinte/colorante, potenciador del sabor, tensioactivo, agente humectante, agente
de dispersion, agentes de suspension, estabilizante, agente isotonico, disolvente, o emulsionante que haya sido
aprobado por la Agencia de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos como aceptable para su uso en seres
humanos o animales domésticos.
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"Sal farmacéuticamente aceptable” incluye sales de adicion de acidos y bases.

"Sal de adicion de acidos farmacéuticamente aceptable" se refiere a aquellas sales que mantienen la eficacia
bioldgica y propiedades de las bases libres, que no son biolégicamente o de otro modo indeseables, y que se forman
con acidos inorganicos, tales como, acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, acido nitrico, acido
fosférico, y acidos organicos, tales como, acido acético acido 2,2-dicloroacético, acido adipico, acido alginico, acido
ascorbico, acido aspartico, acido bencenosulfénico, acido benzoico, acido 4-acetamidobenzoico, acido alcanférico,
acido alcanfor-10-sulfénico, acido caprico, acido caproico, acido caprilico, acido carbénico, acido cinamico, acido
citrico, acido ciclamico, acido dodecilsulfénico, acido etano-1,2-disulfénico, acido etanosulfénico, acido 2-
hidroxietanosulfonico, acido férmico, acido fumarico, acido galactarico, acido gentisico, acido glucohepténico, acido
gluconico, acido glucurénico, acido glutamico, acido glutarico, acido 2-oxo-glutarico, acido glicerofosforico, acido
glicdlico, acido hipurico, acido isobutirico, acido lactico, acido lactobidnico, acido laurico, acido maleico, acido malico,
acido malodnico, acido mandélico, acido metanosulfénico, acido mucico, acido naftalen-1,5-disulfénico, acido
naftalen-2-sulfénico, acido 1-hidroxi-2-naftoico, acido nicotinico, acido oleico, acido orético, acido oxalico, acido
palmitico, acido pamoico, acido propionico, acido piroglutamico, acido pirdvico, acido salicilico, acido 4-
aminosalicilico, acido sebacico, acido estearico, acido succinico, acido tartarico, acido tiocianico, acido p-
toluenosulfénico, acido trifluoroacético, acido undecilénico.

"Sal de adicion de bases farmacéuticamente aceptable" se refiere a aquellas sales que mantienen la eficacia
biolégica y propiedades de los acidos libres, que no son biolégicamente o de otro modo no deseables. Estas sales
se preparan a partir de la adicion de una base inorganica o una base organica al acido libre. Las sales obtenidas a
partir de bases inorganicas incluyen, las sales de sodio, potasio litio, amonio, calcio, magnesio, hierro, cinc, cobre,
manganeso, aluminio. Las sales inorganicas preferidas son las sales de amonio, sodio, potasio calcio y magnesio.
Las sales obtenidas a partir de bases organicas incluyen, sales de aminas primarias, secundarias y terciarias,
aminas sustituidas incluyendo aminas sustituidas de origen natural, aminas ciclicas y resinas de intercambio iénico
basicas, como amoniaco, isopropilamina, trimetilamina, dietilamina, trietilamina tripropilamina, dietanolamina,
etanolamina, 2-dimetilaminoetanol, 2-dietilaminoetanol, diciclohexilamina, lisina, arginina, histidina, cafeina,
procaina, hidrabamina, colina, betaina, benetamina, benzatina, etilendiamina, glucosamina, metilglucamina,
teobromina, trietanolamina, trometamina, purinas, piperazina, piperidina, N-etilpiperidina, resinas de poliamina. Son
bases organicas particularmente preferidas isopropilamina, dietilamina, etanolamina, trimetilamina, diciclohexilamina,
colina y cafeina.

Una "composicion farmacéutica” se refiere a una formulacion de un compuesto de la invencion y un medio aceptado
generalmente en la técnica para el suministro del compuesto biolégicamente activo a mamiferos, por ejemplo, seres
humanos. Dicho medio incluye todos los transportadores, diluyentes o excipientes farmacéuticamente aceptables
para este fin.

"Cantidad terapéuticamente eficaz" se refiere a la cantidad de un compuesto de la invencién que, cuando se
administra a un mamifero, por ejemplo un ser humano, es suficiente para efectuar el tratamiento, tal como se define
mas adelante, de una enfermedad o afeccién de interés en el mamifero, preferentemente un ser humano. La
cantidad de un compuesto de la invencidn que constituye una "cantidad terapéuticamente eficaz" variara
dependiendo del compuesto, de la enfermedad o afeccion y de su gravedad, y de la edad del mamifero que va a ser
tratado, pero puede determinarse de manera rutinaria por un experto habitual en la materia haciendo referencia a su
propio conocimiento y a la presente divulgacion.

"Tratar" o "tratamiento", tal como se usa en el presente documento, abarca el tratamiento de la enfermedad o
afeccion de interés en un mamifero, por ejemplo un ser humano, que tiene la enfermedad o afeccion de interés, e
incluye:

(i) prevenir la aparicion de la enfermedad o afeccion o una de sus manifestaciones o sintomas en un mamifero,
en particular, cuando dicho mamifero tiene predisposicion a la afeccidon pero aun no se ha diagnosticado que la
tenga;

(i) inhibir la enfermedad o afeccion, es decir, detener su desarrollo o una o mas de sus manifestaciones o
sintomas;

(iii) aliviar la enfermedad o afeccioén, es decir, provocar la regresion de la enfermedad o afecciéon o una de sus
manifestaciones o sintomas; o

(iv) estabilizar la enfermedad o afeccidon o una de sus manifestaciones o sintomas.

Tal como se usa en el presente documento, los términos "enfermedad" y "afeccion" pueden usarse de manera
indistinta o pueden ser diferentes en tanto que la dolencia o afeccion puede no tener un agente causante conocido
(por lo que no se ha deducido aun su etiologia) y por lo tanto no se reconoce aun como enfermedad sino Unicamente
como una afeccion o sindrome no deseado, en donde los médicos han identificado un conjunto de sintomas mas o
menos especifico.
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Los compuestos de la invencion, o sus sales farmacéuticamente aceptables pueden contener uno o mas centros
asimétricos y por lo tanto pueden dar lugar a enantidmeros, diasteredmeros, y otras formas estereoisoméricas que
pueden definirse, en cuanto a su estequiometria absoluta, como (R)- o (S)- o, como (D)- o (L)- para aminoacidos. La
presente invencion pretende incluir todos estos isdbmeros posibles, asi como sus formas racémicas y 6pticamente
puras. Del mismo modo, todas las formas tautoméricas de las estructuras descritas especificamente también estan
destinadas a ser incluidas. Pueden prepararse isémeros 6pticamente activos (+) y (-), (R)- y (S)-, o (D)- y (L)- usando
sintones quirales o reactivos quirales, o resolverse usando técnicas convencionales, tales como HPLC usando una
columna quiral. Cuando los compuestos descritos en el presente documento contienen dobles enlaces olefinicos u
otros centros de asimetria geométrica, y a menos que se especifique otra cosa, se entiende que los compuestos
incluyen isdbmeros geométricos E y Z. De forma analoga, con referencia a sistemas de anillo biciclicos presentes en
realizaciones particulares, tales restos pueden tener habitualmente sustituyentes unidos en configuracion relativa
"endo" o "exo". El descriptor estereoquimico "endo" se refiere a un sustituyente de puente que sefiala hacia el mayor
de los dos puentes restantes. Si el sustituyente sefiala hacia el puente mas pequefio restante, se hace referencia a
este como un sustituyente "exo".

Cuando se usa en el presente documento en una férmula para indicar un enlace quimico y no para indicar el punto
de unién de un sustituyente al resto de una molécula (como se muestra en las Tablas 2 y 3 posteriores), el simbolo
de enlace ww indica que el enlace quimico puede estar unido en cualquier configuracion relativa o absoluta, por
ejemplo, el enlace quimico puede estar en una configuracion relativa endo o exo. De forma analoga, el enlace
quimico puede estar unido en la configuracion absoluta R o S.

Un "estereoisdmero" se refiere a un compuesto hecho de los mismos atomos enlazados mediante los mismos
enlaces pero que tiene estructuras tridimensionales diferentes, que no son intercambiables. La presente invencién
contempla diversos estereoisomeros y mezclas de los mismos e incluye "enantiomeros", que se refiere a dos
estereoisdmeros cuyas moléculas son imagenes especulares no superponibles la una de la otra.

Un "tautémero" se refiere a un desplazamiento de protén de un atomo de una molécula a otro atomo de la misma
molécula. La presente invencion incluye tautdmeros de cualquiera de dichos compuestos.

"Atropisdmeros" son estereoisdmeros resultantes de rotacion impedida en torno a enlaces sencillos donde la barrera
para rotacion es lo suficientemente alta para el aislamiento de los conférmeros (Eliel, E. L.; Wilen, S. H.
Stereochemistry of Organic Compounds; Wiley & Sons: Nueva York, 1994; Capitulo 14). El atropisomerismo es
significativo porque este introduce un elemento de quiralidad en ausencia de atomos estereogénicos. La invencion
pretende abarcar atropisémeros, por ejemplo en casos de rotacion limitada en torno a los enlaces individuales que
surgen de la estructura de pirimidina del nucleo, también son posibles atropisémeros y también se incluyen
especificamente en los compuestos de la invencion.

El protocolo de nombrado quimico y diagramas estructurales usados en el presente documento son una forma
modificada del sistema de nomenclatura de la I.U.P.A.C., en la que los compuestos de la invencién se nombran en el
presente documento como derivados de la estructura de nucleo central, es decir, la estructura de pirimidin-2-amina.
Para nombres quimicos complejos empleados en el presente documento, un grupo sustituyente se nombra antes del
grupo al que esta unido. Por ejemplo, ciclopropiletilo comprende una estructura principal de etilo con un sustituyente
de ciclopropilo. En diagramas estructurales quimicos, todos los enlaces se identifican, excepto para algunos atomos
de carbono que se asume que estan enlazados a atomos de hidrégeno suficientes para completar la valencia.

Por ejemplo, un compuesto de formula (zla), como se ha expuesto anteriormente en el Sumario de la Invencion, en la
quenes0, mes1, R' es hidrégeno, R” es fluor en la posicion meta, R* es 6-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-3-ilo y R®

es (1S,4S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il en la posicidn para relativa al nitrdgeno que porta hidrégeno, es
decir, un compuesto de la siguiente formula (en la que las posiciones del anillo pirimidinilo estan indicadas):

.CHs
> @“‘
O /@N
4 2
oy
N/LN F

| =
2 3 H
N

se nombra en el presente documento como 4-(6-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-((1S,4S)-5-metil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina.

Realizaciones de la invencion

Un aspecto de la invencion son compuestos de formula (la), como se ha expuesto anteriormente en el Sumario de la
Invencion, en forma de un estereoisomero aislado o una mezcla de los mismos, o en forma de una de sus sales
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farmacéuticamente aceptables. De este aspecto, se prefieren ciertas realizaciones de los compuestos de férmula

(1a).

En una realizacién, R® es un N-heterociclilo puenteado. De esta realizacién, una realizacion preferida es en la que el
N-heterociclilo puenteado se selecciona entre el grupo que consiste en:

\‘/‘%(R”)RZ“ , ‘a&/@} 53’ y\ N(R™R mﬁa

donde cada R* se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alquenilo,
alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido,
aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquenilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquinilo
opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquenilo  opcionalmente  sustituido, heterociclilalquinilo  opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcmnalmente sustltU|do heteroarllal%uenllo o) C|onalmente sustltuldo
heteroarllalqumllo opmonalmente sustltU|do -R® OR -R:-C(O)R®, -R® C(O)OR g -RE-C(O)N(R®)R’, -R®-
C(N=R®N(R®R’, -R®:-S(0):N(R®)R’, y -R.:-S(O)R® donde tes 102y cadaR® R , Ry R es como se ha definido
anteriormente en el Sumario de la Invencion para compuestos de férmula (I) y donde cada R® se selecciona
independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo opcionalmente
sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente
sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo o;z)qonalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido y heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, o dos R™", junto con el nitrégeno comun al que
estan ambos unidos, forman un N-heterociclilo opcionalmente sustituido o un N-heteroarilo opcionalmente sustituido.

Otra realizacion de los compuestos de férmula (la), como se ha expuesto anteriormente en el Sumarlo de la
Invencion, son compuestos en los que R® es un N- heter00|cI|Io puenteado, o en los que un sustituyente R* es un N-
heterociclilo puenteado, o donde R® y un sustituyente R* son ambos N-heterociclilos puenteados. En ciertas
realizaciones de esta invencion, R® es un N-heterociclilo puenteado.

En los compuestos de férmula (Ia) donde R® es un N-heterociclilo puenteado o el sustituyente R* es un N-
heterociclilo, R® y el sustituyente R* no necesitan estar unidos mediante un nitrégeno de anillo del N-heterociclilo
puenteado, si no que en su lugar pueden estar unldos mediante un carbono deI anillo, por ejemplo. En algunas
realizaciones, un N-heterociclilo puenteado como R® 0 como un sustituyente R* esta condensado con otro anlllo
parte de un sistema de anlllo espiro o ambos. En determinadas realizaciones, un N-heterociclilo puenteado como R®
0 como un sustituyente R*, solo o como parte de un sistema mas grande de anillo condensado, espiro o una
combinacion, comprende una geometria de subestructura seleccionada entre el grupo que consiste en [4.4.0],
[4.3.0], [4.2.0], [4.1.0], [3.3.0], [3.2.0], [3.1.0], [3.3.3], [3.3.2], [3.3.1], [3.2.2], [3.2.1], [2.2.2] y [2.2.1].

En una realizacion, el N-heterociclilo puenteado como R% 0 como un sustituyente R4, independientemente si hay mas
de uno, se selecciona entre el grupo que consiste en:

A7 7, AT T, O
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N(RZ0)R20 RERZ)N

y\‘(R”)RZO y/ RZO(RZO):Y
Ha 5a
%@ﬁq )
Ha
y :

donde cada R* se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alquenilo,
alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido,
aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquenilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquinilo
opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquenilo  opcionalmente  sustituido, heterociclilalquinilo  opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquenilo ogcionalmente sustituido,
heteroarilalquinilo opcionalmente sustituido, -R®-OR® -R%-C(O)R® -R®-C(O)OR®, -R*-N(R®R’, -R®-C(O)N(R®R’, -R®-
C(N=R®N(R®R’, -R®-S(0):N(R®)R’, y -R®-S(O)R°® donde t es 1 0 2 y cada R®, R”, R® y R? es como se ha definido
anteriormente en el Sumario de la Invencidn para compuestos de formula (la) y donde cada R® se selecciona
independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo opcionalmente
sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente
sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo o;z)cionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido y heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, o dos R 0 junto con el nitrdgeno comun al que
estan ambos unidos, forman un N-heterociclilo opcionalmente sustituido o un N-heteroarilo opcionalmente sustituido.

En una realizacion particular, R® es un N-heterociclilo puenteado y R* es un heteroarilo opcionalmente sustituido con
un N-heterociclilo puenteado. En compuestos ejemplares de la invencién para esta realizacion, R® es un N-
heterociclilo puenteado que contiene un nitrégeno adicional, R* es un heteroarilo de 5 0 6 miembros ynes0.Enuna
realizacion especifica, R® y el nitrégeno que porta R' estan en una relacion regioquimica para con entre si y R* se
selecciona entre piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, triazinilo, triazolilo, tetrazinilo, tetrazolilo, pirazolilo,
pirrolilo, imidazolilo ygirazolilo. En determinadas realizaciones, R* esta sustituido con un %rupo que contiene amino,
por ejemplo, -RE-N(R°)R™, -R.:-N(R®)-R*N(R**)R" o -R.:-N(R*)-R%-OR"®, donde cada R*, R’®, R® y R’ son como
se han descrito anteriormente en el Sumario de la Invencion para compuestos de formula (la), o R* esta sustituido
con un heterociclilo opcionalmente sustituido, por ejemplo un piperidinilo opcionalmente sustituido, piperazinilo
opcionalmente sustituido, morfolinilo opcionalmente sustituido, y tiomorfolinilo opcionalmente sustituido. En algunos
ejemplos de esta realizacion, R* esta sustituido con un N-heterociclilo puenteado. En ejemplos adicionales, el anillo
A ylo R* estan sustituidos con hasta tres sustituyentes adicionales seleccionados entre el grupo que consiste en
halo, alquilo, haloalquilo, ciano, nitro, hidroxi, -OR25, -N(R25)2, -C(O)OR25, -C(O)N(R25)2 y combinaciones de los
mismos; donde cada R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo,
haloalquilo, cicloalquilo y cicloalquilalquilo.

Una realizacion de los compuestos de formula (la) es un compuesto de formula (la), como se ha expuesto
anteriormente, en la que:

mes0o01;
R?, cuando esta presente, esta en una posicion metal en relacion al nitrdgeno que porta R"; y
R°estaenla posicion para en relacion al nitrégeno que porta R".

Una realizacion de los compuestos de formula (la) es un compuesto de formula (la), como se ha expuesto
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anteriormente, en la que:

nes 0oty
R®, cuando esta presente, esta en la posicion 5 del anillo pirimidinilo.

Una realizacion de los compuestos de formula (la) es un compuesto de féormula (la), como se ha expuesto
anteriormente, en la que:

mes0o01;

n es 0of1;

R cuando esta presente, esta en una posicion metal en relacion al nitrdgeno que porta R";
R cuando esta presente, esta en la posicion 5 del anillo p|r|m|d|n||0 y

R®estaenla posicion para en relacion al nitrégeno que porta R'.

Una realizacion de la invencién es un compuesto de férmula (I), como se ha expuesto anteriormente en el Sumario
de la Invencion, de acuerdo con la formula (la-1):

| (la-1)

en la que:

nes0,102;

mesO0,102;

R' se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo,
haloalquenilo, cicloalquilo  opcionalmente  sustituido, cicloalquilalquilo  opcionalmente  sustituido,
cicloalquilalquenilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquinilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente
sustituido, aralqullo opcmnalmente sustltmdo aralquenllo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente
sustltuldo -R%-C(0)OR®, -R*-N(R®)R’ y -R°-OR?;

cada R? cuando esta presente, se selecmona independientemente entre el grupo que consiste en alquilo
opC|onaImente sustituido, halo, C|anoy-OR

cada R®, cuando esta presente, se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, halo y
haloalquno

R* se selecciona entre el grupo que consiste en arilo y heteroarilo, donde el arilo y el heteroarilo estan cada uno
independientemente sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes selecmonados entre el grupo que
consiste en oxo, alqullo halo, haloalqullo ciano, Nheteromchlo Nheteroarllo arilo, -R -OR®? -R -S(O)R
(donde p es 0, 1.0 2), R C%O)R6a -R® COQOR‘SE -R® -C(O)N( Rﬁag R’ -R® N(RGE) 7 R -N(R®)-R°- N(R632R7a -
REN(R%)-R-OR™, -RE-N(R C(O)R7a -REN(R®)S(0FR™, -RE-N(R®)C(0)-RE-N(REIR™®, y  -RE-N(R®?)-RS-
N(RGE‘)S(O)ZR7a donde cada R® y R™ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido y aralquilo opcionalmente sustituido, y donde el N-
heterociclilo, el N-heteroarilo y el arilo estan cada uno |ndepend|entemente sustltmdo opcmnalmente con uno o
mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en C(O)R -RENRO)R’, -RE-C(ON(R®)R, alquno
halo y arilo opcionalmente sustituido, y cuando cualquiera de R®® y R’® estan enlazado a un nitrégeno comun, R*?
y R™ junto con el nitrégeno comun al que estan ambos unidos, pueden formar un N-heteroarilo opcionalmente
sustltuldo o un N-heterociclilo opcionalmente sustituido;

R® es un N-heterociclilo, en el qgue un atomo de nitrégeno en el N-heterociclilo esta opcionalmente sustituido con
un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo,
haloalquenilo, haloalquinilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, aralquenilo
opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquenilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquinilo
opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquenilo  opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opmonalmente sustltmdo heteroarllalquenllo og)monalmente sustltU|do
heteroarllalqumllo opmonalmente sustltuldo R -OR®, -R®-C(O)R®, -R%-C(O)OR®, -R*-N(R°)R’, -R®-C(O)N(R°)R’
RE-C(N=R®N(R®R’, -R®-S(O):N(ROR’, y -R® S(O)tR (donde t es 1 0 2); y un atomo de carbono en el N-
heterociclilo esta opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en
alquilo, alquenilo, alquinilo, halo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, oxo, arilo opcionalmente sustituido,
aralquilo opcionalmente sustituido, aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquenilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilalquinilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquenilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido,
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heteroarllaI%uenllo opcmnalmente sustituido, heteroarilalquinilo opcionalmente sustituido, -R%-0OR®, -R®- C(O)R
0O)OR?, -R®- N(R )
-R C(O)N(R )R’, -R%- S(O)ZN(R )R’, y -R®- -S(0)p R® (en el que p es 0, 1 0 2); cada R® y cada R’ se selecciona
independientemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo,
5 haloalquenilo, haloalquinilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo
opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquenilo  opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustltU|do heteroarilalquenilo opcionalmente sustituido,
10 y heteroarilalquinilo opcionalmente sustituido; o cualquier R® y R’, junto con el nitrdgeno comun al que estan
ambos unldos forman un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un N-heterociclilo opcionalmente sustituido;
cada R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en un enlace directo, una cadena de
alquileno lineal o ramificada opcionalmente sustituida, una cadena de alquenileno lineal o ramificada
opcmnalmente sustituida y una cadena de alquinileno lineal o ramificada opcionalmente sustituida; y
15 cada R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en una cadena de alquileno lineal o
ramificada opcionalmente sustituida, una cadena de alquenileno lineal o ramificada opcionalmente sustituida y
una cadena de alquinileno lineal o ramlflcada opcionalmente sustltmda
con la condicién de que al menos uno de R® y un sustituyente en R* sea un N-heterociclilo puenteado.

20 De los compuestos de formula (la-1), como se ha expuesto anteriormente, una realizacion es un compuesto
seleccionado entre las siguientes formulas:

5a

(Rn (RQn
_ | X
| P (la-1a) ] P , (a15) |
H
5a
(Rn
| S
R & 2a (la-1d) .
H
(RUn
| >
R N 2 (la-1e) RY N 2a (la-1f)
H H
(ROn (RQn
B »
R = 2a (la-1g) | R & za (la-1h) |
H H
(Rn (Rn
S 5a S
R = 2a (la-1i) | R = 2a (la-1j)
25 H
5a
(RQn
| X
pZ
y R 2 (la-11)

en las que:
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cadanesO0,102;

cada R* se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo opcionalmente
sustituido, halo, ciano y -OR6;

cada R®, cuando esta presente, se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, halo y
haloalquilo;

cada R* se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en arilo y heteroarilo, donde el arilo y el
heteroarilo estan cada uno independientemente sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en oxo, alquilo, halo, haloalquilo, ciano, N-heterociclilo, N-heteroarilo,
arilo, -R%-OR®, -R%-S(0),R* (donde p es 0, 1 0 2), -R®-C(0)R™, -R%.-C(0)OR®, -R®-C(O)N(R**)R"?, (O)R™, -R®-
NgRGa)Ré:a, -7I§S-N(R6a)-R -N(R®)R"®, -RE-N(R%*)-R%-OR", -R®:-N(R**)C(O)R™, -R®:-N(R*)S(0),R"?, -R®-N(R®*)C(O)-
R°-N(R™R

-R8-N(R63)-R31N(R63)S(O)2R7a, donde cada R® y R’® se selecciona independientemente entre el grupo que
consiste en hidrogeno, alquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido y aralquilo opcionalmente
sustituido, y donde el N-heterociclilo, el N-heteroarilo y el arilo estan cada uno independientemente sustituido
opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en -C(O7)R6, -REN(ROR,
-R%-C(O)N(R®)R’, alquilo, halo y arilo opcionalmente sustituido, y cuando cualquiera de R*® y R estan enlazado
a un nitrégeno comun, R® y R junto con el nitrégeno comun al que estan ambos unidos, pueden formar un N-
heteroarilo opcionalmente sustituido o un N-heterociclilo opcionalmente sustituido;

cada R® ? se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alquenilo,
alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente
sustituido, aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente
sustituido, cicloalquilalquilo  opcionalmente  sustituido, cicloalquilalquenilo  opcionalmente  sustituido,
cicloalquilalquinilo  opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo
opcionalmente sustituido, heterociclilalquenilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo opcionalmente
sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilalq6uenilo
opcionalmente sustituido, heteroarilal%uinilo opcionalmente sustituido, -R8-OR6, -R8-C(O)R6, -R8-C(O)OR, -R®-
N(R®)R’, -RS-C(O)N(IR6)R7, -RE-C(N=R°)N(R®)R’, -R3-S(0):N(R®)R’, y -R®-S(O)R® (donde t es 1 0 2);

cada R” y cada R’ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidréogeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido,
aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquenilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido,
heteroarilalquenilo opcionalmente sustituido, y heteroarilalquinilo opcionalmente sustituido; o cualquier R® y R’
junto con el nitrdgeno comun al que estan ambos unidos, forman un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un
N-heterociclilo opcionalmente sustituido;

cada R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en un enlace directo, una cadena de
alquileno lineal o ramificada opcionalmente sustituida, una cadena de alquenileno lineal o ramificada
opcionalmente sustituida y una cadena de alquinileno lineal o ramificada opcionalmente sustituida; y

cada R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en una cadena de alquileno lineal o
ramificada opcionalmente sustituida, una cadena de alquenileno lineal o ramificada opcionalmente sustituida y
una cadena de alquinileno lineal o ramificada opcionalmente sustituida.

De esta realizacion, una realizacién es un compuesto seleccionado entre las férmulas anteriores, en las que:

cadanes0o 1;

cada R* se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en fenilo, benzoimidazolilo,
benzo[b][1,4]oxazinilo, benzo[b]azepinilo, 2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]azepinilo, 3,4-dihidro-2H-
benzo[b][1,4]tiazinilo,  3',4'-dihidroespiro[ciclobutano-1,2'-pirido[3,2-b][1,4]oxazinilo,  3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-
b][1,4]oxazinilo, 3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]tiazinilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, 6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirido[2,3-
blindolilo, 7,8,9,9a-tetrahidro-5H-pirido[2,3-€]pirrolo[1,2-a][1,4]diazepin-10(11H)-onilo, indolilo, indolinilo,
naftiridinilo, pirazolilo, piridinilo, pirazinilo, pirimidinilo, pirrolilo, 1H-pirrolo[2,3-b]piridinilo, y tiazolilo, cada uno
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que
consiste en oxo, alquilo, halo, haloaI%uiIo, ciano, N-heterociclilo, N-heteroarilo, arilo, -R8-OR63, -R -S(O)pR6a
(donde p es 0, 1 0 2), -RS-C(()O)RGE, -R®-C(0)OR™ -R®-C(O)N(R*)R"®, -RE-N(R**)R"?, -R8-N(R6a)-R9-N(R632R7a, -
RE-N(R®)-R%-OR™®, -R:-N(R®™)C(O)R™®, -RE:-N(R6)S(0):R7%, -RE:-N(R®*)C(0)-RE-N(R*™)R™, y -R:-N(R™)-R%-
N(R®*)S(0),R", donde el N-heterociclilo, el N-heteroarilo y el arilo estan cada uno independientemente sustituido
opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en -C(O)R®, -R:-N(R°)R’,
-R8-C(Ob)N(R6)R7, alguilo, halo y arilo opcionalmente sustituido;

cada R® y cada R’ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido,
aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquenilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido,
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heteroarilalquenilo opcionalmente sustituido, y heteroarilalquinilo opcionalmente sustituido; o cualquier R® y R’,

junto con el nitrgeno comun al que estan ambos unidos, forman un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un

N-heterociclilo og)monalmente sustituido;

cada uno de R*® vy R™ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
5 cicloalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opC|onaImente

sustltuldo heteroarilo opcionalmente sustltuldo y aralquno opcionalmente sustituido, y cuando cualquiera de R®?

y R® estan enlazado a un nitrégeno comun, R y R junto con el nitrdgeno comun al que estan ambos unidos,

pueden formar un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un N-heterociclilo opcionalmente sustituido;

cada R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en un enlace directo y una cadena de

10 anuHeno lineal o ramificada, opcionalmente sustituida; y
cada R® es una cadena de alquileno lineal o ramificada opcionalmente sustituida.

Una realizacion de los compuestos de formula (la-1), como se ha expuesto anteriormente, es un compuesto de
acuerdo con la férmula (la-1a):

15 ;
en la que:

nes0o1;
R* se selecciona |ndepend|entemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo opcionalmente

20 sustltuldo halo, C|anoy-OR
R®, cuando esta presente, se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, halo y
haloalqullo
R* se selecciona entre el grupo que consiste en fenilo, benzoimidazolilo, benzo[b][1,4]oxazinilo,
benzo[b]azepinilo, 2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]azepinilo, 3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]tiazinilo, 3'4'-

25 dihidroespiro[ciclobutano-1,2'-pirido[3,2-b][1,4]oxazinilo, 3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazinilo, 3,4-dihidro-2H-
pirido[3,2-b][1,4]tiazinilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, 6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirido[2,3-b]indolilo, 7,8,9,9a-tetrahidro-5H-
pirido[2,3-€]pirrolo[1,2-a][1,4]diazepin-10(11H)-onilo, indolilo, indolinilo, naftiridinilo, pirazolilo, piridinilo, pirazinilo,
pirimidinilo, pirrolilo, 1H-pirrolo[2,3-b]piridinilo, y tiazolilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados |ndepend|entemente entre eI grupo %ue consiste en oxo, alquilo, halo haloalquno

30 ciano, Nheteromchlo Nheteroarllo arilo, -R® OR -R® S(O% (donde pesO0, 10 2), -R C(O)Raa1 -R%-
CgO)OR‘sa -R® C(O)N(RGa) 2 R® N(RGE) RS N(R6a) RE-N(R a)R7a -R® N(RGE) S.OR™ ‘RE-N(R®)C(O)R™, -
R®-N(R%)S(0):R™?, -RE-N(R®)C(0)-RE-N(R®)R™, y -REN(R®)-R%-N(R®)S(0),R"%, donde el N-heterociclilo, el N-
heteroarilo y el arilo estan cada uno |ndepend|entemente sustltmdo opcmnalmente con uno 0 mas sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en -C(O)R®, -RE:-N(R®R’, -R:-C(O)N(R®)R’, alquilo, halo y arilo

35 opcionalmente sustituido;

R* se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo,
haloalquenilo, haloalquinilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, aralquenilo
opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquenilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquinilo

40 opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquenilo  opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opmonalmente sustltmdo heteroarllalquenllo og)monalmente sustltU|do
heteroarllalqumllo opmonalmente sustltmdo -RE-OR?®, -R®-C(O)R®, -R%-C(O)OR®, -R*-N(R°)R’, -R®-C(O)N(R®)R’
RE-C(N= R) (R®R’, -R%:-S(0):N(R®)R’, y -R®-S(O)R® (donde t es 1 0 2);

45 cada R® y cada R7 se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidréogeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido,
aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquenilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo

50 opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustltuldo
heteroarilalquenilo opcionalmente sustituido, y heteroarilalquinilo opcionalmente sustituido; o cualquier R® y R’,
junto con el nitrdgeno comun al que estan ambos unidos, forman un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un
N-heterociclilo og)monalmente sustituido;
cada uno de R*® vy R™ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,

55 cicloalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opC|onaImente
sustltU|do heteroarilo opcionalmente sustltU|do y aralquﬂo opcionalmente sustituido, y cuando cualquiera de R®?
y R® estan enlazado a un nitrégeno comun, R y R junto con el nitrdgeno comun al que estan ambos unidos,
pueden formar un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un N-heterociclilo opcionalmente sustituido;
cada R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en un enlace directo y una cadena de

60 alquileno lineal o ramificada, opcionalmente sustituida; y

22



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2617622713

cada R® es una cadena de alquileno lineal o ramificada opcionalmente sustituida.

De esta realizacion, una realizacion es un compuesto de férmula (la-1a), como se ha expuesto anteriormente, en la
que:

nes0o1;

R* se selecciona |ndepend|entemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo opcionalmente
sustltmdo halo, ciano y -OR";

R®, cuando esta presente, se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, halo y
haloalqullo

R* es piridinilo sustituido con uno 0 mas sustltuyentes seleccionados entre el grupo que consiste en alquilo,
haloalquilo, ciano, -R®-0R®, -R&-N(R®)R"?, -R®-N(R*)-R%-N(R*)R"® y -R®-N(R®?)-R°-OR"®

R® @ se selecciona |ndepend|entemente entre eI grupo que consiste en hldrogeno alquilo, cicloalquilo
opaonalmente sustituido, -R®-C(O)R® y -R®-S(O)R°® (donde t es 1 0 2);

cada R°® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente
sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, aralquenilo opcionalmente
sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo
opcionalmente sustituido, heterociclilalquenilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo opcionalmente
sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquenilo
opcionalmente sustltmdo y heteroarilalquinilo opcionalmente sustituido;

cada uno de R® y R™ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
cicloalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcmnalmente
sustltU|do heteroarilo opcionalmente sustltU|do y aralquno opcionalmente sustituido, y cuando cualquiera de R®?
y R’® estan enlazado a un nitrégeno comun, R y R junto con el nitrdgeno comun al que estan ambos unidos,
pueden formar un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un N-heterociclilo opcionalmente sustituido;

cada R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en un enlace directo y una cadena de
anuﬂeno lineal o ramificada, opcionalmente sustituida; y

cada R® es una cadena de alquileno lineal o ramificada opcionalmente sustituida.

Una realizacion especifica de esta realizacion es un compuesto de férmula (la-1a), como se ha expuesto
anteriormente, seleccionado entre el grupo que consiste en:

4-(6-(N,N-dimetilamino)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-
amina;

4-(6-(N,N-dimetilamino)piridin-3-il)-5-metil-N-(3-metil-4-((1S,4S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina;

4-(6-(N,N-dimetilamino)piridin-3-il)-5-trifluorometil-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina;

4-(6-(N,N-dimetilamino)piridin-3-il)-5-fluoro-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina;

4-(6-(N,N-dimetilamino)piridin-3-il)-5-fluoro-N-(3-fluoro-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina;

4-(6-(N,N-dimetilamino)piridin-3-il)-5-metil-N-(3-fluoro-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina;

4-(6-(N,N-dimetilamino)piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-
2-amina;

4-(6-(dimetilamino)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-€til-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-
amina;

4-(6-(2-(morfolin-4-il)etil)aminopiridin-3-il)-N-(4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil )pirimidin-2-
amina;

4-(6-(2-(morfolin-4-il)etil)aminopiridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-((1S,4S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina;

4-(6-(ciclohexilamino)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-
amina;

4-(6-(ciclohexilamino)piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil )pirimidin-2-
amina;

4-(6-(bencilamino)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-
amina;

4-(6-(bencilamino)piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-
amina;

4-(6-(ciclohexilamino)piridin-3-il)-N-(3-tifluorometil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina;

4-(6-(dimetilamino)piridin-3-il)-N-(3-tifluorometil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-
2-amina;

4-(6-cianopiridin-3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-amina;
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4-(5-cianopiridin-3-il)-N-(3-metil-4((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-amina;
4-(6-aminopiridin-3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-etilcarbonil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-amina;
4-(6-aminopiridin-3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metilsulfonil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-
amina;

4-(6-etoxipiridin-3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(6-etoxipiridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-((1S,4S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(6-(dimetilamino)piridin-3-il)-N-(4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-amina;
4-(6-(3-etoxipropil)aminopiridin-3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-
2-amina;

4-(6-(propilamino)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-
amina;
4-(6-(2-(morfolin-4-il)etil)aminopiridin-3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4S)-5-etilcarbonil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina; 4-(6-(3-dimetilamino)propilaminopiridin-3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina;

4-(6-(3-metilbutil)aminopiridin-3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil )pirimidin-2-
amina;

4-(6-(3,3-dimetilbutil)aminopiridin-3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(6-(2-metoxietil)(metil)aminopiridin-3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina;

4-(6-(propilamino)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metilsulfonil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil )pirimidin-
2-amina;

4-(2-(trifluorometil)piridin-4-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-
amina;

4-(6-(tetrahidropiran-4-iloxi)piridin-3-il)-N-(3-cloro-4-((1S,4 S)-5-(metilsulfonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina;

4-(6-(tetrahidropiran-4-iloxi)piridin-3-il)-N-(3-cloro-4-((1S,4 S)-5-acetil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina;

4-(6-(tetrahidropiran-4-iloxi)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina; y

4-(6-(tetrahidropiran-4-iloxi)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-ciclopentil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina.

De esta realizacion, otra realizacion es un compuesto de férmula (la-1a), como se ha expuesto anteriormente, en la
que:

nes0o1;

R* se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo opcionalmente
sustituido, halo, ciano y -OR6;

R®, cuando esta presente, se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, halo y
haloalquilo;

R* es piridinilo sustituido con un N-heterociclilo seleccionado entre el grupo que consiste en morfolinilo,
piperazinilo, piperidinilo oxazepanilo, 5-oxa-2-azabiciclo[2.2.1]heptanilo y tiamorfolinilo, donde el N-heterociclilo
esta ogcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en -
CgO)R , -REN(RYR’, -R3-C(O)N(R®)R’, alquilo, halo y arilo opcionalmente sustituido;

R’ ? se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo
opcionalmente _sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, -R®-C(O)R®, -R®-C(O)N(R®)R’, -R®-
C(N=R62N(R6)R7 y -R%-S(O)R® (donde tes 1 0 2);

cada R” y cada R’ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido,
aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquenilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido,
heteroarilalquenilo opcionalmente sustituido, y heteroarilalquinilo opcionalmente sustituido; o cualquier R® y R’,
junto con el nitrgeno comun al que estan ambos unidos, forman un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un
N-heterociclilo opcionalmente sustituido; y

cada R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en un enlace directo y una cadena de
alquileno lineal o ramificada, opcionalmente sustituida.

Una realizacion especifica de esta realizacion es un compuesto de férmula (la-1a), como se ha expuesto
anteriormente, seleccionado entre el grupo que consiste en:

4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil )pirimidin-2-
amina;
4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-
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amina;

4-(6-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina;

4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-€til-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-((etilamino)carbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina;

4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-(2,2,2-trifluoroetil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina;

4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-(ciclopropil)metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina;

4-(3-fluoro-2-(morfolin-4-il)piridin-4-il)-N-(3-fluoro-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina;

4-(5-metil-6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina;

4-(5-metil-6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-
2-amina;

5-metil-4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-
2-amina;

5-metil-4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina;

4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-((1R,4 R)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-
amina;

4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-((1R,4 R)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-
amina;

4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-tifluorometil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil )pirimidin-
2-amina;

4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-ciano-4-((1S,4 S)-5-acetil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-
amina;

4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-ciano-4-((1S,4 S)-5-metilsulfonil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil )pirimidin-
2-amina;

4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-ciano-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil )pirimidin-2-
amina;

4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-ciano-4-((1S,4 S)-5-ciclopentil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-
2-amina;

4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil )pirimidin-2-amina;
4-(6-(cis-2,6-dimetilmorfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina;

4-(6-(2-(dimetilamino)metilmorfolin-4-il)piridin-3-il }-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
ilfenil)pirimidin-2-amina;

4-(6-(piperidin-1-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-
amina;

4-(6-(3-(aminocarbonil)piperidin-1-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina;

4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metilsulfonil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil )pirimidin-
2-amina;

4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-etilcarbonil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-
2-amina;

4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-amidino-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-
amina;

4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-isobutil-2,5-diazabiciclo[2.2. 1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-
amina;

4-(6-(1,4-oxazepan-4-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-
amina;

4-(6-((1S,4S)-2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]heptan-5-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina;

4-(6-(tiamorfolin-4-il)piridin-3-il}-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil )pirimidin-2-
amina; y

4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil )pirimidin-2-
amina;

4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-ciclopropil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-ilfenil )pirimidin-2-
amina;

4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-cloro-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-
amina;

4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-cloro-4-((1S,4 S)-5-(metilsulfonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina;

4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-cloro-4-((1S,4 S)-5-acetil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil )pirimidin-2-
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amina;
4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-cloro-4-((1S,4 S)-5-(1-metiletil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-
2-amina;
4-(6-((1S,4S)-2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]heptan-5-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-(metilsulfonil }-2,5-
5 diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina; y

4-(6-((1R,4R)-2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]heptan-5-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina.

Otra realizaciéon es un compuesto de férmula (la-1a), como se ha expuesto anteriormente, en la que:
10
nes0o1;
R* se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo opcionalmente
sustituido, halo, ciano y -OR6;
R®, cuando esta presente, se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, halo y
15 haloalquilo;
R* es piridinilo sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en -R®-C(O)R®?,
-R%-C(0)OR®, -R8-C(OgN(R63)R7a, -R%-S(0),R™ (donde p es 0, 1 o 2), -R:-N(R*®)-R*-N(R**)S(0),R", -R:-
NgRGa)C(O)R“, -R®-N(R®a)S(0).R™, -R®-N(R"*)C(0)-R.:-N(R®*)R" y tetrazolilo;
R’ ? se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo
20 opcionalmente _sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, -R®-C(O)R®, -R®-C(O)N(R®)R’, -R®-
C(N=R62N(R6)R7 y -R%-S(0O)R° (donde tes 1 0 2);
cada R’ y cada R’ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido,
25 aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquenilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido,
heteroarilalquenilo opcionalmente sustituido, y heteroarilalquinilo opcionalmente sustituido; o cualquier R® y R’,
junto con el nitrdgeno comun al que estan ambos unidos, forman un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un
30 N-heterociclilo og)cionalmente sustituido;
cada uno de R*® vy R™ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
cicloalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente
sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, y aralquilo opcionalmente sustituido, y cuando cualquiera de R®?
y R estan enlazado a un nitrégeno comtn, R* y R’ junto con el nitrégeno comuin al que estan ambos unidos,
35 pueden formar un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un N-heterociclilo opcionalmente sustituido;
cada R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en un enlace directo y una cadena de
alquileno lineal o ramificada, opcionalmente sustituida; y
R® es una cadena de alquileno lineal o ramificada opcionalmente sustituida.

40 Una realizacion especifica de esta realizacion es un compuesto de formula (la-1a), como se ha expuesto
anteriormente, seleccionado entre el grupo que consiste en:

4-(6-(metilaminocarbonil)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil )pirimidin-
2-amina;

45 4-(5-((morfolin-4-il)carbonil)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina. Sal Bis TFA;
4-(5-(metil)sulfonilpiridin-3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil )pirimidin-2-

amina;
4-(6-((2-(ciclopropilsulfonil)yaminoetil)-amino)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-
50 diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(6-(1H-tetrazol-5-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-yi)fenil)pirimidin-2-
amina;

4-(6-(acetamido)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-amina;
4-(6-(2-(morfolin-4-il)acetamido)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-

55 il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(6-(2-(morfolin-4-il)acetamido)piridin-3-il)-N-(4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-
2-amina;
4-(6-(2-(morfolin-4-il)acetamido)piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina;

60 4-(6-(acetamido)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-etilcarbonil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil )pirimidin-2-
amina;
4-(6-(metilsulfonilamino)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-
2-amina;
4-(6-(2-(dimetilamino)acetamido)-piridin-3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-

65 il)fenil)pirimidin-2-amina; y

4-(6-(metilsulfonilamino)piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil )pirimidin-
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2-amina; y
4-(5-(1-metiletoxi)carbonilpropil-6-aminopiridin-3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina.

Otra realizaciéon es un compuesto de férmula (la-1a), como se ha expuesto anteriormente, en la que:

nes0o1;

R* se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo opcionalmente
sustituido, halo, ciano y -OR6;

R®, cuando esta presente, se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, halo y
haloalquilo;

R* se selecciona entre el grupo que consiste en naftiridinilo, benzo[b]azepinilo, 2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[b]azepinilo, benzo[b][1,4]oxazinilo, 3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]tiazinilo, 3',4'-dihidroespiro[ciclobutano-1,2'-
pirido[3,2-b][1,4]oxazinilo,  3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]tiazinilo,  6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirido[2,3-b]indolilo,
7,8,9,9a-tetrahidro-5H-pirido[2,3-e]pirrolo[1,2-a][1,4]diazepin-10(11H)-onilo, y 3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-
b][1,4]oxazinilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en alquilo y oxo;

R®? se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo
opcionalmente _sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, -R®-C(O)R®, -R®-C(O)N(R®)R’, -R®-
C(N=R®N(R®)R’, -R%-S(O)R® (donde t es 1 0 2), y -R®-S(O).N(R®)R’;

cada R y cada R’ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido,
aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquenilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido,
heteroarilalquenilo opcionalmente sustituido, y heteroarilalquinilo opcionalmente sustituido; o cualquier R® y R’,
junto con el nitrdgeno comun al que estan ambos unidos, forman un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un
N-heterociclilo opcionalmente sustituido; y

cada R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en un enlace directo y una cadena de
alquileno lineal o ramificada, opcionalmente sustituida.

Una realizacion especifica de esta realizacion es un compuesto de férmula (la-1a), como se ha expuesto
anteriormente, seleccionado entre el grupo que consiste en:

4-(4-metil-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-
2-il)fenil)pirimidin-2-amina;

4-(4-metil-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3-fluoro-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-
2-il)fenil)pirimidin-2-amina;

4-(2,2-dimetil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3-fluoro-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(2,2-dimetil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(2,2-dimetil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-(etilcarbonil)-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(2,2-dimetil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-(metilsulfonil)-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)}-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-¢til-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(3'-ox0-3',4'"-dihidroespiro[ciclobutano-1,2"-pirido[3,2-b][1,4]oxazina]-7'-il}-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(3'-ox0-3',4"-dihidroespiro[ciclobutano-1,2"-pirido[3,2-b][1,4]oxazina]-7'-il }-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-€til-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-(aminosulfonil)-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(7-ox0-5,6,7,8-tetahidro-1,8-naftiridin-3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina;

4-(2,2-dimetil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3-ciano-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(2,2-dimetil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3-metil-4-((1R,4R)-5-metil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(2,2-dimetil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3-fluoro-4-((1R,4 R)-5-metil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina;

4-(3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3-fluoro-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
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il)fenil)pirimidin-2-amina;

4-(3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3-tifluorometil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(2H-benzo[b][1,4]oxazin-3(4H)-on-6-il)-N-(3-fluoro-4-((1S,4S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina;

4-(2,2,4-trimetil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(2,2,4-trimetil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3-fluoro-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(2,2-dimetil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)}-N-(4-((1S,4S)-5-metil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(2,2-dimetil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3-trifluorometil-4-((1S,4 S)-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(4-metil-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina;

4-(4-metil-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metilsulfonil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(3-0x0-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina;

4-(7-ox0-5,6,7,8-tetahidro-1,8-naftiridin-3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metilsulfonil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(3-0x0-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]tiazin-7-il)-N-(4-((1S,4S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina;

4-(2,2-dimetil-3-oxo0-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-7-il}-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-7-il}-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metilsulfonil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(2-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]azepin-7-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina;

4-(2-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]azepin-7-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metilsulfonil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(2,2-dimetil-3-oxo0-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-(1-metiletil)-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(2,2-dimetil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-ciclopropil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(2,2-dimetil-3-oxo0-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3-cloro-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)}-N-(3-cloro-4-((1S,4 S)-5-(metilsulfonil)-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(2,2-dimetil-3-oxo0-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-ciclopentil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-acetil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirido[2,3-b]indol-3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina;

4-(6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirido[2,3-b]indol-3-il)-N-(3-metil-4-((1 S,4 S)-5-(metilsulfonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-
2-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(7,8,9,9a-tetrahidro-5H-pirido[2,3-€e]pirrolo[1,2-a][1,4]diazepin-10(11H)-on-3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(2,2-dimetil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-7-il}-N-(3-ciano-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(2-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]azepin-7-il)-N-(3-ciano-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina;

4-(3-ox0-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]tiazin-7-il)-N-(3-ciano-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina; y

4-(3-ox0-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]tiazin-7-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina.

Otra realizaciéon es un compuesto de férmula (la-1a), como se ha expuesto anteriormente, en la que:

nes0o1;

R* se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo opcionalmente
sustituido, halo, ciano y -OR6;

R®, cuando esta presente, se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, halo y
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haloalqullo

R* es fenilo sustltU|do con uno o mas sustituyentes selecmonados entre eI grupo que conS|ste en alqullo
haloalquilo, -R%-0OR®, -RE:-N(R®*)R™, -R%-C(O)N(R®*®)R™®, -R®-N(R®*)C(O)R"?, -R®:-N(R®*)S(0).R™, -R®-N(R*)C(0)-
RS- N(R )R7a, N-heteroarilo y Nheteromchlo donde eI N-heterociclilo y el N-heteroarilo estan cada uno
|ndepend|entemente sustltmdo ad|C|onaImente con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que
consiste en -C(O)R®, -R:-N(R®)R’, -R®:-C(O)N(R®)R’, alquilo, halo y arilo opcionalmente sustituido;
R® @ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, -R® C(O)R y -R%-
S(O)R® (donde t es 1 0 2);

cada R® y cada R’ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido,
aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquenilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustltuldo
heteroarilalquenilo opcionalmente sustituido, y heteroarilalquinilo opcionalmente sustituido; o cualquier R® y R’

junto con el nitrdgeno comun al que estan ambos unidos, forman un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un
N-heterociclilo og)monalmente sustituido;

cada uno de R*® vy R™ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
cicloalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcmnalmente
sustltuldo heteroarilo opcionalmente sustltuldo y aralquno opcionalmente sustituido, y cuando cualquiera de R®?

y R® estan enlazado a un nitrégeno comun, R y R junto con el nitrdgeno comun al que estan ambos unidos,
pueden formar un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un N-heterociclilo opcionalmente sustituido;

cada R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en un enlace directo y una cadena de
alquileno lineal o ramificada, opcionalmente sustituida.

Una realizacion especifica de esta realizacion es un compuesto de férmula (la-1a), como se ha expuesto
anteriormente, seleccionado entre el grupo que consiste en:

4-(4-(N,N-dimetilamino)fenil)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-
amina;

4-(4-(N,N-dimetilamino)fenil)-N-(3-fluoro-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-
amina;

4-(4-(4,5-dihidrotiazol-2-ilcarbamoil )fenil)-N-(3-metil-4-((1S,4S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina;

4-(4-(1,1-dimetiletil)fenil)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(4-(morfolin-4-il)fenil)-N-(3-fluoro-4-((1S,4S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina.
Sal de TFA;
4-(4-((metil)yaminocarbonilmetil)-fenil)-N-(3-metil-4-((1S,4S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina. Sal de TFA;

4-(4-((ciclopropil)aminocarbonil-metil)fenil)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina;

4-(4-(5-(4-dimetilaminofenil)oxazol-2-il)fenil)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina;

4-(4-((piridin-2-il)aminocarbonil)fenil)-N-(3-fluoro-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina;

4-(4-((piridin-2-il)aminocarbonil)fenil)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina;

4-(4-(metilsulfonilamino)fenil)-N-(3-fluoro-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-
amina;

4-(4-(metilsulfonilamino)fenil)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2. 1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-
amina;

4-(4-(3-ciclopropilureido)fenil)-N-(4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-amina;
4-(4-(1-etoxietil)fenil)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil )pirimidin-2-amina;
4-(4-(1-etoxietil)fenil)-N-(3-fluoro-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil )pirimidin-2-amina; y
4-(4-(trifluorometil)fenil)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil )pirimidin-2-amina.

Otra realizacién es un compuesto de férmula (la-1a), como se ha expuesto anteriormente, en la que:

nes0o1;
R* se selecciona |ndepend|entemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo opcionalmente
sustltuldo halo, ciano y -OR";
R®, cuando esta presente, se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, halo y
haloalqullo

R* se selecciona entre el grupo que consiste en benzoimidazolilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, indolilo, indolinilo,
pirazolilo, pirazinilo, pirimidinilo, pirrolilo, 1H-pirrolo[2,3-b]piridinilo y tiazolilo, cada uno |ndepend|entemente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en alquilo, ciano, oxo, -R%-
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OR®, -RE-N(R®)R™, -RE-C(O)N(R®)R"®, -RE-N(R®*)C(O)R™, -R®:N(R*)S(0):R™®, -RE-N(R%*)C(0)-RE-N(R®)R™?,
arilo, N-heteroarilo y N-heterociclilo, donde el arilo, el N-heterociclilo y el N-heteroarilo estan cada uno
|ndepend|entemente sustltmdo ad|C|onaImente con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que
consiste en -C(O)R®, -R:-N(R®)R’, -R®:-C(O)N(R®)R’, alquilo, halo y arilo opcionalmente sustituido;

R® @ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, -R® C(O)R y -R%-
S(O)R® (donde tes 1 0 2);

cada R® y cada R’ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido,
aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquenilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustltuldo
heteroarilalquenilo opcionalmente sustituido, y heteroarilalquinilo opcionalmente sustituido; o cualquier R® y R’,
junto con el nitrdgeno comun al que estan ambos unidos, forman un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un
N-heterociclilo og)monalmente sustituido;

cada uno de R*® vy R™ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
cicloalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcmnalmente
sustltuldo heteroarilo opcionalmente sustltuldo y aralquno opcionalmente sustituido, y cuando cualquiera de R®?
y R® estan enlazado a un nitrégeno comun, R®? y R junto con el nitrdgeno comun al que estan ambos unidos,
pueden formar un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un N-heterociclilo opcionalmente sustituido; y

cada R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en un enlace directo y una cadena de
alquileno lineal o ramificada, opcionalmente sustituida.

Una realizacion especifica de esta realizacion es un compuesto de férmula (la-1a), como se ha expuesto
anteriormente, seleccionado entre el grupo que consiste en:

4-(1H-indol-6-il)-N-(3-metil-4-((1S,4S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-
amina;

4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-N-(3-fluoro-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-
amina;

4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-(2,2,2-trifluoroetil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina;

4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-(ciclopropil)metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina;

4-(2-(morfolin-4-il)pirimidin-5-il}-N-(4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil )pirimidin-2-amina;
4-(2-(morfolin-4-il)pirimidin-5-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-
amina;

4-(2-(morfolin-4-il)pirimidin-5-il}-N-(3-fluoro-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-
amina;

4-(2-((ciclopropil)carbonilamino)-pirimidin-5-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina;

4-(2-(propil)aminopirimidin-5-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-
amina;

4-(2-(propil)aminopirimidin-5-il)-N-(3-fluoro-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-
amina;

4-(imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-amina;
4-(6-metoxi-1H-indol-2-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-amina;
4-(1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-4-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-
amina;

4-(1-metilbenzoimidazol-6-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-
amina;

4-(5-ciano-1H-indol-2-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil )pirimidin-2-
amina;

4-(2-oxoindolin-5-il)-N-(3-metil-4((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-amina;
4-(5-(3-metilpiperidin-1-il)pirazin-2-il)-N-(3-fluoro-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina;

4-(2-(dietilamino)tiazol-4-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-amina;
4-(2-(dietilamino)tiazol-4-il)-N-(3-fluoro-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-
amina;

4-(1H-pirrol-3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil )pirimidin-2-amina;
4-(1H-pirrol-3-il)-N-(4-((1S,4S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(1H-pirrol-3-il)-N-(3-trifluorometil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil )pirimidin-2-amina;
4-(2-(dimetilamino)tiazol-4-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-
amina;
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4-(2-(dimetilamino)tiazol—4-i|)-N-(3-f|uoro-4-((1 S,4S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-
Zf?gj(arhorfolin-4-iI)pirazin-2—i|)-N-(3-meti|-4-((1 S,4S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-
?If?gj(arhorfolin-4-iI)pirazin-2-i|)-N-(3-f|uoro—4-((1 S,4S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-
?IE?;T(alﬁiridin-4-il)-1 H-indol-5-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-
251(1 ‘flrj(ap;iridin-4-il)-‘| H-indol-5-il)-N-(3-fluoro-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-
257(1 ‘{Irj(ap;iridin-4-il)-‘| H-indol-5-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-¢til-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-
?IET(]‘TIT?p;ig/idin-4-il)-‘l H-indol-5-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-isobutil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil )pirimidin-2-
amina.

Otra realizacion de los compuestos de formula (la-1), como se ha expuesto anteriormente, es un compuesto de
acuerdo con la férmula (la-1b):

| (la-1b)
2a

en la que:

nes0o1;

R* se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo opcionalmente
sustituido, halo, ciano y -OR6;

R®, cuando esta presente, se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, halo y
haloalquilo;

R* se selecciona entre el grupo que consiste en fenilo, benzoimidazolilo, benzo[b][1,4]oxazinilo,
benzo[b]azepinilo, 2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]azepinilo, 3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]tiazinilo, 3'4'-
dihidroespiro[ciclobutano-1,2'-pirido[3,2-b][1,4]oxazinilo, 3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazinilo, 3,4-dihidro-2H-
pirido[3,2-b][1,4]tiazinilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, 6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirido[2,3-b]indolilo, 7,8,9,9a-tetrahidro-5H-
pirido[2,3-€]pirrolo[1,2-a][1,4]diazepin-10(11H)-onilo, indolilo, indolinilo, naftiridinilo, pirazolilo, piridinilo, pirazinilo,
pirimidinilo, pirrolilo, 1H-pirrolo[2,3-b]piridinilo, y tiazolilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo %ue consiste en oxo, alquilo, halo, haloalquilo,
ciano, N-heterociclilo, N-heteroarilo, arilo, -R®OR®, -R%-S(0),R™ ;donde pes0 10 2),-RE-COR™ -R-
CgO)ORGa, -R8‘C§O)NgR63)R7a, -R8-N(8R63)R7a, -REN(R%)-R®-N(R®)R", -R%-N(R%)-R’-OR"?, -R®-N(R**)C(O)R"?, -
R%-N(R®S(0),R™, -R*-N(R®*)C(0)-R®:-N(R**)R", y -R.:-N(R*)-R*-N(R°*)S(0),R"®, donde el N-heterociclilo, el N-
heteroarilo y el arilo estan cada uno independientemente sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en -C(O)R®, -RE:-N(R®R’, -R:-C(O)N(R®)R’, alquilo, halo y arilo
opcionalmente sustituido;

cada R® y cada R’ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido,
aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquenilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido,
heteroarilalquenilo opcionalmente sustituido, y heteroarilalquinilo opcionalmente sustituido; o cualquier R® y R’,
junto con el nitrdgeno comun al que estan ambos unidos, forman un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un
N-heterociclilo og)cionalmente sustituido;

cada uno de R*® vy R™ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
cicloalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente
sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, y aralquilo opcionalmente sustituido, y cuando cualquiera de R®?
y R estan enlazado a un nitrégeno comtn, R*® y R’ junto con el nitrégeno comun al que estan ambos unidos,
pueden formar un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un N-heterociclilo opcionalmente sustituido;

cada R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en un enlace directo y una cadena de
alquileno lineal o ramificada, opcionalmente sustituida; y

cada R® es una cadena de alquileno lineal o ramificada opcionalmente sustituida.

De esta realizacion, una realizacién es un compuesto de formula (I-1b), como se ha expuesto anteriormente, en la
que:

nes0o1;
R* se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo opcionalmente
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sustltuldo halo, ciano y -OR";

R®, cuando esta presente, se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, halo y
haloalqullo

R* es p|r|d|n||0 sustltU|do con uno 0 mas sustltugentes selecmonados entre el grupo que consiste en alquilo,
ciano, -R%-OR®, -RE-N(R®MR™, -R:-N(R%)-R*-N(R**)R"® y -R.-N(R®?)-R°-OR"®

R® se selecmona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alquenilo, alqumllo haloalquilo, haloalquenilo,
haloalquinilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo
opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquenilo  opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquenilo opcionalmente sustituido,
y heteroarllalqumllo opmonalmente sustituido;

cada uno de R® y R™ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
cicloalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opC|onaImente
sustltU|do heteroarilo opcionalmente sustltU|do y aralquno opcionalmente sustituido, y cuando cualquiera de R®?
y R® estan enlazado a un nitrégeno comun, R y R junto con el nitrdgeno comun al que estan ambos unidos,
pueden formar un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un N-heterociclilo opcionalmente sustituido;

cada R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en un enlace directo y una cadena de
anuHeno lineal o ramificada, opcionalmente sustituida; y

cada R® es una cadena de alquileno lineal o ramificada opcionalmente sustituida.

Una realizacion especifica de esta realizacion es un compuesto de férmula (la-1b), como se ha expuesto
anteriormente, seleccionado entre el grupo que consiste en:

4-(6-(3-etoxipropil)aminopiridin-3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-oxa-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil )pirimidin-2-
amina;

4-(6-(propilamino)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-oxa-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil )pirimidin-2-amina;
4-(6-(3-dimetilamino)propilaminopiridin-3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-oxa-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina; y 4-(6

-(2-metoxietil)(metil)aminopiridin-3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-oxa-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-
amina.

Otra realizacion es un compuesto de férmula (I-1b), en la que:

nes0o1;

R* se selecciona |ndepend|entemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo opcionalmente
sustltuldo halo, ciano y -OR";

R®, cuando esta presente, se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, halo y
haloalqullo

R* es piridinilo sustituido con un N-heterociclilo seleccionado entre el grupo que consiste en morfolinilo,
piperazinilo, piperidinilo pirrolidinilo, oxazepanilo, 5-oxa-2-azabiciclo[2.2.1]heptanilo y tiamorfolinilo, donde el N-
heterociclilo esta opcmnalmente sustltmdo con uno 0 mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que
conS|ste en -C(O)R®, -R:-N(R®)R’, -R®-C(O)N(R®)R’, alquilo, halo y arilo opcionalmente sustituido;

cada R® y cada R’ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido,
aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquenilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustltuldo
heteroarilalquenilo opcionalmente sustituido, y heteroarilalquinilo opcionalmente sustituido; o cualquier R® y R’

junto con el nitrdgeno comun al que estan ambos unidos, forman un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un
N- heteromchlo opcionalmente sustituido; y

cada R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en un enlace directo y una cadena de
alquileno lineal o ramificada, opcionalmente sustituida.

Una realizacion especifica de esta realizacion es un compuesto de férmula (la-1b), como se ha expuesto
anteriormente, seleccionado entre el grupo que consiste en:

4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-oxa-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(6-cis-2,6-dimetilmorfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4S)-5-oxa-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina;

4-(6-(1,4-oxazepan-4-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-oxa-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-
amina; y

4-(6-((1S,4S)-5-oxa-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-oxa-2-
azabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina.
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Otra realizaciéon es un compuesto de férmula (la-1b), como se ha expuesto anteriormente, en la que:

nes0o1;
R* se selecciona |ndepend|entemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo opcionalmente
sustltuldo halo, ciano y -OR";
R®, cuando esta presente, se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, halo y
haloalqullo
R* es piridinilo sustltuldo con uno o mas sustituyentes selecmonados entre el grupo que conS|ste en -R® CgO)R‘SE1
-R®-C(O)N(R®*)R"®, -R%-S(0),R* (donde p es 0, 1 o0 2), -R®:N(R*)-R*-N(R*)S(0),R", -R®:-N(R*)C(O)R",

N(R R%)S(0):R™, -RE-N(R®)C(0)-R®-N(R®)R™2, y tetrazolilo;
R” se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo,
haloalquinilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo
opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquenilo  opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquenilo opcionalmente sustituido,
y heteroarllalqulnllo opmonalmente sustituido;
cada uno de R® y R™ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
cicloalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opC|onaImente
sustltU|do heteroarilo opcionalmente sustltmdo y aralqullo opcionalmente sustituido, y cuando cualquiera de R®?
y R® estan enlazado a un nitrégeno comun, R y R junto con el nitrdgeno comun al que estan ambos unidos,
pueden formar un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un N-heterociclilo opcionalmente sustituido; y
cada R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en un enlace directo y una cadena de
anuHeno lineal o ramificada, opcionalmente sustituida; y
R® es una cadena de alquileno lineal o ramificada opcionalmente sustituida.

Una realizacion especifica de esta realizacion es un compuesto de férmula (la-1b), como se ha expuesto
anteriormente, seleccionado entre el grupo que consiste en:

4-(6-((2-(ciclopropilsulfonil)aminoetil)-amino)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-oxa-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina;

4-(5-(metil)sulfonilpiridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-
amina;

4-(5-(metil)sulfonilpiridin-3-il)-N-(3-tifluorometil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil )pirimidin-
2-amina; y

4-(6-(acetamido)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-oxa-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina.

Otra realizaciéon es un compuesto de férmula (la-1b), como se ha expuesto anteriormente, en la que:

nes0o1;

R* se selecciona |ndepend|entemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo opcionalmente
sustltuldo halo, ciano y -OR";

R®, cuando esta presente, se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, halo y
haloalqullo

R* se selecciona entre el grupo que consiste en naftiridinilo, benzo[blazepinilo, benzo[b][1,4]oxazinilo, 3,4-
dihidro-2H-benzo[b][1,4]tiazinilo, 3',4'-dihidroespiro[ciclobutano-1,2'-pirido[3,2-b][1,4]oxazinilo, 3,4-dihidro-2H-
pirido[3,2-b][1,4]tiazinilo y 3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazinilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo y oxo; y

R® se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo,
haloalquinilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo
opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquenilo  opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquenilo opcionalmente sustituido,
y heteroarilalquinilo opcionalmente sustituido;

Una realizacion especifica de esta realizacion es un compuesto de férmula (la-1b), como se ha expuesto
anteriormente, seleccionado entre el grupo que consiste en:

4-(2,2-dimetil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-oxa-2-
azabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(4-metil-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-oxa-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina; y 4-(3
-0x0-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)}-N-(3-metil-4-((1S,4S)-5-oxa-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina.
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Otra realizaciéon es un compuesto de férmula (la-1b), como se ha expuesto anteriormente, en la que:

nes0o1;

R* se selecciona |ndepend|entemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo opcionalmente
sustltmdo halo, ciano y -OR";

R®, cuando esta presente, se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, halo y
haloalqullo

R* se selecciona entre el grupo que consiste en benzoimidazolilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, indolilo, indolinilo,
pirazolilo, piridinilo, pirazinilo, pirimidinilo, pirrolilo, 1H-pirrolo[2,3-b]piridinilo y tiazolilo, cada uno
|ndepend|entemente sustltuldo con uno o mas sustltuyentes seleccionados entre el grupo que conS|ste en alquilo,
ciano, oxo, -R%-0R®, -R-N(R*™)R"®, -RE-C(O)N(R®)R"?, -RE:-N(R®®)C(O)R™®, -R.:-N(R®*)S(0):R™, -R®-N(R*)C(O)-
RS- N(R )R arilo, N-heteroarilo y N-heterociclilo, donde el arilo, el N-heterociclilo y el N-heteroarilo estan cada
uno |ndepend|entemente sustltmdo ad|C|onaImente con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo
que conS|ste en C(O)R -REN(R®)R’, -R%-C(O)N(R®)R’, alquilo, halo y arilo opcionalmente sustituido;

cada R® y cada R’ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido,
aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquenilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustltuldo
heteroarilalquenilo opcionalmente sustituido, y heteroarilalquinilo opcionalmente sustituido; o cualquier R® y R’,
junto con el nitrdgeno comun al que estan ambos unidos, forman un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un
N-heterociclilo Oé)monalmente sustituido;

cada uno de R*® vy R™ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
cicloalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opC|onaImente
sustltU|do heteroarilo opcionalmente sustltmdo y aralquno opcionalmente sustituido, y cuando cualquiera de R®?
y R® estan enlazado a un nitrégeno comun, R y R junto con el nitrdgeno comun al que estan ambos unidos,
pueden formar un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un N-heterociclilo opcionalmente sustituido; y

cada R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en un enlace directo y una cadena de
alquileno lineal o ramificada, opcionalmente sustituida.

Una realizacion especifica de esta realizacion es un compuesto de férmula (la-1b), como se ha expuesto
anteriormente, seleccionado entre el grupo que consiste en:

4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-oxa-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-amina; y
4-(2-(morfolin-4-il)pirimidin-5-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-oxa-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina.

Otra realizacion de los compuestos de formula (la-1), como se ha expuesto anteriormente, es un compuesto de
acuerdo con la formula (la-1c):

en la que:

nes0o1;

R* se selecciona |ndepend|entemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo opcionalmente
sustltuldo halo, ciano y -OR";

R®, cuando esta presente, se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, halo y
haloalqullo

R* se selecciona entre el grupo que consiste en fenilo, benzoimidazolilo, benzo[b][1,4]oxazinilo,
benzo[b]azepinilo, 2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]azepinilo, 3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]tiazinilo, 3'4'-
dihidroespiro[ciclobutano-1,2'-pirido[3,2-b][1,4]oxazinilo, 3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazinilo, 3,4-dihidro-2H-
pirido[3,2-b][1,4]tiazinilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, 6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirido[2,3-b]indolilo, 7,8,9,9a-tetrahidro-5H-
pirido[2,3-€]pirrolo[1,2-a][1,4]diazepin-10(11H)-onilo, indolilo, indolinilo, naftiridinilo, pirazolilo, piridinilo, pirazinilo,
pirimidinilo, pirrolilo, 1H-pirrolo[2,3-b]piridinilo, y tiazolilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados |ndepend|entemente entre eI grupo %ue consiste en oxo, alquilo, halo haloalquno
ciano, Nheteromchlo Nheteroarllo arilo, -R® OR -R® S(O% (donde pesO0, 10 2), -R C(O)Raa1 -R%-
CgO)OR6a -R® C(O)N(RGa) 2 R® N(RGE) RS N(R6a) RE-N(R a)R7a -R® N(RGE) S.OR™ ‘RE-N(R®)C(O)R™, -
R%-N(R®)S(0):R™?, -R°-N(R®)C(0)-RE-N(RF)IR™®, y -RE-N(R%)-R%-N(R®%)S(0),R"%, donde el N-heterociclilo, el N-
heteroarilo y el arilo estan cada uno |ndepend|entemente sustltmdo opcmnalmente con uno 0 mas sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en -C(O)R®, -R:-N(R®R’, -R:-C(O)N(R®)R’, alquilo, halo y arilo
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opcionalmente sustituido;

R* se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo,
haloalquenilo, haloalquinilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, aralquenilo
opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquenilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquinilo
opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquenilo  opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opmonalmente sustltmdo heteroarllalquenllo og)monalmente sustltU|do
heteroarllalqumllo opmonalmente sustltmdo -RE-OR?®, -R®-C(O)R®, -R%-C(O)OR®, -R*N(R°)R’, -R®-C(O)N(R®)R’
RE-C(N= R) (R®R’, -R%:-S(0):N(R®)R’, y -R®-S(O)R°® (donde t es 1 0 2);

cada R® y cada R7 se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidréogeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido,
aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquenilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustltuldo
heteroarilalquenilo opcionalmente sustituido, y heteroarilalquinilo opcionalmente sustituido; o cualquier R® y R’,
junto con el nitrdgeno comun al que estan ambos unidos, forman un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un
N-heterociclilo og)monalmente sustituido;

cada uno de R*® vy R™ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
cicloalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opC|onaImente
sustltU|do heteroarilo opcionalmente sustltU|do y aralquno opcionalmente sustituido, y cuando cualquiera de R®?
y R® estan enlazado a un nitrégeno comun, R y R junto con el nitrdgeno comun al que estan ambos unidos,
pueden formar un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un N-heterociclilo opcionalmente sustituido; y

cada R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en un enlace directo y una cadena de
anuHeno lineal o ramificada, opcionalmente sustituida; y

cada R® es una cadena de alquileno lineal o ramificada opcionalmente sustituida.

De esta realizacion, una realizacion es un compuesto de férmula (la-1c), como se ha expuesto anteriormente, en la
que:

nes0o1;

R* se selecciona |ndepend|entemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo opcionalmente
sustltuldo halo, ciano y -OR";

R®, cuando esta presente, se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, halo y
haloalqullo

R* es p|r|d|n||0 sustltU|do con uno 0 mas sustltugentes selecmonados entre el grupo que consiste en alquilo,
ciano, -R%-0OR®, -R:-N(R®)R™, -R:-N(R%)-R%-N(R**)R"® y -R®-N(R®?)-R°-OR"®

R® @ se selecmona independientemente entre el grupo que consiste en hldrogeno alquilo, -R® C(O)R y -R%-
S(OXR® (donde t es 1 J 2)

cada uno de R® y R™ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
cicloalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opC|onaImente
sustltuldo heteroarilo opcionalmente sustltuldo y aralquno opcionalmente sustituido, y cuando cualquiera de R®?
y R’® estan enlazado a un nitrégeno comun, R®? y R junto con el nitrdgeno comun al que estan ambos unidos,
pueden formar un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un N-heterociclilo opcionalmente sustituido;

cada R°® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente
sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, aralquenilo opcionalmente
sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo
opcionalmente sustituido, heterociclilalquenilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo opcionalmente
sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquenilo
opaonalmente sustituido, y heteroarilalquinilo opcionalmente sustituido;

cada R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en un enlace directo y una cadena de
anuHeno lineal o ramificada, opcionalmente sustituida; y

R® es una cadena de alquileno lineal o ramificada opcionalmente sustituida.

Una realizacion especifica de esta realizacion es un compuesto de formula (la-1c), como se ha expuesto
anteriormente, seleccionado entre el grupo que consiste en:

4-(6-(dimetilamino)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-(1,5,7-trimetil-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonan-3-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(6-(ciclohexilamino)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-(1,5,7-trimetil-3,7-diazabiciclo[3.3.1]Jnonan-3-il)fenil)pirimidin-2-
amina;
4-(6-(dimetilamino)piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-(1,5,7-trimetil-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonan-3-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(4-(dimetilamino)fenil)-N-(3-fluoro-4-(1,5,7-trimetil-3,7-diazabiciclo[3.3.1]Jnonan-3-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(6-(bencil)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-(1,5,7-trimetil-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonan-3-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(6-(bencil)piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-(1,5,7-trimetil-3,7-diazabiciclo[3.3.1]Jnonan-3-il)fenil)pirimidin-2-amina;
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4-(6-(3-etoxipropil)aminopiridin-3-il)-N-(3-metil-4-(1,5,7-trimetil-3,7-diazabiciclo[3.3.1]Jnonan-3-il )fenil)pirimidin-2-
amina;

4-(6-(propilamino)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-(1,5,7-trimetil-3,7-diazabiciclo[3.3.1]Jnonan-3-il )fenil)pirimidin-2-amina;
4-(6-(3-dimetilamino)propilaminopiridin-3-il}-N-(3-metil-4-(1,5,7-trimetil-3,7-diazabiciclo[3.3.1]Jnonan-3-
il)fenil)pirimidin-2-amina; y
4-(6-(2-metoxietil)(metil)aminopiridin-3-il)-N-(3-metil-4-(1,5,7-trimetil-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonan-3-
ilfenil)pirimidin-2-amina.

Otra realizacién es un compuesto de férmula (la-1c), como se ha expuesto anteriormente, en la que:

nes0o1;

R* se selecciona |ndepend|entemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo opcionalmente

sustltmdo halo, ciano y -OR";

R®, cuando esta presente, se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, halo y

haloalqullo

R* es piridinilo sustituido con un N-heterociclilo seleccionado entre el grupo que consiste en morfolinilo,

piperazinilo, piperidinilo oxazepanilo, 5-oxa-2-azabiciclo[2.2.1]heptanilo y tiamorfolinilo, donde el N-heterociclilo

esta ogqonalmente sustltU|do con uno 0 mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en -
gO)R -RE-N(ROR’, -R8-C(O)N(R®)R’, alquilo, halo y arilo opcionalmente sustituido;

R”“ se selecmona independientemente entre el grupo que consiste en hldrogeno anU|Io hananuHo C|cIoanu|Io

opC|onaImente sustltuldo C|cloalqu|Ianu|Io opcionalmente sustituido, -R®:-C(O)R®, -R®-C(O)N(R®)R’, -R*-

C(N= Rg (R®R’ y -R%-S(O)R°® (donde tes 1 0 2);

cada R” y cada R’ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidréogeno, alquilo,

alquenilo, alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido,

cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido,

aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,

heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquenilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo

opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustltuldo

heteroarilalquenilo opcionalmente sustituido, y heteroarilalquinilo opcionalmente sustituido; o cualquier R® y R’,

junto con el nitrdgeno comun al que estan ambos unidos, forman un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un

N- heteromchlo opcionalmente sustituido;

cada R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en un enlace directo y una cadena de

anuHeno lineal o ramificada, opcionalmente sustituida; y

cada R® es una cadena de alquileno lineal o ramificada opcionalmente sustituida.

Una realizacion especifica de esta realizacion es un compuesto de formula (la-1c), como se ha expuesto
anteriormente, seleccionado entre el grupo que consiste en:

4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-(1,5,7-trimetil-3,7-diazabiciclo[3.3. 1]Jnonan-3-il)fenil )pirimidin-2-amina;
4-(5-metil-6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-(1,5,7-trimetil-3, 7-diazabiciclo[3.3.1Jnonan-3-il)fenil)pirimidin-2-
amina;
4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-(1,5,7-trimetil-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonan-3-il)fenil)pirimidin-2-amina;

y
4-(6-((2S,6R)-2,6-dimetilmorfolin-4-il)piridin-3-il}-N-(3-metil-4-(1,5,7-trimetil-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonan-3-
il)fenil)pirimidin-2-amina.

Otra realizacién es un compuesto de férmula (la-1c), como se ha expuesto anteriormente, en la que:

nes0o1;

R* se selecciona |ndepend|entemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo opcionalmente
sustltuldo halo, ciano y -OR;

R®, cuando esta presente, se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, halo y
haloalqullo

R* se selecciona entre el grupo que consiste en naftiridinilo, benzo[blazepinilo, benzo[b][1,4]oxazinilo, 3,4-
dihidro-2H-benzo[b][1,4]tiazinilo, 3',4'-dihidroespiro[ciclobutano-1,2'-pirido[3,2-b][1,4]oxazinilo, 3,4-dihidro-2H-
pirido[3,2-b][1,4]tiazinilo y 3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazinilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo y oxo;

R®? se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en h|drogeno anU|Io haloalquno C|cloanU|Io
opC|onaImente sustltuldo C|cloalqu|Ianu|Io opmonalmente sustituido, -R®-C(O)R®, -R:-C(ON(R®R’, -R:-
C(N=R®)N(R®R’, -R%-S(O)R® (donde t es 1 0 2), y -R%-S(O)N(R®)R’;

cada R y cada R’ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidréogeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido,
aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquenilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido,
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heteroarilalquenilo opcionalmente sustituido, y heteroarilalquinilo opcionalmente sustituido; o cualquier R® y R’,
junto con el nitrdgeno comun al que estan ambos unidos, forman un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un
N- heteromchlo opcionalmente sustituido; y

cada R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en un enlace directo y una cadena de
alquileno lineal o ramificada, opcionalmente sustituida.

Una realizacion especifica de esta realizacion es un compuesto de formula (la-1c), como se ha expuesto
anteriormente, seleccionado entre el grupo que consiste en:

4-(3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3-metil-4-(1,5,7-trimetil-3,7-diazabiciclo[3.3. 1]Jnonan-3-
il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3-fluoro-4-(1,5,7-trimetil-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonan-3-
il)fenil)pirimidin-2-amina; y 4-(2
,2-dimetil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3-metil-4-(1,5,7-trimetil-3,7-
diazabiciclo[3.3.1]nonan-3-il)fenil)pirimidin-2-amina.

Otra realizacion de los compuestos de formula (la-1), como se ha expuesto anteriormente, es un compuesto de

acuerdo con la férmula (la-1d):
5a

R & 2a (la-1d)
en la que:

nes0o1;

R* se selecciona |ndepend|entemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo opcionalmente
sustltuldo halo, ciano y -OR";

R®, cuando esta presente, se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, halo y
haloalqullo

R* se selecciona entre el grupo que consiste en fenilo, benzoimidazolilo, benzo[b][1,4]oxazinilo,
benzo[b]azepinilo, 2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]azepinilo, 3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]tiazinilo, 3'4'-
dihidroespiro[ciclobutano-1,2'-pirido[3,2-b][1,4]oxazinilo, 3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazinilo, 3,4-dihidro-2H-
pirido[3,2-b][1,4]tiazinilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, 6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirido[2,3-b]indolilo, 7,8,9,9a-tetrahidro-5H-
pirido[2,3-€]pirrolo[1,2-a][1,4]diazepin-10(11H)-onilo, indolilo, indolinilo, naftiridinilo, pirazolilo, piridinilo, pirazinilo,
pirimidinilo, pirrolilo, 1H-pirrolo[2,3-b]piridinilo, y tiazolilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados |ndepend|entemente entre eI grupo %ue consiste en oxo, alquilo, halo haloalquno
ciano, Nheteromchlo Nheteroarllo arilo, -R®-OR®, -R® SO (donde p es 0 10 2), -R C(O)Raa1 -R%-
CgO)OR‘sa -R® C(O)N(RGa) 2 R N(RGa)R7a -R%- N(R6a) R® N(R‘*‘)R7a -R&:N(R 6f*) R%.OR™, -RE-N(R®)C(O)R™?, -
RE-N(R%)S(0):R™?, -RE-N(R®)C(O)-RE-N(R®)R™, y -RE-N(R®)-R%-N(R%)S(0),R"%, donde el N-heterociclilo, el N-
heteroarilo y el arilo estan cada uno |ndepend|entemente sustltmdo opcmnalmente con uno 0 mas sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en -C(O)R®, -RE-N(R®R’, -R:-C(O)N(R®)R’, alquilo, halo y arilo
opcionalmente sustituido;

R® @ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido,
aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquenilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquinilo
opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquenilo  opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opC|onaImente sustltU|do heteroarllalquenllo ogmonalmente sustltU|do
heteroarllalqumllo opmonalmente sustltmdo -RE-OR?®, -R®-C(O)R®, -R%-C(O)OR®, -R*-N(R°)R’, -R®-C(O)N(R°)R’
RE-C(N= R) (R®R’, -R%:-S(0):N(R®)R’, y -R®-S(O)R°® (donde t es 1 0 2);

cada R® y cada R’ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido,
aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquenilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustltuldo
heteroarilalquenilo opcionalmente sustituido, y heteroarilalquinilo opcionalmente sustituido; o cualquier R® y R’,
junto con el nitrdgeno comun al que estan ambos unidos, forman un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un
N-heterociclilo og)monalmente sustituido;

cada uno de R*® vy R™ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
cicloalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opC|onaImente
sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, y aralquilo opcionalmente sustituido, y cuando cualquiera de R®?

37



ES 2617622713

y R estan enlazado a un nitrégeno comtn, R®® y R” junto con el nitrégeno comuin al que estan ambos unidos,
pueden formar un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un N-heterociclilo opcionalmente sustituido;
cada R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en un enlace directo y una cadena de
anuHeno lineal o ramificada, opcionalmente sustituida; y

5 cada R® es una cadena de alquileno lineal o ramificada opcionalmente sustituida.

De esta realizacion, una realizacion es un compuesto de férmula (la-1d), como se ha expuesto anteriormente, en la
que:

10 nes0o1;
R* se selecciona |ndepend|entemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo opcionalmente
sustltuldo halo, ciano y -OR";
R®, cuando esta presente, se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, halo y
haloalqullo
15 R* es p|r|d|n||0 sustltU|do con uno 0 mas sustltugentes selecmonados entre el grupo que consiste en alquilo,
ciano, -R%-0OR®, -R:-N(R®)R™, -R:-N(R%)-R*-N(R**)R"® y -R®-N(R®?)-R°-OR"®
R® @ se selecmona independientemente entre el grupo que consiste en hldrogeno alquilo, -R® C(O)R y -R%-
S(O)tR (donde tes 1 0 2);
cada R°® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
20 haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente
sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, aralquenilo opcionalmente
sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo
opcionalmente sustituido, heterociclilalquenilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo opcionalmente
sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquenilo
25 opcionalmente sustltmdo y heteroarilalquinilo opcionalmente sustituido;
cada uno de R® y R™ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
cicloalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opC|onaImente
sustltuldo heteroarilo opcionalmente sustltuldo y aralquno opcionalmente sustituido, y cuando cualquiera de R®?
y R® estan enlazado a un nitrégeno comun, R y R junto con el nitrdgeno comun al que estan ambos unidos,
30 pueden formar un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un N-heterociclilo opcionalmente sustituido;
cada R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en un enlace directo y una cadena de
alquneno lineal o ramificada, opcionalmente sustituida; y
cada R® es una cadena de alquileno lineal o ramificada opcionalmente sustituida.

35 Una realizacion especifica de esta realizaciéon es un compuesto de férmula (la-1d), como se ha expuesto
anteriormente, que es 4-(6-aminopiridin-3-il)-N-(4-(8-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-3-il )fenil)pirimidin-2-amina.

Otra realizaciéon es un compuesto de férmula (la-1d), como se ha expuesto anteriormente, en la que:

40 nes0o1;
R* se selecciona |ndepend|entemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo opcionalmente
sustltuldo halo, ciano y -OR";
R®, cuando esta presente, se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, halo y
haloalqullo
45 R* es piridinilo sustituido con un N-heterociclilo seleccionado entre el grupo que consiste en morfolinilo,
piperazinilo, piperidinilo oxazepanilo, 5-oxa-2-azabiciclo[2.2.1]heptanilo y tiamorfolinilo, donde el N-heterociclilo
esta ogqonalmente sustltU|do con uno 0 mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en -
gO)R -RE-N(ROR’, -R8-C(O)N(R®)R’, alquilo, halo y arilo opcionalmente sustituido;
R”" se selecmona independientemente entre el grupo que consiste en hldrogeno anU|Io hananuHo C|cIoanu|Io
50 opC|onaImente sustltmdo C|cloalqu|Ianu|Io opcionalmente sustituido, -R®:-C(O)R®, -R®-C(O)N(R®)R’, -R*-
C(N= RgN( &R” y -R®-S(O)R°® (donde t es 1 0 2);
cada R® y cada R’ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidréogeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido,
55 aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquenilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustltuldo
heteroarilalquenilo opcionalmente sustituido, y heteroarilalquinilo opcionalmente sustituido; o cualquier R® y R’
junto con el nitrdgeno comun al que estan ambos unidos, forman un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un
60 N- heter00|cI|Io opcionalmente sustituido; y
cada R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en un enlace directo y una cadena de
alquileno lineal o ramificada, opcionalmente sustituida.

Una realizacion especifica de esta realizacion es un compuesto de férmula (la-1d), como se ha expuesto
65 anteriormente, seleccionado entre el grupo que consiste en:
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4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(4-(8-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-3-il)fenil)pirimidin-2-amina; y

4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-(8-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-3-il)fenil )pirimidin-2-amina.

Otra realizaciéon es un compuesto de férmula (la-1d), como se ha expuesto anteriormente, en la que:

nes0o1;

R* se selecciona |ndepend|entemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo opcionalmente
sustltuldo halo, ciano y -OR";

R®, cuando esta presente, se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, halo y
haloalqullo

R* es piridinilo sustltmdo con uno o mas sustituyentes selecmonados entre el grupo que conS|ste en -R® CgO)R
-RE-C(O)N(R®*®)R™®, -R%-S(0) R6agonde pesO 102) -RE-N(R®)-R°-N(R°)S(0),R"?, -R®-N(R®)C(O)R"®, -R®-
NgRGa)S(O) R™ _RE-N(R®%)C(O)-RE-N(R®)R™, y tetrazolilo;

R”*“ se selecciona |ndepend|entemente entre eI grupo que consiste en h|drogeno alqullo haloalquno C|cloanU|Io
opC|onaImente sustltuldo C|cloalqu|Ianu|Io opcionalmente sustituido, -R®:-C(O)R®, -R®-C(O)N(R®)R’, -R*-
C(N= RgN( &R” y -R®-S(O)R°® (donde t es 1 0 2);

cada R® y cada R’ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidréogeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido,
aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquenilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustltuldo
heteroarilalquenilo opcionalmente sustituido, y heteroarilalquinilo opcionalmente sustituido; o cualquier R® y R’
junto con el nitrégeno comun al que estan ambos unidos, forman un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un
N-heterociclilo og)monalmente sustituido;

cada uno de R*® vy R™ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
cicloalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opC|onaImente
sustltuldo heteroarilo opcionalmente sustltuldo y aralquno opcionalmente sustituido, y cuando cualquiera de R®?
y R® estan enlazado a un nitrégeno comun, R y R junto con el nitrdgeno comun al que estan ambos unidos,
pueden formar un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un N-heterociclilo opcionalmente sustituido;

cada R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en un enlace directo y una cadena de
anuHeno lineal o ramificada, opcionalmente sustituida; y

R® es una cadena de alquileno lineal o ramificada opcionalmente sustituida.

Una realizacion especifica de esta realizacion es un compuesto de férmula (la-1d), como se ha expuesto
anteriormente, seleccionado entre el grupo que consiste en:

4-(6-(metilsulfonilamino)piridin-3-il)-N-(4-(8-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-3-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(6-(metilsulfonilamino)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-(8-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-3-il)fenil)pirimidin-2-amina; y

Otra realizaciéon es un compuesto de férmula (la-1d), como se ha expuesto anteriormente, en la que:

nes0o1;

R* se selecciona |ndepend|entemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo opcionalmente
sustltmdo halo, ciano y -OR";

R®, cuando esta presente, se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, halo y
haloalqullo

R* se selecciona entre el grupo que consiste en naftiridinilo, benzo[blazepinilo, benzo[b][1,4]oxazinilo, 3,4-
dihidro-2H-benzo[b][1,4]tiazinilo, 3',4'-dihidroespiro[ciclobutano-1,2'-pirido[3,2-b][1,4]oxazinilo, 3,4-dihidro-2H-
pirido[3,2-b][1,4]tiazinilo y 3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazinilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo y oxo;

R®? se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hldrogeno anU|Io hananuHo C|cIoanu|Io
opC|onaImente sustltuldo C|cloalqu|Ianu|Io opmonalmente sustituido, -R®-C(O)R®, -R:-C(ON(R®R’, -R:-
C(N=R®)N(R®R’, -R%-S(O)R® (donde t es 1 0 2), y -R%-S(O)N(R®)R’;

cada R® y cada R’ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidréogeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido,
aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquenilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustltuldo
heteroarilalquenilo opcionalmente sustituido, y heteroarilalquinilo opcionalmente sustituido; o cualquier R® y R’,

junto con el nitrdgeno comun al que estan ambos unidos, forman un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un
N- heter00|cI|Io opcionalmente sustituido; y

cada R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en un enlace directo y una cadena de
alquileno lineal o ramificada, opcionalmente sustituida.
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Una realizacion especifica de esta realizacion es un compuesto de férmula (la-1d), como se ha expuesto
anteriormente, seleccionado entre el grupo que consiste en:

4-(2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(4-(8-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-3-
il)fenil)pirimidin-2-amina; y
4-(2,2-dimetil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3-metil-4-(8-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-
3-il)fenil)pirimidin-2-amina.

Otra realizacion de los compuestos de formula (la-1), como se ha expuesto anteriormente, es un compuesto de
acuerdo con la férmula (la-1e):

R & 2a {la-1e)
en la que:

nes0o1;

R* se selecciona |ndepend|entemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo opcionalmente
sustltuldo halo, ciano y -OR";

R®, cuando esta presente, se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, halo y
haloalqullo

R* se selecciona entre el grupo que consiste en fenilo, benzoimidazolilo, benzo[b][1,4]oxazinilo,
benzo[b]azepinilo, 2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]azepinilo, 3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]tiazinilo, 3'4'-
dihidroespiro[ciclobutano-1,2'-pirido[3,2-b][1,4]oxazinilo, 3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazinilo, 3,4-dihidro-2H-
pirido[3,2-b][1,4]tiazinilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, 6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirido[2,3-b]indolilo, 7,8,9,9a-tetrahidro-5H-
pirido[2,3-€]pirrolo[1,2-a][1,4]diazepin-10(11H)-onilo, indolilo, indolinilo, naftiridinilo, pirazolilo, piridinilo, pirazinilo,
pirimidinilo, pirrolilo, 1H-pirrolo[2,3-b]piridinilo, y tiazolilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados |ndepend|entemente entre eI grupo %ue consiste en oxo, alquilo, halo haloalquno
ciano, Nheteromchlo Nheteroarllo arilo, -R® OR -R® S(O (donde p es 0 10 2), -R® C(O)R -R%-
CgO)OR‘sa -R® C(O)N(RGa) 2 R N(RGa)R7a -R® N(R6a) R® N(R6a)R -R® N(R6a) R%.OR™, -RE-N(R®)C(O)R™?, -
RE-N(R%)S(0):R™?, -RE-N(R®)C(0)-RE-N(R®)R™, y -RE-N(R®)-R%-N(R%)S(0),R"%, donde el N-heterociclilo, el N-
heteroarilo y el arilo estan cada uno |ndepend|entemente sustltmdo opcmnalmente con uno 0 mas sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en -C(O)R®, -RE-N(R®R’, -R:-C(O)N(R®)R’, alquilo, halo y arilo
opaonalmente sustltmdo

cada R® y cada R’ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido,
aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquenilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustltuldo
heteroarilalquenilo opcionalmente sustituido, y heteroarilalquinilo opcionalmente sustituido; o cualquier R® y R’,
junto con el nitrdgeno comun al que estan ambos unidos, forman un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un
N-heterociclilo og)monalmente sustituido;

cada uno de R*® vy R™ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
cicloalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opC|onaImente
sustltU|do heteroarilo opcionalmente sustltU|do y aralquno opcionalmente sustituido, y cuando cualquiera de R®?
y R® estan enlazado a un nitrégeno comun, R y R junto con el nitrdgeno comun al que estan ambos unidos,
pueden formar un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un N-heterociclilo opcionalmente sustituido;

cada R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en un enlace directo y una cadena de
anuHeno lineal o ramificada, opcionalmente sustituida; y

cada R® es una cadena de alquileno lineal o ramificada opcionalmente sustituida.

De esta realizacion, una realizacion es un compuesto de formula (la-1€), en la que:

R* es p|r|d|n||0 sustltU|do con uno 0 mas sustltugentes selecmonados entre el grupo que consiste en alquilo,
ciano, -R®-OR® -R -N R‘**)R7a -REN(R%)-R%-N(R*)R™ y -RE-N(R®?)-R%-OR"®

cada uno de R y R’ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
cicloalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opC|onaImente
sustltuldo heteroarilo opcionalmente sustltuldo y aralquno opcionalmente sustituido, y cuando cualquiera de R®?
y R® estan enlazado a un nitrégeno comun, R y R junto con el nitrdgeno comun al que estan ambos unidos,
pueden formar un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un N-heterociclilo opcionalmente sustituido.
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Una realizacion especifica de esta realizacion es un compuesto de férmula (la-1e), como se ha expuesto
anteriormente, que es 4-(6-cianopiridin-3-il)-N-(3-metil-4-(7-azabiciclo[2.2.1]heptan-7-il)fenil)pirimidin-2-amina.

Otra realizaciéon es un compuesto de férmula (la-1€), como se ha expuesto anteriormente, en la que:

nes0o1;

R* se selecciona |ndepend|entemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo opcionalmente

sustltuldo halo, ciano y -OR";

R®, cuando esta presente, se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, halo y

haloalqullo

R* es piridinilo sustituido con un N-heterociclilo seleccionado entre el grupo que consiste en morfolinilo,

piperazinilo, piperidinilo oxazepanilo, 5-oxa-2-azabiciclo[2.2.1]heptanilo y tiamorfolinilo, donde el N-heterociclilo

esta ogqonalmente sustltU|do con uno 0 mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en -
C(O)R®, -RE-N(RR’, -R3-C(O)N(R®)R’, alquilo, halo y arilo opcionalmente sustituido;

cada R° y cada R’ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,

alquenilo, alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido,

cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido,

aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,

heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquenilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo

opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustltuldo

heteroarilalquenilo opcionalmente sustituido, y heteroarilalquinilo opcionalmente sustituido; o cualquier R® y R’,

junto con el nitrdgeno comun al que estan ambos unidos, forman un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un

N- heteromchlo opcionalmente sustituido; y

cada R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en un enlace directo y una cadena de

alquileno lineal o ramificada, opcionalmente sustituida.

Una realizacion especifica de esta realizacion es un compuesto de férmula (la-1e), como se ha expuesto
anteriormente, que es 4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-(7-azabiciclo[2.2.1]heptan-7-il)fenil)pirimidin-2-
amina.

Otra realizacion de los compuestos de formula (la-1), como se ha expuesto anteriormente, es un compuesto de
acuerdo con la férmula (la-1f):

(Rn

& 2a (la-1f)

en la que:

nes0o1;

R* se selecciona |ndepend|entemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo opcionalmente
sustltuldo halo, ciano y -OR";

R®, cuando esta presente, se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, halo y
haloalqullo

R* se selecciona entre el grupo que consiste en fenilo, benzoimidazolilo, benzo[b][1,4]oxazinilo,
benzo[b]azepinilo, 2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]azepinilo, 3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]tiazinilo, 3'4'-
dihidroespiro[ciclobutano-1,2'-pirido[3,2-b][1,4]oxazinilo, 3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazinilo, 3,4-dihidro-2H-
pirido[3,2-b][1,4]tiazinilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, 6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirido[2,3-b]indolilo, 7,8,9,9a-tetrahidro-5H-
pirido[2,3-e]pirrolo[1,2-a][1,4]diazepin-10(11H)-onilo, indolilo, indolinilo, naftiridinilo, pirazolilo, piridinilo, pirazinilo,
pirimidinilo, pirrolilo, 1H-pirrolo[2,3-b]piridinilo, y tiazolilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados |ndepend|entemente entre eI grupo clsue consiste en oxo, alquilo, halo haloalquno
ciano, N-heterociclilo, Nheteroarllo arilo, -R® OR‘SE1 sgO)p (donde pes0, 10 2), -R -C(O)R™,
C(O)OR6a -R8 -C(O)N(R R%)R™, -R%- NgR‘**)R7a -R® N(R6a Ra)R7a -R® N(R6a)R -OR™ -R:N(R 6a)C(O) 75
-REN(R%)S(0):R"®, -R®-N(R®)C(0)-R*-N(R**)R"?, y -R® N(RGE) R%-N(R**)S(0),R"?, donde el N-heterociclilo, el N-
heteroarilo y el arilo estan cada uno |ndepend|entemente sustltmdo opcmnalmente con uno 0 mas sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en -C(O)R®, -RE-N(R®R’, -R:-C(O)N(R®)R’, alquilo, halo y arilo
opaonalmente sustltmdo

cada R® y cada R’ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido,
aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquenilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustltuldo
heteroarilalquenilo opcionalmente sustituido, y heteroarilalquinilo opcionalmente sustituido; o cualquier R® y R’,

41



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2617622713

junto con el nitrdgeno comun al que estan ambos unidos, forman un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un
N-heterociclilo og)monalmente sustituido;

cada uno de R*® vy R™ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
cicloalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opC|onaImente
sustltwdo heteroarilo opcionalmente sustltU|do y aralquno opcionalmente sustituido, y cuando cualquiera de R®?
y R® estan enlazado a un nitrégeno comun, R y R junto con el nitrdgeno comun al que estan ambos unidos,
pueden formar un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un N-heterociclilo opcionalmente sustituido;

cada R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en un enlace directo y una cadena de
anuHeno lineal o ramificada, opcionalmente sustituida; y

cada R® es una cadena de alquileno lineal o ramificada opcionalmente sustituida.

De esta realizacion, una realizacion es un compuesto de formula (la-1f), como se ha expuesto anteriormente, en la
que:

nes0o1;

R* se selecciona |ndepend|entemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo opcionalmente
sustltuldo halo, ciano y -OR";

R®, cuando esta presente, se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, halo y
haloalqullo

R* es piridinilo sustituido con - -R%-0OR®

o R* es piridinilo sustituido con un Nheter00|cI|Io seleccionado entre el grupo que consiste en morfolinilo,
piperazinilo, piperidinilo oxazepanilo, 5-oxa -2-azabiciclo[2.2.1]heptanilo y tiamorfolinilo, donde el N-heterociclilo
esta opuonalmente sustituido con -C(O)R%; y

cada R°® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente
sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, aralquenilo opcionalmente
sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo
opcionalmente sustituido, heterociclilalquenilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo opcionalmente
sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustltuldo heteroarllalquenllo
opcionalmente sustituido, y heteroarilalquinilo opcionalmente sustituido; o cualquier R® y R’, junto con el
nitrégeno comun al que estan ambos unidos, forman un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un N-
heterociclilo opcionalmente sustituido;

R® @ se selecciona entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido,
heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustltuldo y aralquilo opcionalmente sustituido; y

R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en un enlace directo y una cadena de alquileno
lineal o ramificada, opcionalmente sustituida.

Una realizacion especifica de esta realizacion es un compuesto de férmula (la-1f), como se ha expuesto
anteriormente, seleccionado entre el grupo que consiste en:

-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-(1,4-diazabiciclo[3.2.1]octan-4-il)fenil)pirimidin-2-amina;
-(6-(tetrahidropiran-4-iloxi)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-(1,4-diazabiciclo[3.2.1]octan-4-il )fenil)pirimidin-2-amina;
-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-((R)-1,4-diazabiciclo[3.2.1]octan-4-il )fenil)pirimidin-2-amina; y

4
4
4
4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-(( S)-1,4-diazabiciclo[3.2.1]octan-4-il)fenil)pirimidin-2-amina.

Otra realizacién es un compuesto de férmula (la-1f), como se ha expuesto anteriormente, en la que:

nes0o1;

R* se selecciona |ndepend|entemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo opcionalmente
sustltuldo halo, ciano y -OR";

R®, cuando esta presente, se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, halo y
haloalqullo

R* se selecciona entre el grupo que consiste en benzoimidazolilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, indolilo, indolinilo,
pirazolilo, pirazinilo, pirimidinilo, pirrolilo, 1H-pirrolo[2,3-b]piridinilo, 3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazinilo y
tiazolilo, cada uno independientemente sus’utmdo con uno o mas sustltuyentes selecmonados entre el grupo que
consiste en anU|Io ciano, 0xo, -R%-OR%, -REN(R™)R™, -R-C(O)N(R**)R™, -R:-N(R®**)C(O)R™®, -R®-
N(R*»S(0),R™?, -R® N(R6a) (O)-R®-N(R®*)R™, arilo, N-heteroarilo y N-heterociclilo, donde el arilo, el N-
heterociclilo y el N-heteroarilo estan cada uno |ndepend|entemente sustltwdo ad|C|0naImente con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en -C(O)R®, -R:-N(R®)R’, -R.-C(O)N(R®)R’, alquilo, halo
y arilo opcionalmente sustituido;

R® @ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, -R® C(O)R y -R%-
S(O)R® (donde t es 1 0 2);

cada R® y cada R’ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido,
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aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquenilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido,
heteroarilalquenilo opcionalmente sustituido, y heteroarilalquinilo opcionalmente sustituido; o cualquier R® y R’
junto con el nitrdgeno comun al que estan ambos unidos, forman un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un
N-heterociclilo og)cionalmente sustituido;

cada uno de R*® vy R™ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
cicloalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente
sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, y aralquilo opcionalmente sustituido, y cuando cualquiera de R®?
y R estan enlazado a un nitrégeno comtn, R* y R’ junto con el nitrégeno comuin al que estan ambos unidos,
pueden formar un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un N-heterociclilo opcionalmente sustituido; y

cada R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en un enlace directo y una cadena de
alquileno lineal o ramificada, opcionalmente sustituida.

Una realizacion especifica de esta realizacion es un compuesto de férmula (la-1f), como se ha expuesto
anteriormente, seleccionado entre el grupo que consiste en:

4-(2-oxoindolin-5-il)-N-(3-metil-4-(1,4-diazabiciclo[3.2.1]Joctan-4-il )fenil)pirimidin-2-amina;
(1-metilbenzoimidazol-6-il)-N-(3-metil-4-(1,4-diazabiciclo[3.2.1]octan-4-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-N-(3-metil-4-(1,4-diazabiciclo[3.2.1]octan-4-il)fenil)pirimidin-2-amina; y
4-(2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3-metil-4-(1,4-diazabiciclo[3.2.1]octan-4-
il)fenil)pirimidin-2-amina.

Otra realizacion de los compuestos de formula (la-1), como se ha expuesto anteriormente, es un compuesto de
acuerdo con la férmula (la-1g):

(Rn
x

== 2a {la-1g)
H .
en la que:

nes0o1;

R* se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo opcionalmente
sustituido, halo, ciano y -OR6;

R®, cuando esta presente, se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, halo y
haloalquilo;

R* se selecciona entre el grupo que consiste en fenilo, benzoimidazolilo, benzo[b][1,4]oxazinilo,
benzo[b]azepinilo, 2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]azepinilo, 3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]tiazinilo, 3'4'-
dihidroespiro[ciclobutano-1,2'-pirido[3,2-b][1,4]oxazinilo, 3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazinilo, 3,4-dihidro-2H-
pirido[3,2-b][1,4]tiazinilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, 6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirido[2,3-b]indolilo, 7,8,9,9a-tetrahidro-5H-
pirido[2,3-e]pirrolo[1,2-a][1,4]diazepin-10(11H)-onilo, indolilo, indolinilo, naftiridinilo, pirazolilo, piridinilo, pirazinilo,
pirimidinilo, pirrolilo, 1H-pirrolo[2,3-b]piridinilo, y tiazolilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo clsue consiste en oxo, alquilo, halo, haloalquilo,
ciano, N-heterociclilo, N-heteroarilo, arilo, -R®-OR®®, -R®-S(O)pR™ (donde p es 0, 1 o 2), -R-C(O)R®, -R*-
CgO)OR‘Sa,-RS-C(O)N(RGE)Rh‘, -REN(R®)R™, -REN(R®)-R-N(R®*®)R™®, -R®-N(R%)-R%-OR™, -R-N(R*)C(O)R™, -
R-N(R®S(0),R™, -R®:-N(R®*)C(0)-R:-N(R*)R"®, y -R.:-N(R*)-R*-N(R®*)S(0),R"®, donde el N-heterociclilo, el N-
heteroarilo y el arilo estan cada uno independientemente sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en -C(O)R®, -RE-N(R®R’, -R:-C(O)N(R®)R’, alquilo, halo y arilo
opcionalmente sustituido;

cada R® y cada R’ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido,
aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquenilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido,
heteroarilalquenilo opcionalmente sustituido, y heteroarilalquinilo opcionalmente sustituido; o cualquier R® y R’,
junto con el nitrdgeno comun al que estan ambos unidos, forman un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un
N-heterociclilo og)cionalmente sustituido;

cada uno de R*® vy R™ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
cicloalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente
sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, y aralquilo opcionalmente sustituido, y cuando cualquiera de R®?
y R estan enlazado a un nitrégeno comtn, R* y R junto con el nitrégeno comuin al que estan ambos unidos,
pueden formar un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un N-heterociclilo opcionalmente sustituido;
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cada R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en un enlace directo y una cadena de
anuHeno lineal o ramificada, opcionalmente sustituida; y
cada R® es una cadena de alquileno lineal o ramificada opcionalmente sustituida.

una realizacién el compuesto tiene la formula (la-1g), como se ha expuesto anteriormente, en la que:

nes0o1;

R* se selecciona |ndepend|entemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo opcionalmente

sustltuldo halo, ciano y -OR";

R®, cuando esta presente, se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, halo y

haloalqullo

R* es piridinilo sustituido con un N-heterociclilo seleccionado entre el grupo que consiste en morfolinilo,

piperazinilo, piperidinilo oxazepanilo, 5-oxa-2-azabiciclo[2.2.1]heptanilo y tiamorfolinilo, donde el N-heterociclilo

esta ogqonalmente sustltU|do con uno 0 mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en -
C(O)R®, -RE-N(R)R’, -R3-C(O)N(R®)R’, alquilo, halo y arilo opcionalmente sustituido;

cada R° y cada R’ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,

alquenilo, alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido,

cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido,

aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,

heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquenilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo

opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustltuldo

heteroarilalquenilo opcionalmente sustituido, y heteroarilalquinilo opcionalmente sustituido; o cualquier R® y R’,

junto con el nitrdgeno comun al que estan ambos unidos, forman un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un

N- heteromchlo opcionalmente sustituido; y

cada R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en un enlace directo y una cadena de

alquileno lineal o ramificada, opcionalmente sustituida.

Una realizacion especifica de esta realizacion es un compuesto de férmula (la-1g), como se ha expuesto
anteriormente, seleccionado entre el grupo que consiste en:

4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]Jnonan-4-il )fenil)pirimidin-2-amina; y
4-(6-((1S,4S)-2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]heptan-5-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]nonan-4-
il)fenil)pirimidin-2-amina.

Otra realizaciéon es un compuesto de férmula (la-1g), como se ha expuesto anteriormente, en la que:

nes0o1;

R* se selecciona |ndepend|entemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo opcionalmente
sustltuldo halo, ciano y -OR";

R®, cuando esta presente, se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, halo y
haloalqullo

R* es piridinilo sustltuldo con uno o mas sustituyentes selecmonados entre el grupo que conS|ste en -R® CgO)R
-R®-C(O)N(R*)R"®, -R%-S(0), R6a (donde p es 0, 10 2), -REN(R%)-R%-N(R%)S(0):R"®, -RE-N(R®*)C(O)R"®, -R®-
N(R®)S(0):R™?, -RE-N(R®%)C(0)-R°-N(R®)R™, y tetrazolilo:

R” se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo,
haloalquinilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo
opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquenilo  opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquenilo opcionalmente sustituido,
y heteroarllalqulnllo opmonalmente sustituido;

cada uno de R® y R™ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
cicloalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opC|onaImente
sustltuldo heteroarilo opcionalmente sustltuldo y aralquno opcionalmente sustituido, y cuando cualquiera de R®?
y R® estan enlazado a un nitrégeno comun, R y R junto con el nitrgeno comun al que estan ambos unidos,
pueden formar un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un N-heterociclilo opcionalmente sustituido;

cada R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en un enlace directo y una cadena de
alquneno lineal o ramificada, opcionalmente sustituida; y

R® es una cadena de alquileno lineal o ramificada opcionalmente sustituida.

Una realizacion especifica de esta realizacion es un compuesto de férmula (la-1g), como se ha expuesto
anteriormente, que es 4-(4-((piridin-2-il)aminocarbonil)fenil)-N-(3-metil-4-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]nonan-4-
il)fenil)pirimidin-2-amina.

Otra realizaciéon es un compuesto de férmula (la-1g), como se ha expuesto anteriormente, en la que:

44



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2617622713

nes0o1;

R* se selecciona |ndepend|entemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo opcionalmente
sustltuldo halo, ciano y -OR";

R®, cuando esta presente, se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, halo y
haloalqullo

R* se selecciona entre el grupo que consiste en naftiridinilo, benzo[blazepinilo, benzo[b][1,4]oxazinilo, 3,4-
dihidro-2H-benzo[b][1,4]tiazinilo, 3',4'-dihidroespiro[ciclobutano-1,2'-pirido[3,2-b][1,4]oxazinilo, 3,4-dihidro-2H-
pirido[3,2-b][1,4]tiazinilo y 3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazinilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo y oxo; y

R® se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo,
haloalquinilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo
opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquenilo  opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquenilo opcionalmente sustituido,
y heteroarilalquinilo opcionalmente sustituido.

Una realizacion especifica de esta realizacion es un compuesto de férmula (la-1g), como se ha expuesto
anteriormente, que es 4-(2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3-metil-4-(1,4-
diazabiciclo[3.2.2]nonan-4-il)fenil)pirimidin-2-amina.

Otra realizacion de los compuestos de formula (la-1), como se ha expuesto anteriormente, es un compuesto de
acuerdo con la férmula (la-1h):

(Rn

pZ 22 (la-1h)

en la que:

nes0o1;

R* se selecciona |ndepend|entemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo opcionalmente
sustltuldo halo, ciano y -OR";

R®, cuando esta presente, se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, halo y
haloalqullo

R* se selecciona entre el grupo que consiste en fenilo, benzoimidazolilo, benzo[b][1,4]oxazinilo,
benzo[b]azepinilo, 2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]azepinilo, 3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]tiazinilo, 3'4'-
dihidroespiro[ciclobutano-1,2'-pirido[3,2-b][1,4]oxazinilo, 3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazinilo, 3,4-dihidro-2H-
pirido[3,2-b][1,4]tiazinilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, 6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirido[2,3-b]indolilo, 7,8,9,9a-tetrahidro-5H-
pirido[2,3-€]pirrolo[1,2-a][1,4]diazepin-10(11H)-onilo, indolilo, indolinilo, naftiridinilo, pirazolilo, piridinilo, pirazinilo,
pirimidinilo, pirrolilo, 1H-pirrolo[2,3-b]piridinilo, y tiazolilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados |ndepend|entemente entre eI grupo %ue consiste en oxo, alquilo, halo haloalquno
ciano, Nheteromchlo Nheteroarllo arilo, -R® OR -R® S(O (donde p es 0 1 0 2), -R:-C(O)R™, -R%-
CgO)OR‘sa -R® C(O)N(RGa) 2 R N(RGa)R7a -R® N(R6a) R® N(R‘*‘)R7a -R® N(R6a) R%.OR™, -RE-N(R®)C(O)R™?, -
RE-N(R%)S(0):R™?, -RE-N(R®)C(0)-RE-N(R®)R™, y -RE-N(R®)-R%-N(R®)S(0),R"%, donde el N-heterociclilo, el N-
heteroarilo y el arilo estan cada uno |ndepend|entemente sustltmdo opcmnalmente con uno 0 mas sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en -C(O)R®, -RE-N(R®R’, -R:-C(O)N(R®)R’, alquilo, halo y arilo
opaonalmente sustltmdo

cada R® y cada R’ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido,
aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquenilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustltuldo
heteroarilalquenilo opcionalmente sustituido, y heteroarilalquinilo opcionalmente sustituido; o cualquier R® y R’,
junto con el nitrdgeno comun al que estan ambos unidos, forman un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un
N-heterociclilo og)monalmente sustituido;

cada uno de R*® vy R™ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
cicloalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opC|onaImente
sustltU|do heteroarilo opcionalmente sustltmdo y aralquﬂo opcionalmente sustituido, y cuando cualquiera de R®?
y R® estan enlazado a un nitrégeno comun, R y R junto con el nitrdgeno comun al que estan ambos unidos,
pueden formar un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un N-heterociclilo opcionalmente sustituido;

cada R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en un enlace directo y una cadena de
alquileno lineal o ramificada, opcionalmente sustituida; y
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cada R® es una cadena de alquileno lineal o ramificada opcionalmente sustituida.
En una realizacion el compuesto tiene la férmula (la-1h), como se ha expuesto anteriormente, en la que:

nes0o1;

R* se selecciona |ndepend|entemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo opcionalmente

sustltuldo halo, ciano y -OR";

R®, cuando esta presente, se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, halo y

haloalqullo

R* es piridinilo sustituido con un N-heterociclilo seleccionado entre el grupo que consiste en morfolinilo,

piperazinilo, piperidinilo oxazepanilo, 5-oxa-2-azabiciclo[2.2.1]heptanilo y tiamorfolinilo, donde el N-heterociclilo

esta ogqonalmente sustltU|do con uno 0 mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en -
C(O)R®, -RE-N(RR’, -R3-C(O)N(R®)R’, alquilo, halo y arilo opcionalmente sustituido;

cada R° y cada R7 se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidréogeno, alquilo,

alquenilo, alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido,

cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido,

aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,

heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquenilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo

opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustltuldo

heteroarilalquenilo opcionalmente sustituido, y heteroarilalquinilo opcionalmente sustituido; o cualquier R® y R’,

junto con el nitrdgeno comun al que estan ambos unidos, forman un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un

N- heteromchlo opcionalmente sustituido; y

cada R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en un enlace directo y una cadena de

alquileno lineal o ramificada, opcionalmente sustituida.

Una realizacion especifica de esta realizacion es un compuesto de férmula (la-1h), como se ha expuesto
anteriormente, que es 4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 R)-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina.

Otra realizaciéon es un compuesto de férmula (la-1h), como se ha expuesto anteriormente, en la que:

nes0o1;

R* se selecciona |ndepend|entemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo opcionalmente
sustltuldo halo, ciano y -OR";

R®, cuando esta presente, se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, halo y
haloalqullo

R* se selecciona entre el grupo que consiste en naftiridinilo, benzo[blazepinilo, benzo[b][1,4]oxazinilo, 3,4-
dihidro-2H-benzo[b][1,4]tiazinilo, 3',4'-dihidroespiro[ciclobutano-1,2'-pirido[3,2-b][1,4]oxazinilo, 3,4-dihidro-2H-
pirido[3,2-b][1,4]tiazinilo y 3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazinilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo y oxo; y

R® se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo,
haloalquinilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo
opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquenilo  opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquenilo opcionalmente sustituido,
y heteroarilalquinilo opcionalmente sustituido.

Una realizacion especifica de esta realizacion es un compuesto de formula (la-1h) que es 4-(2,2-dimetil-3-oxo-3,4-
dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3-metil-4-((1S,4R)-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil )pirimidin-2-amina.

Otra realizacion de los compuestos de formula (la-1), como se ha expuesto anteriormente, es un compuesto de
acuerdo con la férmula (la-1i):

en las que:

nes0o1;

R* se selecciona |ndepend|entemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo opcionalmente
sustltuldo halo, ciano y -OR;

R®, cuando esta presente, se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, halo y
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haloalquilo;

R* se selecciona entre el grupo que consiste en fenilo, benzoimidazolilo, benzo[b][1,4]oxazinilo,
benzo[b]azepinilo, 2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]azepinilo, 3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]tiazinilo, 3'4'-
dihidroespiro[ciclobutano-1,2'-pirido[3,2-b][1,4]oxazinilo, 3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazinilo, 3,4-dihidro-2H-
pirido[3,2-b][1,4]tiazinilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, 6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirido[2,3-b]indolilo, 7,8,9,9a-tetrahidro-5H-
pirido[2,3-€]pirrolo[1,2-a][1,4]diazepin-10(11H)-onilo, indolilo, indolinilo, naftiridinilo, pirazolilo, piridinilo, pirazinilo,
pirimidinilo, pirrolilo, 1H-pirrolo[2,3-b]piridinilo, y tiazolilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados |ndepend|entemente entre eI grupo %ue consiste en oxo, alquilo, halo haloalquno
ciano, Nheteromchlo Nheteroarllo arilo, -R®-OR®, -R® SO (donde p es 0 10 2), -R C(O)Raa1 -R%-
CgO)OR6a -R® C(O)N(RGa) 2 R N(RGa)R7a -R%- N(R6a) R® N(R‘*‘)R7a -RE:N(R 6f*) R%.OR™, -RE-N(R®)C(O)R™?, -
R%-N(R®)S(0):R™?, -R°-N(R®)C(0)-RE-N(RF)R™®, y -RE-N(R%)-R%-N(R®%)S(0),R"%, donde el N-heterociclilo, el N-
heteroarilo y el arilo estan cada uno |ndepend|entemente sustltmdo opcmnalmente con uno 0 mas sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en -C(O)R®, -RE-N(R®R’, -R:-C(O)N(R®)R’, alquilo, halo y arilo
opcionalmente sustituido;

R* se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo,
haloalquenilo, haloalquinilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, aralquenilo
opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquenilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquinilo
opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquenilo  opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opmonalmente sustltuldo heteroarllalquenllo og)cionalmente sustituido,
heteroarllalqumllo opmonalmente sustltmdo -RE-OR?®, -R®-C(O)R®, -R%-C(O)OR®, -R*-N(R°)R’, -R®-C(O)N(R®R’, -
RE-C(N= R) (R®R’, -R%:-S(0):N(R®)R’, y -R®-S(O)R°® (donde t es 1 0 2);

cada R® y cada R’ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido,
aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquenilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustltuldo
heteroarilalquenilo opcionalmente sustituido, y heteroarilalquinilo opcionalmente sustituido; o cualquier R® y R’
junto con el nitrgeno comun al que estan ambos unidos, forman un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un
N-heterociclilo og)monalmente sustituido;

cada uno de R*® vy R™ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
cicloalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opC|onaImente
sustltuldo heteroarilo opcionalmente sustltuldo y aralquno opcionalmente sustituido, y cuando cualquiera de R®?
y R® estan enlazado a un nitrégeno comun, R®? y R junto con el nitrdgeno comun al que estan ambos unidos,
pueden formar un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un N-heterociclilo opcionalmente sustituido;

cada R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en un enlace directo y una cadena de
anuHeno lineal o ramificada, opcionalmente sustituida; y

cada R® es una cadena de alquileno lineal o ramificada opcionalmente sustituida.

De esta realizacion, una realizacion es un compuesto de formula (la-1i), como se ha expuesto anteriormente, en la
que:

nes0o1;

R* se selecciona |ndepend|entemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo opcionalmente

sustltuldo halo, ciano y -OR";

R®, cuando esta presente, se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, halo y

haloalqullo

R* es piridinilo sustituido con un N-heterociclilo seleccionado entre el grupo que consiste en morfolinilo,

piperazinilo, piperidinilo oxazepanilo, 5-oxa-2-azabiciclo[2.2.1]heptanilo y tiamorfolinilo, donde el N-heterociclilo

esta ogqonalmente sustltU|do con uno 0 mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en -
gO)R -RE-N(ROR’, -R8-C(O)N(R®)R’, alquilo, halo y arilo opcionalmente sustituido;

R”" se selecmona independientemente entre el grupo que consiste en hldrogeno alqullo hananuHo C|cloanU|Io

opC|onaImente sustltuldo C|cloalqu|Ianu|Io opcionalmente sustituido, -R®:-C(O)R®, -R®-C(O)N(R®)R’, -R*-

C(N= RgN( &R” y -R®-S(O)R°® (donde t es 1 0 2);

cada R” y cada R’ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo,

alquenilo, alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido,

cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido,

aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,

heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquenilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo

opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustltuldo

heteroarilalquenilo opcionalmente sustituido, y heteroarilalquinilo opcionalmente sustituido; o cualquier R® y R’,

junto con el nitrdgeno comun al que estan ambos unidos, forman un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un

N- heteromchlo opcionalmente sustituido; y

cada R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en un enlace directo y una cadena de
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alquileno lineal o ramificada, opcionalmente sustituida.

Una realizacion especifica de esta realizacion es un compuesto de formula (la-1i), como se ha expuesto
anteriormente, seleccionado entre el grupo que consiste en:

-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il
-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il
-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il
-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il

-N-(3-metil-4-(2-metilsulfonil-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-5-il)fenil)pirimidin-2-amina;
-N-(3-metil-4-(2-metilsulfonil-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-6-il)fenil)pirimidin-2-amina;
-N-(4-(2-metilsulfonil-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-5-il)fenil)pirimidin-2-amina; y
-N-(4-(2-metilsulfonil-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-6-il)fenil)pirimidin-2-amina.

T

Otra realizacién es un compuesto de férmula (la-1i), como se ha expuesto anteriormente, en la que:

nes0o1;

R* se selecciona |ndepend|entemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo opcionalmente
sustltuldo halo, ciano y -OR";

R® cuando esta presente, se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, halo y
haloalqullo

R* se selecciona entre el grupo que consiste en naftiridinilo, benzo[blazepinilo, benzo[b][1,4]oxazinilo, 3,4-
dihidro-2H-benzo[b][1,4]tiazinilo, 3',4'-dihidroespiro[ciclobutano-1,2'-pirido[3,2-b][1,4]oxazinilo, 3,4-dihidro-2H-
pirido[3,2-b][1,4]tiazinilo y 3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazinilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo y oxo;

R®? se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hldrogeno alquno haloalquno C|cloanU|Io
opC|onaImente sustltuldo C|cloalqu|Ianu|Io opmonalmente sustituido, -R®-C(O)R®, -R:-C(ON(R®R’, -R:-
C(N=R® gN(R )R’, -R®-S(O)R® (donde t es 1 0 2), y -R%:-S(0)N(R®)R’;

cada R’ y cada R’ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido,
aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquenilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustltuldo
heteroarilalquenilo opcionalmente sustituido, y heteroarilalquinilo opcionalmente sustituido; o cualquier R® y R’

junto con el nitrdgeno comun al que estan ambos unidos, forman un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un
N- heteromchlo opcionalmente sustituido; y

cada R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en un enlace directo y una cadena de
alquileno lineal o ramificada, opcionalmente sustituida.

Una realizacion especifica de esta realizacion es un compuesto de formula (la-1i), como se ha expuesto
anteriormente, seleccionado entre el grupo que consiste en:

4-(2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3-metil-4-(2-metilsulfonil -2-
azabiciclo[2.2.1]heptan-5-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3-metil-4-(2-metilsulfonil -2-
azabiciclo[2.2.1]heptan-6-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(2,2-dimetil-3-oxo0-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(4-(2-metilsulfonil-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-5-
il)fenil)pirimidin-2-amina; y
4-(2,2-dimetil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(4-(2-metilsulfonil-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-6-
il)fenil)pirimidin-2-amina.

Otra realizacion de los compuestos de formula (la-1), como se ha expuesto anteriormente, es un compuesto de
acuerdo con la férmula (la-1j):

= 2a (la-1j)

enlaquenes0o01;

R* se selecciona |ndepend|entemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo opcionalmente
sustltuldo halo, ciano y -OR";

R®, cuando esta presente, se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, halo y
haloalqullo

R* se selecciona entre el grupo que consiste en fenilo, benzoimidazolilo, benzo[b][1,4]oxazinilo,
benzo[b]azepinilo, 2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]azepinilo, 3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]tiazinilo, 3'4'-
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dihidroespiro[ciclobutano-1,2'-pirido[3,2-b][1,4]oxazinilo, 3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazinilo, 3,4-dihidro-2H-
pirido[3,2-b][1,4]tiazinilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, 6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirido[2,3-b]indolilo, 7,8,9,9a-tetrahidro-5H-
pirido[2,3-€]pirrolo[1,2-a][1,4]diazepin-10(11H)-onilo, indolilo, indolinilo, naftiridinilo, pirazolilo, piridinilo, pirazinilo,
pirimidinilo, pirrolilo, 1H-pirrolo[2,3-b]piridinilo, y tiazolilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados |ndepend|entemente entre eI grupo %ue consiste en oxo, alquilo, halo haloalquno
ciano, Nheteromchlo Nheteroarllo arilo, -R®-OR®, -R® SO (donde p es 0 10 2), -R C(O)Raa1 -R%-
CgO)OR‘sa -R® C(O)N(RGa) 2 R N(RGa)R7a -R%- N(R6a) R® N(R‘*‘)R7a -R&:N(R 6f*) R%.OR™, -RE-N(R®)C(O)R™?, -
RE-N(R%)S(0):R™?, -RE-N(R®%)C(0)-RE-N(R®)R™, y -RE-N(R®)-R%-N(R%)S(0),R"%, donde el N-heterociclilo, el N-
heteroarilo y el arilo estan cada uno |ndepend|entemente sustltmdo opcmnalmente con uno 0 mas sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en -C(O)R®, -RE-N(R®R’, -R:-C(O)N(R®)R’, alquilo, halo y arilo
opmonalmente sustltmdo

cada R® y cada R’ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido,
aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquenilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustltuldo
heteroarilalquenilo opcionalmente sustituido, y heteroarilalquinilo opcionalmente sustituido; o cualquier R® y R’,
junto con el nitrdgeno comun al que estan ambos unidos, forman un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un
N-heterociclilo og)monalmente sustituido;

cada uno de R*® vy R™ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
cicloalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opC|onaImente
sustltuldo heteroarilo opcionalmente sustltuldo y aralquno opcionalmente sustituido, y cuando cualquiera de R®?
y R’® estan enlazado a un nitrégeno comun, R y R junto con el nitrdgeno comun al que estan ambos unidos,
pueden formar un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un N-heterociclilo opcionalmente sustituido;

cada R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en un enlace directo y una cadena de
anuHeno lineal o ramificada, opcionalmente sustituida; y

cada R® es una cadena de alquileno lineal o ramificada opcionalmente sustituida.

De esta realizacion, una realizacion es un compuesto de formula (la-1j), como se ha expuesto anteriormente, en la
que:

nes0o1;

R* se selecciona |ndepend|entemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo opcionalmente

sustltuldo halo, ciano y -OR";

R®, cuando esta presente, se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, halo y

haloalqullo

R* es piridinilo sustituido con un N-heterociclilo seleccionado entre el grupo que consiste en morfolinilo,

piperazinilo, piperidinilo oxazepanilo, 5-oxa-2-azabiciclo[2.2.1]heptanilo y tiamorfolinilo, donde el N-heterociclilo

esta ogqonalmente sustltU|do con uno 0 mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en -
C(O)R®, -RE-N(RR’, -R3-C(O)N(R®)R’, alquilo, halo y arilo opcionalmente sustituido;

cada R° y cada R’ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,

alquenilo, alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido,

cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido,

aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,

heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquenilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo

opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustltuldo

heteroarilalquenilo opcionalmente sustituido, y heteroarilalquinilo opcionalmente sustituido; o cualquier R® y R’

junto con el nitrdgeno comun al que estan ambos unidos, forman un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un

N- heteromchlo opcionalmente sustituido; y

cada R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en un enlace directo y una cadena de

alquileno lineal o ramificada, opcionalmente sustituida.

Una realizacion especifica de esta realizacion es un compuesto de formula (la-1j), como se ha expuesto
anteriormente, que es 4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-((6R,9S)-6,9-metanooctahidro-1H-pirido[1,2-
a)pirazin-2-il)fenil)pirimidin-2-amina.

Otra realizacion es un compuesto de férmula (la-1j), como se ha expuesto anteriormente, en la que:

nes0o1;

R* se selecciona |ndepend|entemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo opcionalmente
sustltmdo halo, ciano y -OR";

R®, cuando esta presente, se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, halo y
haloalqullo

R* se selecciona entre el grupo que consiste en naftiridinilo, benzo[b]azepinilo, 2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[b]azepinilo, benzo[b][1,4]oxazinilo, 3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]tiazinilo, 3',4'-dihidroespiro[ciclobutano-1,2'-
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pirido[3,2-b][1,4]oxazinilo, 3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]tiazinilo y 3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazinilo,
cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre el
grupo que consiste en alquilo y oxo; y

R® se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo,
haloalquinilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo
opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquenilo  opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquenilo opcionalmente sustituido,
y heteroarilalquinilo opcionalmente sustituido.

Una realizacion especifica de esta realizacion es un compuesto de formula (la-1j) seleccionado entre el grupo que
consiste en:

4-(2,2-dimetil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-7-il}-N-(3-metil-4-((6 R,9S)-6,9-metanooctahidro-1H-
pirido[1,2-a]pirazin-2-il)fenil)pirimidin-2-aminay;
4-(2-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]azepin-7-il)-N-(3-metil-4-((6 R,9S)-6,9-metanooctahidro-1H-pirido[ 1,2-
a)pirazin-2-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(3-ox0-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]tiazin-7-il)-N-(3-metil-4-((6R,9S)-6,9-metanooctahidro-1H-pirido[1,2-
a)pirazin-2-il)fenil)pirimidin-2-amina.

Otra realizacion de los compuestos de formula (la-1), como se ha expuesto anteriormente, es un compuesto de
acuerdo con la férmula (la-1k):

enlaquenes0o01;

R* se selecciona |ndepend|entemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo opcionalmente
sustltuldo halo, ciano y -OR";

R®, cuando esta presente, se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, halo y
haloalqullo

R* se selecciona entre el grupo que consiste en fenilo, benzoimidazolilo, benzo[b][1,4]oxazinilo,
benzo[b]azepinilo, 2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]azepinilo, 3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]tiazinilo, 3'4'-
dihidroespiro[ciclobutano-1,2'-pirido[3,2-b][1,4]oxazinilo, 3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazinilo, 3,4-dihidro-2H-
pirido[3,2-b][1,4]tiazinilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, 6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirido[2,3-b]indolilo, 7,8,9,9a-tetrahidro-5H-
pirido[2,3-€]pirrolo[1,2-a][1,4]diazepin-10(11H)-onilo, indolilo, indolinilo, naftiridinilo, pirazolilo, piridinilo, pirazinilo,
pirimidinilo, pirrolilo, 1H-pirrolo[2,3-b]piridinilo, y tiazolilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados |ndepend|entemente entre eI grupo %ue consiste en oxo, alquilo, halo haloalquno
ciano, Nheteromchlo Nheteroarllo arilo, -R®-OR®, -R® S(O (donde p es 0 1 0 2), -R:-C(O)R™, -R%-
CgO)OR6a -R® C(O)N(RGa) 2 R N(RGa)R7a -R%- N(R6a) R® N(R‘*‘)R7a -RE:N(R 6f*) R%.OR™, -RE-N(R®)C(O)R™?, -
R%-N(R®)S(0):R™?, -R°-N(R%)C(0)-RE-N(RF)R™®, y -RE-N(R%)-R%-N(R®%)S(0),R"?, donde el N-heterociclilo, el N-
heteroarilo y el arilo estan cada uno |ndepend|entemente sustltmdo opcmnalmente con uno 0 mas sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en -C(O)R®, -RE:-N(R®R’, -R:-C(O)N(R®)R’, alquilo, halo y arilo
opcionalmente sustituido;

R* se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo,
haloalquenilo, haloalquinilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, aralquenilo
opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquenilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquinilo
opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquenilo  opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opmonalmente sustltmdo heteroarllalquenllo og)monalmente sustltU|do
heteroarllalqumllo opmonalmente sustltmdo -R%-OR?®, -R®-C(O)R®, -R%-C(O)OR®, -R*-N(R°)R’, -R®-C(O)N(R°)R’
RE-C(N= R) (R®R’, -R%:-S(0):N(R®)R’, y -R®-S(O)R°® (donde t es 1 0 2);

cada R® y cada R’ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido,
aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquenilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustltuldo
heteroarilalquenilo opcionalmente sustituido, y heteroarilalquinilo opcionalmente sustituido; o cualquier R® y R’,
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junto con el nitrdgeno comun al que estan ambos unidos, forman un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un
N-heterociclilo og)monalmente sustituido;

cada uno de R*® vy R™ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
cicloalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opC|onaImente
sustltwdo heteroarilo opcionalmente sustltmdo y aralquno opcionalmente sustituido, y cuando cualquiera de R®?
y R® estan enlazado a un nitrégeno comun, R y R junto con el nitrdgeno comun al que estan ambos unidos,
pueden formar un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un N-heterociclilo opcionalmente sustituido;

cada R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en un enlace directo y una cadena de
anuHeno lineal o ramificada, opcionalmente sustituida; y

cada R® es una cadena de alquileno lineal o ramificada opcionalmente sustituida.

De esta realizacion, una realizacion es un compuesto de férmula (la-1k), como se ha expuesto anteriormente, en la
que:

nes0o1;

R* se selecciona |ndepend|entemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo opcionalmente

sustltuldo halo, ciano y -OR";

R®, cuando esta presente, se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, halo y

haloalqullo

R* es piridinilo sustituido con un N-heterociclilo seleccionado entre el grupo que consiste en morfolinilo,

piperazinilo, piperidinilo oxazepanilo, 5-oxa-2-azabiciclo[2.2.1]heptanilo y tiamorfolinilo, donde el N-heterociclilo

esta ogqonalmente sustltU|do con uno 0 mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en -
gO)R -RE-N(ROR’, -R8-C(O)N(R®)R’, alquilo, halo y arilo opcionalmente sustituido;

R”“ se selecmona independientemente entre el grupo que consiste en hldrogeno anU|Io hananuHo C|cIoanu|Io

opC|onaImente sustltuldo C|cloalqu|Ianu|Io opcionalmente sustituido, -R®:-C(O)R®, -R®-C(O)N(R®)R’, -R*-

C(N= RgN( &R” y -R®-S(O)R°® (donde t es 1 0 2);

cada R® y cada R’ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidréogeno, alquilo,

alquenilo, alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido,

cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido,

aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,

heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquenilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo

opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustltuldo

heteroarilalquenilo opcionalmente sustituido, y heteroarilalquinilo opcionalmente sustituido; o cualquier R® y R’,

junto con el nitrdgeno comun al que estan ambos unidos, forman un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un

N- heteromchlo opcionalmente sustituido; y

cada R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en un enlace directo y una cadena de

alquileno lineal o ramificada, opcionalmente sustituida.

Una realizacion especifica de esta realizacion es un compuesto de formula (la-1k) que es 4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-
il)-N-(3-ciano-4-(3,9-diazabiciclo[3.3.2]decan-10-on-3-il)fenil)pirimidin-2-amina.

Otra realizacién es un compuesto de férmula (la-1k), como se ha expuesto anteriormente, en la que:

nes0o1;

R* se selecciona |ndepend|entemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo opcionalmente
sustltmdo halo, ciano y -OR";

R®, cuando esta presente, se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, halo y
haloalqullo

R* se selecciona entre el grupo que consiste en naftiridinilo, benzo[b]azepinilo,2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[b]azepinilo, benzo[b][1,4]oxazinilo, 3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]tiazinilo, 3',4'-dihidroespiro[ciclobutano-1,2'-
pirido[3,2-b][1,4]oxazinilo,  3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]tiazinilo,  6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirido[2,3-b]indolilo,
7,8,9,9a-tetrahidro-5H-pirido[2,3-e]pirrolo[1,2-a][1,4]diazepin-10(11H)-onilo, y 3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-
b][1,4]oxazinilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en alquilo y oxo;

R®? se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hldrogeno alqullo hananuHo C|cloanU|Io
opC|onaImente sustltuldo C|cloalqu|Ianu|Io opcionalmente  sustituido, -R®:-C(O)R®, -R®-C(O)N(R®)R’, -R*-
C(N= RgN( &Ry -R®-S(O)R°® (donde t es 1 0 2);

cada R y cada R’ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidréogeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido,
aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquenilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustltuldo
heteroarilalquenilo opcionalmente sustituido, y heteroarilalquinilo opcionalmente sustituido; o cualquier R® y R’,
junto con el nitrdgeno comun al que estan ambos unidos, forman un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un
N-heterociclilo opcionalmente sustituido; y
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cada R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en un enlace directo y una cadena de
alquileno lineal o ramificada, opcionalmente sustituida.

Una realizacion especifica de esta realizacion es un compuesto de férmula (la-1k) que es 4-(2,2-dimetil-3-oxo-3,4-
dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3-ciano-4-(3,9-diazabiciclo[3.3.2]decan-10-on-3-il)fenil)pirimidin-2-amina.

Otra realizacion de los compuestos de formula (la-1), como se ha expuesto anteriormente, es un compuesto de

acuerdo con la férmula (la-11):
5a

(RY)r

2a
R (la-11)
H

enlaquenes0o01;

R* se selecciona |ndepend|entemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo opcionalmente
sustltuldo halo, ciano y -OR";

R® cuando esta presente, se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, halo y
haloalquilo;

R* se selecciona entre el grupo que consiste en fenilo, benzoimidazolilo, benzo[b][1,4]oxazinilo,
benzo[b]azepinilo, 2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]azepinilo, 3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]tiazinilo, 3'4'-
dihidroespiro[ciclobutano-1,2'-pirido[3,2-b][1,4]oxazinilo, 3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazinilo, 3,4-dihidro-2H-
pirido[3,2-b][1,4]tiazinilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, 6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirido[2,3-b]indolilo, 7,8,9,9a-tetrahidro-5H-
pirido[2,3-€]pirrolo[1,2-a][1,4]diazepin-10(11H)-onilo, indolilo, indolinilo, naftiridinilo, pirazolilo, piridinilo, pirazinilo,
pirimidinilo, pirrolilo, 1H-pirrolo[2,3-b]piridinilo, y tiazolilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados |ndepend|entemente entre eI grupo %ue consiste en oxo, alquilo, halo haloalquno
ciano, Nheter00|cI|Io Nheteroarllo arilo, -R® OR‘SE1 -R® S(O (donde p es 0 10 2), -R C(O)Raa1
CgO)OR‘sa -R® C(O)N(RGa) 2 R N(RGa)R7a -R® N(R6a) R® N(R‘*‘)R7a -R&:N(R 6f*) R%-OR™, -REN(R 6a)c:(O)R“
RE-N(R%)S(0):R™?, -RE-N(R®)C(0)-RE-N(R®)R™, y -RE-N(R®)-R%-N(R%)S(0),R"%, donde el N-heterociclilo, el N-
heteroarilo y el arilo estan cada uno |ndepend|entemente sustltmdo opcmnalmente con uno 0 mas sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en -C(O)R®, -RE-N(R®R’, -R:-C(O)N(R®)R’, alquilo, halo y arilo
opcionalmente sustituido;

R* se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo,
haloalquenilo, haloalquinilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, aralquenilo
opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquenilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquinilo
opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquenilo  opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opmonalmente sustltuldo heteroarllalquenllo og)cionalmente sustituido,
heteroarllalqumllo opmonalmente sustltmdo -R%-OR?®, -R®-C(O)R®, -R%-C(O)OR®, -R*-N(R°)R’, -R®-C(O)N(R®)R’, -
RE-C(N= R) (R®R’, -R%:-S(0):N(R®)R’, y -R®-S(O)R°® (donde t es 1 0 2);

cada R® y cada R7 se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidréogeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido,
aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquenilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustltuldo
heteroarilalquenilo opcionalmente sustituido, y heteroarilalquinilo opcionalmente sustituido; o cualquier R® y R’,
junto con el nitrdgeno comun al que estan ambos unidos, forman un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un
N- heteromchlo opmonalmente sustituido;

cada R® y R’ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido,
heteroarllo opcionalmente sustituido, y aralquilo opcionalmente sustituido;

cada R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en un enlace directo y una cadena de
anuHeno lineal o ramificada, opcionalmente sustituida; y

cada R® es una cadena de alquileno lineal o ramificada opcionalmente sustituida.

De esta realizacion, una realizacion es un compuesto de formula (la-11), como se ha expuesto anteriormente, en la
que:

nes0o1;

R* se selecciona |ndepend|entemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo opcionalmente
sustltuldo halo, ciano y -OR";

R®, cuando esta presente, se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, halo y
haloalqullo
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R* es piridinilo sustituido con uno 0 mas sustltuyentes seleccionados entre el grupo que consiste en alquilo,
haloalquilo, ciano, -R3-0R%, -R:-N(R®)R"?, -R%:-N(R%)-R%-N(R**)R"® y -R®-N(R®?)-R°-ORa;

R® @ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo, -RQ-N(RG)R7 y
heter00|cI|Io opmonalmente sustituido;

cada R® y cada R’ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido,
aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquenilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido,
heteroarilalquenilo opcionalmente sustituido, y heteroarilalquinilo opcionalmente sustituido; o cualquier R® y R’
junto con el nitrdgeno comun al que estan ambos unidos, forman un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un
N-heterociclilo og)aonalmente sustituido;

cada uno de R*® vy R™ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
cicloalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opC|onaImente
sustltU|do heteroarilo opcionalmente sustltmdo y aralquno opcionalmente sustituido, y cuando cualquiera de R®?
y R® estan enlazado a un nitrégeno comun, R y R junto con el nitrdgeno comun al que estan ambos unidos,
pueden formar un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un N-heterociclilo opcionalmente sustituido;

cada R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en un enlace directo y una cadena de
anuHeno lineal o ramificada, opcionalmente sustituida; y

cada R® es una cadena de alquileno lineal o ramificada opcionalmente sustituida.

Una realizacion especifica de esta realizacion es un compuesto de formula (la-11) seleccionado entre el grupo que
consiste en:

4-(6-(tetrahidropiran-4-iloxi)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-(3-(dimetilamino)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il )fenil)pirimidin-2-
amina; y

4-(6-(tetrahidropiran-4-iloxi)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-(3-(morfolin-4-il)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)fenil )pirimidin-2-
amina.

Otra realizacién es un compuesto de férmula (la-11), como se ha expuesto anteriormente, en la que:

nes0o1;

R* se selecciona |ndepend|entemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo opcionalmente

sustltuldo halo, ciano y -OR";

R®, cuando esta presente, se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, halo y

haloalqullo

R* es piridinilo sustituido con un N-heterociclilo seleccionado entre el grupo que consiste en morfolinilo,

piperazinilo, piperidinilo oxazepanilo, 5-oxa-2-azabiciclo[2.2.1]heptanilo y tiamorfolinilo, donde el N-heterociclilo

esta ogqonalmente sustltU|do con uno 0 mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en -
gO)R -RE-N(ROR’, -R8-C(O)N(R®)R’, alquilo, halo y arilo opcionalmente sustituido;

R> ? se selecmona independientemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo, -R®- -N(R )R7 y

heterociclilo opcionalmente sustituido;

cada R® y cada R’ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo,

alquenilo, alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido,

cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido,

aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,

heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquenilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo

opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustltuldo

heteroarilalquenilo opcionalmente sustituido, y heteroarilalquinilo opcionalmente sustituido; o cualquier R® y R’

junto con el nitrdgeno comun al que estan ambos unidos, forman un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un

N- heteromchlo opcionalmente sustituido;

cada R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en un enlace directo y una cadena de

anuHeno lineal o ramificada, opcionalmente sustituida; y

cada R® es una cadena de alquileno lineal o ramificada opcionalmente sustituida.

Una realizacion especifica de esta realizacion es un compuesto de formula (la-11) seleccionado entre el grupo que
consiste en:

4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-(3-(morfolin-4-il)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)fenil )pirimidin-2-amina; y
4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-(3-(dimetilamino)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)fenil )pirimidin-2-amina.

De los compuestos de formula (la-1), como se ha expuesto anteriormente, otra realizacién es un compuesto, en el
que:

nes0o1;
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mes0o01;

R’ se selecciona entre el grupo que consiste en hidrogeno o alquilo;

R? cuando esta presente, se selecmona independientemente entre el grupo que consiste en alquilo

opC|onaImente sustituido, halo, ciano y -ORS%;

R®, cuando esta presente, se selecciona |ndepend|entemente entre el grupo que consiste en alquilo, halo y

haloalqullo

R* es heteroarilo opcionalmente sustituido con un N-heterociclilo puenteado, donde el N-heterociclilo puenteado

esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en alquilo,

halo y arilo opcionalmente sustituido;

R® es un N-heterociclilo no puenteado, en el que un atomo de nitrégeno en el N-heterociclilo no puenteado esta

opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en alquilo, arilo

opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido,

cicloalquilalquilo  opcionalmente  sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heteromchlalquﬂo

opC|onaImente sustltmdo heteroarllo opaonalmente sustltuldo heteroarllalqg uilo opcmnalmente sustituido, -R®-
C(O)R®, -R%:-C(0)OR®, -R*-N(R%)R’, -R®-C(O)N(R®)R’, -R%-S(0)N(R®)R’, y -R*S(O)R® (donde t es 1 0 2); y en el

que un atomo de carbono en el N-heterociclilo no puenteado esta opcionalmente sustituido con un sustituyente

seleccionado entre el grupo que consiste en alquilo, halo, haloalquilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo

opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido,

heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcmnalmente sustltuldo heteroarllo opC|onaImente

sustltmdo heteroarllalqullo opcmnalmente sustltmdo -R%-OR®, -R.-C(O)R®, -R®-C(O)OR®, -R*-N(R°)R’, -R%-
C(ON(RYR’, -R® S(70 22N(ROR’, y -R%-S(0),R® (en el que pes 0, 1 0 2);

cada R® y cada R’ se selecmona independientemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo,

haloalquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente

sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo

opC|onaImente sustltmdo heteroarilo opcionalmente sustituido y heteroarilalquilo opcionalmente sustituido; o

cualquier R® y R’, junto con el nitrgeno comun al que estan ambos unidos, forman un N-heteroarilo

opcionalmente sustltU|do o un N-heterociclilo opcionalmente sustituido;

cada R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en un enlace directo y una cadena de

alquneno lineal o ramificada, opcionalmente sustituida; y

cada R® es una cadena de alquileno lineal o ramificada opcionalmente sustituida.

De esta realizacion, una realizacion es un compuesto de formula (la-1), en la que:

nes0o1;

m es 1;

R se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno o alquilo;

R es alquilo;

R®, cuando esta presente, se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, halo y
haloalqullo

R* es piridinilo sustituido con un N-heterociclilo puenteado, donde el N-heterociclilo puenteado esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en alquilo, halo
y arllo opcionalmente sustituido; y

R® es un N-heterociclilo no puenteado seleccionado entre el grupo que consiste en piperazinilo, piperidinilo y
morfolinilo.

Una realizacion especifica de esta realizacion es un compuesto de formula (la-1) seleccionado entre el grupo que
consiste en:

4-(6-((1S,4S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-(4-metilpiperazin-1-
il)fenil)pirimidin-2-amina; y
4-(6-((1S,4S)-5-(4-fluorofenil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-(4-metilpiperazin-1-
il)fenil)pirimidin-2-amina.

Otra realizacion de la invencién es un compuesto de férmula (la), como se ha expuesto anteriormente en el Sumario
de la Invencion, de acuerdo con formula (1a-2):

(la-2)

en la que:

nes0,102;
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mesO0,102;
R' se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo,
haloalquenilo, cicloalquilo  opcionalmente  sustituido, cicloalquilalquilo  opcionalmente  sustituido,
cicloalquilalquenilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquinilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente
sustituido, aralqullo opcmnalmente sustltuldo aralquenllo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente
sustltuldo -R%-C(0)OR®, -R*-N(R®)R’ y -R°-OR?;
cada R? cuando esta presente, se selecmona independientemente entre el grupo que consiste en alquilo
opaonalmente sustituido, halo, C|anoy-OR
cada R®, cuando esta presente, se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, halo y
haloalqullo
R* se selecciona entre el grupo que consiste en arilo y heteroarilo, donde el arilo y el heteroarilo estan cada uno
independientemente sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes selecmonados entre el grupo que
consiste en oxo, alqullo halo, haloalqullo ciano, Nheteromchlo Nheteroarllo arilo, -R -OR®? -R -S(O)sR
(donde p es 0, 1.0 2), R C%O)R6a -R® COQOR‘SE -R® C(O)N(Raag R’ -R® N(RGE) 7 R -N(R®)-R°- N(RGath‘ -
REN(R®)-R-OR™, -RE-N(R C(O)R7a REN(R®)S(0)R™, -REN(R®)C(0)-REN(R®)R™, y -RE-N(R™)-RE-
N(RGE‘)S(O)ZR7a donde cada R® y R™ se selecciona |ndepend|entemente entre el grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido y aralquilo opcionalmente sustituido, y donde el N-
heterociclilo, el N-heteroarilo y el arilo estan cada uno |ndepend|entemente sustltmdo opcmnalmente con uno o
mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en -C(O)R®, -R®-N(R®)R’, -R®-C(O)N(R®)R’, alquilo,
halo y arilo opcionalmente sustituido;
R® es un N-heterociclilo, en el qgue un atomo de nitrégeno en el N-heterociclilo esta opcionalmente sustituido con
un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo,
haloalquenilo, haloalquinilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, aralquenilo
opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquenilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquinilo
opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquenilo  opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opmonalmente sustltU|do heteroarllalquenllo Oé)uonalmente sustltuldo
heteroarllalqumllo opmonalmente sustltmdo R -OR®, -R®-C(O)R®, -R%-C(O)OR®, -R*-N(R°)R’, -R®-C(O)N(R°)R’
RE-C(N=R®N(R®R’, -R®-S(O):N(ROR’, y -R® S(O)tR (donde t es 1 0 2); y un atomo de carbono en el N-
heterociclilo esta opC|onaImente sustituido con un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en
alquilo, alquenilo, alquinilo, halo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, oxo, arilo opcionalmente sustituido,
aralquilo opcionalmente sustituido, aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquenilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilalquinilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquenilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opC|onaImente sustltuldo
heteroarllaI%uenllo opC|onaImente sustltmdo heteroarllalqulnllo opcmnalmente sustituido, -R®-OR®, -R® C(O)R
OR -R*-N(R®R’, -R®-C(O)N(R®)R’, -R®-S(O)N(R%R’, y -R®-S(0),R® (en el que p es O, 102)
cada R y cada R’ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido,
aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquenilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustltuldo
heteroarilalquenilo opcionalmente sustituido, y heteroarilalquinilo opcionalmente sustituido; o cualquier R® y R’
junto con el nitrdgeno comun al que estan ambos unidos, forman un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un
N- heteromchlo opcionalmente sustituido;
cada R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en un enlace directo, una cadena de
alquileno lineal o ramificada opcionalmente sustituida, una cadena de alquenileno lineal o ramificada
opmonalmente sustituida y una cadena de alquinileno lineal o ramificada opcionalmente sustituida; y
cada R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en una cadena de alquileno lineal o
ramificada opcionalmente sustituida, una cadena de alquenileno lineal o ramificada opcionalmente sustituida y
una cadena de alquinileno lineal o ramlflcada opcionalmente sustltmda
con la condicién de que al menos uno de R® y un sustituyente en R* sea un N-heterociclilo puenteado;

De los compuestos de formula (la-2), como se ha expuesto anteriormente, una realizacion es un compuesto
seleccionado entre los siguientes:

5a

{la-2a) ’
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(la-2h) |

en las que:

cadanesO0,102;

cadam es 0,102

cada R? cuando esta presente, se selecmona independientemente entre el grupo que consiste en alquilo
opmonalmente sustituido, halo, ciano y - -ORS%;

cada R®, cuando esta presente, se selecmona independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, halo y
haloalqullo

cada R* se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en arilo y heteroarilo, donde el arilo y el
heteroarilo estan cada uno independientemente sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes
selecmonados entre el grupo que consiste en oxo, alquilo, halo haloalqullo ciano, N- heteroachlo N-heteroarilo,
arilo, -R® OR -R%- -S(0),R* (donde p es 0, 1 o 2), R CO)RGa -R® C(O)OR6a -R%- -C(ON R%)R™ -RE.
NgR‘*‘)R7a -R® N(R6a) R® N(RGa)R7a -R® N(RGa) R%-OR", -R® N(R C(O)R7a -RE-N(R®)S(0),R", -RE-N(R®)C(O)-
R%-N(R®R™, y -R®-N(R%)-R°-N(R**)S(0);R"®, donde cada R** y R se selecciona |ndepend|entemente entre el
grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, C|cI0anU|Io opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente
sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido y aralquilo
opcionalmente sustituido, y donde el N-heterociclilo, el N-heteroariio y el arilo estdn cada uno
|ndepend|entemente sustltmdo ;)Clonalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que
conS|ste en -C(O)R®, -R:-N(R®)R’, -R®-C(O)N(R®)R’, alquilo, halo y arilo opcionalmente sustituido;

cada R® ? se selecciona |ndepend|entemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo, alquenilo,
alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente
sustituido, aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente
sustituido, cicloalquilalquilo  opcionalmente  sustituido, cicloalquilalquenilo  opcionalmente  sustituido,
cicloalquilalquinilo  opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo
opcionalmente sustituido, heterociclilalquenilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo opcionalmente
sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcmnalmente sustltuldo heteroarllalqéuenllo
opcmnalmente sustltU|do heteroarllal%ulnllo opmonalmente sustltU|do R -OR®, -R%-C(O)R®, -R%:-C(O)OR®, -R*-
N(R®)R’, -R®-C(0O) N(’R )R’, -RE.-C(N=R°)N(R®R’, -R%-S(0)N(R®)R’, y -R®- S(O)tR (donde tes 102);

cada R” y cada R’ se selecmona |ndepend|entemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido,
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cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido,
aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquenilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido,
heteroarilalquenilo opcionalmente sustituido, y heteroarilalquinilo opcionalmente sustituido; o cualquier R® y R’,
junto con el nitrdgeno comun al que estan ambos unidos, forman un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un
N-heterociclilo opcionalmente sustituido;

cada R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en un enlace directo, una cadena de
alquileno lineal o ramificada opcionalmente sustituida, una cadena de alquenileno lineal o ramificada
opcionalmente sustituida y una cadena de alquinileno lineal o ramificada opcionalmente sustituida; y

cada R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en una cadena de alquileno lineal o
ramificada opcionalmente sustituida, una cadena de alquenileno lineal o ramificada opcionalmente sustituida y
una cadena de alquinileno lineal o ramificada opcionalmente sustituida.

De esta realizacion, una realizacién es un compuesto seleccionado entre las férmulas anteriores, en las que:

cadanes0o 1;

cadamesOo 1;

cada R* se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en fenilo, benzoimidazolilo,
benzo[b][1,4]oxazinilo, benzo[b]azepinilo, 2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]azepinilo, 3,4-dihidro-2H-
benzo[b][1,4]tiazinilo,  3',4'-dihidroespiro[ciclobutano-1,2'-pirido[3,2-b][1,4]oxazinilo,  3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-
b][1,4]oxazinilo, 3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]tiazinilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, 6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirido[2,3-
blindolilo, 7,8,9,9a-tetrahidro-5H-pirido[2,3-€]pirrolo[1,2-a][1,4]diazepin-10(11H)-onilo, indolilo, indolinilo,
naftiridinilo, pirazolilo, piridinilo, pirazinilo, pirimidinilo, pirrolilo, 1H-pirrolo[2,3-b]piridinilo, y tiazolilo, cada uno
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que
consiste en oxo, alquilo, halo, haloaIcLuiIo, ciano, N-heterociclilo, N-heteroarilo, arilo, -R8-OR63, -R -S(O)pR6a
(donde p es 0, 1 0 2), -RS-CéO)Raa, -R -C(0)0R6a,-RS-C(O;N(R‘SE)R”, -REN(R®)R™, -R8-N(R6a)-R9-N(R632R7a, -
RE-N(R®)-R%-OR®, -R:N(R®)C(O)R™, -RE:N(R®HS(0)%R™, -R:-N(R*)C(O)-R:-N(R®)R™, y -R:-N(R™)-R%-
N(R®*)S(0),R", donde el N-heterociclilo, el N-heteroarilo y el arilo estan cada uno independientemente sustituido
opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en -C(O)R®, -R:-N(R°)R’,
-R8-C(03N(R6)R7, alquilo, halo y arilo opcionalmente sustituido;

cada R® y cada R’ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido,
aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquenilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido,
heteroarilalquenilo opcionalmente sustituido, y heteroarilalquinilo opcionalmente sustituido; o cualquier R® y R’,
junto con el nitrdgeno comun al que estan ambos unidos, forman un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un
N-heterociclilo opcionalmente sustituido;

cada R® y R’ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido,
heteroarilo opcionalmente sustituido, y aralquilo opcionalmente sustituido;

cada R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en un enlace directo y una cadena de
alquileno lineal o ramificada, opcionalmente sustituida; y

cada R® es una cadena de alquileno lineal o ramificada opcionalmente sustituida.

Una realizacion de los compuestos de formula (la-2), como se ha expuesto anteriormente, es un compuesto de
acuerdo con la férmula (la-2a):

nesO0o1;

mes0o01;

R? cuando esta presente, se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquilo
opcionalmente sustituido, halo, ciano y -OR6;

R®, cuando esta presente, se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, halo y
haloalquilo;

R* se selecciona entre el grupo que consiste en fenilo, benzoimidazolilo, benzo[b][1,4]oxazinilo,
benzo[b]azepinilo, 2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]azepinilo, 3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]tiazinilo, 3'4'-
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dihidroespiro[ciclobutano-1,2'-pirido[3,2-b][1,4]oxazinilo, 3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazinilo, 3,4-dihidro-2H-
pirido[3,2-b][1,4]tiazinilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, 6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirido[2,3-b]indolilo, 7,8,9,9a-tetrahidro-5H-
pirido[2,3-€]pirrolo[1,2-a][1,4]diazepin-10(11H)-onilo, indolilo, indolinilo, naftiridinilo, pirazolilo, piridinilo, pirazinilo,
pirimidinilo, pirrolilo, 1H-pirrolo[2,3-b]piridinilo, y tiazolilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados |ndepend|entemente entre eI grupo %ue consiste en oxo, alquilo, halo haloalquno
ciano, Nheteromchlo Nheteroarllo arilo, -R®-OR®, -R® SO (donde p es 0 10 2), -R C(O)Raa1 -R%-
CgO)OR‘sa -R® C(O)N(RGa) 2 R N(RGa)R7a -R%- N(R6a) R® N(R‘*‘)R7a -R&:N(R 6f*) R%.OR™, -RE-N(R®)C(O)R™?, -
RE-N(R%)S(0):R™?, -R®-N(R®)C(0)-RE-N(R®)R™, y -RE-N(R®)-R%-N(R%)S(0),R"%, donde el N-heterociclilo, el N-
heteroarilo y el arilo estan cada uno |ndepend|entemente sustltmdo opcmnalmente con uno 0 mas sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en -C(O)R®, -RE:-N(R®R’, -R:-C(O)N(R®)R’, alquilo, halo y arilo
opcionalmente sustituido;

R* se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo,
haloalquenilo, haloalquinilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, aralquenilo
opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquenilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquinilo
opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquenilo  opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opmonalmente sustltU|do heteroarllalquenllo ogcionalmente sustituido,
heteroarllalqumllo opmonalmente sustltmdo -RE-OR?®, -R®-C(O)R®, -R%-C(O)OR®, -R*-N(R°)R’, -R®-C(O)N(R®R’, -
RE-C(N= R) (R®R’, -R%:-S(0):N(R®)R’, y -R®-S(O)R°® (donde t es 1 0 2);

cada R® y cada R’ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido,
aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquenilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustltuldo
heteroarilalquenilo opcionalmente sustituido, y heteroarilalquinilo opcionalmente sustituido; o cualquier R® y R’,
junto con el nitrdgeno comun al que estan ambos unidos, forman un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un
N- heteromchlo opmonalmente sustituido;

cada R® y R’ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido,
heteroarllo opcionalmente sustituido, y aralquilo opcionalmente sustituido;

cada R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en un enlace directo y una cadena de
anuHeno lineal o ramificada, opcionalmente sustituida; y

cada R® es una cadena de alquileno lineal o ramificada opcionalmente sustituida.

De esta realizacién, una realizacion es un compuesto de formula (la-2a), en la que:

nes0o1;

mes0o1;

R? cuando esta presente, se selecmona independientemente entre el grupo que consiste en alquilo
opC|onaImente sustituido, halo, ciano y -ORS%;

R®, cuando esta presente, se selecciona |ndepend|entemente entre el grupo que consiste en alquilo, halo y
haloalqullo

R* es p|r|d|n||0 sustltU|do con uno 0 mas sustituyentes selecmonados entre el grupo que consiste en alquilo,
ciano, -R%-0OR®, -R:-N(R®)R™, -R:-N(R%)-R*-N(R**)R"® y -R®-N(R®?)-R%-OR"®

R® @ se selecmona independientemente entre el grupo que consiste en hldrogeno alquilo, -R® C(O)R y -R%-
S(O)tR (dondetes102);y

cada R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente
sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, aralquenilo opcionalmente
sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo
opcionalmente sustituido, heterociclilalquenilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo opcionalmente
sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquenilo
opcionalmente sustltmdo y heteroarilalquinilo opcionalmente sustituido;

cada uno de R® y R™ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
cicloalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente
sustltU|do heteroarilo opcionalmente sustituido, y aralquilo opcionalmente sustituido;

cada R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en un enlace directo y una cadena de
anuHeno lineal o ramificada, opcionalmente sustituida; y

cada R® es una cadena de alquileno lineal o ramificada opcionalmente sustituida.

Una realizacion especifica de esta realizacion es un compuesto de férmula (la-2a) seleccionado entre el grupo que
consiste en:

4-(6-(dimetilamino)piridin-3-il)-N-(6-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)piridin-3-il)pirimidin-2-
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amina;

4-(6-(dimetilamino)piridin-3-il)-N-(5-metil-6-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)piridin-3-il )pirimidin-
2-amina; y

4-(6-aminopiridin-3-il)-N-(5-metil-6-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)piridin-3-il)pirimidin-2-amina.

Otra realizaciéon es un compuesto de férmula (la-2a), en la que:

nes0o1;

mes0o1;

R? cuando esta presente, se selecmona independientemente entre el grupo que consiste en alquilo

opC|onaImente sustituido, halo, ciano y -ORS%;

R®, cuando esta presente, se selecciona |ndepend|entemente entre el grupo que consiste en alquilo, halo y

hananU|Io

R* es piridinilo sustituido con un N-heterociclilo seleccionado entre el grupo que consiste en morfolinilo,

piperazinilo, piperidinilo oxazepanilo, 5-oxa-2-azabiciclo[2.2.1]heptanilo y tiamorfolinilo, donde el N-heterociclilo

esta opmonalmente sustltU|do con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en -C(O)R
R -N(R®)R’, -RE-C(O)N(R®)R’, alquilo, halo y arilo opcionalmente sustituido;

R se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hldrogeno alquno haloalquno C|cloanU|Io

opC|onaImente sustltuldo C|cloalqu|Ianu|Io opcionalmente  sustituido, -R®-C(O)R®, -R®-C(O)N(R®)R’, -R*-

C(N= RgN( &Ry -R®-S(O)R°® (donde t es 1 0 2);

cada R® y cada R’ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidréogeno, alquilo,

alquenilo, alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido,

cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido,

aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,

heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquenilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo

opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustltuldo

heteroarilalquenilo opcionalmente sustituido, y heteroarilalquinilo opcionalmente sustituido; o cualquier R® y R’,

junto con el nitrdgeno comun al que estan ambos unidos, forman un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un

N- heteromchlo opcionalmente sustituido; y

cada R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en un enlace directo y una cadena de

alquileno lineal o ramificada, opcionalmente sustituida.

Una realizacion especifica de esta realizacién es un compuesto de férmula (la-2a) seleccionado entre el grupo que
consiste en:

4-(6-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-3-il)-N-(6-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)piridin-3-il )pirimidin-
2-amina;

4-(5-metil-6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(6-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)piridin-3-il)pirimidin-2-
amina;

4-(6-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-3-il)-N-(5-metil-6-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )piridin-3-
il)pirimidin-2-amina;

4-(5-metil-6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(5-metil-6-((1 S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )piridin-3-
il)pirimidin-2-amina;

4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(5-metil-6-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)piridin-3-il)pirimidin-2-
amina;

4-(6-((1S,4S)-2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]heptan-5-il)piridin-3-il)-N-(5-metil-6-((1S,4 S)-5-metil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)piridin-3-il)pirimidin-2-amina.

Otra realizaciéon es un compuesto de férmula (la-2a), en la que:

nesOo1;

mes0o1;

R? cuando esta presente, se selecmona independientemente entre el grupo que consiste en alquilo
opC|onaImente sustituido, halo, ciano y -ORS%;

R®, cuando esta presente, se selecciona |ndepend|entemente entre el grupo que consiste en alquilo, halo y
haloalqullo

R* es piridinilo sustltuldo con uno o mas sustituyentes selecmonados entre el grupo que conS|ste en -R® CgO)R‘SE1
-R®-C(O)N(R®)R"®, -R%-S(0),R* (donde p es 0, 1 o0 2), -R:N(R®)-R*-N(R*)S(0),R", -R®:-N(R*)C(O)R", -R®-
NgR‘**)S(O)zR7a -REN(R®)C ( )-R®-N(R%*)R"®, y tetrazolilo;

R”“ se selecciona independientemente entre eI grupo que consiste en hldrogeno anU|Io hananuHo C|cIoanu|Io
opC|onaImente sustltuldo C|cloalqu|Ianu|Io opcionalmente sustituido, -R®:-C(O)R®, -R®-C(O)N(R®)R’, -R*-
C(N= RgN( &Ry -R®-S(O)R°® (donde t es 1 0 2);

cada R” y cada R’ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidréogeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido,
aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
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heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquenilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido,
heteroarilalquenilo opcionalmente sustituido, y heteroarilalquinilo opcionalmente sustituido; o cualquier R® y R’,
junto con el nitrdgeno comun al que estan ambos unidos, forman un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un
N- heteromchlo opmonalmente sustituido;

cada R® y R’ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido,
heteroarllo opcionalmente sustituido, y aralquilo opcionalmente sustituido;

cada R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en un enlace directo y una cadena de
anuHeno lineal o ramificada, opcionalmente sustituida; y

cada R® es una cadena de alquileno lineal o ramificada opcionalmente sustituida.

Una realizacion especifica de esta realizacién es un compuesto de férmula (la-2a) seleccionado entre el grupo que
consiste en:

4-(6-(metilcarbonilamino)piridin-3-il)-N-(6-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)piridin-3-il)pirimidin-2-
amina;

4-(6-(2-(morfolin-4-il)acetamido)piridin-3-il)-N-(5-metil-6-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)piridin-
3-il)pirimidin-2-amina;

4-(6-(acetamido)piridin-3-il)-N-(5-metil-6-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)piridin-3-il )pirimidin-2-
amina; y 4-(6

-(metilsulfonilamino)piridin-3-il)-N-(5-metil-6-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)piridin-3-
il)pirimidin-2-amina.

Otra realizaciéon es un compuesto de férmula (la-2a), en la que:

nes0o1;

mes0o1;

R? cuando esta presente, se selecmona independientemente entre el grupo que consiste en alquilo
opC|onaImente sustituido, halo, ciano y -ORS%;

R®, cuando esta presente, se selecciona |ndepend|entemente entre el grupo que consiste en alquilo, halo y
haloalqullo

R* se selecciona entre el grupo que consiste en naftiridinilo, benzo[blazepinilo, benzo[b][1,4]oxazinilo, 3,4-
dihidro-2H-benzo[b][1,4]tiazinilo, 3',4'-dihidroespiro[ciclobutano-1,2'-pirido[3,2-b][1,4]oxazinilo, 3,4-dihidro-2H-
pirido[3,2-b][1,4]tiazinilo y 3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazinilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo y oxo;

R®? se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en h|drogeno alquno haloalquﬂo C|cIoanU|Io
opC|onaImente sustltuldo C|cloalqu|Ianu|Io opmonalmente sustituido, -R®-C(O)R®, -R:-C(ON(R®R’, -R:-
C(N=R®)N(R®R’, -R%-S(O)R® (donde t es 1 0 2), y -R%-S(O)N(R®)R’;

cada R® y cada R’ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidréogeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido,
aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquenilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustltuldo
heteroarilalquenilo opcionalmente sustituido, y heteroarilalquinilo opcionalmente sustituido; o cualquier R® y R’

junto con el nitrdgeno comun al que estan ambos unidos, forman un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un
N- heteromchlo opcionalmente sustituido; y

cada R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en un enlace directo y una cadena de
alquileno lineal o ramificada, opcionalmente sustituida.

Una realizacion especifica de esta realizacién es un compuesto de férmula (la-2a) seleccionado entre el grupo que
consiste en:

4-(4-metil-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(5-metil-6-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-
2-il)piridin-3-il)pirimidin-2-amina; y
4-(2,2-dimetil-3-oxo0-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(5-metil-6-((1S,4 S)-5-metil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)piridin-3-il)pirimidin-2-amina.

Otra realizacién es un compuesto de formula (la-2a), en la que:

nes0o1;

mes0o1;

R? cuando esta presente, se selecmona independientemente entre el grupo que consiste en alquilo
opC|onaImente sustituido, halo, ciano y -ORS%;

R®, cuando esta presente, se selecciona |ndepend|entemente entre el grupo que consiste en alquilo, halo y
haloalqullo
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R* es fenllo sustituido con uno o mas sustltuyentes selecmonados entre el gru;)o que consiste en alqullo -R%-
OR®, -RE-N(RP)R™, -RE-C(O)N(R®)R™?, -RE-N(R®)C(O)R™, -RE-N(R®)S(0):R™?, -RE-N(R%)C(0)-RE-N(R*)R",
N-heteroarilo y N-heterociclilo, donde eI N-heterociclilo y el N-heteroarilo estan cada uno |ndepend|entemente
sustltmdo ad|C|onaImente con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en C(O)R
RS- N(R )R’, -R.-C(O)N(R®)R’, alquilo, halo y arilo opcionalmente sustituido;

R® @ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, -R® C(O)R y -R%-
S(O)R® (donde t es 1 0 2);

cada R® y cada R’ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido,
aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquenilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustltuldo
heteroarilalquenilo opcionalmente sustituido, y heteroarilalquinilo opcionalmente sustituido; o cualquier R® y R’
junto con el nitrdgeno comun al que estan ambos unidos, forman un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un
N- heteromchlo opcwnalmente sustituido;

cada R® y R’ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido,
heteroarllo opcionalmente sustituido, y aralquilo opcionalmente sustituido; y

cada R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en un enlace directo y una cadena de
alquileno lineal o ramificada, opcionalmente sustituida.

Una realizacion especifica de esta realizacién es un compuesto de férmula (la-2a) seleccionado entre el grupo que
consiste en:

4-(4-(dimetilamino)fenil)-N-(6-((1S,4S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)piridin-3-il)pirimidin-2-amina;
4-(4-(dimetilamino)fenil)-N-(5-metil-6-((1S,4S)-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)piridin-3-il)pirimidin-2-
amina; y

4-(4-(3-ciclopropilureido)fenil)-N-(5-metil-6-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)piridin-3-il )pirimidin-
2-amina.

Otra realizaciéon es un compuesto de férmula (la-2a), en la que:

nes0o1;

mes0o1;

R? cuando esta presente, se selecmona independientemente entre el grupo que consiste en alquilo
opaonalmente sustituido, halo, ciano y -ORS%;

R®, cuando esta presente, se selecciona |ndepend|entemente entre el grupo que consiste en alquilo, halo y
haloalqullo

R* se selecciona entre el grupo que consiste en benzoimidazolilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, indolilo, indolinilo,
pirazolilo, piridinilo, pirazinilo, pirimidinilo, pirrolilo, 1H-pirrolo[2,3-b]piridinilo y tiazolilo, cada uno
|ndepend|entemente sustltuldo con uno o mas sustltuyentes seleccionados entre el grupo que conS|ste en alquilo,
ciano, oxo, -R%-0R®?, -R®-N(R™)R"®, -RE-C(O)N(R®)R"?, -RE:-N(R®®)C(O)R™®, -R.:-N(R®*)S(0):R™, -R®-N(R*)C(O)-
RS- N(R )R arilo, N heteroarilo y N heterociclilo, donde el arilo, el N-heterociclilo y el N-heteroarilo estan cada
uno |ndepend|entemente sustltmdo ad|C|onaImente con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo
que consiste en -C(O)R®, -RE:-N(R®)R’, -R%:-C(O)N(R®)R’, alquilo, halo y arilo opcionalmente sustltmdo

R® @ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, -R® C(O)R y -R%-
S(O)R® (donde t es 1 0 2);

cada R® y cada R’ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido,
aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquenilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustltuldo
heteroarilalquenilo opcionalmente sustituido, y heteroarilalquinilo opcionalmente sustituido; o cualquier R® y R’,

junto con el nitrdgeno comun al que estan ambos unidos, forman un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un
N- heteromchlo opcwnalmente sustituido;

cada R® y R’ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido,
heteroarllo opcionalmente sustituido, y aralquilo opcionalmente sustituido; y

cada R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en un enlace directo y una cadena de
alquileno lineal o ramificada, opcionalmente sustituida.

Una realizacion especifica de esta realizacién es un compuesto de férmula (la-2a) seleccionado entre el grupo que
consiste en:
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4-(2-(dimetilamino)tiazol-4-il)-N-(6-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)piridin-3-il)pirimidin-2-amina;
4-(5-(morfolin-4-il)pirazin-2-il)-N-(6-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)piridin-3-il)pirimidin-2-amina;

y
4-(1-(piridin-4-il)-1H-indol-5-il)-N-(5-metil-6-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)piridin-3-il )pirimidin-
2-amina.

En ciertas realizaciones de los compuestos de la invencién, nes 0 o 1.
En ciertas realizaciones de los compuestos de la invencién, mes 0 o 1.
En ciertas realizaciones de los compuestos de la invencion, Y es =C(R%)-.
En ciertas realizaciones de los compuestos de la invencion Y es =N-.

En ciertas realizaciones de los compuestos de la invencion, R' se selecciona entre el grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo opcionalmente sustltU|do C|cloanU|IanU|Io opmonalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, -R®-C(O)OR®, -R*-N(R®)R’ y -R°-OR?;

En ciertas realizaciones de los compuestos de la invencion, R® es un N-heterociclilo, en el que un atomo de
nitrégeno en el N-heterociclilo esta opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado entre el grupo que
consiste en alquilo, haloalquilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heter00|cI|Ianu|Io opcmnalmente sustltuldo heteroarllo opcmnalmente sustltmdo heteroarllalquno opcmnalmente
sustituido, -R -OR -R® C(O)R -RE-C(0)OR®, -R*:N(R®)R’, -RE:-C(ONRRR’, -RE-C(N=R°N(R®R’, -R%-
S(0)NRR’, y -R®-S(O)R® (donde t es 1 0 2); y un atomo de carbono en el N-heterociclilo esta opcionalmente
sustituido con un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en alquilo, halo, haloalquilo, arilo
opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo
opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heter00|cI|Ianu|Io opcmnalmente sustltmdo
heteroarllo opmonalmente sustltU|do heteroarllalquno opmonalmente sustituido, -R%-OR®, -R%-C(O)R®, -R®-C(O)OR®, -
R -N(R®R’, -R-C(O)N(R®R’, -R%-S(0):N(R®R’, y -R®-S(0),R® (en el que p es 0, 1 0 2).

En ciertas realizaciones de los compuestos de la invencién, cada R® y cada R’ se selecciona independientemente
entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, haloalquilo, haloalquenilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido,
heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido.

En una realizacion, los compuestos de férmula (la) se seleccionan entre el grupo que consiste en:

4-(6-(N,N-dimetilamino)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-amina;
4-(6-(N,N-dimetilamino)piridin-3-il)-5-metil-N-(3-metil-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil )pirimidin-2-
amina;

4-(6-(N,N-dimetilamino)piridin-3-il)-5-trifluorometil- N-(3-metil-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(6-(N,N-dimetilamino)piridin-3-il)-5-fluoro-N-(3-metil-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-
amina;

4-(6-(N,N-dimetilamino)piridin-3-il)-5-fluoro-N-(3-fluoro-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-
2-amina;

4-(6-(N,N-dimetilamino)piridin-3-il)-5-metil-N-(3-fluoro-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-
amina;
4-(6-(N,N-dimetilamino)piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-amina;
4-(4-metil-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3-metil-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(4-metil-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3-fluoro-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina;

4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-amina;
4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil )pirimidin-2-amina;
4-(6-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)piridin-3-il }-N-(3-metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil )pirimidin-2-
amina;

4-(6-(5-(4-fluorofenil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-(4-metilpiperazin-1-
il)fenil)pirimidin-2-amina;

4-(4-(N,N-dimetilamino)fenil)-N(3-metil-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-amina;
4-(4-(N,N-dimetilamino)fenil)-N-(3-fluoro-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(6-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-
amina;

4-(2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il}-N-(3-fluoro-4-(5-metil-2,5-
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diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(2,2-dimetil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3-metil-4-(5-metil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(1H-indol-6-il)-N-(3-metil-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-N-(3-metil-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-N-(3-fluoro-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(6-(dimetilamino)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-(5-etil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-(5-etil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-(5-((etilamino)carbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil )pirimidin-
2-amina;
4-(2,2-dimetil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3-metil-4-(5-oxa-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(2,2-dimetil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3-metil-4-(5-(etilcarbonil)-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(2,2-dimetil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3-metil-4-(5-(metilsulfonil)-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3-metil-4-(5-etil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-
2-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(3'-ox0-3',4"-dihidroespiro[ciclobutano-1,2"-pirido[3,2-b][1,4]oxazina]-7'-il}-N-(3-metil-4-(5-metil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(3'-ox0-3',4'-dihidroespiro[ciclobutano-1,2"-pirido[3,2-b][1,4]oxazina]-7'-il}-N-(3-metil-4-( 5-etil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-N-(3-metil-4-(5-oxa-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil )pirimidin-2-amina;
4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-N-(3-metil-4-(5-(2,2,2-trifluoroetil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-
amina;

4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-N-(3-metil-4-(5-(ciclopropil)metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil )pirimidin-2-
amina;

4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-(5-(2,2, 2-trifluoroetil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil )pirimidin-2-
amina;
4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-(5-(ciclopropil)metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-
amina;

4-(2,2-dimetil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3-metil-4-(5-(aminosulfonil)-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(3-fluoro-2-(morfolin-4-il)piridin-4-il)-N-(3-fluoro-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-
amina;
4-(2-(morfolin-4-il)pirimidin-5-il
4-(2-(morfolin-4-il)pirimidin-5-il

-N-(4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina;
-N-(3-metil-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(2-(morfolin-4-il)pirimidin-5-il)-N-(3-metil-4-(5-oxa-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-amina;
4-(2-(morfolin-4-il)pirimidin-5-il}-N-(3-fluoro-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil )pirimidin-2-amina;
4-(2-((ciclopropil)carbonilamino)-pirimidin-5-il)-N-(3-metil-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina;

4-(4-(4,5-dihidrotiazol-2-ilcarbamoil )fenil)-N-(3-metil-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-
amina;

4-(4-(1,1-dimetiletil)fenil)-N-(3-metil-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-amina;
4-(4-(morfolin-4-il)fenil)-N-(3-fluoro-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina. sal de
TFA;
4-(4-((metil)aminocarbonilmetil)-fenil)-N-(3-metil-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil )pirimidin-2-
amina. sal de TFA;
4-(4-((ciclopropil)aminocarbonil-metil)fenil)-N-(3-metil-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil )pirimidin-2-
amina;
4-(6-(metilaminocarbonil)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-amina;
4-(7-ox0-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-3-il)- N-(3-metil-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2. 1]heptan-2-il)fenil )pirimidin-
2-amina. sal de TFA;
4-(5-((morfolin-4-il)carbonil)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-
amina. Bis sal de TFA;
4-(2,2-dimetil-3-oxo0-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3-ciano-4-(5-metil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(5-metil-6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil )pirimidin-2-
amina;

4-(5-metil-6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)- N-(3-metil-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil )pirimidin-2-
amina;
5-metil-4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-
amina;
5-metil-4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-
amina;
4-(6-(2-(morfolin-4-il)etil)aminopiridin-3-il)-N-(4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil )pirimidin-2-amina;
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4-(6-(2-(morfolin-4-il)etil)aminopiridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil )pirimidin-2-
amina;

4-(2,2-dimetil-3-oxo0-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3-metil-4-(5-metil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-amina;
4-(2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il}-N-(3-fluoro-4-(5-metil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il}-N-(3-fluoro-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil )pirimidin-2-amina;
4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-(1,5,7-trimetil-3,7-diazabiciclo[3.3. 1]Jnonan-3-il)fenil )pirimidin-2-amina;
4-(6-(dimetilamino)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-(1,5,7-trimetil-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonan-3-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(6-(ciclohexilamino)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-(1,5,7-trimetil-3,7-diazabiciclo[3.3.1]Jnonan-3-il)fenil)pirimidin-2-
amina;

4-(6-(ciclohexilamino)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil )pirimidin-2-amina;
4-(6-(ciclohexilamino)piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-amina;
4-(6-(bencil)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(6-(bencil)piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(5-metil-6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-(1,5,7-trimetil-3,7-diazabiciclo[3.3.1Jnonan-3-il)fenil)pirimidin-2-
amina;
4-(6-(dimetilamino)piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-(1,5,7-trimetil-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonan-3-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(4-(dimetilamino)fenil)-N-(3-fluoro-4-(1,5,7-trimetil-3,7-diazabiciclo[3.3.1]Jnonan-3-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-(1,5,7-trimetil-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonan-3-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3-metil-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3-fluoro-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3-metil-4-(1,5,7-trimetil-3,7-diazabiciclo[3.3.1]Jnonan-3-
il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3-fluoro-4-(1,5,7-trimetil-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonan-3-
il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(6-(bencil)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-(1,5,7-trimetil-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonan-3-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(6-(bencil)piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-(1,5,7-trimetil-3,7-diazabiciclo[3.3.1]Jnonan-3-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(2-(propil)aminopirimidin-5-il)-N-(3-metil-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-amina;
4-(2-(propil)aminopirimidin-5-il)-N-(3-fluoro-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-amina;
4-(6-(ciclohexilamino)piridin-3-il)-N-(3-trifluorometil-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil )pirimidin-2-
amina;

4-(5-(metil)sulfonilpiridin-3-il)-N-(3-metil-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-amina;
4-(6-(dimetilamino)piridin-3-il)-N-(3-trifluorometil-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil )pirimidin-2-
amina;

4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-trifluorometil-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil )pirimidin-2-
amina;
4-(3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3-trifluorometil-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(6-((2-(ciclopropilsulfonil)aminoetil)-amino)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(6-((2-(ciclopropilsulfonil)yaminoetil)-amino)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-(5-oxa-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(5-(metil)sulfonilpiridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil )pirimidin-2-amina;
4-(5-(metil)sulfonilpiridin-3-il)-N-(3-trifluorometil-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil )pirimidin-2-
amina;
4-(imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-N-(3-metil-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil )pirimidin-2-amina;
4-(4-(5-(4-dimetilaminofenil)oxazol-2-il)fenil)-N-(3-metil-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil )pirimidin-
2-amina;

4-(6-metoxi-1H-indol-2-il)-N-(3-metil-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-amina;
4-(1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-4-il)-N-(3-metil-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(1-metilbenzoimidazol-6-il)-N-(3-metil-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(5-ciano-1H-indol-2-il)-N-(3-metil-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-il)-N-(3-metil-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil )pirimidin-2-amina;
4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-(7-azabiciclo[2.2.1]heptan-7-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(6-cianopiridin-3-il)-N-(3-metil-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-amina;
4-(6-cianopiridin-3-il)-N-(3-metil-4-(7-azabiciclo[2.2.1]heptan-7-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(2-oxoindolin-5-il)-N-(3-metil-4(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-amina;
4-(5-cianopiridin-3-il)-N-(3-metil-4(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil )pirimidin-2-amina;
4-(6-(1H-tetrazol-5-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-amina;
4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-ciano-4-(5-acetil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-amina;
4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-ciano-4-(5-metilsulfonil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil )pirimidin-2-
amina;
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4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-ciano-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil )pirimidin-2-amina;
4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-ciano-4-(5-ciclopentil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-amina;
4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-(1,4-diazabiciclo[3.2.1]octan-4-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(2-oxoindolin-5-il)-N-(3-metil-4-(1,4-diazabiciclo[3.2.1]Joctan-4-il )fenil)pirimidin-2-amina;
(1-metilbenzoimidazol-6-il)-N-(3-metil-4-(1,4-diazabiciclo[3.2.1]octan-4-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-N-(3-metil-4-(1,4-diazabiciclo[3.2.1]octan-4-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(2H-benzo[b][1,4]oxazin-3(4H)-on-6-il)-N-(3-fluoro-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-
amina;

4-(2,2,4-trimetil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3-metil-4-(5-metil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(2,2,4-trimetil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3-fluoro-4-(5-metil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(5-(3-metilpiperidin-1-il)pirazin-2-il)-N-(3-fluoro-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2,1]heptan-2-il)fenil )pirimidin-2-
amina;

4-(2,2-dimetil-3-oxo0-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3-metil-4-(5-metil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(6-(acetamido)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil )pirimidin-2-amina;
4-(4-((piridin-2-il)aminocarbonil)fenil)-N-(3-fluoro-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil )pirimidin-2-
amina;

4-(4-((piridin-2-il)aminocarbonil)fenil)-N-(3-metil-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-ilfenil )pirimidin-2-
amina;
4-(4-(metilsulfonilamino)fenil)-N-(3-fluoro-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(4-(metilsulfonilamino)fenil)-N-(3-metil-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-amina;
4-(2,2-dimetil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il}-N-(4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina;

4-(4-(3-ciclopropilureido)fenil)-N-(4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-amina;
4-(6-(2-(morfolin-4-il)acetamido)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-
amina;

4-(6-(2-(morfolin-4-il)acetamido)piridin-3-il)-N-(4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-amina;
4-(6-(2-(morfolin-4-il)acetamido)piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-
2-amina;

4-(6-(acetamido)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-(5-oxa-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-amina;
4-(6-aminopiridin-3-il)-N-(3-metil-4-(5-etilcarbonil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil )pirimidin-2-amina;
4-(6-(acetamido)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-(5-etilcarbonil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-amina;
4-(6-aminopiridin-3-il)-N-(3-metil-4-(5-metilsulfonil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(6-(metilsulfonilamino)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil )pirimidin-2-amina;
4-(6-(2-(dimetilamino)acetamido)-piridin-3-il)-N-(3-metil-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-
2-amina;
4-(6-(metilsulfonilamino)piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-amina;
4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(4-(8-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-3-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(6-(metilsulfonilamino)piridin-3-il)-N-(4-(8-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-3-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(4-(8-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-3-
ilfenil)pirimidin-2-amina;
4-(6-aminopiridin-3-il)-N-(4-(8-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-3-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]Jnonan-4-il )fenil)pirimidin-2-amina;
4-(2,2-dimetil-3-oxo0-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3-metil-4-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]nonan-4-
il)fenil)pirimidin-2-amina;

4-(4-((piridin-2-il)aminocarbonil)fenil)-N-(3-metil-4-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]Jnonan-4-il )fenil)pirimidin-2-amina;
4-(2-(dietilamino)tiazol-4-il)-N-(3-metil-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-amina;
4-(2-(dietilamino)tiazol-4-il)-N-(3-fluoro-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-amina;
4-(2,2-dimetil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3-metil-4-(8-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-
3-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-(8-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-3-il)fenil )pirimidin-2-amina;
4-(6-(metilsulfonilamino)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-(8-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-3-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(1H-pirrol-3-il)-N-(3-metil-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(1H-pirrol-3-il)-N-(4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(1H-pirrol-3-il)-N-(3-trifluorometil-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2. 1]heptan-2-il)fenil )pirimidin-2-amina;
4-(2,2-dimetil-3-oxo0-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3-trifluorometil-4-(2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(6-etoxipiridin-3-il)-N-(3-metil-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(6-etoxipiridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-amina;
4-(2-(dimetilamino)tiazol-4-il)-N-(3-metil-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(2-(dimetilamino)tiazol-4-il)-N-(3-fluoro-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(5-(morfolin-4-il)pirazin-2-il)-N-(3-metil-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil )pirimidin-2-amina;
4-(5-(morfolin-4-il)pirazin-2-il)-N-(3-fluoro-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil )pirimidin-2-amina;
4-(4-(1-etoxietil)fenil)-N-(3-metil-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il fenil )pirimidin-2-amina;
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4-(4-(1-etoxietil)fenil)-N-(3-fluoro-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil )pirimidin-2-amina;
4-(6-(dimetilamino)piridin-3-il)-N-(4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-amina;
4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil )pirimidin-2-amina;
4-(4-metil-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(6-(3-etoxipropil)Jaminopiridin-3-il)-N-(3-metil-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-amina;
4-(6-(cis-2,6-dimetilmorfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-
amina;
4-(6-(propilamino)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(6-(2-(dimetilamino)metilmorfolin-4-il)piridin-3-il}-N-(3-metil-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina;

4-(6-(piperidin-1-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-amina;
4-(6-(3-(aminocarbonil)piperidin-1-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-(5-metilsulfonil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-amina;
4-(4-metil-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3-metil-4-(5-metilsulfonil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-(5-oxa-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(4-metil-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3-metil-4-(5-oxa-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-(5-etilcarbonil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(6-(2-(morfolin-4-il)etil)aminopiridin-3-il)-N-(3-metil-4-(5-etilcarbonil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(6-(3-dimetilamino)propilaminopiridin-3-il)-N-(3-metil-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-
2-amina;
4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-(5-amidino-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-amina. Sal
de TFA;
4-(6-(3-etoxipropil)aminopiridin-3-il)-N-(3-metil-4-(5-oxa-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(6-cis-2,6-dimetilmorfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-(5-oxa-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil )pirimidin-2-
amina;

4-(6-(propilamino)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-(5-oxa-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil )pirimidin-2-amina;
4-(6-(3-dimetilamino)propilaminopiridin-3-il)-N-(3-metil-4-(5-oxa-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-
amina;

4-(6-(1,4-oxazepan-4-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-(5-oxa-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil )pirimidin-2-amina;
4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-(5-isobutil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-amina;
4-(6-(1,4-oxazepan-4-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil )pirimidin-2-amina;
4-(2,2-dimetil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3-metil-4-(1,5,7-trimetil-3,7-
diazabiciclo[3.3.1]nonan-3-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(2,2-dimetil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3-fluoro-4-(1,5,7-trimetil-3,7-
diazabiciclo[3.3.1]nonan-3-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(3-0x0-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3-metil-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(3-0x0-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3-metil-4-(5-oxa-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(6-(3-etoxipropil)Jaminopiridin-3-il)-N-(3-metil-4-(1,5,7-trimetil-3,7-diazabiciclo[3.3.1]Jnonan-3-il )fenil)pirimidin-2-
amina;
4-(6-((2S,6R)-2,6-dimetilmorfolin-4-il)piridin-3-il}-N-(3-metil-4-(1,5,7-trimetil-3,7-diazabiciclo[3.3.1]Jnonan-3-
il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(6-(propilamino)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-(1,5,7-trimetil-3,7-diazabiciclo[3.3.1]Jnonan-3-il )fenil)pirimidin-2-amina;
4-(6-(3-dimetilamino)propilaminopiridin-3-il}-N-(3-metil-4-(1,5,7-trimetil-3,7-diazabiciclo[3.3.1]Jnonan-3-
il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(6-(2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]heptan-5-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(6-(5-oxa-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-(5-oxa-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(6-(3-metilbutil)aminopiridin-3-il)-N-(3-metil-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-amina;
4-(6-(3,3-dimetilbutil)aminopiridin-3-il)-N-(3-metil-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-
amina;

4-(6-(2-metoxietil)(metil)aminopiridin-3-il)-N-(3-metil-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-
amina;

4-(6-(2-metoxietil)(metil)aminopiridin-3-il)-N-(3-metil-4-(5-oxa-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-
amina;

4-(6-(2-metoxietil)(metil)aminopiridin-3-il)-N-(3-metil-4-(1,5,7-trimetil-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonan-3-
il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-(2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3-metil-4-(2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-
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il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3-metil-4-(2-metilsulfonil -2-
azabiciclo[2.2.1]heptan-5-il)fenil)pirimidin-2-amina y 4-(2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-
il)-N-(3-metil-4-(2-metilsulfonil-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-6-il )fenil)pirimidin-2-amina (68:31);
4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-(2-metilsulfonil-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-5-il)fenil)pirimidin-2-amina y 4-
(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-(2-metilsulfonil-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-6-il ffenil)pirimidin-2-amina
(85:15);
4-(2,2-dimetil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(4-(2-metilsulfonil-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-5-
il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(4-(2-metilsulfonil-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-5-il )fenil)pirimidin-2-amina;
4-(2,2-dimetil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(4-(2-metilsulfonil-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-6-
il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(4-(2-metilsulfonil-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-6-il )fenil)pirimidin-2-amina;
4-(6-(tiamorfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil )pirimidin-2-amina;
4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-amina;
4-(1-(piridin-4-il)-1H-indol-5-il)-N-(3-metil-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-amina;
4-(1-(piridin-4-il)-1H-indol-5-il)-N-(3-fluoro-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-amina;
4-(1-(piridin-4-il)-1H-indol-5-il)-N-(3-metil-4-(5-€til-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(1-(piridin-4-il)-1H-indol-5-il)-N-(3-metil-4-(5-isobutil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(7-ox0-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-3-il)- N-(3-metil-4-(5-metilsulfonil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(6-(propilamino)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-(5-metilsulfonil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(3-ox0-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]tiazin-7-il)-N-(4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-
amina;
4-(2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-7-il}-N-(3-metil-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(2,2-dimetil-3-oxo0-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-7-il}-N-(3-metil-4-(5-metilsulfonil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(2-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]azepin-7-il)-N-(3-metil-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(2-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]azepin-7-il)-N-(3-metil-4-(5-metilsulfonil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(2,2-dimetil-3-oxo0-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-7-il}-N-(3-metil-4-(6,9-metanooctahidro-1H-pirido[1,2-
a)pirazin-2-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il}-N-(3-metil-4-(6,9-metanooctahidro-1H-pirido[1,2-a]pirazin-2-il)fenil)pirimidin-2-
amina;

4-(2,2-dimetil-3-oxo0-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3-metil-4-(5-(1-metiletil)}-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(2,2-dimetil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3-metil-4-(5-ciclopropil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(2,2-dimetil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3-cloro-4-(5-metil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3-cloro-4-(5-(metilsulfonil)-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3-metil-4-(5-ciclopentil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3-metil-4-(5-acetil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3-metil-4-(1,4-diazabiciclo[3.2.1]octan-4-
il)fenil)pirimidin-2-amina;

4-(5-(1-metiletoxi)carbonilpropil-6-aminopiridin-3-il)- N-(3-metil-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-(5-ciclopropil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-amina;
4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-cloro-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(2-(trifluorometil)piridin-4-il)-N-(3-metil-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-amina;
4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)- N-(3-cloro-4-(5-(metilsulfonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-
amina;

4-(6-(tetrahidropiran-4-iloxi)piridin-3-il)-N-(3-cloro-4-(5-(metilsulfonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-cloro-4-(5-acetil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil )pirimidin-2-amina;
4-(6-(tetrahidropiran-4-iloxi)piridin-3-il)-N-(3-cloro-4-(5-acetil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-
amina;
4-(6-(tetrahidropiran-4-iloxi)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-
amina;
4-(6-(tetrahidropiran-4-iloxi)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-(5-ciclopentil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-
2-amina;
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4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il}-N-(3-cloro-4-(5-(1-metiletil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(6-(2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]heptan-5-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-(5-(metilsulfonil )-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-
2-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirido[2,3-b]indol-3-il)-N-(3-metil-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirido[2,3-b]indol-3-il)-N-(3-metil-4-(5-(metilsulfonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina;

4-(4-(trifluorometil)fenil)-N-(3-metil-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2. 1]heptan-2-il)fenil )pirimidin-2-amina;
4-(7,8,9,9a-tetrahidro-5H-pirido[2,3-€]pirrolo[1,2-a][1,4]diazepin-10(11H)-on-3-il)-N-(3-metil-4-(5-metil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(2,2-dimetil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-7-il}-N-(3-ciano-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(2-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]azepin-7-il)-N-(3-ciano-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(3-ox0-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]tiazin-7-il)-N-(3-ciano-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(3-0x0-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]tiazin-7-il)-N-(3-metil-4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina;

4-(6-(tetrahidropiran-4-iloxi)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-(1,4-diazabiciclo[3.2.1]Joctan-4-il )fenil)pirimidin-2-amina;
4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-(1,4-diazabiciclo[3.2.1]octan-4-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(2-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]azepin-7-il)-N-(3-metil-4-(6,9-metanooctahidro-1H-pirido[1,2-a]pirazin-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(3-ox0-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]tiazin-7-il)-N-(3-metil-4-(6,9-metanooctahidro-1H-pirido[ 1,2-a]pirazin-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(6-(2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]heptan-5-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]nonan-4-il )fenil)pirimidin-
2-amina;

4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-ciano-4-(3,9-diazabiciclo[3.3.2]decan-10-on-3-il)fenil )pirimidin-2-amina;
4-(2,2-dimetil-3-oxo0-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3-ciano-4-(3,9-diazabiciclo[3.3.2]decan-10-on-
3-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(6-(tetrahidropiran-4-iloxi)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-(3-(dimetilamino)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il )fenil)pirimidin-2-
amina;
4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-(3-(morfolin-4-il)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)fenil)pirimidin-2-amina;
4-(6-(tetrahidropiran-4-iloxi)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-(3-(morfolin-4-il)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)fenil )pirimidin-2-
amina;

4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-(3-(dimetilamino)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)fenil )pirimidin-2-amina;
4-(6-(dimetilamino)piridin-3-il)-N-(6-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)piridin-3-il)pirimidin-2-amina;
4-(6-(metilcarbonilamino)piridin-3-il)-N-(4-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)piridin-3-il)pirimidin-2-amina;
4-(4-(dimetilamino)fenil)-N-(6-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)piridin-3-il)pirimidin-2-amina;
4-(6-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-3-il)-N-(6-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)piridin-3-il)pirimidin-2-amina;
4-(5-metil-6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(6-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )piridin-3-il)pirimidin-2-amina;
4-(6-(dimetilamino)piridin-3-il)-N-(5-metil-6-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)piridin-3-il)pirimidin-2-amina;
4-(4-(dimetilamino)fenil)-N-(5-metil-6-((5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)piridin-3-il)pirimidin-2-amina;
4-(6-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-3-il)-N-(5-metil-6-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)piridin-3-il)pirimidin-2-
amina;

4-(5-metil-6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)- N-(5-metil-6-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)piridin-3-il )pirimidin-2-
amina;
4-(4-metil-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(5-metil-6-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)piridin-3-il)pirimidin-2-amina;
4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(5-metil-6-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )piridin-3-il)pirimidin-2-amina;
4-(4-(t-butilcarbonilamino)fenil)-N-(5-metil-6-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)piridin-3-il)pirimidin-2-
amina;

4-(2,2-dimetil-3-oxo0-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(5-metil-6-(5-metil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)piridin-3-il)pirimidin-2-amina;
4-(4-(3-ciclopropilureido)fenil)-N-(5-metil-6-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)piridin-3-il)pirimidin-2-amina;
4-(6-(2-(morfolin-4-il)acetamido)piridin-3-il)-N-(5-metil-6-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )piridin-3-
il)pirimidin-2-amina;
4-(6-aminopiridin-3-il)-N-(5-metil-6-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)piridin-3-il)pirimidin-2-amina;
4-(6-(acetamido)piridin-3-il)-N-(5-metil-6-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)piridin-3-il)pirimidin-2-amina;
4-(6-(metilsulfonilamino)piridin-3-il)-N-(5-metil-6-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)piridin-3-il)pirimidin-2-
amina;

4-(2-(dimetilamino)tiazol-4-il)-N-(6-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)piridin-3-il)pirimidin-2-amina;
4-(5-(morfolin-4-il)pirazin-2-il)-N-(6-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)piridin-3-il)pirimidin-2-amina;
4-(1-(piridin-4-il)-1H-indol-5-il)-N-(5-metil-6-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)piridin-3-il)pirimidin-2-amina;

y
4-(6-(2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]heptan-5-il)piridin-3-il)-N-(5-metil-6-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)piridin-3-il)pirimidin-2-amina.
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Se entiende que las diversas realizaciones de los compuestos de la invencién, como se ha expuesto anteriormente,
no abarcan compuestos que se divulguen especificamente en publicaciones anteriores, incluyendo revistas
cientificas, patentes y solicitudes de patente publicadas.

Otro aspecto de la invencién son composiciones farmacéuticas que comprenden un excipiente farmacéuticamente
aceptable y una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la invencidon, como se ha expuesto
anteriormente en el Sumario de la Invencién, en forma de un estereocisémero aislado o una mezcla de los mismos, o
en forma de una de sus sales farmacéuticamente aceptables. En particular, algunas realizaciones de las
composiciones farmacéuticamente aceptables de la invencion comprenden un excipiente farmacéuticamente
aceptable y una cantidad terapéuticamente eficaz de una realizacion de un compuesto de féormula (la), tal como se
ha expuesto anteriormente.

Otro aspecto de la invenciéon son compuestos para su uso en un método para tratar enfermedades o afecciones
asociadas con la actividad de JAK2 en un mamifero utilizando los compuestos y las composiciones farmacéuticas de
la invencion. Una realizacion de los compuestos para su uso en los métodos de la invencion divulgados en el
presente documento es la administracion de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de formula (la),
como se ha expuesto anteriormente, a un mamifero, preferentemente un ser humano, que lo necesite. Otra
realizacion de los compuestos para su uso en los métodos de la invencion divulgados en el presente documento son
métodos para tratar las enfermedades o afecciones asociadas con la actividad de JAK2 en un mamifero en donde la
enfermedad o afeccién es leucemia, linfoma, mieloma multiple, rechazo de trasplantes, aplicaciones de trasplante de
médula ésea, enfermedades autoinmunes, inflamacién, trastornos mieloproliferativos, trastorno de policitemia vera,
trastorno de trombocitopenia esencial y mielofibrosis primaria.

Se entiende que cualquier realizacion de los compuestos de la invenciéon, como se ha expuesto anteriormente, y
cualquier sustituyente especifico expuesto en el presente documento para un particular n, m, R1, R2, R3, R4, R°oY
en los compuestos de la invenciéon, como se ha expuesto anteriormente, pueden combinarse independientemente
con otras realizaciones y/o sustituyentes de compuestos de la invencion para formar realizaciones de la invencién no
expuestas especificamente anteriormente. Ademas, en caso de que se enumere una lista de sustituyentes para
cualquier grupo R o Y particular en una realizacion y/o reivindicacion particular, se entiende que cada sustituyente
individual puede eliminarse de la realizacion y/o reivindicacion particular y que se considerara el resto de la lista de
sustituyentes como dentro del alcance de la invencion.

Las realizaciones especificas de la invencion se describen en mas detalle a continuaciéon en las secciones
siguientes.

UTILIDAD Y PRUEBA DE LOS COMPUESTOS DE LA INVENCION

La presente invencion proporciona compuestos de pirimidin-2-amina o sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos, tal como se ha descrito anteriormente en el sumario de la invencién, para su uso en el tratamiento de
enfermedades o afecciones tal como se describen en el presente documento. La presente invencion proporciona
ademas el uso de los compuestos de la presente invencion en la fabricacidon de un medicamento para el tratamiento
de enfermedades o afecciones en las que pueda ser terapéuticamente Util usar como diana la ruta de JAK o la
inhibicién de las JAK cinasas, particularmente de JAK2. Estas incluyen enfermedades o afecciones donde esta
implicada la funcion de los linfocitos, macrofagos o mastocitos. Por consiguiente, las enfermedades o afecciones
asociadas con la actividad de JAK2, en particular, son enfermedades o afecciones en las que el uso como diana de
la ruta de JAK o la inhibicion de las JAK cinasas, en particular de JAK2, puede ser terapéuticamente util e incluyen,
leucemia, linfoma, mieloma multiple, rechazo de trasplantes (por ejemplo, rechazo de trasplante de islotes
pancreaticos), afecciones por trasplante de médula dsea (por ejemplo, enfermedad de injerto contra hospedador),
enfermedades autoinmunitarias (por ejemplo, artritis reumatoide), inflamacion (por ejemplo, asma, etc.), trastornos
mieloproliferativos (TMP) (por ejemplo, policitemia vera (PV), trombocitopenia esencial (TE) y mielofibrosis primaria
(MFP)), y otras enfermedades o afecciones tal como se describen en mas detalle en el presente documento o que el
experto en la materia sabe que estan asociadas con la actividad de JAK2.

Tal como se ha indicado anteriormente, pueden tratarse numerosas enfermedades usando los compuestos de la
invencion, o sales farmacéuticamente aceptable de los mismos, y composiciones farmacéuticas que comprenden los
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, Tal como se sobreentiende en la técnica,
"tratamiento" es una estrategia para obtener resultados beneficiosos o deseados, incluyendo resultados clinicos.
Para los propésitos de esta invencion, los resultados beneficiosos o deseados incluyen uno o mas de: alivio o mejora
de uno o mas sintomas; reduccion del alcance de una afeccion, incluyendo una enfermedad; estabilizacion (es decir,
no empeoramiento) de del estado de una afeccion, incluyendo enfermedades; prevencion de la diseminacion de una
enfermedad; retraso o ralentizacion de una afeccion, incluyendo la progresion de una enfermedad; mejora o alivio de
la afeccion, incluyendo patologias; y remision (ya sea parcial o total); en cada caso, sea o no detectable. Se
prefieren compuestos que sean potentes y que puedan administrarse localmente a dosis muy bajas, de este modo
minimizando los efectos adversos sistémicos.

Los compuestos de la invencion, o sales farmacéuticamente aceptable de los mismos, descritos en el presente

69



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2617622713

documento son inhibidores potentes y selectivos de las JAK cinasas, y son particularmente selectivos para las rutas
de sefializacién de citocinas que contienen JAK2. Como consecuencia de esta actividad, los compuestos pueden
usarse en una diversidad de contextos in vitro, in vivo y ex vivo para regular o inhibir la actividad de JAK cinasa,
cascadas de sefializacion en las que las JAK cinasas desempefan un papel, y las respuestas bioldgicas efectuadas
por dichas cascadas de sefializacion. Por ejemplo, en una realizacion, los compuestos pueden usarse para inhibir
una JAK cinasa, ya sea in vitro o in vivo, en virtualmente cualquier tipo celular que expresa a la JAK cinasa.

En células hematopoyéticas en las que se expresa una JAK cinasa, los compuestos de la invencion pueden usarse
para regular las cascadas de transduccion de sefiales en las que esta implicada la JAK cinasa, particularmente
JAK2. Dichas cascadas de transduccion de sefiales dependientes de JAK incluyen, pero sin limitacién, las cascadas
de sefializacion de una amplia variedad de receptores de citocinas, incluyendo aquellos activados por la hormona
del crecimiento, eritropoyetina, prolactina, factor estimulador de las colonias de granulocitos (G-CSF), factor
estimulador de las colonias de macrofagos, factor neurotrofico ciliar, factor inhibir de leucemia, oncostatina M,
interferon-y, trombopoyetina, leptina, IL-3, IL-5, IL-6, IL-11, IL-12 y algunas cascadas de sefializaciéon de receptor
acoplado a proteina G (GPCR) (angiotensina Il, bradiquinina, endotelina, factor activador de plaquetas, hormona
estimulante de a-melanocitos, isoproterenol, y fenilefrina). Los compuestos también pueden usarse in vitro o in vivo
para regular, y en particular inhibir, respuestas celulares o bioldgicas afectadas por dichas cascadas de transduccion
de sefales dependientes de JAK. Dichas respuestas celulares o bioldgicas incluyen, la activacion de la ruta de
MAPK y AKT, la proliferacion celular mediada por IL-3, etc.

De manera importante, los compuestos pueden usarse para inhibir las JAK cinasas in vivo como estrategia
terapéutica hacia el tratamiento o la prevencion de enfermedades o afecciones mediadas, ya sea totalmente o en
parte, por una actividad de JAK cinasa (citadas en el presente documento como "enfermedades o afecciones
mediadas por JAK cinasa"). Los ejemplos no limitantes de enfermedades o afecciones mediadas por JAK cinasa que
pueden tratarse o prevenirse con los compuestos de la invencion o las sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos, incluyen alergias; asma; enfermedades autoinmunitarias, tales como rechazo de trasplantes (por ejemplo,
rifndn, corazén, pulmoén, de higado, pancreas, piel; reaccion de hospedador contra injertos (HVGR), reaccion de
injerto contra hospedador (GVHR) etc.), artritis reumatoide, y esclerosis lateral amiotréfica; Enfermedades
autoinmunitarias mediadas por células T, tales como esclerosis mudltiple, psoriasis y sindrome de Sjogren;
enfermedades inflamatorias de tipo Il, tales como inflamacién vascular (incluyendo vasculitis, arteritis,
ateroesclerosis y enfermedad de la arteria coronaria); enfermedades del sistema nervioso central, tales como ictus;
enfermedades pulmonares, tales como bronquitis obliterante, hipertensiéon pulmonar primaria e hipertension arterial
pulmonar, y reacciones de hipersensibilidad de tipo IV sdlidas retrasadas; y neoplasias hematoldgicas, tales como
leucemia y linfomas. Los compuestos de la invencién también pueden usarse para el tratamiento de la obesidad, ya
que en los animales obesos, las rutas de JAK2/STAT y MAP cinasa estan sobreactivadas en respuesta a la insulina.

También se describe un método para inhibir una actividad de una JAK cinasa, que comprende poner en contacto
una JAK cinasa con una cantidad de un compuesto eficaz para inhibir una actividad de la JAK cinasa en donde el
compuesto se selecciona entre los compuestos de la presente invencion o sales farmacéuticamente aceptables de
los mismos. En determinadas realizaciones de los métodos descritos en el presente documento, el método se realiza
in vivo. En determinadas realizaciones de los métodos descritos en el presente documento, el método se realiza in
vitro.

En ciertas realizaciones de los métodos, el compuesto se administra a un sujeto que padece una enfermedad
autoinmunitaria mediada por células T. En algunas otras realizaciones, el sujeto es un receptor de trasplante que
padece o tiene predisposicion a padecer un rechazo de trasplante de aloinjertos. En algunas otras realizaciones, el
compuesto se administra a un sujeto que padece o que tiene predisposicion a desarrollar una reaccién de
hipersensibilidad de tipo IV.

También se describe un método para inhibir una actividad de una JAK cinasa, que comprende poner en contacto in
vitro una JAK2 cinasa con una cantidad de un compuesto eficaz para inhibir una actividad de la JAK cinasa en
donde el compuesto se selecciona entre los compuestos de la presente invencion o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos.

En una realizaciéon especifica, los compuestos de la invencién o las sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos pueden usarse para tratar y/o prevenir el rechazo en receptores de trasplantes de érganos y/o tejidos (es
decir, tratar y/o prevenir el rechazo de aloinjertos). Los aloinjertos pueden rechazarse mediante una reaccion
inmunitaria mediada por células o humoral del receptor contra los antigenos del trasplante (histocompatibilidad)
presentes en las membranas de las células del donante. Los antigenos mas fuertes estan gobernados por un
complejo de locus genéticos denominados antigenos del grupo A de leucocitos (HLA). Junto con los antigenos de
los grupos sanguineos ABO, hay antigenos de trasplante importantes detectables en seres humanos.

El rechazo después del trasplante puede romperse generalmente en tres categorias: hiperagudo, que sucede

después de horas a dias después del trasplante; agudo, que sucede de dias a meses después del trasplante; y
cronico, que sucede de meses a afnos después del trasplante.
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El rechazo hiperagudo esta causado principalmente por la produccion de anticuerpos del hospedador que atacan al
tejido injertado. En una reaccion de rechazo hiperagudo, se observan anticuerpos en la vasculatura del trasplante
muy poco después del trasplante. Poco después, tiene lugar la coagulacion vascular, dando lugar a la isquemia, una
eventual necrosis y la muerte. El infarto del injerto no responde a terapias inmunosupresoras. Debido a que pueden
identificarse los antigenos de HLA in vitro, se usa la exploracion antes del trasplante para reducir de manera
significativa el rechazo hiperagudo. Como consecuencia de esta exploracion, el rechazo hiperagudo es
relativamente infrecuente en la actualidad.

Se cree que el rechazo agudo esta mediado por la acumulacion de células especificas de antigeno en el tejido
injertado. Estas reacciones inmunitarias mediadas por células T contra estos antigenos (es decir, HYGR o GVHR)
son el principal mecanismo del rechazo agudo. La acumulacion de estas células da lugar al dafio del tejido injertado.
Se cree que las células tanto T CD4+ colaboradoras como T CD8 citotoxicas estan implicadas en el proceso, y que
el antigeno se presenta por células donantes y dendriticas hospedadoras. Las células T CD4+ colaboradoras
ayudan a reclutar otras células efectoras, tales como macréfagos y eosindfilos, al tumor. El acceso a las cascadas
de transduccion de sefiales de células T (por ejemplo, las cascadas de CD28, CD40L y CD2) también esta
implicado.

El rechazo agudo mediado por células puede revertirse en muchos casos intensificando la inmunoterapia. Después
de una reversion exitosa, los elementos gravemente dafiados del injerto sanan mediante fibrosis y el resto del injerto
parece normal. Después de la resolucion del rechazo agudo, pueden reducirse las dosis de farmacos
inmunosupresores a niveles muy bajos.

El rechazo croénico, que es un problema particular en los trasplantes renales, a menudo progresa de manera
insidiosa a pesar del aumento de la terapia inmunosupresora. Se cree que esto se debe, en gran medida, a la
hipersensibilidad de tipo IV mediada por células. El perfil patolégico difiere de aquel del rechazo agudo.
Principalmente esta implicado el endotelio arterial, con proliferacion extensiva que puede ocluir graduaimente el
lumen del vaso, dando lugar a la isquemia, fibrosis, una intima engrosada y cambios ateroescleréticos. El rechazo
cronico se debe principalmente a una obliteracion progresiva de la vasculatura del injerto, y se asemeja a un lento
proceso de vasculitis.

En la hipersensibilidad de tipo 1V, las células T citotoxicas CD8 y las células T CD4 colaboradoras reconocen a
antigenos sintetizados intracelulares o extracelulares cuando esta en complejo, respectivamente, con cualquier clase
de moléculas del CMH de clase | o clase Il. Los macréfagos funcionan como células presentadoras de antigenos y
liberan IL-1, lo que promueve la proliferacién de células T colaboradoras. Las células T colaboradoras liberan
interferon gamma e IL-2, que juntos regulan las reacciones de hiperactividad retrasadas mediadas por la activacion
de macrofagos y la inmunidad mediada por células T. En el caso del trasplante de 6rganos, las células T citotdxicas
destruyen a las células del injerto en contacto.

Ya que las JAK cinasas desempefian un papel critico en la activaciéon de células T, los compuestos de pirimidin-2-
amina o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos descritas en el presente documento pueden usarse
para tratar y/o prevenir muchos aspectos del rechazo de trasplantes, y son particularmente Utiles en el tratamiento
y/o prevencion de reacciones de rechazo que estan mediadas, al menos en parte, por células T, tales como HVGR o
GVHR. Los compuestos de pirimidin-2-amina también pueden usarse para tratar y/o prevenir el rechazo crénico en
receptores de trasplantes, y en particular en receptores de trasplante renal.

La presente invencién también proporciona un compuesto para su uso en un método para tratar una enfermedad
autoinmunitaria mediada por células T, que comprende administrar a un paciente que padece dicha enfermedad
autoinmunitaria una cantidad de un compuesto eficaz para tratar la enfermedad autoinmunitaria en donde el
compuesto se selecciona entre los compuestos de la invencién o las sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos. En determinadas realizaciones de los métodos, la enfermedad autoinmunitaria es esclerosis multiple (EM),
psoriasis, o sindrome de Sjogren.

La terapia usando los compuestos de pirimidin-2-amina o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos
descritas en el presente documento puede aplicarse sola, o puede aplicarse en combinacién con o como ajunto a
otros tratamientos inmunosupresores comunes, tales como, por ejemplo, mercaptopurina, corticoesteroides, tales
como prednisona, metilprednisona y prednisolona, agentes alquilantes, tales como ciclofosfamida, inhibidores de
calcineurina, tales como ciclosporina, sirolimus y tacrolimus, inhibidores de la inosina monofosfato deshidrogenasa
(IMPDH), tales como el micofenolato, micofenolato mofetilo y azatioprina, y agentes disefiados para suprimir la
inmunidad celular a la vez que se deja intacta la respuesta humoral inmunoldgica del receptor, incluyendo diversos
anticuerpos (por ejemplo, globulina anti-linfocito (ALG), globina antimonocitos (ATGF), anticuerpos monoclonales
anti-células T (OK13)) e irradiacion. Estos diversos agentes pueden usarse de acuerdo con sus dosificaciones
convencionales o comunes, tal como se especifica en la informacién prescriptiva que acompafia a las formas
comercialmente disponibles de los farmacos (véase también, la informacion prescriptiva en la edicion 2006 del The
Physician's Desk Refference). La azatioprina esta disponible actualmente a través de Salix Pharmaceuticals, Inc. con
el nombre comercial de AZASAN; la mercaptopurina esta disponible actualmente a través de Gate Pharmaceuticals,
Inc con el nombre comercial PURINETHOL; la prednisona y la prednisolona estan disponibles actualmente a través
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de Roxane Laboratories, Inc.; La metilprednisolona esta disponible actualmente a través de Pfizer; el sirolimus
(rapamicina) esta disponible actualmente a través de Wyeth-Ayerst con el nombre comercial RAPAMUNE; el
tacrolimus esta disponible actualmente a través de Fujisawa, con el nombre comercial PROGRAF; la ciclosporina
esta disponible actualmente a través de Novartis con el nombre comercial SANDIMMUNE y de Abbott con el nombre
comercial GENGRAF; los inhibidores de IMPDH, tales como el micofenolato mofetilo y el acido micofendlico estan
disponibles actualmente a través de Roche con el nombre comercial CELLCEPT y de Novartis con el nombre
comercial MYFORTIC; la azatioprina esta disponible actualmente a través de Glaxo-Smith-Kline con el nombre
comercial IMURAN; y hay actualmente anticuerpos disponibles a través de Ortho Biotech con el nombre comercial
ORTHOCLONE, de Novartis con el nombre comercial SIMULECT (basiliximab) y de Roche con el nombre comercial
ZENAPAX (daclizumab).

Ademas, los compuestos de pirimidin-2-amina de la invencion pueden administrarse en combinacién o como adjunto
con un inhibidor de una Syk cinasa. La Syk cinasa es una tirosina cinasa que se sabe que desempefa un papel
critico en la sefalizacion del receptor Fcy, asi como en otras cascadas de sefializacion, tales como aquellas que
implican la sefalizacion del receptor de células B (Turner et al., (2000), Immunology Today 21:148-154) y las
integrinas beta (1), beta (2) y beta (3) en neutréfilos (Mocsavi et al., (2002), Immunity 16:547-558). Por ejemplo, La
Syk cinasa desempefia un papel central en la sefalizacion del receptor de IgE de alta afinidad en mastocitos que da
lugar a la activacion y consiguiente liberacién de multiples mediadores quimicos que desencadenan los ataques
alérgicos. Sin embargo, a diferencia de las JAK cinasas, que ayudan a regular las rutas implicadas en las reacciones
de hipersensibilidad retrasada o de tipo IV mediadas por células, la Syk cinasa ayuda a regular las rutas implicadas
en las reacciones de hipersensibilidad inmediatas mediadas por IgE de tipo |. Determinados compuestos que afectan
a la ruta de Syk pueden o no afectar a las rutas de JAK.

Se describen compuestos inhibidores de Syk adecuados, por ejemplo, en la Solicitud de Patente de los Estados
Unidos, con n.° de serie 10/355.543, presentada el 31 de enero de 2003 (publicacion n.° 2004/0029902); Solicitud de
Patente Publicada PCT n.° WO 03/063794; la Solicitud de Patente de los Estados Unidos, con n.° de serie
10/631.029, presentada el 29 de julio de 2003; Solicitud de Patente Publicada PCT n.° WO 2004/014382; la Solicitud
de Patente de los Estados Unidos, con n.° de serie 10/903.263, presentada el 30 de julio de 2004; Solicitud de
Patente Publicada PCT n.° WO 2005/016893; la Solicitud de Patente de los Estados Unidos, con n.° de serie
10/903.870, presentada el 30 de julio de 2004; la Solicitud de Patente PCT n.° PCT/US2004/24920, presentada el 30
de julio de 2004; la Solicitud de Patente de los Estados Unidos, con n.° de serie 60/630.808, presentada el 24 de
noviembre de 2004; la Solicitud de Patente de los Estados Unidos, con n.° de serie 60/645.424, presentada el 19 de
enero de 2005; y la Solicitud de Patente de los Estados Unidos, con n.° de serie 60/654.620, presentada el 18 de
febrero de 2005. La pirimidin-2-amina descrita en el presente documento y los compuestos inhibidores de Syk
podrian usarse solos, o en combinaciéon con uno o mas tratamientos convencionales para el rechazo de trasplantes,
como se ha descrito anteriormente.

Ademas, los compuestos de pirimidin-2-amina de la invencién, o sales farmacéuticamente aceptable de los mismos,
pueden usarse para tratar o prevenir enfermedades o afecciones en pacientes que o bien inicialmente no responden
(son resistentes), o bien se vuelven insensibles al tratamiento con un compuesto inhibidor de Syk, o a uno de los
otros tratamientos actuales para la enfermedad particular. Los compuestos de pirimidin-2-amina de la invencién, o
sales farmacéuticamente aceptable de los mismos, también podrian usarse en combinacién con compuestos
inhibidores de Syk en pacientes que son resistentes o insensibles a compuestos para Syk. Los compuestos
inhibidores de Syk con los que pueden administrarse los compuestos de pirimidin-2-amina de la invencién o las
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos se han proporcionado anteriormente.

La presente invencién también proporciona un compuesto para su uso en un método para tratar una enfermedad
autoinmunitaria mediada por células T, que comprende administrar a un paciente que padece dicha enfermedad
autoinmunitaria una cantidad de un compuesto eficaz para tratar la enfermedad autoinmunitaria en donde el
compuesto se selecciona entre los compuestos de la invencién tal como se han descrito en el presente documento o
las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, y el compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del
mismo se administra en combinacion con, o como adjunto a, un compuesto que inhibe a Syk cinasa con un Clsg en
el intervalo de al menos 10 uM.

La presente invenciéon también proporciona un compuesto para su uso en un método para tratar o prevenir el
rechazo de trasplantes de aloinjertos en un receptor de trasplantes, que comprende administrar al receptor de
trasplantes una cantidad de un compuesto eficaz para tratar o prevenir el rechazo en donde el compuesto se
selecciona entre los compuestos de la invencion, o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, tal como
se describen en el presente documento. En una realizaciéon adicional, el compuesto o la sal farmacéuticamente
aceptable, se administra a un tejido o a un 6rgano antes de trasplantar el tejido u érgano en el receptor del
trasplante.

La presente invenciéon también proporciona un compuesto para su uso en un método para tratar o prevenir el
rechazo de trasplantes de aloinjertos en un receptor de trasplantes, en el que el rechazo es rechazo agudo, que
comprende administrar al receptor de trasplantes una cantidad de un compuesto eficaz para tratar o prevenir el
rechazo en donde el compuesto se selecciona entre los compuestos de la invencion, o las sales farmacéuticamente
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aceptables de los mismos.

La presente invenciéon también proporciona un compuesto para su uso en un método para tratar o prevenir el
rechazo de trasplantes de aloinjertos en un receptor de trasplantes, en el que el rechazo es rechazo crénico, que
comprende administrar al receptor de trasplantes una cantidad de un compuesto eficaz para tratar o prevenir el
rechazo en donde el compuesto se selecciona entre los compuestos de la invencion, o las sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos, tal como se describen en el presente documento.

La presente invenciéon también proporciona un compuesto para su uso en un método para tratar o prevenir el
rechazo de trasplantes de aloinjertos en un receptor de trasplantes, en el que el rechazo esta mediado por HVGR o
GVHR, que comprende administrar al receptor de trasplantes una cantidad de un compuesto eficaz para tratar o
prevenir el rechazo en donde el compuesto se selecciona entre los compuestos de la presente invencion, o las sales
farmacéuticamente aceptable de los mismos, tal como se describen en el presente documento.

La presente invenciéon también proporciona un compuesto para su uso en un método para tratar o prevenir el
rechazo de trasplantes de aloinjertos en un receptor de trasplantes, en el que el trasplante de aloinjertos se
selecciona entre un rifion, un corazon, un higado y un pulmoén, que comprende administrar al receptor de trasplantes
una cantidad de un compuesto eficaz para tratar o prevenir el rechazo en donde el compuesto se selecciona entre
los compuestos de la presente invencion, o las sales farmacéuticamente aceptable de los mismos, tal como se
describen en el presente documento.

La presente invenciéon también proporciona un compuesto para su uso en un método para tratar o prevenir el
rechazo de trasplantes de aloinjertos en un receptor de trasplantes, en el que el trasplante de aloinjertos se
selecciona entre un rifién, un corazoén, un higado y un pulmoén, que comprende administrar al receptor de trasplantes
una cantidad de un compuesto eficaz para tratar o prevenir el rechazo en donde el compuesto se selecciona entre
los compuestos de la invencion, o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, tal como se describe en el
presente documento, en el que el compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable se administra en combinacién
con, o como adjunto a, otro inmunosupresor.

La presente invenciéon también proporciona un compuesto para su uso en un método para tratar o prevenir el
rechazo de trasplantes de aloinjertos en un receptor de trasplantes, en el que el trasplante de aloinjertos se
selecciona entre un rifion, un corazoén, un higado y un pulmon, que comprende administrar al receptor de trasplantes
una cantidad de un compuesto eficaz para tratar o prevenir el rechazo en donde el compuesto se selecciona entre
los compuestos de la invencion, o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, tal como se describe en el
presente documento, en el que el compuesto o las sales farmacéuticamente aceptables se administran en
combinacién con, o como adjunto a, otro inmunosupresor, en el que el inmunosupresor se selecciona entre
ciclosporina, tacrolimus, sirolimus, un inhibidor de IMPDH, micofenolato, micofenolato mofetilo, un anticuerpo anti-
células Ty OKTS3.

Los compuestos de pirimidin-2-amina de la invencion, o sales farmacéuticamente aceptable de los mismos, descritas
en el presente documento son moderadores de citocinas de la sefalizaciéon de IL-4. En consecuencia, los
compuestos de pirimidin-2-amina de la invencién, o sales farmacéuticamente aceptable de los mismos, pueden
frenar la respuesta de las reacciones de hipersensibilidad de tipo I. Por lo tanto, en una realizaciéon especifica, los
compuestos de pirimidin-2-amina de la invencién, o sales farmacéuticamente aceptable de los mismos, podrian
usarse para tratar dichas reacciones, y por lo tanto las enfermedades asociadas con, mediadas por o causadas por
dichas reacciones de hipersensibilidad (por ejemplo, alergias), de manera profilactica. Por ejemplo, un paciente
alérgico podria tomar uno o mas de los compuestos selectivos de JAK descritos en el presente documento antes de
una exposicion esperada a alérgenos para retrasar la aparicion o el progreso, o eliminar completamente, una
respuesta alérgica.

Cuando se usan para tratar o prevenir dichas enfermedades, los compuestos de pirimidin-2-amina de la invencién, o
sales farmacéuticamente aceptable de los mismos, pueden administrarse e manera individual, en forma de mezclas
de uno o mas compuestos de pirimidin-2-amina o sales farmacéuticamente aceptable de los mismos, o en mezcla o
combinacién con otros agentes Utiles para tratar dichas enfermedades y/o los sintomas asociados con dichas
enfermedades. Los compuestos de pirimidin-2-amina, o las sales farmacéuticamente aceptable de los mismos,
también pueden administrarse en una mezcla o en combinacién con agentes Utiles para tratar otras enfermedades o
afecciones, tales como esteroides, estabilizantes de la membrana, inhibidores de 5-lipooxigenasa (5LO), inhibidores
de la sintesis y receptores de leucotrienos, inhibidores del intercambio de isotipo de IgE o de la sintesis de IgE,
inhibidores del intercambio de isotipo de IgG o de la sintesis de IgG, B-agonistas, inhibidores de triptasa, aspirina,
inhibidores de ciclooxigenasa (COX), metotrexato, farmacos anti-TNF, retuxina, inhibidores de PD4, inhibidores de
p38, inhibidores de PDE4, y antihistaminicos, por nombrar solo algunos. Los compuestos de pirimidin-2-amina, o las
sales farmacéuticamente aceptable de los mismos, pueden administrarse tal cual, o en forma de profarmacos o en
forma de composiciones farmacéuticas que comprenden un principio activo.

La presente invencion también proporciona un compuesto para su uso en un método para tratar o prevenir una
reaccion de hipersensibilidad de tipo IV, que comprende administrar a un sujeto una cantidad de un compuesto
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eficaz para tratar o prevenir la reacciéon de hipersensibilidad en donde el compuesto se selecciona entre los
compuestos de la presente invencion, o las sales farmacéuticamente aceptable de los mismos, tal como se
describen en el presente documento.

La presente invencion también proporciona un compuesto para su uso en un método para tratar o prevenir una
reaccion de hipersensibilidad de tipo IV, que se practica de manera profilactica, que comprende administrar a un
sujeto una cantidad de un compuesto eficaz para tratar o prevenir la reaccion de hipersensibilidad en donde el
compuesto se selecciona entre los compuestos de la presente invencion, o las sales farmacéuticamente aceptable
de los mismos, tal como se describe en el presente documento, y se administra antes de la exposicion a un
alérgeno.

La presente invencion también proporciona un método in vitro para inhibir una cascada de transduccién de sefales
en la que esta implicada JAK2, que comprende poner en contacto una célula que expresa un receptor implicado en
dicha cascada de sefializacién con un compuesto en donde el compuesto se selecciona entre los compuestos de la
presente invencion o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, tal como se describen en el presente
documento.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona un compuesto para su uso en un método para tratar o prevenir
una enfermedad mediada por JAK cinasa, que comprende administrar a un sujeto una cantidad de compuesto eficaz
para tratar o prevenir la enfermedad mediada por JAK cinasa en donde el compuesto se selecciona entre los
compuestos de la presente invencion, o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, tal como se
describen en el presente documento.

Asimismo, la presente invencién proporciona un compuesto para su uso en un método para tratar o prevenir una
enfermedad mediada por JAK cinasa, en el que la enfermedad mediada por JAK es HVGR o GVHR, que comprende
administrar a un sujeto una cantidad de compuesto eficaz para tratar o prevenir la enfermedad mediada por JAK
cinasa en donde el compuesto se selecciona entre los compuestos de la invencion, o las sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos, tal como se describen en el presente documento.

Asimismo, la presente invencién proporciona un compuesto para su uso en un método para tratar o prevenir una
enfermedad mediada por JAK cinasa, en el que la enfermedad mediada por JAK es rechazo agudo de aloinjertos,
que comprende administrar a un sujeto una cantidad de compuesto eficaz para tratar o prevenir la enfermedad
mediada por JAK cinasa en donde el compuesto se selecciona entre los compuestos de la invencién, o las sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos, tal como se describen en el presente documento.

Asimismo, la presente invencién proporciona un compuesto para su uso en un método para tratar o prevenir una
enfermedad mediada por JAK cinasa, en el que la enfermedad mediada por JAK es rechazo crénico de aloinjertos,
que comprende administrar a un sujeto una cantidad de compuesto eficaz para tratar o prevenir la enfermedad
mediada por JAK cinasa en donde el compuesto se selecciona entre los compuestos de la invencién, o las sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos, tal como se describen en el presente documento.

Los compuestos activos de la invencién, o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, inhiben
tipicamente la ruta de JAK/Stat. La actividad de un compuesto especifico como inhibidor de una JAK cinasa puede
evaluarse in vitro o in vivo. En algunas realizaciones, la actividad de un compuesto especifico puede evaluarse en un
ensayo celular. Los ensayos adecuados incluyen ensayos que determinan la inhibicién de la actividad de
fosforilacion o de la actividad de ATPasa de una JAK cinasa. Por lo tanto, se dice que un compuesto inhibe una
actividad de una JAK cinasa si inhibe la actividad de fosforilaciéon o de ATPasa de una JAK cinasa con una Clso de
aproximadamente 20 yM o menos.

Un medio para ensayar dicha inhibicion es la deteccion del efecto de los compuestos de pirimidin-2-amina en la
regulacion positiva de los productos génicos aguas abajo. En el ensayo Ramos/IL4, se estimulan células B con la
citocina interleucina-4 (IL-4) dando lugar a la activacion de la ruta de JAK/stat mediante la fosforilacion de las
cinasas de la familia de JAK, JAK1 y JAKS, que a su vez fosforilan y activan al factor de transcripcion Stat-6. Uno de
los genes regulados positivamente por Stat-6 activada es el receptor de IgE de baja afinidad, CD23. Para estudiar el
efecto de los inhibidores (por ejemplo, los compuestos de pirimidin-2-amina descritos en el presente documento) en
las JAK1 y JAK3 cinasas, se estimulan células B Ramos humanas con IL-4 humana. De veinte a 24 horas después
de la estimulacion, las células se tifien respecto de la regulacion positiva de CD23 usando citometria de flujo (FACS).
Una reduccion de la cantidad de CD23 presente en comparacién con las condiciones de control indica que el
compuesto de ensayo inhibe de manera activa la ruta de JAK cinasa. Un ensayo ilustrativo de este tipo se describe
en mas detalle en los ejemplos bioldgicos descritos mas adelante.

La actividad biologica de los compuestos de la invencidon puede caracterizarse adicionalmente ensayando el efecto
de los compuestos de piridimidin-2-amina descritos en el presente documento en la respuesta proliferativa de células
T humanas primarias. En este ensayo, las células T humanas procedentes de sangre periférica y preactivadas
mediante la estimulacion del receptor de células T y de CD28, proliferan en cultivo en respuesta a la citocina
interleucina-2 (IL-2). Esta respuesta proliferativa es dependiente de la activacion de las tirosina cinasas JAK1 y
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JAKS3, que fosforilan y activan el factor de transcripcion Stat-5. Las células T humanas primarias se incuban con los
compuestos de pirimidin-2-amina en presencia de IL-2 durante 72 horas y al final del ensayo, se miden las
concentraciones de ATP intracelular para evaluar la viabilidad celular. Una reduccién en la proliferaciéon celular en
comparacion con las condiciones de control es indicativa de la inhibicion de la ruta de JAK cinasa. Un ensayo
ilustrativo de este tipo se describe en mas detalle en los ejemplos bioldgicos descritos mas adelante.

Ademas, puede caracterizarse la actividad biolégica de los compuestos de la invencion ensayando el efecto de los
compuestos de pirimidin-2-amina descritos en el presente documento en células de epitelio pulmonar A549 y en
células U937. Las células de epitelio pulmonar A549 y las células U937 regulan positivamente la expresion
superficial de ICAM-1 (CD54) en respuesta a una diversidad de diferentes estimulos. Por lo tanto, usando como
lectura la expresion de ICAM-1, pueden evaluarse los efectos del compuesto de ensayo en diferentes rutas de
sefalizacion en el mismo tipo celular. La estimulacién con IL-1B a través del receptor de IL-1B activa la ruta de
TRAF6 / NFkB dando como resultado la regulacion positiva de ICAM-1. IFNy induce la regulacién positiva de ICAM-1
a través de la activacion de la ruta de JAK1/JAK2. Puede cuantificarse la regulacion positiva de ICAM-1 mediante
citometria de flujo a lo largo de una curva de dosis de compuesto y se calculan los valores de la CEsq. Un ensayo
ilustrativo de este tipo se describe en mas detalle en los ejemplos bioldgicos descritos mas adelante.

Los compuestos biolégicamente activos de la invencion, o las sales farmacéuticamente aceptable de los mismos,
inhiben generalmente a la ruta de JAK cinasa con una Clsy en el intervalo de aproximadamente 1 mM o menos,
segun se mide en los ensayos descritos en el presente documento. Por supuesto, los expertos en la materia
apreciaran que los compuestos que muestran Clsgp menores, por ejemplo del orden de 100 uM, 75 uM, 50 uM, 40
MM, 30 uM, 20 uM, 15 uM, 10 uM, 5 uM, 1 uM, 500 nM, 100 nM, 10 nM, 1 nM, o incluso menores, pueden ser
particularmente Utiles en aplicaciones terapéuticas. En los casos donde se desea actividad especifica para un tipo
celular particular, puede ensayarse la actividad del compuesto con el tipo celular deseado y contra-explorarse
respecto de la falta de actividad contra otros tipos celulares. El grado de "inactividad" deseado en dichas contra-
exploraciones, o la proporcion deseada de actividad frente a inactividad pueden variar debido a diferentes
situaciones, y pueden seleccionarse por el usuario.

Los compuestos activos de pirimidin-2-amina de la invencién, o las sales farmacéuticamente aceptable de los
mismos, también inhiben tipicamente la expresién de CD23 estimulada por IL-4 en células B con una Clsp en el
intervalo de aproximadamente o menos, tipicamente en el intervalo de aproximadamente 10 uM, 1 uM, 500 nM, 100
nM, 10 nM, 1 nM, o incluso menor. Un ensayo adecuado que puede usarse es el ensayo descrito en el ejemplo
biolégico 1 descrito mas adelante, titulado "Ensayo para linea de células B Ramos estimuladas con IL-4". En
determinadas realizaciones, los compuestos activos de pirimidin-2-amina de la invencién tienen una Clso menor de o
igual a 5 yM, mayor de 5 uM pero menor de 20 M, mayor de 20 yM, o mayor de 20 uM pero menor de 50 uM en el
ensayo descrito en el ejemplo bioldgico 1.

Ademas, los compuestos activos de pirimidin-2-amina de la invencion, o las sales farmacéuticamente aceptable de
los mismos, también inhiben tipicamente la actividad de células T humanas primarias con una Cls en el intervalo de
aproximadamente 20 uM o menos, tipicamente en el intervalo de aproximadamente 10 uM, 1 uM, 500 nM, 100 nM,
10 nM, 1 nM, o incluso menor. La Clsp frente a células T primarias humanas puede determinarse en un ensayo in
vitro convencional con células T primarias humanas aisladas. Un ensayo adecuado que puede usarse es el ensayo
descrito en el ejemplo biolégico 2 mas adelante, titulado "Ensayo de proliferacion de células T humanas primarias
estimuladas con IL-2". En determinadas realizaciones, los compuestos activos de pirimidin-2-amina tienen una Clsg
menor de o igual a 5 yM, mayor de 5 yM pero menor de 20 uM, mayor de 20 uM, o mayor de 20 uM pero menor de
50 uM en el ensayo descrito en el ejemplo bioldgico 2.

Los compuestos activos de pirimidin-2-amina de la invencién, o las sales farmacéuticamente aceptable de los
mismos, también inhiben tipicamente la expresion de ICAM1 (CD54) inducida por exposicion IFNy en células U937 o
A549 con una Clsp en el intervalo de aproximadamente 20 yM o menos, tipicamente en el intervalo de
aproximadamente 10 uM, 1 uM, 500 nM, 100 nM, 10 nM, 1 nM, o incluso menor. La Clso contra la expresion de
ICAM (CD54) en células estimuladas con IFNy puede determinarse en un ensayo celular funcional con una linea
celular aislada de A549 o U937. Los ensayos adecuados que pueden usarse son los ensayos descritos en los
ejemplos bioldgicos 5 y 6 mas adelante, titulados "Linea epitelial A549 estimulada con IFNy", y "Ensayo FACS de
ICAM1 con IFNy en U937", respectivamente. En determinadas realizaciones, los compuestos activos de pirimidin-2-
amina tienen una Clsp menor de o igual a 20 yuM, mayor de 20 uM, o mayor de 20 yM pero menor de 50 yM en los
ensayos descritos en el ejemplo bioldgico 5 o el ejemplo bioldgico 6.

Para los fines de la presente invencion, la expresion "trastorno proliferativo celular" se refiere a un trastorno
caracterizado por la proliferacion anormal de células. Un trastorno proliferativo celular no implica limitacion alguna
respecto de la velocidad de crecimiento celular, sino que simplemente indica la pérdida de los controles normales
que afectan al crecimiento y la division celular. Por lo tanto, en algunas realizaciones, las células de un trastorno
proliferativo celular pueden tener las mismas velocidades de division celular que las células normales, pero no
responden a las sefiales que limitan dicho crecimiento. Dentro del ambito de un "trastorno proliferativo celular" se
encuentra una neoplasia o tumor, que es un crecimiento anormal de tejido. El cancer se refiere a cualquiera de las
diversas neoplasias caracterizadas por la proliferacion de células que tienen la capacidad de invadir el tejido
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circundante y/o de metastatizar a nuevos sitios de colonizacion.

Por consiguiente, los trastornos proliferativos celulares tratables con los compuestos de la invencion, o las sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos, se refieren a cualquier trastorno caracterizado por una proliferacion
celular aberrante. Estos incluyen diversos tumores y canceres, ya sean benignos o malignos, metastasicos o no
metastasicos. Los trastornos proliferativos celulares incluyen una diversidad de canceres, incluyendo, entre otros,
cancer de lengua, boca, faringe, eséfago, estomago, intestino delgado, colon, recto, de ano, higado, vesicula biliar,
pancreas, de laringe, de pulmén y bronquios, huesos y articulaciones, incluyendo sarcoma sinovial y osteosarcoma,
melanomas, incluyendo carcinoma de células basales, carcinoma escamoso, cancer de mama, cuello de utero,
endometrio, ovario, vulva, vagina, préstata, testiculo, pene, vejiga urinaria, rifidn y pelvis renal, uréter, ojo, cerebro,
incluyendo glioma, glioblastoma, astrocitoma, neuroblastoma, meduloblastoma, y de tiroides. Por ejemplo, los
trastornos proliferativos celulares tratables con los compuestos de la invencién, o las sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos, incluyen, pero sin limitacion, los siguientes:

a) trastornos proliferativos de mama, que incluyen, carcinoma ductal invasivo, carcinoma lobular invasivo,
carcinoma ductal, carcinoma lobular in situ y cancer de mama metastasico;

b) trastornos proliferativos de la piel, que incluyen, carcinoma ce células basales, carcinoma de células
escamosas, melanoma maligno y sarcoma de Kaposi;

c) trastornos proliferativos del tracto respiratorio, que incluyen, carcinoma microcitico y no microcitico de pulmén,
adenoma bronquial, blastoma pleuropulmonar y mesotelioma maligno;

d) trastornos proliferativos del cerebro, que incluyen, glioma del tallo cerebral e hipotalamico, astrocitoma
cerebelar y cerebral, meduloblastoma, tumores ependimales, meningiomas oligodendrogliales y tumores
neuroectodérmicos y pineales;

e) trastornos proliferativos de los 6rganos reproductivos masculinos, que incluyen cancer de prostata, cancer
testicular y cancer de pene;

f) trastornos proliferativos de los 6rganos reproductivos femeninos, que incluyen, cancer de utero (endometrial),
cancer de cuello de utero, ovarico, vaginal y vulvar, sarcoma uterino y tumor de células germinales ovaricas;

g) trastornos proliferativos del tracto digestivo, que incluyen, cancer anal, de colon, esofagico, de vesicula biliar,
estémago (gastrico), pancreatico, cancer pancreatico de células de islote, rectal, canceres de intestino delgado y
de las glandulas salivales;

h) trastornos proliferativos del higado, que incluyen, carcinoma hepatocelular, colangiocarcinoma,
colangiocarcinoma hepatocelular mixto, cancer hepatico primario y cancer hepatico metastasico;

i) trastornos proliferativos del ojo, que incluyen, melanoma intraocular, retinoblastoma, y rabdomiosarcoma;

j) trastornos proliferativos de la cabeza y cuello, que incluyen, canceres de laringe, hipofaringe, nasofaringe y
orofaringe, y cancer labial y oral, cancer de cuello escamoso, cancer metastasico del seno paranasal;

k) trastornos proliferativos de células linfociticas, que incluyen, diversos linfomas de células T y de células B,
linfoma no de Hodgkin, linfoma cutaneo de células T, enfermedad de Hodgkin, y linfomas del sistema nervioso
central;

1) leucemias, que incluyen, leucemia mieloide aguda, leucemia linfoblastica aguda, leucemia linfocitica crénica,
leucemia mieldégena crénica, y tricoleucemia;

m) trastornos proliferativos de la tiroides, que incluyen, cancer de tiroides, timoma, timoma maligno, carcinomas
medulares de tiroides, carcinomas papilares de tiroides, neoplasia endocrina multiple de tipo 2A (MEN2A),
feocromocitoma, adenomas paratiroideos, neoplasia endocrina multiple de tipo 2 B (MEN2B), carcinoma (FMTC)
y carcinoides tiroideos medulares familiares;

n) trastornos proliferativos del tracto urinario, que incluyen, cancer de vejiga;

0) sarcomas, que incluyen, sarcoma de tejidos blandos, osteosarcoma, histiocitoma fibroso maligno,
linfosarcoma, y rabdomiosarcoma;

p) trastornos proliferativos de los rifiones, que incluyen, carcinoma de células renales, carcinoma de células
claras del rifién; y adenocarcinoma de células renales;

q) leucemial/linfoma linfoblastica de células B precursoras (leucemia linfoblastica aguda de células B
precursoras), leucemia linfocitica cronica de células B/linfoma linfocitico de células pequefias, leucemia
prolinfocitica de células B, linfoma linfoplasmacitico, linfoma de células B de la zona marginal esplénica,
tricoleucemia, mieloma/plasmacitoma de células plasmaticas, linfoma de células B de la zona marginal
extranodal de tipo MALT, linfoma de células B de la zona marginal nodal, linfoma folicular, linfoma de células del
manto, linfoma difuso de linfocitos B grandes, linfoma mediastinal de células B grandes, linfoma de efusion
primaria y linfoma de Burkitt/leucemia de células de Burkitt;

(r) linfoma/leucemia linfloblastica de células T precursoras (leucemia linfoblastica aguda de células T
precursoras), leucemia prolinfocitica de células T, leucemia linfocitica granular de células T, leucemia agresiva de
linfocitos citoliticos naturales, linfoma/leucemia de células T adultas (HTLV-1), linfoma de células NK/T
extranodal, linfoma de células T de tipo enteropatico de tipo nasal, linfoma hepatosplénico de linfocitos T gamma-
delta, linfoma de células T subcutaneo similar a la paniculitis, micosis fungoide/sindrome de Sezary, linfoma
anaplasico de células grandes, linfoma de células T/nulas, de tipo cutaneo primario, de células T periféricas, no
caracterizado de otro modo, linfoma angioinmunoblastico de linfocitos T, linfoma anaplasico de células grandes,
de células T/nulas y de tipo sistémico primario;

(s) linfoma de Hodgkin predominante de linfocitos nodulares, linfoma de Hodgkin con esclerosis nodular (grados
1y 2), linfoma de Hodgkin clasico rico en linfocitos, linfoma de Hodgkin con celularidad mixta, y linfoma de

76



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2617622713

Hodgkin con eliminacioén de linfocitos;

(t) leucemia mielégena (por ejemplo, positiva al cromosoma Philadelphia (1(9;22)(qq34;911)), mieloma multiple,
leucemia neutrdfila crénica, leucemia eosinofilica crénica/sindrome hipereosinofilico, mielofibrosis idiopatica
cronica, policitemia vera, trombocitopenia esencial, leucemia mielomonocitica cronica, leucemia mieldgena
cronica atipica, leucemia mielomonocitica juvenil, anemia refractaria con sideroblastos anillados y sin
sideroblastos anillados, citopenia refractaria (sindrome mielodisplasico) con displasia multilinea, anemia
refractaria (sindrome mielodisplasico) con blastosis, sindrome de 5q, y sindrome mielodisplasico con
1(9;12)(q22;p12);

(u) AML con £(8;21)(q22;922), AML1 (CBF-alfa)/ETO, leucemia promielocitica aguda (AML con t(15;17)(q22;911-
12) y variantes, PML/RAR-alfa), AML con eosindfilos de médula ésea anormales (inv(16)(p13g22) o
t(16;16)(p13;911), CBFb/MYH11X), y AML con anomalias 11923 (MLL), AML minimamente diferenciada, AML
sin maduracion, AML con maduracion, leucemia mielomonocitica aguda, y leucemia monocitica aguda, leucemia
eritroide aguda, leucemia megacariocitica aguda, y leucemia basdfila aguda, y panmielosis aguda con
mielofibrosis.

El efecto antiproliferativo de una terapia combinada de la invencién puede evaluarse administrando el compuesto de
la invencion a una linea celular cultivada. En el contexto de un ensayo in vitro, la administracion de un compuesto de
la invencidon puede lograrse simplemente poniendo en contacto las células en cultivo con el compuesto en
cantidades eficaces para inhibir la proliferacién celular. Como alternativa, el efecto antiproliferativo de un compuesto
de la invencién puede evaluarse administrando el compuesto a un animal en un modelo in vivo aprobado para
proliferacién celular.

Los ejemplos de lineas celulares procedentes de tumores humanos y disponibles para su uso en los estudios in vivo
incluyen, lineas celulares de leucemia (por ejemplo, CCRF-CEM, HL-60(TB), K-562, MOLT-4, RPM1-8226, SR, P388
y P388/ADR); lineas celulares de cancer de pulmén no microcitico (por ejemplo, A549/ATCC, EKVX, HOP-62, HOP-
92, NCI-H226, NCI-H23, NCI-H322M, NCI-H460, NCI-H522 y LXFL 529); lineas celulares de cancer de pulmon
microcitico (por ejemplo, DMS 114 y SHP-77); lineas celulares de cancer de colon (por ejemplo, COLO 205, HCC-
2998, HCT-116, HCT-15, HT29, KM12, SW-620, DLD-1 y KM20L2); lineas celulares de cancer del sistema nervioso
central (SNC) (por ejemplo, SF-268, SF-295, SF-539, SNB-19, SNB-75, U251, SNB-78 y XF 498); lineas celulares
de melanoma (por ejemplo, LOX | MVI, MALME-3M, M14, SK-MEL-2, SK-MEL-28, SK-MEL-5, UACC-257, UACC-62,
RPMI-7951 y M19-MEL); lineas celulares de cancer de ovario (por ejemplo, IGROV1, OVCAR-3, OVCAR-4, OVCAR-
5, OVCAR-8 y SK-OV-3); lineas celulares de cancer renal (por ejemplo, 786-0, A498, ACHN, CAKI-1, RXF 393,
SN12C, TK-10, UO-31, RXF-631 y SN12K1); lineas celulares de cancer de préstata (por ejemplo, PC-3 y DU-145);
lineas celulares de cancer de mama (por ejemplo, MCF7, NCI/ADR-RES, MDA-MB-231/ATCC, HS 578T, MDA-MB-
435, BT-549, T-47D y MDA-MB-468); y lineas celulares de cancer de tiroides (por ejemplo, SK-N-SH).

En algunas realizaciones de la invencion, el trastorno proliferativo celular tratado mediante los compuestos de la
invencion, o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, es una neoplasia hematopoyética, que es el
crecimiento aberrante de células del sistema hematopoyético. Las neoplasias malignas hematopoyéticas pueden
tener su origen en células madre pluripotentes, células progenitoras multipotentes, células progenitoras
oligopotentes dedicadas, células precursoras, y células diferenciadas terminalmente implicadas en la
hematopoyesis. Se cree que algunas neoplasias malignas hematologicas surgen a partir de células madre
hematopoyéticas, que tienen la capacidad de auto-renovarse. Por ejemplo, las células capaces de desarrollar
subtipos especificos de leucemia mieloide aguda (AML) tras su trasplante muestran los marcadores de superficie
celular de las células madre hematopoyéticas, lo que implica a las células hematopoyéticas como fuente de células
leucémicas. Los blastos que no tienen un marcador celular caracteristico de las células madre hematopoyéticas
parecen ser incapaces de establecer tumores tras su trasplante (Blaire et al., 1997, Blood 89:3104-3112). El origen
en células madre de determinadas neoplasias malignas hematoldgicas también se apoya en la observacion de que
pueden observarse anomalias cromosomicas especificas asociadas con determinados tipos de leucemia en células
normales del linaje hematopoyético, asi como en blastos leucémicos. Por ejemplo, la translocacion reciproca
t(9934;22q911) asociada con aproximadamente un 95% de las leucemias mielégenas crénicas parece estar presente
en las células del linaje mieloide, eritroide, y linfoide, lo que sugiere que la aberracion cromosémica se origina en
células madre hematopoyéticas. Un subgrupo de células en determinados tipos de CML muestra el fenotipo de
marcador celular de las células madre hematopoyéticas.

Aunque normalmente las neoplasias hematopoyéticas se originan a partir de células madre, las células progenitoras
dedicadas o células mas diferenciadas terminalmente de un linaje del desarrollo pueden ser también la fuente de
algunas leucemias. Por ejemplo, la expresion forzada de la proteina de fusion Bcr/Abl (asociada con la leucemia
mieldgena cronica) en células progenitoras mieloides o progenitoras de granulocitos/macréfagos produce una
afeccion similar a la leucemia. Ademas, algunas aberraciones cromosémicas asociadas con subtipos de leucemia no
se encuentran en la poblacion celular con un fenotipo de marcadores de las células madre hematopoyéticas, pero se
encuentran en una poblacién celular que muestra marcadores de un estado mas diferenciado de la ruta
hematopoyética (Turhan et al., 1995, Blood 85:2154-2161). Por lo tanto, aunque las células progenitoras dedicadas y
otras células diferenciadas puedan tener un potencial de divisién celular limitado, las células leucémicas pueden
haber adquirido la capacidad para crecer de manera no regulada, imitando en algunos casos las caracteristicas de
auto-renovacion de las células madre hematopoyéticas (Passegue et al., Proc. Natl. Acad. Sci. EE.UU. 2003,
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100:11842-9).

En algunas realizaciones de la invencion, la neoplasia hematopoyética tratada mediante los compuestos de la
invencion, o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, es una neoplasia linfoide, donde las células
anormales proceden de y/o muestran el fenotipo caracteristico de células del linaje linfoide. Las neoplasias linfoides
pueden subdividirse en neoplasias de células B, neoplasias de células T y NK, y linfoma de Hodgkin. Las neoplasias
de células B pueden subdividirse ademas en neoplasias de células B precursoras y en neoplasias de células B
maduras/periféricas. Las neoplasias ilustrativas de células B son leucemia/linfoma linfoblastico de células B
(leucemia linfoblastica aguda de células B precursoras), mientras que las neoplasias ilustrativas de células B
maduras/periféricas son la leucemia linfocitica crénica de células B/linfoma linfocitico de células B pequefias,
leucemia prolinfocitica de células B, linfoma linfoplasmacitico, linfoma de células B de la zona marginal esplénica,
tricoleucemia, mieloma/plasmacitoma de células plasmaticas, linfoma de células B de la zona marginal extranodal de
tipo MALT, linfoma de células B de la zona marginal nodal, linfoma folicular, linfoma de células del manto, linfoma
difuso de células B grandes, linfoma mediastinal de células B grandes, linfoma de efusidon primaria, y linfoma de
Burkitt/leucemia de células de Burkitt. Las neoplasias de células T y de células NK se subdividen ademas en
neoplasias de células T precursoras y neoplasias de células T maduras (periféricas). La neoplasia ilustrativa de
células T precursoras es linfoma/leucemia linfoblastica de células T precursoras (leucemia linfoblastica aguda de
células T precursoras), mientras que las neoplasias ilustrativas de células T maduras (periféricas) son leucemia
prolinfocitica de células T y leucemia linfocitica granular de células T, linfoma de células NK agresivo,
linfoma/leucemia de células T adultas (HTLV-1), linfoma de células NK/T extranodal, linfoma de células T de tipo
enteropatico de tipo nasal, linfoma hepatosplénico de linfocitos T gamma-delta, linfoma de células T subcutaneo
similar a la paniculitis, micosis fungoide/sindrome de Sezary, linfoma anaplasico de células grandes, linfoma de
células T/nulas, de tipo cutaneo primario, de células T periféricas, no caracterizado de otro modo, linfoma
angioinmunoblastico de linfocitos T, linfoma anaplasico de células grandes, de células T/nulas de tipo sistémico
primario. El tercer miembro de las neoplasias linfoides es el linfoma de Hodgkin, también citado como enfermedad
de Hodgkin. Los diagndsticos ilustrativos de esta clase que pueden tratarse con los compuestos de la invencion,
incluyen, entre otras, linfoma de Hodgkin predominante de linfocitos nodulares, y varias formas clasicas de la
enfermedad de Hodgkin, cuyos miembros ilustrativos son el linfoma de Hodgkin con esclerosis nodular (grados 1y
2), linfoma de Hodgkin clasico rico en linfocitos, linfoma de Hodgkin con celularidad mixta, y linfoma de Hodgkin con
eliminacién de linfocitos. En diversas realizaciones, puede tratarse cualquiera de las neoplasias linfoides que estan
asociadas con la actividad aberrante de JAK con los compuestos inhibidores de JAK.

En algunas realizaciones de la invencion, la neoplasia hematopoyética tratada mediante los compuestos de la
invencion, o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, es una neoplasia mieloide. Este grupo comprende
una clase extensa de trastornos proliferativos celulares que implican o muestran el fenotipo caracteristico de las
células del linaje mieloide. Las neoplasias mieloides pueden subdividirse en enfermedades mieloproliferativas,
enfermedades mielodisplasicas/mieloproliferativas, sindromes mielodisplasicos, y leucemias mieloides agudas. Las
enfermedades mieloproliferativas ilustrativas son la leucemia mielégena crénica (por ejemplo, positiva al cromosoma
Philadelphia  (1(9;22)(qq34;q11)), leucemia neutrdfila crénica, leucemia eosinofilica crénica/sindrome
hipereosinofilico, mielofibrosis idiopatica crénica, policitemia vera, y la trombocitopenia esencial. Las enfermedades
mielodisplasicas/mieloproliferativas ilustrativas son la leucemia mielomonocitica crénica, leucemia mielégena crénica
atipica, y la leucemia mielomonocitica juvenil. Los sindromes mielodisplasicos ejemplares son la anemia refractaria,
son sideroblastos anillados y sin sideroblastos anillados, citopenia refractaria (sindrome mielodisplasico) con
displasia multilinea, anemia refractaria (sindrome mielodisplasico) con blastosis, sindrome 5q, y sindrome
mielodisplasico. En diversas realizaciones, puede tratarse cualquiera de las neoplasias mieloides que estan
asociadas con la actividad aberrante de JAK con los compuestos inhibidores de JAK.

En algunas realizaciones de la invencion, los compuestos inhibidores de JAK de la invencion, o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos, pueden tratarse para tratar leucemias mieloides agudas (AML), que
representan una clase extensa de neoplasias mieloides que tienen su propia subdivisiéon de trastornos. Estas
subdivisiones incluyen, entre otras, AML con translocaciones citogenéticas recurrentes, AML con displasia
multilinaje, y otras AML no clasificadas de otro modo. Las AML ilustrativas con translocaciones citogenéticas
recurrentes incluyen, entre otras, AML con 1(8;21)(q22;922), AML1(CBF-alfa)/ETO, leucemia promielocitica aguda
(AML con t(15;17)(922;911-12) y variantes, PML/RAR-alfa), AML con eosindfilos de médula 6sea anormales
(inv(16)(p13922) o0 t(16;16)(p13;911), CBFb/MYH11X), y AML con anomalias 11923 (MLL). Las AML ilustrativas con
displasia multilinaje son aquellas que estan asociadas con o sin sindrome mielodisplasico anterior. Otras leucemias
mieloides agudas no clasificadas en cualquier grupo definible incluyen, AML minimamente diferenciada, AML sin
maduracion, AML con maduracion, leucemia mielomonocitica aguda, leucemia monocitica aguda, leucemia eritroide
aguda, leucemia megacariocitica aguda, leucemia basdfila aguda, y panmielosis aguda con mielofibrosis.

Los modelos animales Utiles para probar la eficacia de los compuestos para tratar o prevenir las diversas
enfermedades o afecciones descritas anteriormente se conocen bien en la técnica. Los modelos animales
adecuados de hipersensibilidad o reacciones alérgicas se describen en Foster, (1995) Allergy 50 (21 Supl):6-9,
discusion 34-38 y Tumas et al.,, (2001), J. Allergy Clin. Immunol. 107(6):1025-1033. Los modelos animales
adecuados de rinitis alérgica se describen en Szelenyi et al., (2000), Arzneimittelforschung 50(11):1037-42;
Kawaguchi et al., (1994), Clin. Exp. Allergy 24(3):238-244 y Sugimoto et al., (2000), Immunopharmacology 48(1):1-7.

78



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2617622713

Los modelos animales adecuados de conjuntivitis alérgica se describen en Carreras et al., (1993), Br. J. Ophthalmol.
77(8):509-514; Saiga et al., (1992), Ophthalmic Res. 24(1):45-50; y Kunert et al., (2001), Invest. Ophthalmol. Vis. Sci.
42(11):2483-2489. Los modelos animales adecuados de mastocitosis sistémica se describen en O'Keefe et al.,
(1987), J. Vet. Intern. Med. 1(2):75-80 y Bean-Knudsen et al., (1989), Vet. Pathol. 26(1):90-92. Los modelos
animales adecuados de sindrome hiper IgE se describen en Clarman et al., (1990), Clin. Immunol. Immunopathol.
56(1):46-53. Los modelos animales adecuados de linfoma de células B se describen en Hough et al., (1998), Proc.
Natl. Acad. Sci. USA 95:13853-13858 y Hakim et al., (1996), J. Immunol. 157(12):5503-5511. Los modelos animales
adecuados de trastornos atdpicos, tales como dermatitis atopica, eccema atdpico y asma atédpica se describen en
Chan et al., (2001), J. Invest. Dermatol. 117(4):977-983 y Suto et al., (1999), Int. Arch. Allergy Immunol. 120(Supl
1):70-75. Los modelos animales adecuados de rechazo de trasplantes, tales como modelos de HVGR se describen
en O'Shea et al., (2004), Nature Reviews Drug Discovery 3:555-564; Cetkovic-Curlje y Tibbles, (2004), Current
Pharmaceutical Design 10:1767-1784; y Chengelian et al., (2003), Science 302:875-878. Los modelos animales
adecuados de policitemia vera, trombocitopenia esencial y mielofibrosis primaria se describen en Shimoda, (2008)
Leukemia 22(1):87-95; Lacout, (2006) Blood 108(5):1652-60; y Wernig, (2006) Blood 107(11):4274-81.

COMPOSICIONES FARMACEUTICAS DE LA INVENCION Y ADMINISTRACION

La administracion de los compuestos de la invencién, o sus sales farmacéuticamente aceptables, en forma pura o en
una composicién farmacéutica adecuada, puede llevarse a cabo mediante cualquiera de los modos de
administracion aceptados para agentes que tengan utilidades similares. Las composiciones farmacéuticas de la
invencion pueden prepararse combinando un compuesto de la invencién con un vehiculo, diluyente o excipiente
farmacéuticamente aceptable adecuado, y pueden formularse en preparaciones en forma solida, semisdlida, liquida
0 gaseosa, tales como comprimidos, capsulas, polvos, granulos, pomadas, soluciones, supositorios, inyecciones,
inhaladores, geles, microesferas y aerosoles. Las rutas de administracion tipicas de dichas composiciones
farmacéuticas incluyen, oral, tépica, transdérmica, inhalacién, parenteral, sublingual, bucal, rectal, vaginal, e
intranasal. El término parenteral, tal como se usa en el presente documento, incluye inyecciones subcutaneas,
inyeccion intravenosa, intramuscular o intraesternal o técnicas de infusion. Las composiciones farmacéuticas de la
invencion se formulan para permitir que los principios activos contenidos en las mismas estén biodisponibles tras la
administracion de la composicidon a un paciente. Las composiciones que se administraran a un sujeto o paciente
toman la forma de una o mas unidades de dosificacion donde, por ejemplo, un comprimido puede ser una unidad de
dosificacion individual, y un recipiente para un compuesto de la invencion en forma de aerosol puede contener una
diversidad de unidades de dosificacién. Los métodos concretos para preparar dichas formas de dosificacion son
conocidos, o seran evidentes para los expertos en la materia; por ejemplo, véase Remington: The Science and
Practice of Pharmacy, 20? Edicion (Philadelphia College of Pharmacy y Science, 2000). En cualquier caso, la
composicion que se va a administrar contendra una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la
invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para el tratamiento de una enfermedad o afeccién de
interés de acuerdo con las ensefianzas de la presente invencion.

Una composicion farmacéutica de la invencion puede estar en forma de un sélido o liquido. En un aspecto, el(los)
vehiculo(s) esta(n) en forma de particulas, de tal forma que las composiciones se encuentran, por ejemplo, en forma
de comprimido o de polvo. El(los) vehiculo(s) puede(n) ser liquido(s), siendo las composiciones, por ejemplo, un
aceite oral, un liquido inyectable o un aerosol, que es util en, por ejemplo, la administracién inhalatoria.

Cuando esta prevista para administracion oral, la composicién farmacéutica se encuentra preferentemente en forma
sélida o liquida, incluyéndose las formas semisdlidas, semiliquidas, en suspension y en gel entre las formas
consideradas en el presente documento como sélidas o liquidas.

Como composicion sélida para administracion oral, la composicion farmacéutica puede formularse en un polvo,
granulo, comprimido, pildora, capsula, goma de mascar, oblea. Dicha composicion sélida contendra tipicamente uno
o mas diluyentes inertes o vehiculos comestibles. Ademas, pueden estar presentes uno o mas de los siguientes:
aglutinantes, tales como carboximetilcelulosa, etilcelulosa, celulosa microcristalina, goma de tragacanto o gelatina;
excipientes, tales como almiddn, lactosa o dextrinas, agentes disgregantes, tales como acido alginico, alginato de
sodio, Primogel, almidon de maiz y similares; lubricantes, tales como estearato de magnesio o Sterotex; emolientes,
tales como dioxido de silicio coloidal; agentes edulcorantes, tales como sacarosa o sacarina; un agente
aromatizante, tal como menta, salicilato de metilo o aroma de naranja; y un agente colorante.

Cuando la composicion farmacéutica se encuentra en forma de una capsula, por ejemplo, una capsula de gelatina,
esta puede contener, ademas de los materiales del tipo anterior, un vehiculo liquido, tal como polietilenglicol o
aceite.

La composicion farmacéutica puede estar en forma de un liquido, por ejemplo, un elixir, jarabe, solucion, emulsién o
suspension. El liquido puede ser para administracion oral o para su suministro mediante inyeccién, solo como dos
ejemplos. Cuando estan previstas para administracion oral, las composiciones preferidas contienen, ademas de los
presentes compuestos, uno o mas de un agente edulcorante, conservantes, tinte/colorante y potenciador del sabor.
En una composicién pensada para su administracion mediante inyeccion, pueden incluirse uno o mas de un
tensioactivo, conservante, agente humectante, agente de dispersion, agente de suspension, tampon, estabilizante y
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agente isoténico.

Las composiciones farmacéuticas liquidas de la invencion, ya sean soluciones o suspensiones pueden incluir uno o
mas de los siguientes adyuvantes: diluyentes estériles, tales como agua para inyeccion, solucién salina,
preferentemente suero salino fisiolégico, solucidon de Ringer, solucidon de cloruro de sodio isoténica, aceites no
volatiles, tales como mono o diglicéridos sintéticos que pueden servir como disolvente o medio de suspension,
polietilenglicoles, glicerina, propilenglicol u otros disolventes; agentes antibacterianos, tales como alcohol bencilico o
metil parabeno; antioxidantes, tales como acido ascorbico o bisulfito sédico; agentes quelantes, tales como acido
etilendiaminotetraacético, tampones, tales como acetatos, citratos o fosfatos y agentes para el ajuste de la tonicidad,
tales como cloruro de sodio o dextrosa. La preparacion parenteral puede estar encerrada en ampollas, jeringuillas
desechables o viales multidosis hechos de vidrio o plastico. El suero salino fisiolégico es un adyuvante preferido.
Una composicion farmacéutica inyectable es preferentemente estéril.

Una composicion farmacéutica liquida de la invencién prevista para administracién parenteral u oral deberia
contener una cantidad de un compuesto de la invencion tal que se obtenga una dosificacion adecuada. Tipicamente,
esta cantidad es de al menos el 0,01 % de un compuesto de la invencién en la composicion. Cuando estan previstas
para administracion oral, esta cantidad puede variarse para que sea de entre el 0,1 y aproximadamente el 70 % del
peso de la composicion. Las composiciones orales preferidas contienen entre aproximadamente un 4 % vy
aproximadamente un 75 % del compuesto de la invencion. Las composiciones y preparaciones farmacéuticas
preferidas de acuerdo con la presente invencion se preparan de tal forma que una dosis unitaria parenteral contiene
entre un 0,01 y un 10 % en peso del compuesto antes de la dilucién de la invencion.

La composicion farmacéutica de la invencidon puede estar prevista para administracion tdpica, en cuyo caso el
vehiculo comprendera de manera adecuada una solucion, emulsién, pomada o base de gel. La base, por ejemplo,
puede comprender uno o mas de los siguientes: vaselina, lanolina, polietilenglicoles, cera de abejas, aceite mineral,
diluyentes, tales como agua y alcohol, y emulsionantes y estabilizantes. Pueden estar presentes agentes espesantes
en una composicion farmacéutica para administracion tépica. En caso de que esté prevista para administracion
transdérmica, la composicién puede incluir un parche transdérmico o un dispositivo de iontoforesis. Las
formulaciones tépicas pueden contener una concentracién del compuesto de la invencién de aproximadamente un
0,1 a aproximadamente un 10 % p/v (peso por unidad de volumen).

La composicion farmacéutica de la invencion puede estar prevista para administracion rectal, en forma, por ejemplo,
de un supositorio, que se derretira en el recto y liberara el farmaco. La composicion para administracion rectal puede
contener una base oleaginosa como un excipiente no irritante adecuado. Dichas bases incluyen, lanolina, manteca
de cacao y polietilenglicol.

La composicién farmacéutica de la invencion puede incluir diversos materiales, que modifican la forma fisica de una
unidad de dosificacion sélida o liquida. Por ejemplo, la composicién puede incluir materiales que forman una capa de
recubrimiento alrededor de los principios activos. Los materiales que forman la capa de recubrimiento son
tipicamente inertes, y pueden seleccionarse entre, por ejemplo, azdcar, goma laca, y otros agentes de recubrimiento
entérico. Como alternativa, los principios activos pueden estar encerrados en una capsula de gelatina.

La composicion farmacéutica de la invencion en forma sdlida o liquida puede incluir un agente que se une al
compuesto de la invencion y de este modo ayuda al suministro del compuesto. Los agentes adecuados que pueden
actuar con esta capacidad incluyen un anticuerpo monoclonal o policlonal, una proteina o un liposoma.

La composicion farmacéutica de la invencion puede consistir en dosis unitarias que pueden administrarse en forma
de aerosol. El término aerosol se usa para indicar una diversidad de sistemas que varian desde aquellos de
naturaleza coloidal a sistemas que consisten en envases a presion. El suministro puede ser mediante un gas licuado
o comprimido o mediante un sistema de bomba adecuado que dispensa los principios activos. Los aerosoles de
compuestos de la invencion pueden administrarse en sistemas monofase, bifasicos o trifasicos para suministrar los
principios activos. El suministro del aerosol incluye el envase, los activadores, las valvulas y los sub-recipientes que
conjuntamente forman un kit. Un experto habitual en la materia, sin experimentacion innecesaria, puede determinar
los aerosoles preferidos.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion pueden prepararse mediante una metodologia de sobra conocida
en la técnica farmacéutica. Por ejemplo, puede prepararse una composicion farmacéutica prevista para su
administracion por inyeccion combinando un compuesto de la invencidon con agua destilada estéril para formar una
solucion. Puede afadirse un tensioactivo para facilitar la formacion de una solucién o suspension homogénea. Los
tensioactivos son compuestos que interactian de manera no covalente con el compuesto de la invencién para
facilitar la disolucion o la suspensién homogénea del compuesto en el sistema de suministro acuoso.

Los compuestos de la invencion, o sus sales farmacéuticamente aceptables, se administran en una cantidad
terapéuticamente eficaz, que variaran dependiendo de una diversidad de factores, incluyendo la actividad del
compuesto especifico empleado; la estabilidad metabdlica y la duracion de la accion del compuesto; la edad, el peso
corporal, el estado de salud general, el sexo, y la dieta del paciente; el modo y tiempo de administracion; la
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velocidad de excrecion; la combinacion de farmacos; la gravedad del trastorno o afecciéon concreto; y el sujeto que
se somete a tratamiento. En general, una dosis diaria terapéuticamente eficaz es (para un mamifero de 70 kg) de
aproximadamente 0,001 mg/kg (es decir, 0,70 mg) a aproximadamente 100 mg/kg (es decir, 7,0 g); preferentemente,
una dosis terapéuticamente eficaz es (para un mamifero de 70 kg) de aproximadamente 0,01 mg/kg (es decir, 0,7
mg) a aproximadamente 50 mg/kg (es decir, 3,5 g); mas preferentemente, una dosis terapéuticamente eficaz es
(para un mamifero de 70 kg) de aproximadamente 1 mg/kg (es decir, 70 mg) a aproximadamente 25 mg/kg (es decir,
1,75 g).

Los compuestos de la invencién, o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, también pueden
administrarse simultdneamente con, antes de, o después de la administracion de uno o mas agentes terapéuticos
diferentes. Dicha terapia combinada incluye la administracion de una sola formulacion de dosis farmacéutica que
contiene un compuesto de la invenciéon y uno o mas agentes activos adicionales, asi como la administracion del
compuesto de la invencion y cada agente activo en su propia formulacion de dosificacién farmacéutica individual.
Por ejemplo, pueden administrarse un compuesto de la invencion y el otro principio activo al paciente juntos en una
sola composicion de dosificacion oral, tal como un comprimido o capsula, o administrarse cada agente en
formulaciones orales separadas. En los casos donde se usan formulaciones de dosificacion separadas, los
compuestos de la invencién y uno o mas agentes activos adicionales pueden administrarse esencialmente al mismo
tiempo, es decir, de manera concurrente, o en tiempos escalonados por separado, es decir, secuencialmente; se
entiende que la terapia combinada incluye todos estos regimenes.

PREPARACION DE LOS COMPUESTOS DE LA INVENCION

Los siguientes esquemas de reaccion ilustran métodos para preparar compuestos de formula (la), como
estereoisdmeros aislados o mezclas de los mismos, o como sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

(R¥)n RIn RS

Ny ¢4

LY .

|
R1

donde n, m, Y, R1, R2, R3, R* y R® son como se han descrito anteriormente en la seccién de Realizaciones para
compuestos de foérmula (la), como estereoisdmeros aislados o mezclas de los mismos, o como sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos. Se entiende que en los siguientes Esquemas de Reaccion, las
combinaciones de sustituyentes y/o variables de las formulas representadas son permisibles Unicamente si tales
contribuciones dan como resultado compuestos estables. También se entiende que otros compuestos de férmula
(la), en particular, compuestos de las formulas (la-1), (la-1a), (Ia-1b), (la-1c), (Ia-1d), (la-1e), (la-1f), (Ia-1g), (la-1h),
(la-1i), (Ia-1j), (la-1k), (la-1l), (1a-2), (la-2a), (la-2b), (la-2c), (la-2d), (la-2e), (la-2f), (la-2g), (la-2h), (la-2i), (Ia-2j), (la-
2k) y (la-21), y otros compuestos de la féormula (la) no desvelados especificamente en el presente documento,
pueden prepararse por un experto en el campo de la quimica organica mediante los métodos desvelados en el
presente documento (utilizando los materiales de partida adecuadamente sustituidos y modificando los parametros
de la sintesis segun se necesite utilizando métodos conocidos por un experto en la técnica) o por métodos
conocidos.

Los técnicos expertos reconoceran que en algunos casos, los materiales de partida e intermedios en la preparacion
de los compuestos de la invencion pueden incluir grupos funcionales que requieren proteccion durante la sintesis. La
identidad exacta de cualquier grupo o grupos protectores usados dependera de la identidad del grupo funcional que
se esté protegiendo, y sera evidente para los expertos en la materia. Una guia para seleccionar grupos protectores
adecuados, asi como estrategias sintéticas para su union y retirada, puede encontrarse, por ejemplo, en Greene &
Wouts, Greene'sProtective Groups in Organic Synthesis, 32 Edicion, John Wiley & Sons, Inc., Nueva York (1999) y las
referencias citadas en ese documento (en lo sucesivo "Greene & Wuts").

Por lo tanto, grupo protector se refiere a un grupo de atomos que, cuando se unen a un grupo funcional reactivo en
una molécula, enmascaran, reducen o previenen la reactividad del grupo funcional. Tipicamente, a grupo protector
puede retirarse selectivamente segun se desee durante el transcurso de una sintesis. Pueden encontrarse ejemplos
de grupos protectores en Greene & Wuts, tal como se ha mencionado anteriormente, y ademas, en Harrison et al.,
Compendium of Synthetic Organic Methods, Volumenes 1-8, 1971-1996, John Wiley & Sons, NY. Los grupos
protectores de amino representativos incluyen formilo, acetilo, trifluoroacetilo, bencilo, benciloxicarbonilo ("CBZ"),
terc-butoxicarbonilo ("Boc"), trimetilsillo ("TMS"), 2-trimetilsilil-etanosulfonilo ("TES"), tritilo y tritilo sustituido,
aliloxicarbonilo, 9-fluorenilmetiloxicarbonilo ("FMOC"), nitro-veratriloxicarbonilo ("NVOC"). Los grupos protectores de
hidroxilo representativos incluyen aquellos en los que el grupo hidroxilo se acila para formar ésteres de acetato y
benzoato o se alquila para formar éteres de bencilo y tritilo, asi como alquil éteres, éteres de tetrahidropiranilo,
trialquilsilil éteres (por ejemplo, grupos TMS o TIPPS) y alil éteres.

También se apreciara por los expertos en la materia, que aunque tales derivados protegidos de compuestos de esta
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invencion pueden no poseer actividad farmacolégica como tales, pueden administrarse a un mamifero y después
metabolizarse en el organismo para formar compuestos de la invencion que son farmacolégicamente activos. Tales
derivados pueden describirse por tanto como "profarmacos”.

En general, pueden obtenerse componentes de partida de fuentes, tales como Sigma Aldrich, Lancaster Synthesis,
Inc., Maybridge, Matrix Scientific, TCI, y Fluorochem USA, etc. o sintetizarse de acuerdo con fuentes conocidas para
los expertos en la materia (véase, por ejemplo, Advanced Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms, and
Structure, 52 edicion (Wiley, D|C|embre 2000)) o prepararse como se describe en el presente documento. Se
registraron espectros de RMN 'H en CDCls, DMSO-ds, CD3sOD, o Acetona-ds con trimetilsilano (TMS) como
referencia interna usando un instrumento Gemini 300 MHz. Se adquirieron reactivos y disolventes de fuentes
comerciales y se usaron sin purificacion adicional. Se realizd cromatografia en columna ultrarrapida usando gel de
silice (malla 230-400) a una presion positiva de nitrogeno. Se registraron espectros de CLEM para pureza y masas
usando instrumentos de CLEM Waters. Se us6 agua desionizada para diluir las reacciones y lavar los productos. La
salmuera utilizada se prepar6 disolviendo cloruro sédico en agua desionizada hasta el punto de saturacion.

A. Preparaciéon de Compuestos de Féormula (Ia1)

Los compuestos de formula (la1) son compuestos de féormula (la), como se ha descrito anteriormente en las
Realizaciones, donde R* en los compuestos de férmula (la) tiene la siguiente formula:

Los compuestos de formula (Ia1) pueden prepararse como se describe a continuacion en el Esquema de Reaccion
1,enelquen, mY, R' R? ¥ R® son como se han descrito anteriormente en las Realizaciones para compuestos de
férmula (Ia); qes 0,10 2 Y' es =C(R®) (donde R°® es como se ha descrito anteriormente para R° en los compuestos
de formula Ia) como se ha descrlto anteriormente en el Sumario de la Invencion) o =N-; cada Z es cloro o bromo;
R* es -N(R°)R’ (donde R® y R’ son cada uno como se ha descrito anterlormente en los compuestos de férmula (la),
como se ha descrito anteriormente en el Sumario de la Invencién); y cada R* si esté presente, se selecciona
independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, halo y haloalquilo. Preferentemente, para compuestos de
férmula (la1), g es 0.

ESQUEMA DE REACCION 1

Réb R,
)q (R%), ~
/E/j/ (CH), I\QN (R%), ‘\ )N\ )
/)\ NN Nz
Nz j®
R4a Y‘1
(A) (B)
(R?)m,
~__-R®
/\ﬁlY/
NS
R1

(lat)

Los compuestos de férmula (A), férmula (B) y féormula (D) estan disponibles en el mercado, o pueden prepararse de
acuerdo con métodos conocidos por un experto en la materia, o por métodos desvelados en el presente documento.

En general, los compuestos de férmula (la1) pueden prepararse por métodos conocidos por un experto en la materia

y/o mediante los métodos representados anteriormente en el Esquema de Reaccion 1, en el que un compuesto de
férmula (B) se acopla con un compuesto de férmula (A) en condiciones de acoplamiento aromatico adecuadas, tales

82



10

15

20

25

ES 2617622713

como condiciones de acoplamiento de Suzuki conocidas para un experto en la técnica, para proporcionar un
compuesto de formula (C). Después, los compuestos (C) se tratan con un compuesto de férmula (D) en condiciones
de SNAr (Sustitucion Nucledfila Aromatica) conocidas para un experto en la materia para proporcionar un
compuesto de férmula (la1).

Un ejemplo especifico de la preparacion de un compuesto de la invencion por el método desvelado anteriormente en

el Esquema de Reaccion 1 es la preparacion del compuesto (1), que es un compuesto de féormula (la1), como se
muestra mas adelante en el Esquema de Reaccion 1A.

ESQUEMA DE REACCION 1A

+
o y
HeCu i N cl N//]\CI

1
CHs (aa) (Ba)

! (1

Mas adelante se proporcionan detalles de la preparacion del compuesto (1) en la Preparacion Sintética y/o Ejemplo
sintético adecuado mas adelante.

Como alternativa, los compuestos de formula (la1) (donde n es 0) pueden prepararse, por ejemplo, usando una
sintesis convergente como se describe a continuacion en el Esquema de Reacmon 2. En particular, los compuestos
de formula (la1-1), que son compuestos de formula (la1) donde n es 0 y R* es N(RGb)R7b (donde R®® y R™ se
seleccionan independientemente entre hidrégeno o alquilo, o junto con el nitrégeno comun al que estan unidos,
forman un N-heterociclilo opcionalmente sustltU|do) pueden prepararse como se describe a continuacion en el
Esquema de Reaccion 2, en el que m, Y, R', y R? son como se han descrito anteriormente en las Realizaciones para
compuestos de férmula (la); ges 0, 1 0 2; Y es =C(R°) (donde R® es como se ha descrito anteriormente para R® en
compuestos de férmula (la)) o =N-; Z es cloro o bromo; cada R*™, si esté presente, se selecciona
independientemente entre eI grupo que consiste en alquilo, halo y haloalquilo. Preferentemente para compuestos de
férmula (la1), g es O, y R® y R™ se seleccionan independientemente entre hidrégeno o alquilo, o junto con el
nitrégeno comun al que estan unidos, forman un N-heterociclilo opcionalmente sustituido.

Los compuestos de formula (D), férmula (E), férmula (F), férmula (H) y férmula (M) estan disponibles en el mercado,

o pueden prepararse de acuerdo con métodos conocidos por un experto en la materia o por los métodos desvelados
en el presente documento.
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ESQUEMA DE REACCION 2

(R4b)q 0 MeQ Me 4

H (R b) O
N q
\\ CH, IVIeO>- Me \\ A Me
/[ . - |, i
27y z7 oy ©
(G)

(F) (R)m

~_R°
(E) (R4b)q I .\/)N\ ﬁ/T
. e YIS
B A
27y L

5
WO
o™ Y HN(RSb)R
R' (k) (M)
NBOG ! -
(Rz)m m 5
’\4\er5 CL\] NHBOC (R2), s N )\4\"/R
HNJ;\,Y N ) BOCN /E\’jr /L\q N
v S | '
BOCHN N P 1
R é1 RTORSOINT v R
(D) ) (1a1-1)

En general, los compuestos de formula (la1-1) pueden prepararse por métodos conocidos para alguien con una
habilidad habitual en la técnica y/o por los métodos representados anteriormente en el Esquema de Reaccion 2, en
el que, por ejemplo, se forman enaminas a,B-insaturadas de formula (G) a partir de las cetonas correspondientes de
férmula (E), por ejemplo, mediante homologacion de tipo Wittig usando el compuesto (F). Las guanidinas de formula
(K) se preparan, por ejemplo, mediante conversion de las anilinas de formula (D) en las guanidinas protegidas con
BOC correspondientes de formula (J), seguido de desproteccion. Después, las guanidinas de férmula (K) y enaminas
a,B-insaturadas de formula (G) se hacen reaccionar para formar las pirimidin-2-aminas de féormula (L), que pueden
convertirse adicionalmente en las pirimidin-2-aminas de férmula (la1-1) mediante, por ejemplo, condiciones de
reaccion de SNAr convencionales usando, por ejemplo, una amina nucledfila de féormula (M).

Un ejemplo especifico de la preparacion de un compuesto de la invencion por el método desvelado anteriormente en
el Esquema de Reaccion 2 es la preparacion del compuesto (1), como se muestra mas adelante en el Esquema de
Reaccion 2 A.

ESQUEMA DE REACCION 2A

(o) Me0>— Me o]
N
. 2~ N
/NCH;; MeO Me /(j)‘\/\'?l ) (Ga)
M
o N7 (F) N ¢
(Ea)
+ —_—
N’CHZ
) NH N?
TFA HN(CH,), (Ma)
ON Me M (CHa)z
/CHe HN" "N Me
(Kaj
‘I.HN/\? CH,
-k
2. Reducccion N’CHa | =N N‘qj
e N/\F B NAN Me
Me |
Npog ~ BOCHNT N CH, )
H,N Me )
Z~N” “NHBOC (Ja)
(Da) =

(H)

Mas adelante se proporcionan detalles de la preparacion del compuesto (1) mediante este método en las
Preparaciones Sintéticas y Ejemplos Sintéticos adecuados.
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Otro ejemplo especifico de la preparacion de un compuesto de la invencion por el método desvelado anteriormente
en el Esquema de Reaccion 2 es la preparacion del compuesto (10), como se muestra mas adelante en el Esquema
de Reaccion 2 B.

ESQUEMA DE REACCION 2B

[¢]

NCHS
P
Cl

N~ (Ea)

el
F Nq’/
X B Y
G:N Me HNT N M
H

CH, (Ka)
N
1. HN
2. Reducccion N'CHa
CH N_T7
N‘«
!
/@: J’foc BOGHN" N o (Ja)
HaN M
2 © CI}I NHBOC
(Da} =N
{H)

En este ejemplo, se afade amina nucledfila (Mb) a piridina (Ea) antes de la formacién de la enamina, pirimidina, etc.
Coherente con el ejemplo anterior, la cetona (Eb) se homologa a la enamina (Gb). La enamina (Gb) se hace
reaccionar con la guanidina (Ka) para formar la pirimidin-2-amina (10). Mas adelante se proporcionan detalles de la
preparacion del compuesto (10) mediante este método en las Preparaciones Sintéticas y Ejemplos Sintéticos
adecuados.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la invencién puede formarse por medios
convencionales, tales como haciendo reaccionar la forma de base libre del producto con uno o mas equivalentes del
acido adecuado en un disolvente o medio en el que la sal es insoluble, o en un disolvente, tal como agua que se
retira al vacio o mediante criodesecado o intercambiando los aniones de una sal existente por otro anién en una
resina de intercambio i6nico adecuada.

Las siguientes Preparaciones Sintéticas especificas (para materiales de partida e intermedios) y Ejemplos Sintéticos
(para compuestos de la invencion) se proporcionan como una guia para ayudar en la practica de la invencion. El
numero que sigue a cada compuesto mas adelante se refiere a su nimero en la Tabla 2 o la Tabla 3, segun se
describe con mayor detalle mas adelante.

PREPARACION SINTETICA 1

Compuestos de férmula (Ca)

2-Cloro-4-(6-dimetilaminopiridin-3-il)pirimidina

Un matraz que contenia 2,4-dicloropirimidina (0,5 g, 3,35 mmol), acido [6-(dimetilamino)piridin-3-illborénico (0,61 g,
3,67 mmol) y DME (10 ml) se purgd con N2 durante 10 min. Se afadieron sucesivamente aducto de dicloro[1,1'-
bis(difenilfosfino)]ferroceno-paladio CH.Cl, (0,37 g, 0,50 mmol) y trietilamina (0,85 g, 1,17 ml, 8,33 mmol) al matraz
con burbujeo continuo de Ng, incluyendo 5 min tras la adicion de los reactivos. La mezcla de reaccion se agitd y se

calent6 a 90 °C durante 5 h. El progreso de la reaccion se controlé por TLC (gel de silice). La mezcla de reaccion se
concentro y se diluyé con agua, en la que se formd un solido de color castafio. El solido se filtrd, se secd y se
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purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice usando EtOAc al 50 %/hexanos como eluyente para
proporcionar 2-cloro-4-(6-dimetilaminopiridin-3-il)pirimidina en forma de un solido de color blanco (0,56 g, 71 %); 'H
NMR (DMSO-d6): 6 8.91 (s, 1 H), 8.60 (d, 1 H, J =5.3 Hz), 8.20 (dd, 1H, J=2.3and 9.1 Hz), 7.95(d, 1 H, J=5.3
Hz), 6.74 (d, 1 H, J = 9.1 Hz), 3.11 (s, 3H). LCMS: purity: 98%; MS (m/e): 235 (MH").

PREPARACION SINTETICA 2
Compuestos de férmula (Da)
3-Metil-4-[(1S,4S)-5-metil-2, 5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il]anilina

A. Se calentaron (1S,4S)-2-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano-2HBr (6 g, 21,89 mmol) (que puede prepararse
por métodos similares a los descritos en Braish, T.F et al., J. Org. Chem. (1990), Vol. 55, pags. 1684-1687). 2-
fluoro-5-nitrotolueno (2,61 g, 16,82 mmol) y K.CO3 (10,57 g, 76,46 mmol) en 30 ml NMP a 110 °C durante 14 h
mientras se agitaba. La mezcla de reaccion se enfrio a temperatura ambiente, se vertid en agua enfriada con
hielo y se agitd hasta la formacién de un precipitado. El solido de color amarillo formado se recogid por filtracion y
se lavé con EtOAc al 15 %/hexanos para proporC|onar 2-[(1S,4S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il]-5-
nitrotolueno (3,4 g, 79 %) con una pureza del 98 %; 'H NMR (DMSO-ds): 5 7.88-7.55 (m, 2H), 6.69 (d, 1 H, J =
8.8 Hz), 4.37 (s, 1 H), 3.64 (dd, 1 H, J = 2.0 and 9.9 Hz), 3.38-3.55 (m, 2H), 2.81 (d, 1 H, J=9.9 Hz), 2.65 (d, 1 H,
J=9.9 Hz), 2.33 (s, 3H), 2.23 (s, 3H), 1.87 (d, 1 H, /= 9.3 Hz), 1.75 (d, 1 H, J = 9.3 Hz); LCMS: purity: 98%; MS
(m/e): 248 (MH™).

B. Se disolvid 2-[(1S,4S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]-5-nitrotolueno (3,3 g) en EtOH (50 ml) y se
transfirid6 a un matraz de hidrogenacion Parr. Se afiadio catalizador, Pd/C (450 mg), y la mezcla se sometié a
hidrogenacion a 0,21 MPa (30 PSI) durante 2 h. La mezcla de reaccioén se filtré a través de Celite y la torta de
Celite se lavo con EtOH. LA concentracion de la torta de filtro combinada proporcioné 3-metil-4- [(1 S,4S)-5-metil-
2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il]anilina, en forma de un sélido de color castafio (2,52 g, 86 %). 'H NMR (DMSO-
ds): 66.58 (d, 1 H, J=8.8 Hz), 6.34 (s, 1 H), 6.27 (d, 1 H, J = 8.8 Hz), 4.46 (s, 2H), 3.61 (s, 1 H), 3.24 (s, 1 H),
3.16 (d, 1 H, J=9.3 Hz), 2.93 (dd, 1 H, J = 1.8 and 9.3 Hz), 2.61 (qt, 2H, J = 9.3 Hz), 2.26 (s, 3H), 2.05 (s, 3H),
1.70 (d, 1 H, J=9.1 Hz), 1.63 (d, 1 H, J = 9.1 Hz). LCMS: purity: 97%; MS (m/e): 218 (MH").

C. Como alternativa, una mezcla heterogénea de sal de 2HBr (1S,4S)-2-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano
(0,544 g, 2 mmol), 2-fluoro-5-nitrotolueno (0,310 g, 2 mmol) y DIPEA (0,387 g, 6 mmol) en NMP se calento a
reflujo durante 2 dias. El residuo resultante se purifico mediante cromatografia en columna (gel de silice,
hexanos, después EtOAc al 5-10% en hexanos para proporcionar 2-[(1S,4S)-5-metil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il]-5-nitrotolueno, que se redujo mediante hidrogenacion (Hz, Pd al 10%/C, MeOH,
0,29 MPa (40 PSI)) para proporcionar 3-metil-4-[(1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il]anilina.; LCMS:
purity: 91%; MS (m/e): 218 (MH").

D. Como alternativa, Se calentaron (1S, 4S)-2-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano.2HBr (24,8 g, 90,5 mmol), 2-
fluoro-5-nitrotolueno (12,0 g, 77,3 mmol) y K,CO3 (43,7 g, 316,9 mmol) en 90 ml de NMP a 110 °C durante 14 h
con agitacion. La mezcla de reaccion se dejo enfriar y se inactivd vertiéndola en agua (500 ml). Después, los
contenidos se agitaron hasta que se observoé precipitacion (3-4 h). El sélido de color amarillo formado se recogio
mediante filtracion. La torta de filtro resultante se lavo con agua (700 ml) y se secé mediante succion al vacio. La
torta de filtro se suspendi6 de nuevo en EtOAc al 10 %/hexanos (100 ml) en forma de una suspensién y después
se filtrd6 para proporcionar el material de deseado 2-[(1S, 4S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]-5-
nitrotolueno (14,2 g, 74 % basado en nitrotolueno; 63 % basado en diazabicicloheptano) después de secado. E.
El 2-[(1S,4S)-5-metil-2, 5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]-5-nitrotolueno (14,2 g), segun se ha preparado
anteriormente en el Parrafo D, se disolviéo en EtOH (50 ml), se transfirié a un matraz de hidrogenacién Parr. Se
introdujo Pd/C (1,5 g) en el matraz anterior y se sometié a hidrogenacion a 0,21 MPa (30 psi) durante 2 h. La
mezcla de reaccion se filtro a través de Celite y la torta de filtro se lavé adicionalmente con EtOH (300 ml). La
concentracion del filtrado proporcioné 3-metil-4- [(18 45)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]Janilina en forma
de un solido de color blanco-castafio (11,7 g, 86 %); 'H NMR (DMSO-ds): 5 6.58 (d, 1 H, J = 8.8 Hz), 6.34 (s, 1H),
6.27 (d, 1 H, J = 8.8 Hz), 4.46 (s, 2H), 3.61 (s, 1 H), 3.24 (s, 1H),3.16 (d, 1 H, J=9.3 Hz),2.93 (dd, 1 H,J=1.8
and 9.3 Hz), 2.61 (qt, 2H, J = 9.3 Hz), 2.26 (s, 3H), 2.05 (s, 3H), 1.70 (d, 1 H, J=9.1 Hz), 1.63 (d, 1 H, J = 9.1
Hz). LCMS: purity: 97%; MS (m/e): 218 (MH").

PREPARACION SINTETICA 3

Compuestos de férmula (D)

4-(1,4-Diazabiciclo[3.2.2.Jnonan-4-il)-3-metilanilina
A. Una mezcla de 2-fluoro-5-nitrotolueno (1,08 g, 6,98 mmol), 1,4-diazabiciclo[3.2.2]nonano (0,8 g, 6,34 mmol) y
K2COs3 (2,2 g, 15,86 mmol) en 8 ml de DMF se agité a 100 °C durante 16 h. Después de enfriar a temperatura
ambiente, se afiadio lentamente agua (40 ml) a la mezcla. El sdlido resultante (amarillo) se filir6 y se lavo tres
veces con agua. La cromatografia de capa fina mostré una cantidad traza de fluoruro de arilo de partida. El 4-(2-

metil-4-nitrofenil)-1,4-diazabiciclo[3.2.2]nonano sélido se suspendié en 25 ml de Et,0O, se sometié a ultrasonidos
durante 10 min, se recogi6 por filtracion y se lavo con Et,O; 950 mg; Purity (LC-MS): >97%; MS (m/e): 262.4
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(MHY).

B. Se disolvié 4-(2-metil-4-nitrofenil)-1,4-diazabiciclo[3.2.2Jnonano (950m) en 30 ml de MeOH. Después, se
afadio catalizador, Pd al 10 %-C (300 mg), y la mezcla se hidrogend en la atmdsfera de Hz (0,34 MPa (50 psi))
durante 1 h. La mezcla de reaccion se filtré a través de Celite y se lavd con MeOH. Se obtuvo 4-(1,4-
diazabiciclo[3.2.2.Jnonan-4-il)-3-metilanilina en forma de un aceite oscuro con rendimiento cuantitativo; Purity
(LC-MS): 97.48%; MS (m/e): 231.1 (MH").

PREPARACION SINTETICA 4
Compuestos de férmula (Eb)
1-[6-(Morfolin-4-il)piridin-3-il)]letanona

Se calentaron a reflujo 1-(6-cloro-3-piridinil)etanona (20 g, 128,55 mmol) y morfolina (43 ml, 43 g, 493 mmol) en
etanol (100 ml) a 95 °C. Tras el consumo de la 1-(6-cloro-3-piridinil)etanona (18 h), la mezcla de reaccion se enfrio y
se concentro a sequedad. Una solucion enfriada con hielo de agua (65 ml) se transfirio al material anterior, después
se sometio a ultrasonidos durante 10 min y se agité a 0 °C durante un periodo de 2 h. El sélido formado se recogio
por filtracion y se sec6 con succion. El tratamiento adicional del sélido resuspendiendo en una solucién enfriada con
hielo de agua (250 ml) y la filtracion de la suspension proporcionaron 18,8 g (70 %) de 1-[6-(morfolin-4-il)piridin-3-
illetanona en forma de un sélido de color castafio blanquecino después de secado al vacio. PREPARACION
SINTETICA 5

Compuestos de férmula (Ga)
3-(3-(Dimetilamino)prop-2-en-1-onil)-6-cloropiridina

Una mezcla homogénea de 3-acetil-6-cloropiridina (5 ml) (que puede prepararse de una manera similar mediante los
métodos desvelados en Lee, C-H. et al., J. Med. Chem. (2001), Vol. 44, pag. 2133-2138) en N,N-dimetilfformamida
dimetilacetal (15 ml) se calentd a reflujo durante 4 h. Después de enfriar la mezcla de reaccion a temperatura
ambiente, se diluyé con hexanos (100 ml), se sometié a ultrasonidos durante 30 segundos y el sélido asi formado se
aislo por filtracion. Después, el sdlido resultante se lavé con hexanos (3 x 25 ml), se secd y se analizd para
proporcionar 3-(3-(dimetilamino)prop-2-en-1-onil)-6-cloropiridina; LCMS: purity: 92%; MS (m/e): 212 (MH").

PREPARACION SINTETICA 6
Compuestos de férmula (Gb)
3-[3-(Dimetilamino-2-propen-1-ona)-6-(morfolin-4-il)piridina

Se calentd a reflujo (110 °C) 1-[6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)Jetanona (18 g, 87,3 mmol) en N,N-dimetilformamida
dimetilacetal (100 ml) hasta el consumo completo de 1-[6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)Jetanona segun se determind por
TLC de gel de silice y CL/EM. Después de 45 h, la mezcla de reaccion heterogénea se enfri6 a temperatura
ambiente y el producto en bruto se recogié por filtracion. La torta de filtro se lavé con Et;0 (75 ml) y se secd al vacio
para proporcionar 18,0 g (78 %) de 3-[3-(dimetilamino-2-propen-1-ona)-6-(morfolin-4-il)piridina.; "H NMR (DMSO-d):
58.69(d, 1H, J=24Hz),8.00(dd, 1 H, J=2.4 and 9.0 Hz), 7.62 (d, 1 H, J =12.3 Hz), 6.80 (d, 1H, J = 9.0 Hz), 5.76
(d, 1H, J = 12.3 Hz), 3.68-3.65 (m 4H), 3.61-3.59 (m, 4H), 3.30 (s, 3H), 2.87 (s, 3H). LCMS: purity: 99%; MS (m/e):
262 (MH")

PREPARACION SINTETICA 7
Compuestos de férmula (Ja)
[3-metil-4-((1S,4 S)-2-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-5-il)fenil] [N, N-bis(terc-butoxicarbonil)]guanidina

A. El compuesto (Da), 3-metil-4-[(1S,4S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il]Janilina, (0,105 g, 0,6 mmol) y 1-
(terc-butoxicarbonilamino(terc-butoxicarbonilimino)metil)pirazol (H) (0,186 g, 0,6 mmol) se combinaron en DMF
(2 ml) y se agitaron a temperatura ambiente durante 3 dias. La reaccion se controlé6 por CLEM. Después, la
mezcla de reaccion homogénea se diluyd con agua (20 ml), el precipitado sélido formado se aislo por filtracion, y
se purificé por cromatografia en columna (gel de silice, CH,Cl, después MeOH al 2-5 % en CH.Cl;) para dar [3-
metil-4-((1S,4S)-2-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-5-il)fenil][ N, N-bis(terc-butoxicarbonil)]guanidina.; LCMS:
purity: 99%; MS (m/e): 460 (MH").

B. A una escala mayor, se combinaron 3-metil-4-[(1S,4S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]anilina(10,0 g,
45,8 mmol) y 1-(terc-butoxicarbonilamino(terc-butoxicarbonilimino)metil)pirazol (15,0 g, 48,2 mmol) en DMF (25
ml) y se agitaron a temperatura ambiente. El progreso de la reaccién homogénea se controlé por CL/EM.
Después de 36 h, la mezcla de reaccién se afiadio lentamente a agua (300 ml) en un vaso de precipitados con
agitacion vigorosa, después de lo cual se formé un precipitado. El matraz de reaccion se aclaré6 con DMF (2 x
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5 ml) y se transfirid al vaso de precipitados. La filtracion por succion de la suspension, el lavado adicional de la
torta de filtro resultante con agua (200 ml) y el secado al aire con succion proporcionaron 20,5 g (97 %) de [3-
metil-4-((1S,4S)-2-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-5-il)fenil [N, N-bis(terc-butoxicarbonil)lguanidina  (Ja) en
forma de un solido de color purpura blanquecino; LCMS: purity: 96%; MS (m/e): 449 (MH").

PREPARACION SINTETICA 8
Compuestos de férmula (Ka)
[3-metil-4-((1S,4 S)-2-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-5-il )fenil]guanidina

A. Una solucion de [3-metil-4-((1S,4 S)-2-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-5-il)fenil] [N, N-bis(tert-
butoxicarbonil)lguanidina (0,100 g) en CHxCl, (20 ml) con TFA (5 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante 4
h. El progreso de la reaccion se controld por TLC (gel de silice). La mezcla resultante se concentrd y después se
liofilizé para proporcionar [3-metil-4-((1S,4S)-2-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-5-il)fenil]guanidina, en forma
de una sal de TFA; LCMS: purity: 89%; MS (m/e): 260 (MH™).

B. Como alternativa, se afiadi6 TFA (80 ml) a una solucion agitada de [3-metil-4-((1S,4S)-2-metil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-5-il)fenil][N, N-bis(terc-butoxicarbonil)]guanidina (20,2g) en CHxCl, (80 ml) a 0°C
durante un periodo de 30 min. El bafio de hielo se retiré después de 1 h y los contenidos de reaccion se dejaron
en agitacion. El progreso de la mezcla de reaccion se controlé por CL/EM. La mezcla de reaccion se concentro
después de la conversion completa del material de partida en [3-metil-4-((1S,4S)-2-metil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-5-il)fenil]guanidina, se secd durante una noche a alto vacio y se us6 en la siguiente
etapa sin purificacion adicional. CLEM: pureza: 96 %; Peso en bruto: 45,4 g, el retrocalculo proporcion6
aproximadamente 34 g de la cantidad total de TFA presente en el material en bruto.

EJEMPLO SINTETICO 1

4-(6-(N,N-dimetilamino)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-
amina
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A. 2-Cloro-4-(6-dimetilaminopiridin-3-il)pirimidina (35 mg, 0,15 mmol) y 3-metil-4-[(1S,4S)-5-metil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il]fenilamina (55 mg, 0,25 mmol) en 1,5 ml DE 2-propanol con TFA (4 gotas) se
calentaron a 100 °C durante 12 h en un tubo cerrado herméticamente. El progreso de la reaccion se control6 por
CL/EM. Después de que se completara, la mezcla de reaccién se concentrd y se purificé por HPLC preparativa.
El concentrado puro, obtenido después de la purificacion, se expuso a una solucién ac. de K,CO; para
neutralizar cualquier acido restante. El sélido formado tras la exposicién a la soluciéon acuosa de K,COj3; se
recogio por filtracion, se lavé con agua y se seco para proporcionar 4-(6-(N,N-dimetilamino)piridin-3-il)-N-(3-metil-
4-((1S,4S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 1, en forma de un
solido blanquecino (35 mg, 56 %). 'H NMR (DMSO-ds): & 9.13 (s, 1 H), 8.81 (s, 1 H), 8.31 (d, 1 H, J = 5.3 Hz),
8.20 (dd, 1 H,J=2.3and 8.8 Hz), 7.49 (dd, 1 H, J=2.3 and 8.8 Hz), 7.43 (s, 1 H), 7.17 (d, 1 H, J= 5.3 Hz), 6.74
(d, 2H, J = 8.8 Hz), 3.88 (s, 1 H), 3.20 (app qt, 2H, J = 9.0 Hz), 3.09 (s, 6H), 2.71 (app qt, 2H, J = 9.0 Hz), 2.27 (s,
3H), 2.19 (s, 3H), 1.77 (d, 1 H, J = 9.0 Hz), 1.69 (d, 1H, J = 9.0 Hz); LCMS: purity: 98%; MS (m/e): 416 (MH").

B. Como alternativa, una mezcla heterogénea de 3-(3-(dimetilamino)prop-2-en-1-onil)-6-cloropiridina (0,063 g,
0,75 mmol) y sal de TFA de [3-metil-4-((1S,4S)-2-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-5-il)fenillguanidina (0,110 g,
0,75 mmol) con K2CO3 (0,051 g, 2,25 mmol) en isopropanol (1 ml) se agité en un tubo cerrado herméticamente a
100°C durante 24h. La formacién de  4-(6-(cloro)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4S)-5-metil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina se confirmé por CLEM. En este vial de reaccion se afiadié un
40 % de una solucion acuosa de MeoNH.HCI (1 ml) y después se calenté en un tubo cerrado herméticamente
durante 3 h a 100 °C. La mezcla de reaccion resultante se purificé por cromatografia en columna (gel de silice;
CH2Cl, después NHs 2 N al 1 %/MeOH en CH.Cly) para proporcionar 4-(6-(N,N-dimetilamino)piridin-3-il)-N-(3-
metil-4-((1S,4S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.°1; LCMS: purity:
99%; MS (m/e): 416 (MH").

EJEMPLO SINTETICO 2

4-(6-(N,N-dimetilamino)piridin-3-il)-5-metil-N-(3-metil-4-((1S,4S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina
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Siguiendo sustancialmente uno de los procedimientos segin se han descrito en el EJEMPLO SINTETICO 1y
haciendo variaciones no criticas en los parametros experimentales y usando los materiales de partida y reactivos
adecuadamente sustituidos, se obtuvo 4-(6-(N,N-dimetilamino)piridin-3-il)-5-metil-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 2;

'H NMR (DMSO-de): 5 9.04 (s, 1 H), 8.48 (d, 1 H, J = 1.8 Hz), 8.22 (s, 1 H), 7.89 (dd, 1 H, J = 2.0 and 8.8 Hz), 7.45
(appd, 1 H,J=8.8Hz),7.40 (s, 1 H), 6.71 (t, 2H, J = 8.8 Hz), 3.84 (s, 1H), 3.18 (d, 1 H, J=9.0 Hz), 3.11 (d, 1 H, J =
9.0 Hz), 3.08 (s, 6H), 2.72 (d, 1 H, J=9 .0 Hz), 2.64 (d, 1 H, J = 9.0 Hz), 2.25 (s, 3H), 2.23 (s, 3H), 2.16 (s, 3H), 1.75
(d, 1 H, J=9.0 Hz), 1.67 (d, 1 H, J = 9.0 Hz); LCMS: purity: 99%; MS (m/e): 430 (MH").

EJEMPLO SINTETICO 3

4-(6-(N,N-dimetilamino)piridin-3-il)-5-trifluorometil-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina

Siguiendo sustancialmente uno de los procedimientos segin se han descrito en el EJEMPLO SINTETICO 1y
haciendo variaciones no criticas en los parametros experimentales y usando los materiales de partida y reactivos
adecuadamente sustituidos, se obtuvo 4-(6-(N,N-dimetilamino)piridin-3-il)-5-trifluorometil-N-(3-metil-4-((1S,4S)-5-
metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 3;

'H NMR (DMSO-ds): 8 9.91 (s, 1 H), 8.68 (s, 1 H), 8.34 (s, 1 H), 7.74 (app d, 1 H, J = 8.8 Hz), 7.40-7.37 (m, 2H), 6.73
(d,1H,J=88Hz),6.71 (d, 1 H, J=8.8 Hz), 3.90 (s, 1 H), 3.18 (s, 2H), 3.08 (s, 6H), 2.72 (d, 1 H, J =9 .0 Hz), 2.65
(d, 1 H, J=9.0 Hz), 2.25 (s, 3H), 2.17 (s, 3H), 1.77 (d, 1 H, J= 9.0 Hz), 1.67 (d, 1 H, J = 9.0 Hz); LCMS: purity: 99%);
MS (m/e): 484 (MH").

EJEMPLO SINTETICO 4

4-(6-(N,N-dimetilamino)piridin-3-il)-5-fluoro-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina

Siguiendo sustancialmente uno de los procedimientos segin se han descrito en el EJEMPLO SINTETICO 1y
haciendo variaciones no criticas en los parametros experimentales y usando los materiales de partida y reactivos
adecuadamente sustituidos, se obtuvo 4-(6-(N,N-dimetilamino)piridin-3-il)-5-fluoro-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 4;

'H NMR (DMSO-de): 5 9.23 (s, 1 H), 8.80 (s, 1 H), 8.40 (d, 1 H, J=4.1 Hz), 8.15 (app d, 1 H, J = 9.1 Hz), 7.43-7.38
(m, 2H),6.79 (d, 1 H, J=9.1 Hz), 6.73 (d, 1 H, J=8.8 Hz), 3.87 (s, 1H), 3.21 (d, 1 H, J=9.0 Hz), 3.17 (d, 1 H, J =
9.0 Hz), 3.10 (s, 6H), 2.72 (d, 1 H, J = 9.0 Hz), 2.66 (d, 1 H, J = 9.0 Hz), 2.26 9s, 3H), 2.18 (s, 3H), 1.76 (d, 1 H, J =
9.0 Hz), 1.67 (d, 1 H, J = 9.0 Hz); LCMS: purity: 99%; MS (m/e): 434 (MH™).
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EJEMPLO SINTETICO 5

4-(6-(N,N-dimetilamino)piridin-3-il)-5-fluoro-N-(3-fluoro-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina

Siguiendo sustancialmente uno de los procedimientos segin se han descrito en el EJEMPLO SINTETICO 1y
haciendo variaciones no criticas en los parametros experimentales y usando los materiales de partida y reactivos
adecuadamente sustituidos, se obtuvo 4-(6-(N,N-dimetilamino)piridin-3-il)-5-fluoro-N-(3-fluoro-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 5;

'H NMR (DMSO-ds): 5 9.45 (s, 1 H), 8.80 (s, 1 H), 8.44 (d, 1 H, J= 1.4 and 9.0 hz), 7.58 (dd, 1 H, J = 9.1 and 16 Hz),
7.29(d,1H,J=8.8hz),6.80 (d, 1H, J=9.1H),6.68 (app t, 1 H, J=9.3 Hz), 4.15 (s, 1 H), 3.39 (d, 1 H, J = 9.0 Hz),
3.16 (d, 1 H, J=9.0 Hz), 3.11 (s, 6H), 2.72 (d, 1 H, J = 9.1 Hz), 2.59 (d, 1 H, J=9.0 Hz), 2.23 (s, 3H), 1.80 (d, 1 H, J
=9.0 Hz), 1.69 (d, 1 H, J = 9.0 Hz); LCMS: purity: 98%; MS (m/e): 438 (MH").

EJEMPLO SINTETICO 6

4-(6-(N,N-dimetilamino)piridin-3-il)-5-metil-N-(3-fluoro-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina

Siguiendo sustancialmente uno de los procedimientos segin se han descrito en el EJEMPLO SINTETICO 1y
haciendo variaciones no criticas en los parametros experimentales y usando los materiales de partida y reactivos
adecuadamente sustituidos, se obtuvo 4-(6-(N,N-dimetilamino)piridin-3-il)-5-metil-N-(3-fluoro-4-((1S,4S)-5-metil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 6;

'H NMR (DMSO-ds): 8 9.27 (s, 1 H), 8.49 (d, 1 H, J = 2.3 Hz), 8.26 (s, H), 7.88 (d, 1 H, J = 2.3 and 8.8 Hz), 7.66 (d, 1
H,J=23and 16.8 Hz), 7.31 (d, 1H, J=8.8 Hz),6.73 (d, 1 H, J=8.8 Hz), 6.65 (app t, 1 H, J = 10.0 Hz), 4.13 (s, 1
H), 3.37 (app d, 1 H, J=9.0 Hz), 3.15 (dd, 1 H, J = 2.6 and 9.0 Hz), 3.08 (s, 6H), 2.70 (d, 1 H, J = 9.0 Hz), 2.59 (d, 1
H, J=9.0 Hz), 2.24 (s, 3H), 2.23 (s, 3H), 1.79 (d, 1 H, J = 9.0 Hz), 1.69 (d, 1 H, J = 9.0 Hz); LCMS: purity: 98%; MS
(m/e): 434 (MH™).

EJEMPLO SINTETICO 7

4-(6-(N,N-dimetilamino)piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-
amina

Siguiendo sustancialmente uno de los procedimientos segin se han descrito en el EJEMPLO SINTETICO 1y
haciendo variaciones no criticas en los parametros experimentales y usando los materiales de partida y reactivos
adecuadamente sustituidos, se obtuvo 4-(6-(N,N-dimetilamino)piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 7;

90



10

15

20

25

30

35

40

ES 2617622713

'H NMR (DMSO-de): 5 9.36 (s, 1 H), 8.88 (s, 1 H), 8.35(d, 1 H, J = 5.3 Hz), 8.19 (dd, 1 H, J = 2.3 and 8.8 Hz), 7.64
(d,1H,J=23and 16.8 Hz), 7.35 (d, 1 H, J = 8.2 Hz), 7.22(d, 1 H, J= 5.3 Hz), 6.75 (d, 1 H, J = 9.1 Hz), 6.65 (app t,
1H,J=9.0Hz),4.16 (s, 1 H), 3.39 (app d, 1 H, J=9.0 Hz), 3.18 (app d, 1 H, J= 9.0 Hz), 3.10 (s, 6H), 2.72 (d, 1 H, J
= 9.1 Hz), 2.59 (d, 1 H, J = 9.0 Hz), 2.23 (s, 3H), 1.79 (d, 1 H, J = 9.0 Hz), 1.69 (d, 1 H, J = 9.0 Hz); LCMS: purity:
98%; MS (m/e): 420 (MH").

EJEMPLO SINTETICO 8

4-(4-metil-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina

Siguiendo sustancialmente uno de los procedimientos segin se han descrito en el EJEMPLO SINTETICO 1y
haciendo variaciones no criticas en los parametros experimentales y usando los materiales de partida y reactivos
adecuadamente sustituidos, se obtuvo 4-(4-metil-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7~il)-N-(3-metil-4-((1S,4S)-5-
metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 8;

'H NMR (DMSO-ds): 5 9.13 (s, 1H), 8.49 (app s, 1H), 8.31 (d, 1H, J = 5.3 Hz), 7.70 (app s, 1 H), 7.45 (app s, 2H),
7.16 (d, 1H, J =5.3 Hz), 6.73 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 4.22 (m, 2H), 3.88 (s, 1H), 3.51 (s, 2H), 3.19 (d, 1H, J = 9.5 Hz),
3.14 (app d, 1H, J = 9.5 Hz), 3.10 (s, 6H), 2.72 (d, 1H, J = 9.5 Hz), 2.65 (d, 1H, J = 9.5 Hz), 2.26 (s, 3H), 2.18 (s, 3H),
1.76 (d, 1 H, J=9.0 Hz), 1.69 (d, 1 H, J = 9.0 Hz); LCMS: purity: 98%; MS (m/e): 444 (MH").

EJEMPLO SINTETICO 9

4-(4-metil-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3-fluoro-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina

Siguiendo sustancialmente uno de los procedimientos segin se han descrito en el EJEMPLO SINTETICO 1y
haciendo variaciones no criticas en los parametros experimentales y usando los materiales de partida y reactivos
adecuadamente sustituidos, se obtuvo 4-(4-metil-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3-fluoro-4-((1S,4 S)-5-
metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 9;

'H NMR (DMSO-ds): 5 9.34 (s, 1 H), 8.51 (d, 1 H, J= 0.9 Hz), 8.35(d, 1 H, J = 5.3 Hz), 7.67 (d, 1 H, J = 17.4 Hz),
7.60(d, 1H, J=0.9Hz),7.31(d,1H, J=8.2Hz),7.20(d, 1H, J=5.3 Hz),6.68 (app t, 1 H, J=9.5 Hz), 4.23-4.21
(m, 2H), 4.16 (s, 1 H), 3.53-3.50 (m, 2H), 3.39 (d, 1 H, J = 9.6 Hz), 3.17 (d, 1 H, J = 9.6 Hz), 3.11 (s, 3H), 2.72 (d, 1
H, J=9.6 Hz), 259 (d, 1 H, J = 9.6 Hz), 2.23 (s, 3H), 1.77 (d, 1 H, J = 9.4 Hz), 1.69 (d, 1 H, J = 9.4 Hz); LCMS:
purity: 98%; MS (m/e): 448 (MH").

EJEMPLO SINTETICO 10

4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil )pirimidin-2-amina
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A. Siguiendo sustancialmente uno de los procedimientos segtin se han descrito en el EJEMPLO SINTETICO 1y
haciendo variaciones no criticas en los parametros experimentales y usando los materiales de partida y reactivos
adecuadamente  sustituidos, se obtuvo  4-(6-(morfolin-4- |I)p|r|d|n -3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4S)-5-metil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-ilfenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 10; '"H NMR (DMSO-ds): 8 9.19 (s, 1 H), 8.91
(d,1H,J=0.9Hz),835(d, 1H,J=53Hz),826(d, 1H,J=9.1Hz), 7.48-7.44 (m, 2H), 720 (d, 1 H, J=5.3
Hz), 6.95 (d, 1 H, J = 9.1 Hz), 3.66-3.63 (m, 4H), 3.55-3.53 (m, 4H), 3.19(d, 1 H, J=8.8 Hz), 3.17 (d, 1 H, J=8.8
Hz), 2.70 (d, 1H, J=9.1 Hz), 2.68 (d, 1H, J = 9.1 Hz), 2.27 (s, 3H), 2.18 (s, 3H), 1.77 (d, 1 H, J=9.1 Hz), 1.69 (d,
1 H, J=9.1 Hz); LCMS: purity: 98%; MS (m/e): 459 (MH").

B. Como alternativa, Se disolvié sal de TFA de [3-metil-4-((1S,4S)-2-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-5-
ilYfenillguanidina (45,4 g) en 2-propanol (200 ml) y se basificd con 40 g de KoCO3 solido en porciones. El pH se
midié diluyendo las alicuotas respectivas con agua retirada tras la adicion de la base [20 g (pH 5), 25 g (pH 7),
33 g (pH 9) y 40 g (pH 10)]. Se transfirieron 3-[3-(dimetilamino-2-propen-1-ona)-6-(morfolin-4-il)piridina (10,5 g,
40,1 mmol) y 2-propanol adicional (100 ml) a la mezcla heterogénea de guianidina basificada blanquecina
anterior y se calentaron a reflujo a 120 °C. El progreso de la reaccion se controld por CL/EM. El analisis de la
reaccion después de 96 h proporcion6 23 %, 6 % y 67 % de la guanidina, la enamina y el producto deseado,
respectivamente. La mezcla heterogénea de color amarillo palido resultante se enfrié a temperatura ambiente y
se diluy6 con agua (200 ml). El sélido de color amarillo palido formado tras la agitacion se filtré para proporcionar
10,2 g de producto en bruto. El sélido recogido se suspendid en agua y se filtré para proporcionar 8,8 g (47 %) de
4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2. 1]heptan-2 il)fenil)pirimidin-2-
amina en forma de un polvo amarillo palido tras el secado, compuesto n.° 10, 'H NMR (DMSO-ds):  9.19 (s, 1
H),8.91(d,1H,J=09Hz),835(d, 1H, J=5.3Hz),8.26 (d, 1 H, J =9.1 Hz), 7.48-7.44 (m, 2H), 7.20 (d, 1 H, J
=5.3Hz),6.95(d, 1 H, J = 9.1 Hz), 3.66-3.63 (m, 4H), 3.55-3.53 (m, 4H), 3.19(d, 1 H,J=8.8 Hz), 3.17 (d, 1 H, J
= 8.8 Hz), 2.70 (d, 1H, J = 9.1 Hz), 2.68 (d, 1 H, J = 9.1 Hz), 2.27 (s, 3H), 2.18 (s, 3H), 1.77 (d, 1 H, J = 9.1 Hz),
1.69 (d, 1 H, J = 9.1 Hz); LCMS: purity: 98%; MS (m/e): 458 (MH").

EJEMPLO SINTETICO 11

4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il}-N-(3-fluoro-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-amina

Siguiendo sustancialmente uno de los procedimientos segin se han descrito en el EJEMPLO SINTETICO 1y
haciendo variaciones no criticas en los parametros experimentales y usando los materiales de partida y reactivos
adecuadamente sustituidos, se obtuvo  4-(6-(morfolin-4- |I)p|r|d|n -3-il)-N-(3-fluoro-4-((1S,4S)-5-metil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-ilfenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 11; 'H NMR (DMSO-ds): 8 9.40 (s, 1 H), 8.91 (s,
1H),838(d, 1H,J=5.3Hz),824(d,1H,J=8.8Hz),7.67(d,1H,J=16.4Hz),7.34 (d, 1H, J=8.2Hz), 7.25 (d,
1H,J=53Hz),6.96(d, 1H, J=9.1 Hz),6.68 (app t, 1 H, J = 9.9 Hz), 4.16 (s, 1 H), 3.69-3.67 (m, 4H), 3.58-3.57
(m, 4H), 3.41 (d, 1 H, J=9.1 Hz), 3.17 (d, 1H, J=9.1 Hz), 2.72 (d, 1H, J = 9.1 Hz), 2.59 (d, 1H, J = 9.1 Hz), 2.23 (s,
3H), 1.79 (d, 1 H, J = 8.8 Hz), 1.69 (d, 1 H, J = 8.8 Hz); LCMS: purity: 99%; MS (m/e): 462 (MH").

EJEMPLO SINTETICO 12

De una manera similar a como se ha descrito anteriormente, utilizando los materiales de partida y reactivos
adecuadamente sustituidos, se prepararon los siguientes compuestos de formula (la):

4-(4-(N,N- dlmetllamlno)fenll) -N-(3-metil-4-((1S,4S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-
amina, compuesto n.° 14, "H NMR (DMSO-ds): 5 9.09 (s, 1 H), 8.28 (d, 1 H, J = 5.4 Hz), 8.00 (d, 2H, J = 8.4 Hz),
7.48 (bs, 2H),7.13(d, 1 H, J=5.4 Hz), 6.78 (d, 2H, J=8.7 Hz), 6.73 (d, 1 H, J = 9.6 Hz), 3.87 (s, 1 H), 3.17 (m,
2H), 2.98 (s, 6H), 2.69 (m, 2H), 2.26 (s, 3H), 2.19 (s, 3H), 1.76 (d, 1 H, J = 9.3 Hz), 1.68 (d, 1 H, J = 9.3 Hz);
LCMS: purity: 99%; MS (m/e): 415 (MH");

4-(4-(N,N- dlmetllamlno)fenll) -N-(3-fluoro-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-
amina, compuesto n.° 15, "H NMR (DMSO-ds): & 9.33 (s, 1 H), 8.32 (d, 1 H, J = 5.1 Hz), 7.99 (d, 2H, J = 9.0 Hz),
7.72(d, 1H, J=16.5Hz),7.36 (d, 1 H, J=8.7 Hz), 7.18 (d, 1 H, J = 5.1 Hz), 6.74 (m, 3H), 4.21 (s, 1 H), 3.47 (m
2H), 3.21 (m, 1 H), 2.99 (s, 6H), 2.80 (bs, 2H), 2.34 (s, 3H), 1.87 (d, 1 H, J = 8.7 Hz), 1.77 (d, 1 H, J = 8.7 Hz);
LCMS: purity: 99%; MS (m/e): 419 (MH");

4-(6-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-3-il)- N- (3-fluoro-4 ((1S,4S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 16, 'H NMR (DMSO-ds): & 9.40 (s, 1 H), 8.91 (s, 1 H), 8.37 (d, 1 H, J =
5.4 Hz),8.24 (d,1H,J=87Hz),766(d,1H,J=16.2Hz),7.34 (d, 1 H, J=9.3Hz),7.25(d, 1 H, J = 5.1 Hz), 6.
97 (d,1H, J=9.0Hz),6.68 (t, 1 H, J =9.6 Hz, J = 9.8 Hz), 4.16 (s, 1 H), 3.59 (m, 8H), 3.40 (m, 1H), 3.16 (m
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1H), 2.72 (d, 1 H, J = 9.6 Hz), 2.58 (d, 1 H, J = 9.6 Hz), 2.23 (s, 3H), 2.03 (s, 3H), 1.79 (d, 1 H, J = 9.3 Hz), 1.69
(d, 1 H, J = 9.3 Hz); LCMS: purity: 99%; MS (m/e): 503 (MH");
4-(2,2-dimetil-3-oxo0-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N- (3-fluoro-4 ((1S,4S)-5-metil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 19, '"H NMR (CDsOD, 300 MHz) 8.68 (m, 1
H), 8.41 (m, 2H), 7.99 (m, 1 H), 7.68 (m, 1 H), 7.25 (m, 2H), 6.80 (m, 1 H), 4.57 (s, 1 H), 4.27 (s, 1 H), 3.80 (m
2H), 4.46 (m, 1 H), 3.24 (s, 1 H), 2.93 (s, 3H), 2.66 (m, 3H), 2.30 (m, 2H), 1.55 (s, 6H); MS (ES) 476.19 (M+H);
4-(2,2-dimetil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3- met|I-4 -((1S,4S)-5-metil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 20, '"H NMR (CDsOD, 300 MHz) 8.68 (m, 1
H), 8.48 (s, 1 H), 8.38 (m, 1 H), 8.00 (m, 1 H), 7.49 (m, 2H), 7.21 (m, 1 H), 6.96 (m, 1 H), 4.23 (m, 2H), 3.74 (m, 1
H), 3.50 (m, 2H), 3.24 (d, 1 H), 2.94 (s, 3H), 2.65 (m, 1 H), 2.32 (s, 3H), 2.89 (m, 2H), 1.54 (s, 6H); MS (ES)
472.22 (M+H);
4- (1H-|ndol -6-il)-N-(3-metil-4-((1S,4S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2. 1]heptan-2-ilfenil)pirimidin-2-amina, compuesto
n.° 21, '"H NMR (300 MHz, CDCl5): 5 10.26 (b, 1 H), 8.36-8.34 (m, 1 H), 8.20 (b, 1 H), 7.79-7.76 (d, J = 8.8 Hz, 1
H), 7.67-7.64 (d, J = 8.8 Hz, 1 H), 7.79-7.41 (m, 3H), 7.31 (b, 1 H), 7.13-7.12 (m, 1 H), 6.81-6.79 (d, J = 9 Hz, 1
H), 6.51 (b, 1 H), 3.93 (s, 1 H), 3.42-3.39 (m, 1 H), 3.20-3.17 (d, J = 9.9 Hz, 1 H), 2.91-2.82 (m, 1 H), 2.69 (s, 4H),
2.41 (s, 3H), 2.31 (s, 3H); LCMS: purity:99%; MS (m/z); 411 (M+H)";
4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin- 5 -il)-N-(3-metil-4-((1S,4S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-
amina, compuesto n.° 22, 'H NMR (300 MHz, CDCls): & 9.10-9.0 (m, 2H), 8.61 (s, 1 H), 8.41-8.40 (d, J = 5.2 Hz, 1
H), 7.45-7.35 (m, 3H), 7.14-7.13 (d, J = 4.1 Hz, 1H), 7.01 (s, 1 H), 6.83-6.81 (d, J = 8.8 Hz, 1 H), 6.60 (b, 1 H),
3.95 (b, 1 H), 3.46-3.43 (m, 2H), 3.22-3.19 (d, J = 9.6 Hz, 1 H), 2.96-2.84 (m, 2H), 2.44 (s, 3H), 2.33 (s, 3H), 1.96-
1.86 (m, 2H); LCMS: purity; 100%; MS (m/z); 412 (M+H)";
4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin- 5 -il)-N-(3-fluoro-4-((1S,4S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-
amina, compuesto n.° 23, 'H NMR (300 MHz, ds-DMSO): & 11.86 (b, 1 H), 9.55-9.46 (b, 2H), 8.97 (s, 1 H), 8.64
(s, 1 H), 8.44-8.42 (d, J = 5.2 Hz, 1 H), 7.52-7.39 (m, 3H), 6.85 (t, J = 18.7 Hz, 1 H), 6.52 (s, 1 H), 4.5 (b, 1 H),
4.23 (b, 1 H), 3.70-3.58 (m, 2H), 3.33-3.29 (b, 1 H), 3.06-3.03 (b, 1 H), 2.82 (b, 3H), 2.33-2.29 (m, 1 H), 2.09-2.05
(m, 1 H); LCMS; purity; 100%; MS (m/z); 416 (M+H)";
4-(6-(dimetilamino)piridin-3- |I) -N-(3-metil-4-((1S,4S)-5-etil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil )pirimidin-2-
amina, compuesto n.° 24, '"H NMR (300 MHz, CDCls): & 8.86 (s, 1 H), 8.30 (dd, J = 1.3 and 1.6 Hz, 1 H), 8.16-
8.13(d, J=9.0Hz, 1 H), 7.47-7.44 (d, J = 9.0 Hz, 1 H), 6.96-6.94 (m, 1 H), 6.87 (s, 1 H), 6.80-6.78 (d, J = 7.9 Hz,
1 H), 6.58-6.55 (d, J = 8.8 Hz, 1 H), 3.95 (s, 1 H), 3.53 (s, 1 H), 3.42-3.39 (m, 1 H), 3.17 (s, 6H), 3.00-2.97 (d, J =
9.6 Hz, 1 H), 2.79-2.76 (d, J = 9.4 Hz, 1 H), 2.63-2.51 (m, 1 H), 2.30 (s, 3H), 1.93-1.85 (m, 2H), 1.59 (b, 2H), 1.11-
1.06 (m, 3H); LCMS: purity; 100%; MS (m/z); 430 (M+H)";
4-(6-(morfolin-4- |I)p|r|d|n -3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-¢til-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-amina,
compuesto n.° 25, 'H NMR (300 MHz, CDCls): 5 8.86 (s, 1 H), 8.33-8.31 (d, J = 5.2 Hz, 1 H), 8.19-8.17 (d, J = 8.8
Hz, 1 H), 7.44-7.41 (d, J = 8.8 Hz, 1 H), 7.23 (s, 1 H), 6.97-6.90 (m, 2H), 6.80-6.77 (d, J = 8.5 Hz, 1 H), 6.69-6.66
(d, J=8.5Hz, 1H),3.95 (s, 1 H), 3.82-3.81 (m, 4H), 3.64-3.61 (m, 5H), 3.43-3.40 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 3.21-3.17
(d, J=9.1Hz, 1 H), 3.01-2.98 (d, J = 8.8 Hz, 1 H), 2.80-2.78 (d, J = 8.5 Hz, 1 H), 2.64-2.57 (m, 2H), 2.30 (s, 3H),
1.91-1.89 (m, 2H), 1.12-1.07 (m, 3H); LCMS: purity; 98%; MS (m/z); 472 (M+H)";
4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4- ((1848) 5-((etilamino)carbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 26, "H NMR (300 MHz, CDCls): & 8.86 (s,1 H), 8.33 (dd, J = 1.3 and 1.3
Hz, 1 H), 8.19(d, J=9.4 Hz, 1 H), 7.47 (d, J=8.5 Hz, 1 H), 7.29, (s, 1 H), 6.98 (d, J = 6.6 Hz, 1 H), 6.91-6.79 (m,
2H), 6.69 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 4.64 (s, 1H), 4.15 (s, 1 H), 4.04 (s, 1 H), 3.82 (d, J = 3.5 Hz, 4H), 3.64-3.61 (m, 4H),
3.52 (d, J=7.9 Hz, 1 H), 3.44-3.24 (m, 3H), 2.28 (s, 3H), 2.03 (d, J=9.9 Hz, 1 H), 1.88 (d, J = 8.8 Hz, 1 H), 1.56
(b, 2H), 1.16-1.11 (m, 3H); LCMS: purity:96%; MS (m/z); 515 (M+H)";
4-(2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3- met|I-4 -((1S,4S)-5-oxa-2-
azabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 27, "H NMR (300 MHz, ds-DMSO): 5 9.22 (s, 1
H), 8.64-8.62 (m, 1 H), 8.36 (d, J=5.2 Hz, 1 H), 7.77 (s, 1 H), 7.48-7.41 (m, 3H), 7.23 (d, J = 4.9 Hz, 1 H), 6.82-
6.77 (m, 1H), 4.52 (s, 1H), 4.12 (s, 1 H), 3.90-3.87 (d, J = 7.1 Hz, 1 H), 3.71 (d, J = 5.7 Hz, 1 H), 3.07-3.02 (m, 1
H), 2.18 (s, 3H), 1.88-1.73 (m, 1 H), 1.38-1.35 (m, 8H); LCMS: purity; 99%: MS (m/z); 459(M+H)";
4-(2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3- met|I-4 -((1S,4S)-5-(etilcarbonil)-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 28, '"H NMR (300 MHz, ds-DMSO): 5 9.31 (s,
1H), 8.68 (s, 1 H), 8.41-8.39 (m, 1 H), 7.92 (s, 1 H), 7.49-7.40 (m, 2H), 7.30 (d, J =5.2 Hz, 1 H), 6.83 (t, J = 15.9
Hz, 1H), 4.68 (b, 1H), 4.18 (d, J = 19.5 Hz, 1 H), 3.51-3.38 (m, 2H), 3.14-3.05 (m, 1 H), 2.19 (s, 6H)1.93-1.77 (m,
2H), 1.42 (s, 6H), 0.99-0.92 (m, 3H); LCMS: purity; 99%; MS (m/z); 514 (M+H)";
4-(2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3- met|I-4 -((1S,4S)-5-(metilsulfonil)-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 29, 'H NMR (300 MHz, ds-DMSO): & 11.47
(s, 1H),9.36 (s, 1H),8.73 (t, J= 3.3 Hz, 1 H), 8.45 (m, 1 H), 8.01 (s, 1 H), 7.51 (s, 1 H), 7.45 (d, J = 8.5 Hz, 1H),
7.34-7.32 (m, 1 H), 6.88 (d, J = 6.8 Hz, 1 H), 4.33 (s, 1 H), 4.15 (s, 1 H), 3.41-3.22 (m, 4H), 2.96 (d, J = 1.6 Hz,
3H), 2.21 (d, J = 1.9 Hz, 3H), 1.92-1.80 (m, 2H), 1.45 (s, 6H); LCMS: purity; 99%; MS (m/z); 536 (M+H)";
4-(2,2-dimetil-3-oxo0-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3- met|I-4 -((1S,4S)-5-¢til-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 30, '"H NMR (300 MHz, CDCls): & 8.64 (s, 1
H), 8.39 (d, J = 3.8 Hz, 1 H), 8.06 (s, 1 H), 7.87 (s, 1 H), 7.46-7.38 (m, 2H), 7.00 (d, J = 4.1 Hz, 1 H), 6.79 (d, J =
8.26 Hz, 1 H), 3.94 (b, 1 H), 3.53 (b, 1 H), 3.39 (d, J=9.3 Hz, 1 H), 3.22 (d, J = 9.0 Hz, 1 H), 2.94 (b, 4H), 2.29 (s,
3H), 1.89 (d, J = 6.6 Hz, 2H), 1.54 (s, 6H), 1.09 (m, 3H); LCMS: purity; 98%; MS (m/z); 486 (M+H)";
4-(3'-ox0-3',4'"-dihidroespiro[ciclobutano-1,2"-pirido[3,2-b][1 4]oxa2|na]-7'-|l)-N-(3 -metil-4-((1S,4S)-5-metil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 31, '"H NMR (300 MHz, CDCls): & 8.63 (s, 1
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H), 8.39 (d, J=5.2Hz, 1 H),7.92 (s, 1 H), 7.72 (s, 1 H), 7.45-7.36 (m, 3H), 7.00 (d, J=4.9 Hz, 1 H), 6.81 (d, J =
8.2 Hz, 1 H), 3.94 (s, 1 H), 3.41 (d, J = 4.9 Hz, 2H), 3.22 (d, J = 8.5 Hz, 1 H), 2.93-2.82 (m, 3H), 2.67 (b, 4H),
2.41-2.26 (m, 6H), 2.01-1.84 (m, 3H); LCMS: purity; 95%; MS (m/z); 484 (M+H)";
4-(3'-ox0-3',4"-dihidroespiro[ciclobutano-1,2"-pirido[3,2-b][1,4]oxazina]-7'-il }-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-€til-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 32, '"H NMR (300 MHz, CDCls): & 8.63 (s, 1
H), 8.39 (d, J=4.9 Hz, 1 H), 7.96 (d, J = 13.7 Hz, 2H), 7.49-7.37(m, 2H), 7.00 (d, J = 5.2 Hz, 1 H)6.79 (d, J = 8.2
Hz, 1 H), 3.94 (s, 1 H), 3.53 (s, 1 H), 3.39 (d, J=9.0 Hz, 1 H), 3.22 (d, J = 9.0 Hz, 1 H), 2.98 (d, J = 9.3 Hz, 2H),
2.80 (d, J = 9.3 Hz, 1 H), 2.66-2.51 (m, 5H), 2.37-2.25 (m, 5H), 2.03-1.84 (m, 3H), 1.09 (t, J = 13.7 Hz, 3H);
LCMS; purity; 97%; MS (m/z); 498 (M+H)";

4-(1 H-pirroIo[2,3-b]Piridin-5-iI)-N-(3-meti|—4-((1 S,4S)-5-oxa-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina,
compuesto n.° 33, 'H NMR (300 MHz, de-DMSO): 6 9.30 (s, 1 H), 9.01 (d, J = 1.6 Hz, 1 H), 8.67 (s, 1 H), 8.43 (d,
J=5.2Hz, 1 H), 7.55-7.50 (m, 2H), 6.84 (d, J = 8.5 Hz, 1 H), 6.56 (d, J= 3.3 Hz, 1 H), 4.52 (s, 1 H), 4.14 (s, 1 H),
3.92 (d, J=7.1 Hz, 2H),3.73 (d, J = 5.7 Hz, 2H), 3.08 (d, J = 9.3 Hz, 1 H), 2.21 (s, 3H), 1.90-1.78 (m, 2H); LCMS:
purity 95%; MS (m/z); 399 (M+H)";

4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-(2,2,2-trifluoroetil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 34, "H NMR (300 MHz, ds-DMSO0O): 6 9.30 (s, 1 H), 9.02 (t, J = 9.6 Hz, 1
H), 8.68 (t, J=9.9 Hz, 1 H), 8.43 (t, J = 5.2 Hz, 1 H), 7.55 (m, 4H), 7.38 (m, 1 H), 6.80 (d, J = 8.8 Hz, 1 H), 6.57-
6.52 (m, 1 H), 3.96-2.85 (m, 7H), 2.22-2.19 (m, 4H), 1.77 (b, 2H); LCMS: purity; 96%; MS (m/z); 480 (M+H)";
4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-(ciclopropil)metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 35, "H NMR (300 MHz, ds-DMSO): 6 9.18 (b, 1 H), 8.95 (t, J = 8.2 Hz, 1
H), 8.59 (d, J= 1.9 Hz, 1 H), 8.33 (d, J=5.2 Hz, 1 H), 7.46-7.37 (m, 4H), 7.28 (d, J= 5.5 Hz, 1 H), 6.68 (d, J=8.5
Hz, 1 H), 6.47 (d, J = 3.5 Hz, 1 H), 3.82 (b, 1 H), 2.81 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 2.62 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 2.41 (b, 2H),
2.27 (d, J = 6.3 Hz, 2H), 2.13 (s, 3H), 1.65-1.63 (m, 3H), 0.71 (b, 1 H), 0.33-0.30 (m, 2H), 0.00-01 (m, 2H); LCMS:
purity; 95%; MS (m/z); 452 (M+H)";

4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-(2,2,2-trifluoroetil)-2,5-diazabiciclo[2.2. 1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 36, '"H NMR (300 MHz, ds-DMSO): & 9.21 (b, 1 H), 8.90 (b, 1 H), 8.37-
8.34 (m, 1 H), 8.25 (d, J = 6.6 Hz, 1 H), 7.46 (b, 2H), 7.24-7.20 (m, 1 H), 6.98-6.93 (m, 1 H), 6.79-6.74 (m, 1 H),
3.95 (b, 1 H), 3.70 (b, 4H), 3.57 (b, 4H), 2.97 (b, 2H), 2.87-2.84 (m, 2H), 2.21-2.20 (m, 5H), 1.77 (b, 3H); LCMS:
purity; 99%; MS (m/z); 526 (M+H)";

4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-(ciclopropil)metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 37, '"H NMR (300 MHz, ds-DMSO): & 9.18 (b, 1 H), 8.89 (b, 1 H), 8.35-
8.22 (m, 2H), 7.46-7.42 (d, J = 12.1 Hz, 2H), 7.21-7.19 (m, 1 H), 6.95 (d, J = 9.0 Hz, 1 H), 6.72 (d, J = 7.9 Hz, 1H),
3.88 (b, 1 H), 3.68 (b, 4H), 3.57 (b, 4H), 3.15 (s, 2H), 2.87 (d, J = 8.8 Hz, 1 H), 2.69 (d, J = 9.3 Hz, 1 H), 2.48 (b, 1
H), 2.34 (d, J = 5.7 Hz, 2H), 2.18 (s, 3H), 1.71 (d, J = 6.3 Hz, 2H), 0.78 (b, 1 H), 0.40 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 0.06 (b,
2H); LCMS: purity; 98%; MS (m/z); 498 (M+H)";
4-(2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-(aminosulfonil)-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 38, 'H NMR (300 MHz, ds-DMSO): & 11.50
(d, J=7.7 Hz, 1H), 9.47 (b, 1 H), 8.73 (d, J = 6.33 Hz, 1 H), 8.46 (t, J = 13.2 Hz, 1 H), 8.02 (d, J = 7.1 Hz, 1 H),
7.53-7.33 (m, 4H), 6.94 (b, 3H), 4.23 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 3.37 (m, 4H), 1.92-1.85 (m, 2H), 1.47-1.38 (m, 8H);
LCMS; purity; 100%; MS (m/z); 537 (M+H)";

4-(3-fluoro-2-(morfolin-4-il)piridin-4-il)-N-(3-fluoro-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 39, 'H NMR (DMSO-ds): & 9.68 (s, 1H), 8.55 (dd, 1H, J = 1.4 and 4.9 Hz),
8.15(d, 1H, J=4.9 Hz), 7.62 (d, 1H, J = 15.4 Hz), 7.31-7.28 (m, 2H), 7.15-7.14 (m, 1H), 6.67 (t, 1H, J = 9.1 Hz),
4.15 (s, 1H), 3.73-3.71 (m, 4H), 3.39-3.37 (m, 5H), 3.15 (app d, 1 H, J = 6.1 Hz), 2.70 (d, 1H, J = 9.0 Hz), 2.57 (d,
1H, J=9.0Hz),2.22 (s, 3H), 1.79 (d, 1 H, J = 9.0 Hz), 1.68 (d, 1 H, J = 9.0 Hz); LCMS: purity: 99%; MS (m/e):
480 (MH");

4-(2-(morfolin-4-il)pirimidin-5-il}-N-(4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil )pirimidin-2-amina,
compuesto n.° 40, "H NMR (CDs0D, 300 MHz): 5 9.02 (s, 2H), 8.26 (d, 1 H), 7.45 (d, 2H), 7.08 (d, 1 H), 6.63 (d,
2H), 4.31 (s, 1 H), 3.89 (m, 4H), 3.75 (m, 4H), 3.45 (m, 2H), 2.81 (m, 2H), 2.65 (m, 2H), 2.39 (m, 2H), 2.37 (s,
3H), 1.98 (m, 2H); LCMS (m/z): 445.54 (MH");

4-(2-(morfolin-4-il)pirimidin-5-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-
amina, compuesto n.° 41, "H NMR (CD3OD, 300 MHz): & 9.02 (s, 2H), 8.54 (s, 1H), 8.29 (d, 1 H), 7.38 (m, 1H),
7.08 (d, 1H), 6.87 (d, 1 H), 4.00 (s, 1H), 3.89 (m, 4H), 3.75 (m, 4H), 3.56 (m, 1H), 3.42 (m, 1H), 3.25 (m, 1 H),
3.04 (m, 1H), 2.86 (m, 1 H), 2.65 (m, 1 H), 2.49 (s, 3H), 2.29 (m, 3H), 1.96 (m, 2H); LCMS (m/z): 459.57 (MH");
4-(2-(morfolin-4-il)pirimidin-5-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-oxa-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-amina,
compuesto n.° 42, "H NMR (CD30D, 300 MHz): 6 9.02 (s, 2H), 8.32 (m, 1 H), 7.96 (m, 1 H), 7.38 (m, 1 H), 7.12
(m, 1 H), 6.80 (m, 1 H), 4.58 (s, 1 H), 4.07 (m, 1 H), 3.85 (m, 2H), 3.81 (m, 1 H), 3.76 (m, 2H), 3.36 (m, 1 H), 3.34
(s, 3H), 3.00 (m, 1 H), 2.86 (m, 1 H), 2.66 (m, 1 H), 2.29 (m, 2H), 2.20 (m, 2H), 2.01 (m, 1 H), 1.89 (m, 1 H);
LCMS (m/z): 446.39 (MH");

4-(2-(morfolin-4-il)pirimidin-5-il)-N-(3-fluoro-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-
amina, compuesto n.° 43, "H NMR (CD3OD, 300 MHz): 8 9.03 (s, 2H), 8.53 (s, 1 H), 8.33 (d, 1 H), 7.57 (m, 1 H),
7.23 (d, 1H), 7.13 (d, 1H), 6.74 (m, 1H), 4.46 (s, 1H), 3.90 (m, 4H), 3.76 (m, 4H), 3.66 (m, 1 H), 3.40 (m, 1 H),
3.36 (m, 1 H), 3.14 (m, 1 H), 2.96 (m, 1 H), 2.57 (m, 1 H), 2.52 (s, 3H), 2.04 (m, 2H); LCMS (m/z): 463 (MH");
4-(2-((ciclopropil)carbonilamino)-pirimidin-5-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 44, 'H NMR (CDsOD, 300 MHz): & 9.17 (s, 2H), 8.36 (s, 1H), 7.41 (d,
1H), 7.18 (m, 1H), 7.08 (d, 1 H), 6.80 (d, 1 H), 4.30 (s, 1 H), 4.16 (m, 1 H), 4.05 (m, 1 H), 3.78 (m, 1 H), 3.58 (m, 1
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H), 3.32 (m, 1 H), 2.89 (s, 3H), 2.47 (m, 1 H), 2.65 (m, 1 H), 2.26 (m, 3H), 2.21 (m, 1 H), 1.13 (m, 2H), 0.92 (m
2H); LCMS (m/z): 457 (MH");
4-(4-(4,5-dihidrotiazol-2-ilcarbamoil )fenil)-N-(3-metil-4-((1S,4S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
ilYfenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 45, LCMS (m/z): 500 (MH");
4-(4-(1,1- dlmetlletll)fenll) -N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-amina,
compuesto n.° 46, 'H NMR (CDzOD, 300 MHz): 5 8.34 (m, 2H), 8.04 (m, 2H), 7.56 (m, 1 H), 7.53 (m, 2H), 7.20
(m, 1 H), 6.97 (m, 1 H), 4.25 (d, 2H), 3.80 (m, 1 H), 3.5 (m, 2H), 2.97 (m, 3H), 2.30 (m, 6H), 1.36 (m, 9H); LCMS
(m/z): 428 (MH");
4-(4-(morfolin-4-il)fenil)-N- (3-fluoro-4 ((1S,4S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-amina.
Sal de TFA, compuesto n.° 47, "H NMR (DMSO-ds): & 9.54-9.42 (2H, m), 8.39 (1 H, d, J = 5.5 Hz), 8.04 (2H, d, J
=8.8Hz),7.80(1H,dd, J=16.4,2.3Hz),7.41 (1H,dd, J=8.7,2.1 Hz),7.27 (1 H, d, J=5.2 Hz), 7.05 (2H, d, J
=9.1Hz),6.84 (1H,t, J=9.6 Hz), 448 (1 H, s), 4.27 (1 H, s), 3.79-3.67 (6H, m), 3.34 (1 H, d, J = 10.7 Hz), 3.26
(4H, app.t,J=4.7Hz),3.09 (1 H,d, J=11.6 Hz), 2.87 (2H, d, J = 5.0 Hz), 2.82 (1 H, d, J = 5.0 Hz), 2.35 (1 H, d,
=11.0 Hz), 2.11 (1 H, d, J = 11.0 Hz); MS: 461 (M+H)";
4 -(4-((metil)aminocarbonilmetil)-fenil)-N-(3-metil-4- ((1S4S) -5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina. Sal de TFA, compuesto n.° 48, "H NMR (CDsOD): & 8.32 (1 H, d, J = 6.1 Hz), 8.15 (2H,
d, J=85Hz),7.46 (3H,d, J=8.5Hz), 7.42 (2H, d, J=6.1 Hz), 7.02 (1 H, d, J = 8.3 Hz), 4.32 (2H, br s), 3.98 (1
H, d, J = 11.3 Hz), 3.60 (2H, s), 3.52 (2H, d, J = 9.4 Hz), 3.18 (1 H, d, J = 11.6 Hz), 3.00 (3H, s), 2.75 (3H, s),
2.40-2.28 (5H, m); MS: 443 (M+H)-TFA";
4-(4-((ciclopropil)aminocarbonil-metil )fenil)- N -(3-metil-4-((1S,4S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 49, 'H NMR (CDsOD): & 8.31 (1H, d, J = 6.1 Hz), 8.15 (2H, d, J = 8.5 Hz),
7.47-7.43 (5H, m), 7.03 (1 H, d, J=8.3 Hz), 4.33 (2H, d, J = 7.2 Hz), 3.99 (1 H, d, J = 11.0 Hz), 3.60-3.47 (4H, m),
3.18 (1H, d, J = 11.8 Hz), 3.00 (3H, s), 2.71-2.66 (1H, m), 2.40-2.28 (5H, m), 0.77-0.71 (2H, m), 0.53-0.48 (2H,
m); MS: 469 (M+H)";
4-(6- (metlIamlnocarbonll)plrldln -3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-
2-amina, compuesto n.° 50, "H NMR (CDsOD): & 9.31-9.3 (1 H, m), 8.60 (1 H, dd, J = 8.3, 2.2 Hz), 8.51-8.44 (2H,
m), 8.16 (1 H, d, J=8.3 Hz),7.54 (1H, dd, J=8.7,2.6 Hz), 7.49 (1 H,d, J = 2.2 Hz), 7.33 (1 H, d, J = 5.0 Hz),
6.96 (1 H,d, J=85Hz),4.26 (2H,d, J=11.6 Hz), 3.77 (1 H, d, J = 11.3 Hz), 3.54 (1 H, d, J = 11.3 Hz), 3.45 (1
H, dd, J=11.4, 2.6 Hz), 3.26 (1 H, dd, J =11.3, 2.2 Hz), 3.00 (3H, s), 2.97 (3H, s), 2.32 (3H, s), 2.30 (2H, d, J =
2.8 Hz); MS: 430 (M+H)";
4-(7-ox0-5,6,7,8-tetahidro-1,8-naftiridin-3-il)-N-(3-metil-4- ((1S4S) -5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina. Sal de TFA, compuesto n.° 51x, '"H NMR (DMSO-ds): & 10.75 (1 H, s), 9.44 (1 H, s),
890 (1H,d,J=19Hz),846 (1H,d,J=5.2Hz),8.29 (1H,s), 7.59-7.51 (2H, m), 7.34 (1 H, d, J = 5.2 Hz), 6.93
(1 H,d, J=28.8Hz), 4.28-4.22 (2H, m), 3.43-3.38 (2H, m), 3.06-2.87 (7H, m), 2.61-2.53 (4H, m), 2.34-2.08 (3H,
m), MS: 442 (M+H)-TFA";
4-(5-((morfolin-4-il)carbonil)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)- 5 metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina. Sal de Bis TFA, compuesto n.° 52, 'H NMR (CDsOD): 5 9.36 (1 H, d, J = 2.2 Hz), 8.74 (1
H,d,J=19Hz),859 (1H,dd, J=22,19Hz),849 (1H,d, J=5.2Hz),847 (1H,s), 7.53-7.50 (2H, m), 7.37 (1
H,d, J=5.2Hz),6.97 (1H,d, J=9.4Hz), 427 (2H, d, J = 11.0 Hz), 3.80-3.66 (8H, m), 3.54 (2H, d, J = 11.6 Hz),
3.47 (2H, dd, J = 11.6, 2.5 Hz), 2.97 (3H, s), 2.33 (3H, s), 2.30 (2H, br s); MS: 486 (M+H)";
4-(2,2-dimetil-3-oxo0-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N- (3-C|ano-4 ((1S,4S)-5-metil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 53, '"H NMR (DMSO-ds): & 11.50 (1 H, s),
969 (1H,s),873(1H,s),852(1H,d, J=5.2Hz),813(1H,d, J=1.9Hz),803(1H,s),7.78(1H,d, J=9.4
Hz), 743 (1 H,d, J=5.0Hz),7.01 (1 H,d, J=9.1Hz),4.71 (1H, s),4.36 (1 H, s), 3.98 (1H, d, J = 9.1 Hz), 3.72
(2H, d, J=10.7 Hz), 3.12 (1H, d, J = 10.7 Hz), 2.86 (2H, d, J = 4.4 Hz), 2.80 (1 H, br s), 2.41 (1 H, d, J = 11.8 Hz),
2.18 (1 H, d, J = 10.7 Hz), 1.47 (6H, s); MS: 483 (M+H)";
4-(5-metil-6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
ilYfenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 59, LCMS: purity: 99%; MS (m/e): 476 (MH");
4-(5-metil-6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-
2-amina, compuesto n.° 60, LCMS: purity: 99%; MS (m/e): 472 (MH");
5-metil-4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-
2-amina, compuesto n.° 67, LCMS: purity: 99%; MS (m/e): 472 (MH");
5-metil-4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
ilYfenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 68, LCMS: purity: 99%; MS (m/e): 476 (MH");
4-(6-(2-(morfolin-4-il)etil)aminopiridin-3-il)-N-(4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil )pirimidin-2-
amina, compuesto n.° 69, LCMS: purity: 99%; MS (m/e): 487 (MH");
4-(6-(2-(morfolin-4-il)etil)aminopiridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-((1S,4S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
ilYfenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 70, LCMS: purity: 99%; MS (m/e): 505 (MH");
4-(2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3- met|I-4 -((1R,4R)-5-metil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-ilfenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 71, '"H NMR (DMSO-d6): 5 9.81 (s, 1H), 9.23
(s, 1H), 8.95 (m, 1 H), 8.52 (s, 1 H), 7.88 (m, 3H), 7.24 (d, 1 H, J = 3.6 Hz), 4.29 (s, 1 H), 3.82 (s, 2H), 3.69 (s,
2H), 3.20 (m, 2H), 2.98 (s, 4H), 2.77 (s, 2H), 2.70 (s, 2H), 1.95 (s, 6H); LCMS: purity: 99%; MS (m/e): 476 (MH");
4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3- |I) -N-(3-metil-4-((1R,4R)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-
amina, compuesto n.° 72, "H NMR (DMSO-d6): 8 9.29 (s, 1 H), 8.92 (d, 1 H, J = 2.4 Hz), 8.37 (d, 1 H, J = 5.4 Hz),
8.25 (m, 1 H), 7.54 (m, 2H), 7.24 (d, 1 H, J=5.4 Hz), 6.95 (d, 1 H, J=9.3 Hz), 6.85 (d, 1 H J = 9.3 Hz), 4.07 (s, 1
H), 3.69 (m, 4H), 3.58 (m, 4H), 3.32 (m, 4H), 2.65 (s, 3H), 2.19 (s, 3H), 1.95 (m, 2H); LCMS: purity: 99%; MS
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(m/e): 458 (MH™);

4-(2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3-fluoro-4-((1R,4 R)-5-metil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 73, CLEM: pureza: 99 %; EM (m/e): 476
(MH");

4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-((1R,4 R)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-
amina, compuesto n.° 74, CLEM: pureza: 99 %; EM (m/e): 462 (MH+);
4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-(1,5,7-trimetil-3,7-diazabiciclo[3.3. 1]Jnonan-3-il)fenil )pirimidin-2-amina,
compuesto n.° 75, "H NMR (DMSO-d6): & 8.92 (d, 1 H, J = 2.1 Hz), 8.38 (d, 1 H, J = 5.1 Hz), 8.25 (m, 1 H), 7.56
(m, 3H), 7.25(d, 1 H, J=4.8 Hz), 6.95 (d, 1 H, J = 9.3 Hz), 3.68 (m, 4H), 3.58 (m, 4H), 3.31 (m, 8H), 2.91 (s, 2H),
2.31 (s, 3H), 0.87 (s, 6H); LCMS: purity: 99%; MS (m/e): 514 (MH");
4-(6-(dimetilamino)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-(1,5,7-trimetil-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonan-3-il)fenil)pirimidin-2-amina,
compuesto n.° 76, LCMS: purity: 99%; MS (m/e): 472 (MH");
4-(6-(ciclohexilamino)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-(1,5,7-trimetil-3,7-diazabiciclo[3.3.1]Jnonan-3-il)fenil)pirimidin-2-
amina, compuesto n.° 77, LCMS: purity: 99%; MS (m/e): 526 (MH");
4-(6-(ciclohexilamino)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-
amina, compuesto n.° 78, LCMS: purity: 99%; MS (m/e): 470 (MH");
4-(6-(ciclohexilamino)piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil )pirimidin-2-
amina, compuesto n.° 79, LCMS: purity: 99%; MS (m/e): 474 (MH");

4-(6-(bencilamino)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-
amina, compuesto n.° 80, LCMS: purity: 99%; MS (m/e): 478 (MH");
4-(6-(bencilamino)piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-
amina, compuesto n.° 81, LCMS: purity: 99%; MS (m/e): 482 (MH");
4-(5-metil-6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-(1,5,7-trimetil-3, 7-diazabiciclo[3.3.1Jnonan-3-il)fenil)pirimidin-2-
amina, compuesto n.° 82, LCMS: purity: 99%; MS (m/e): 532 (MH");
4-(6-(dimetilamino)piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-(1,5,7-trimetil-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonan-3-il)fenil)pirimidin-2-amina,
compuesto n.° 83, LCMS: purity: 99%; MS (m/e): 476 (MH");
4-(4-(dimetilamino)fenil)-N-(3-fluoro-4-(1,5,7-trimetil-3,7-diazabiciclo[3.3.1]Jnonan-3-il)fenil)pirimidin-2-amina,
compuesto n.° 84, LCMS: purity: 99%; MS (m/e): 475 (MH");
4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-(1,5,7-trimetil-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonan-3-il)fenil)pirimidin-2-amina,
compuesto n.° 85, LCMS: purity: 99%; MS (m/e): 518(MH");
4-(3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
ilYfenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 86, LCMS: purity: 99%; MS (m/e): 430 (MH");
4-(3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3-fluoro-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
ilYfenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 87, LCMS: purity: 99%; MS (m/e): 434 (MH");
4-(3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3-metil-4-(1,5,7-trimetil-3,7-diazabiciclo[3.3.1]Jnonan-3-
ilYfenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 88, LCMS: purity: 99%; MS (m/e): 486 (MH");
4-(3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3-fluoro-4-(1,5,7-trimetil-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonan-3-
ilYfenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 89, LCMS: purity: 99%; MS (m/e): 490 (MH");
4-(6-(bencil)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-(1,5,7-trimetil-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonan-3-il)fenil)pirimidin-2-amina,
compuesto n.° 90, LCMS: purity: 99%; MS (m/e): 534 (MH");
4-(6-(bencil)piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-(1,5,7-trimetil-3,7-diazabiciclo[3.3.1]Jnonan-3-il)fenil)pirimidin-2-amina,
compuesto n.° 91, CLEM: pureza: 99 %; EM (m/e): 538 (MH");

4-(2-(propil)aminopirimidin-5-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-
amina, compuesto n.° 92, LCMS: purity: 99%; MS (m/e): 431 (MH");
4-(2-(propil)aminopirimidin-5-il)-N-(3-fluoro-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-
amina, compuesto n.° 93, LCMS: purity: 99%; MS (m/e): 435 (MH");
4-(6-(ciclohexilamino)piridin-3-il)-N-(3-tifluorometil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
ilYfenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 94, LCMS: purity: 99%; MS (m/e): 524 (MH");
4-(5-(metil)sulfonilpiridin-3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil )pirimidin-2-
amina, compuesto n.° 95, LCMS: purity: 99%; MS (m/e): 451 (MH");
4-(6-(dimetilamino)piridin-3-il)-N-(3-tifluorometil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-
2-amina, compuesto n.° 96, LCMS: purity: 99%; MS (m/e): 470 (MH");
4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-tifluorometil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil )pirimidin-
2-amina, compuesto n.° 97, LCMS: purity: 99%; MS (m/e): 512 (MH");
4-(3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3-tifluorometil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
ilYfenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 98, LCMS: purity: 99%; MS (m/e): 484 (MH");
4-(6-((2-(ciclopropilsulfonil)yaminoetil)-amino)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 99, LCMS: purity: 99%; MS (m/e): 535 (MH");
4-(6-((2-(ciclopropilsulfonil)aminoetil)-amino)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-oxa-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-
ilYfenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 100, LCMS: purity: 99%; MS (m/e): 522 (MH");
4-(5-(metil)sulfonilpiridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-
amina, compuesto n.° 101, LCMS: purity: 99%; MS (m/e): 455 (MH");
4-(5-(metil)sulfonilpiridin-3-il)-N-(3-tifluorometil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil )pirimidin-
2-amina, compuesto n.° 102, LCMS: purity: 99%; MS (m/e): 505 (MH™);
4-(imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-amina,
compuesto n.° 103, "H NMR (CD30D, 300 MHz): 6 9.29 (s, 1 H), 8.42 (m, 1 H), 8.06 (m, 1 H), 7.96 (s, 1 H), 7.64
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(m, 2H), 7.55 (m, 1 H), 7.49 (m, 1 H), 7.27 (m, 1 H), 6.99 (m, 1 H), 4.29 (m, 2H), 3.79 (m, 1 H), 3.52 (m, 3H), 2.99
(s, 3H), 2.32 (m, 5H); MS (ES) 412.0 (M+H);

4-(4-(5-(4-dimetilaminofenil)oxazol-2-il)fenil)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 104, 'H NMR (CDsOD, 300 MHz): & 8.32 (m, 1 H), 8.22 (m, 2H), 8.06 (m,
2H), 7.61 (m, 2H), 7.43 (m, 4H), 6.98 (m, 3H), 4.31 (m, 2H), 3.98 (m, 1 H), 3.52 (m, 2H), 3.17 (m, 1 H), 3.05 (m,
9H), 2.33 (m, 5H); MS (ES) 558.1 (M+H);

4-(6-metoxi-1H-indol-2-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-amina,
compuesto n.° 105, "H NMR (CDsOD, 300 MHz): 6 7.98 (m, 1 H), 7.51 (m, 1 H), 7.44 (s, 1 H), 7.37 (m, 1 H), 7.28
(m, 2H), 7.03 (m, 1 H), 6.93 (m, 1 H), 6.76 (m, 1 H), 4.34 (m, 2H), 3.98 (m, 1 H), 3.85 (s, 3H), 3.54 (m, 3H), 2.99
(s, 3H), 2.32 (m, 5H); MS (ES) 441.1 (M+H);

4-(1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-4-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-
amina, compuesto n.° 106, "H NMR (CD30OD, 300 MHz): 6 9.10 (m, 1 H), 8.35 (m, 1 H), 8.20 (m, 1 H), 7.92 (m, 1
H), 7.79 (m, 1 H), 7.50 (m, 1 H), 7.40 (m, 3H), 7.27 (m, 1 H), 7.03 (m, 1 H), 4.34 (m, 2H), 3.98 (m, 1 H), 3.54 (m,
2H), 3.18 (m, 1 H), 2.99 (s, 3H), 2.32 (m, 5H); MS (ES) 472.0 (M+H);

4-(1-metiIbenzoimidazol-6-iI)-N—(S-metil—4-((1 S,4S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil )pirimidin-2-
amina, compuesto n.° 107, 'H NMR (CD3;0OD, 300 MHz): 6 9.41 (s, 1 H), 8.73 (s, 1 H), 8.47 (m, 2H), 7.96 (m, 1 H),
7.53 (m, 3H), 7.02 (m, 1 H), 4.31 (m, 2H), 4.21 (s, 3H), 3.97 (m, 1 H), 3.51 (m, 2H), 3.19 (m, 1 H), 2.99 (s, 3H),
2.34 (m, 5H); MS (ES) 426.1 (M+H); 4-(5

-ciano-1H-indol-2-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-amina,
compuesto n.° 108, "H NMR (CDsOD, 300 MHz): 6 8.17 (m, 1 H), 8.01 (m, 1 H), 7.56 (m, 1 H), 7.39 (m, 5H), 7.01
(m, 1H), 4.32 (m, 2H), 3.97 (m, 1H), 3.53 (m, 2H), 3.16 (m, 1H), 2.99 (s, 3H), 2.31 (m, 5H); MS (ES) 436.1 (M+H);
4-(1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-4-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil )pirimidin-2-
amina, compuesto n.° 109, "H NMR (CD3OD, 300 MHz): 6 8.75 (s, 1 H), 8.26 (m, 2H), 7.79 (m, 2H), 7.46 (m, 2H),
7.23 (m, 2H), 7.00 (m, 1 H), 6.93 (m, 1 H), 4.22 (m, 2H), 3.73 (m, 1 H), 3.53 (m, 1 H), 3.33 (m, 1 H), 3.22 (m, 1 H),
2.94 (s, 3H), 2.28 (m, 5H); MS (ES) 456.0 (M+H);
4-(6-(‘morfolin-4-i|)piridin-3-i|)-N-(3-metiI-4-(7-azabiciclo[2.2.1]heptan-?-iI)feniI)pirimidin-2-amina, compuesto n.°
110, H NMR (CDsOD, 300 MHz): & 8.87 (m, 1 H), 8.58 (m, 1 H), 8.50 (m, 1 H), 7.81 (m, 2H), 7.60 (m, 1 H), 7.36
(m, 2H), 4.80 (m, 2H), 3.85 (m, 4H), 3.76 (m, 4H), 2.57 (s, 3H), 2.22 (m, 4H), 1.98 (m, 4H); MS (ES) 443.1 (M+H);
4-(6-cianopiridin-3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-amina,
compuesto n.° 111, "H NMR (CDs0OD, 300 MHz): 6 9.48 (m, 1 H), 8.64 (m, 2H), 8.05 (m, 1 H), 7.90 (m, 2H), 7.64
(m, 1 H), 7.46 (m, 1 H), 4.31 (m, 2H), 3.97 (m, 1 H), 3.50 (m, 2H), 3.18 (m, 1 H), 2.99 (s, 3H), 2.30 (m, 5H); MS
(ES) 398.1 (M+H);

4-(6-cianopiridin-3-il)-N-(3-metil-4-(7-azabiciclo[2.2.1]heptan-7-il)fenil )pirimidin-2-amina, compuesto n.° 112, 'H
NMR (CDz0OD, 300 MHz): 6 9.47 (m, 1 H), 8.66 (m, 2H), 8.03 (m, 1 H), 7.87 (m, 2H), 7.60 (m, 1 H), 7.51 (m, 1 H),
4.81 (m, 2H), 2.57 (s, 3H), 2.22 (m, 4H), 1.98 (m, 4H); MS (ES) 383.0 (M+H);

4-(2-oxoindolin-5-il)-N-(3-metil-4((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-amina,
compuesto n.° 113, "H NMR (CDs0OD, 300 MHz): 6 8.25 (m, 3H), 7.41 (m, 3H), 7.02 (m, 2H), 4.32 (m, 2H), 3.98
(m, 1 H), 3.54 (m, 2H), 3.18 (m, 1 H), 2.99 (m, 5H), 2.33 (m, 5H); MS (ES) 427.0 (M+H);
4-(5-cianopiridin-3-il)-N-(3-metil-4((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil )pirimidin-2-amina,
compuesto n.° 114, "H NMR (CD30OD, 300 MHz): 6 8.82 (m, 2H), 7.42 (m, 4H), 6.97 (m, 2H), 4.30 (m, 2H), 3.97
(m, 1 H), 3.49 (m, 2H), 3.17 (m, 1 H), 2.98 (s, 3H), 2.30 (m, 5H); MS (ES) 398.1 (M+H);
4-(6-(1H-tetrazol-5-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-
amina, compuesto n.° 115, "H NMR (CD3OD, 300 MHz): 6 9.49 (m, 1 H), 8.72 (m, 1 H), 8.51 (m, 1 H), 8.36 (m, 1
H), 7.53 (m, 2H), 7.40 (m, 1 H), 6.98 (m, 1 H), 4.29 (m, 2H), 3.96 (m, 1 H), 3.49 (m, 2H), 3.16 (m, 1 H), 2.65 (s,
3H), 2.32 (m, 5H); MS (ES) 441.1 (M+H);

4-(6-(morfo|in-4-iI)piridin-3-iI?-N—(S-ciano-4-((1 S,4S)-5-acetil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-
amina, compuesto n.° 116, 'H NMR (CDs0OD, 300 MHz): 6 8.79 (m, 1 H), 8.39 (m, 1 H), 8.31 (m, 1 H), 7.86 (m, 1
H), 7.59 (m, 1 H), 7.29 (m, 1 H), 7.12 (m, 1 H), 6.87 (m, 1 H), 4.04 (m, 2H), 3.80 (m, 4H), 3.58 (m, 8H), 2.07 (m,
5H); MS (ES) 497.1 (M+H);

4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-ciano-4-((1S,4 S)-5-metilsulfonil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil )pirimidin-
2-amina, compuesto n.° 117, "H NMR (CD30OD, 300 MHz): 6 8.83 (m, 1 H), 8.41 (m, 1 H), 8.32 (m, 1 H), 7.88 (m,
1H), 7.60 (m, 1H), 7.34 (m, 1H), 7.17 (m, 1H), 6.93 (m, 1H), 4.55 (m, 2H), 4.04 (m, 3H), 3.82 (m, 5H), 3.73 (m,
4H), 2.96 (s, 3H), 2.01 (m, 2H); MS (ES) 533.1 (M+H);

4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-ciano-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil )pirimidin-2-
amina, compuesto n.° 118, "H NMR (CD30OD, 300 MHz): & 8.83 (m, 1 H), 8.49 (m, 1 H), 8.39 (m, 1 H), 8.00 (m,
1H), 7.74 (m, 1H), 7.33 (m, 1H), 7.22 (m, 1H), 6.98 (m, 1H), 4.83 (m, 1H), 4.41 (m, 1 H), 4.05 (m, 3H), 3.85 (m,
4H), 3.74 (m, 4H), 3.65 (m, 1 H), 3.00 (s, 3H), 2.39 (m, 2H); MS (ES) 469.1 (M+H);
4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-ciano-4-((1S,4 S)-5-ciclopentil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-
2-amina, compuesto n.° 119, "HNMR (CDsOD, 300 MHz): 6 8.83 (m, 1 H), 8.49 (m, 1 H), 8.40 (m, 1 H), 8.01 (m,
1H), 7.75 (m, 1 H), 7.34 (m, 1 H), 7.23 (m, 1 H), 6.99 (m, 1 H), 4.57 (m, 1 H), 4.08 (m, 1 H), 3.81 (m, 11 H), 3.46
(m, 1 H), 2.33 (m, 2H), 1.76 (m, 8H); MS (ES) 523.1 (M+H);
4-(6-(‘morfolin-4-i|)piridin-3-i|)-N-(3-meti|—4-(1,4-diazabicic|o[3.2.1]octan-4-iI)feniI)pirimidin-2-amina, compuesto n.°
120, H NMR (CDsOD, 300 MHz): & 8.93 (m, 1 H), 8.40 (m, 1 H), 8.29 (m, 1 H), 7.74 (m, 1 H), 7.52 (m, 2H), 7.29
(m, 1H), 7.19 (m, 1H), 7.05 (m, 1H), 3.97 (m, 1H), 3.82 (m, 4H), 3.69 (m, 9H), 3.37 (m, 1 H), 3.14 (m, 2H), 2.37 (s,
3H), 2.16 (m, 2H); MS (ES) 458.1 (M+H);

4-(2-oxoindolin-5-il)-N-(3-metil-4-(1,4-diazabiciclo[3.2.1]octan-4-il ffenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 121, 'H
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NMR (CDsOD, 300 MHz): 6 8.20 (m, 3H), 7.44 (m, 3H), 7.12 (m, 2H), 3.95 (m, 1H), 3.60 (m, 5H), 3.36 (m, 1H),
3.10 (m, 4H), 2.37 (s, 3H), 2.16 (m, 2H); MS (ES) 427.0 (M+H);
(1-met|Iben20|m|dazoI -6-il)-N-(3-metil-4-(1,4-diazabiciclo[3.2.1]Joctan-4-il)fenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.°
122, "H NMR (CDs0D, 300 MHz): & 8.40 (m, 2H), 8.24 (m, 1H), 8.14 (m, 1H), 7.76 (m, 1H), 7.67 (m, 1H), 7.60 (m,
1 H), 7.39 (m, 1 H), 7.14 (m, 1 H), 3.99 (s, 3H), 3.94 (m, 1 H), 3.60 (m, 5H), 3.36 (m, 1 H), 3.14 (m, 2H), 2.38 (s,
3H), 2.16 (m, 2H); MS (ES) 426.1 (M+H);
4- (|m|dazo[1 2-a]piridin-6-il)-N-(3-metil-4-(1,4-diazabiciclo[3.2.1]octan-4-il)fenil )pirimidin-2-amina, compuesto n.°
123, "H NMR (CDz0D, 300 MHz): & 9.30 (m, 1 H), 8.45 (m, 1 H), 8.39 (m, 1 H), 8.07 (m, 1 H), 7.96 (m, 1 H), 7.60
(m 3H), 7.30 (m, 1H), 7.15 (m, 1H), 3.95 (m, 1H), 3.60 (m, 5H), 3.36 (m, 1H), 3.14 (m, 2H), 2.37 (s, 3H), 2.16 (m
2H); MS (ES) 412.1 (M+H);
4-(2H-benzo[b][1,4]oxazin-3(4H)-on-6-il)-N- (3-fluoro-4 ((1S,4S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 124, '"H NMR (CDsOD, 300 MHz): & 8.36 (m, 1 H), 7.75 (m, 3H), 7.33-
6.77 (m, 4H), 4.63 (s, 2H), 4.59 (s, 1H), 4.31 (s, 1H), 3.92 (m, 2H), 3.41 (m, 1H), 3.15 (m, 1H), 2.97 (s, 3H), 2.33
(m, 2H); MS (ES) 447.09 (M+H);
4-(2,2,4-trimetil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3- met|I-4 -((1S,4S)-5-metil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 125, '"H NMR (CD30D, 300 MHz) 8.80 (m,
1H), 8.39 (m, 1H), 8.01 (m, 2H), 7.55 (m, 2H), 7.26 (m, 1 H), 6.98 (m, 1 H), 4.63 (s, 1 H), 4.31 (s, 1 H), 4.25 (s, 1
H), 3.50 (m, 4H), 3.28 (m, 2H), 2.99 (s, 3H), 2.32 (m, 5H), 1.54 (m, 6H); MS (ES) 486.21 (M+H);
4-(2,2,4-trimetil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N- (3-fluoro—4 ((1S,4S)-5-metil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il ffenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 126, '"H NMR (CDsOD, 300 MHz): & 8.75 (m
1H), 8.39 (m, 2H), 7.96 (m, 1 H), 7.65 (m, 1 H), 7.25 (m, 2H), 6.79 (m, 1 H), 4.57 (s, 1 H), 4.29 (s, 1 H), 384(m
2H), 3.48 (m, 5H), 3.30 (m, 6H), 2.94 (m, 3H), 2.30 (m, 2H); MS (ES) 490.19 (M+H);
4-(5-(3-metilpiperidin-1-il)pirazin-2-il)-N- (3-fluoro-4 ((1S,4S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
|I)fen|I)p|r|m|d|n -2-amina, compuesto n.° 127, "H NMR (CDs0OD, 300 MHz): 5 9.00 (m, 1 H), 8.31 (m, 2H), 7.57 (m
2H), 7.31 (m, 1 H), 6.85 (m, 1 H), 4.64 (s, 1 H), 4.45 (m, 2H), 4.33 (s, 1 H), 4.29 (s, 1 H), 3.96 (m, 2H), 3.45 (m,
1H), 3.19 (m, 1H), 3.07 (m, 1H), 2.98 (s, 3H), 2.74 (m, 2H), 2.35 (m, 2H), 1.19-1.26 (m, 4H), 1.00 (d, J = 5.4 Hz,
3H); MS (ES) 475.48 (M+H);
4-(4-(t- butlIcarbonllamlno)fenll) -N-(3-fluoro-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-
amina, compuesto n.° 128, 'H NMR (CDsOD, 300 MHz): & 8.42 (m, 2H), 8.10 (m, 2H), 7.75 (m, 3H), 7.25 (m, 2H),
4.57 (s, 1 H), 4.26 (s, 1 H), 3.81 (m, 2H), 3.46 (m, 2H), 2.93 (s, 3H), 2.29 (m, 2H), 1.34 (s, 9H); MS (ES) 475.12
(M+H);
4-(4-(t- butlIcarbonllamlno)fenll) -N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil )pirimidin-2-
amina, compuesto n.° 129, 'H NMR (CDsOD, 300 MHz): & 8.34 (m, 2H), 8.10 (m, 2H), 7.72 (m, 2H), 7.51 (m, 2H),
7.22 (m, 1 H), 6.95 (m, 1 H), 4.29 (s, 1 H), 4.22 (s, 1 H), 3.76 (m, 2H), 3.47 (m, 2H), 2.97 (m, 3H), 2.31 (m, 5H),
1.32 (s, 9H); MS (ES) 471.15 (M+H);
4-(2,2-dimetil-3-oxo0-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3- met|I-4 -((1S,4S)-5-metil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il fenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 130, '"H NMR (CDsOD, 300 MHz): 5 8.68 (m,
1H), 8.48 (m, 1H), 8.39 (m, 1 H), 7.49 (m, 2H), 7.27 (m, 1 H), 6.96 (m, 1 H), 4.23 (m, 2H), 3.72 (m, 1 H), 3.50 (m,
2H), 3.26 (m, 1 H), 2.95 (s, 3H), 2.66 (m, 1 H), 2.32 (s, 3H), 2.30 (m, 2H), 1.54 (s, 6H); MS (ES) 472.22 (M+H);
4-(6- (acetamldo)plrldln -3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina,
compuesto n.° 132, 'H NMR (CD;0D, 300 MHz): & 9.02 (m, 1 H), 8.42 (m, 2H), 8.21 (m, 2H), 7.52 (m, 2H), 7.23
(m, 1 H), 6.97 (m, 1 H), 4.29 (s, 1 H), 4.30 (s, 1 H), 4.24 (s, 1 H), 3.77 (m, 1 H), 3.52 (m, 2H), 2.97 (s, 3H), 2.31
(m, 5H), 2.21 (s, 3H); MS (ES) 430.07 (M+H);
4-(4-((piridin-2-il)aminocarbonil)fenil)-N- (3-fluoro-4 ((1S,4S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 133, '"H NMR (CDsOD, 300 MHz): & 8.50-8.15 (m, 6H), 8.00 (m, 1 H),
7.73 (m, 1 H), 7.39 (m, 4H), 6.83 (m, 1 H), 4.61 (s, 1 H), 4.32 (s, 1 H), 3.92 (m, 3H), 3.44 (m, 1 H), 3.18 (m, 1 H),
2.97 (s, 3H), 2.37 (m, 2H); MS (ES) 496.05 (M+H);
4-(4-((piridin-2-il)aminocarbonil)fenil)-N-(3- met|I-4 -((1S,4S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 134, "H NMR (CDsOD, 300 MHz): & 8.45-7.96 (m, 8H), 7.50 (m, 4H), 6.99
(m, 1 H), 4.61 (s, 1 H), 4.30 (m, 2H), 3.98 (m, 1 H), 3.50 (m, 2H), 3.15 (m, 1 H), 2.99 (s, 3H), 2.33 (m, 5H); MS
(ES) 492.08 (M+H);
4-(4- (metlIsulfonllamlno)fenll) -N-(3-fluoro-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-ilfenil)pirimidin-2-
amina, compuesto n.° 135, 'H NMR (CDsOD, 300 MHz): & 8.36 (m, 1 H), 8.13 (m, 2H), 7.65 (m, 2H), 7.32 (m,
3H), 6.83 (m, 1 H), 4.62 (s, 1 H), 4.32 (s, 1 H), 3.92 (m, 2H), 3.39 (m, 1 H), 3.20 (m, 1 H), 3.05 (s, 3H), 2.97 (s,
3H), 2.34 (m, 2H); MS (ES) 469.03 (M+H);
4-(4- (metlIsulfonllamlno)fenll) -N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-
amina, compuesto n.° 136, 'H NMR (CDsOD, 300 MHz): & 8.21 (m, 3H), 7.39 (m, 5H), 7.01 (m, 1 H), 4.34 (m,
2H) 3.99 (m, 1 H), 3.77 (m, 1 H), 3.53 (m, 2H), 3.20 (m, 1 H), 3.07 (s, 3H), 2.99 (s, 3H), 2.66 (m, 1 H), 2.33 (m,
5H); MS (ES) 465.05 (M+H);
4-(2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(4- ((1848) -5-metil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il ffenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 137, '"H NMR (CDsOD, 300 MHz): 5 8.67 (m
1H), 8.48 (m, 1H), 8.39 (m, 2H), 7.98 (m, 1 H), 7.54 (m, 2H), 7.20 (m, 1 H), 6.69 (m, 2H), 4.63 (s, 1 H), 4.33 (s, 1
H), 3.72 (m, 2H), 3.37 (m, 1 H), 3.24 (m, 1 H), 2.93 (s, 3H), 2.34 (s, 2H), 1.54 (s, 6H); MS (ES) 458.21 (M+H);
4-(4-(3- C|cloprop|Iure|do)fen|I) -N-(4-((1S,4S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-amina,
compuesto n.° 139, "H NMR (CDsOD, 300 MHz): & 8.28 (m, 1 H), 8.18 (m, 1 H), 8.03 (m, 2H), 7.55 (m, 3H), 7.13
(m, 2H), 6.69 (m, 2H), 4.64 (s, 1 H), 4.35 (s, 1 H), 3.77 (m, 2H), 3.36 (m, 2H), 2.95 (s, 3H), 2.61 (m, 1 H), 2.35 (m,

98



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2617622713

3H), 0.76 (m, 1 H), 0.53 (m, 3H); MS (ES) 456.52 (M+H);
4-(6-(2-(morfolin-4-il)acetamido)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 141, 'H NMR (CDsOD, 300 MHz): & 9.10 (m, 1 H), 8.51 (m, 2H), 8.39 (m,
1 H), 7.49 (m, 2H), 7.31 (m, 1 H), 6.99 (m, 1 H), 4.28 (m, 4H), 3.97 (m, 6H), 3.48 (m, 4H), 3.34 (m, 1H), 3.21 (m, 1
H), 2.99 (s, 3H), 2.32 (m, 6H); MS (ES) 515.72 (M+H);

4-(6-(2-(morfolin-4-il)acetamido)piridin-3-il)-N-(4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-
2-amina, compuesto n.° 142, "H NMR (CDsOD, 300 MHz):  9.10 (m, 1 H), 8.51 (m, 1 H), 8.36 (m, 2H), 7.52 (m,
2H), 7.32 (m, 1 H), 6.73 (m, 1 H), 4.66 (s, 1 H), 4.36 (s, 1 H), 4.26 (s, 1 H), 4.12-3.78 (m, 6H), 3.46 (m, 4H), 3.21
(m, 2H), 2.97 (s, 3H), 2.33 (m, 3H); MS (ES) 501.06 (M+H);
4-(6-(2-(morfolin-4-il)acetamido)piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 143, "H NMR (CDsOD, 300 MHz): & 9.05 (m, 1 H), 8.51 (m, 1 H), 8.24 (m,
2H), 7.66 (m, 1 H), 7.29 (m, 2H), 6.80 (m, 1 H), 4.66 (s, 1 H), 4.59 (m, 1 H), 4.31 (s, 1 H), 3.80 (m, 6H), 3.50 (m, 1
H), 3.26 (m, 2H), 2.96 (s, 3H), 2.64 (m, 4H), 2.32 (m, 3H); MS (ES) 519.06 (M+H);
4-(6-(acetamido)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-oxa-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-amina,
compuesto n.° 147, "H NMR (CDs0OD, 300 MHz): 6 9.03 (m, 1 H), 8.42 (m, 2H), 8.22 (m, 2H), 7.41 (m, 1 H), 7.20
(m, 1 H), 6.88 (m, 1 H), 4.58 (s, 1 H), 4.17 (s, 1 H), 4.05 (m, 1 H), 3.82 (m, 1 H), 3.23 (m, 2H), 2.28 (m, 3H), 2.21
(s, 3H), 2.03 (m, 1 H), 1.91 (m, 1 H); MS (ES) 416.97 (M+H);

4-(6-aminopiridin-3-i|2-N—(3-metiI-4-((1 S,4S)-5-etilcarbonil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina,
compuesto n.° 148, 'H NMR (CD3OD, 300 MHz): & 8.65 (m, 1 H), 8.38 (m, 2H), 8.06 (m, 1 H), 7.40 (m, 2H), 7.14
(m, 1H), 6.89 (m, 1H), 4.65 (s, 1H), 4.23 (s, 1H), 4.19 (m, 1H), 3.70-3.36 (m, 3H), 2.65 (s, 3H), 2.44 (m, 2H), 2.37
(s, 3H), 2.14-1.89 (m, 2H), 1.14 (m, 2H); MS (ES) 430.02 (M+H);

4-(6-(acetamido)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-etilcarbonil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil )pirimidin-2-
amina, compuesto n.° 149, "H NMR (CD30OD, 300 MHz): 8 9.03 (m, 1 H), 8.39 (m, 2H), 8.22 (m, 2H), 7.42 (m,
2H), 7.21 (m, 1 H), 6.91 (m, 1 H), 4.65 (s, 1 H), 4.25 (s, 1 H), 3.68-3.32 (m, 5H), 2.66-2.32 (m, 2H), 2.29 (s, 3H),
2.21 (s, 3H), 2.08-1.82 (m, 2H), 1.14 (m, 2H); MS (ES) 472.06 (M+H);

4-(6-aminopiridin-3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metilsulfonil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-
amina, compuesto n.° 150, "H NMR (CDsOD, 300 MHz): 5 8.68 (m, 1 H), 8.28 (m, 2H), 8.09 (m, 1 H), 7.41 (m,
2H), 7.09 (m, 1 H), 6.75 (m, 1 H), 4.65 (s, 1 H), 4.20 (m, 1 H), 4.19 (m, 1 H), 3.71-3.39 (m, 3H), 2.66-2.39 (m, 2H),
2.29 (s, 3H), 2.21 (s, 3H), 2.13-1.88 (m, 2H), 1.14 (m, 2H); MS (ES) 451.99 (M+H);
4-(6-(metilsulfonilamino)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-
2-amina, compuesto n.° 151, "H NMR (CD30D, 300 MHz): 6 8.96 (m, 1 H), 8.43 (m, 1 H), 8.30 (m, 1 H), 7.54 (m,
2H), 7.23 (m, 1H), 7.15 (m, 1H), 6.97 (m, 1H), 4.30 (s, 1H), 4.25 (s, 1H), 3.80-3.37 (m, 3H), 3.23 (m, 2H), 2.98 (s,
3H), 2.66 (m, 2H), 2.32 (brs, 6H); MS (ES) 466.03 (M+H);
4-(6-(2-(dimetilamino)acetamido)-piridin-3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 152, "H NMR (CDsOD, 300 MHz): & 8.52 (m, 1 H), 8.31 (m, 1 H), 8.20 (m,
1H), 7.52 (m, 2H), 7.21 (m, 2H), 6.96 (m, 1 H), 4.31 (s, 1 H), 4.24 (s, 1 H), 3.91-3.48 (m, 5H), 2.99 (s, 3H), 2.83
(s, 3H), 2.65 (s, 3H), 2.32 (m, 6H); MS (ES) 473.04 (M+H);

4-(6-(metilsulfonilamino)piridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil )pirimidin-
2-amina, compuesto n.° 153, "H NMR (CDsOD, 300 MHz): 6 8.94 (m, 1 H), 8.39 (m, 3H), 7.62 (m, 1 H), 7.22 (m,
3H), 6.78 (m, 1 H), 4.56 (s, 1 H), 4.29 (s, 1 H), 3.79-3.43 (m, 5H), 2.93 (m, 2H), 2.66 (m, 1 H), 2.30 (m, 3H); MS
(ES) 469.99 (M+H);
4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(4-(8-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-3-il)fenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.°
155, "H NMR (CDs0D, 300 MHz): 5 8.90 (m, 1 H), 8.49 (m, 1 H), 8.25 (m, 2H), 7.59 (m, 2H), 7.13 (m, 1 H), 6.94
(m, 1 H), 6.87 (m, 1 H), 3.93 (m, 2H), 3.78 (m, 4H), 3.61 (m, 6H), 3.13 (m, 2H), 2.81 (s, 3H), 2.19 (m, 4H); MS
(ES) 458.03 (M+H);
4-(6-(metilsulfonilamino)piridin-3-il)-N-(4-(8-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-3-il)fenil)pirimidin-2-amina,
compuesto n.° 156, "H NMR (CDs0OD, 300 MHz): 8 8.90 (m, 1 H), 8.36 (m, 3H), 7.75 (m, 1 H), 7.56 (m, 2H), 7.13
(m, 2H), 6.91 (m, 2H), 3.97 (m, 2H), 3.72 (m, 2H), 3.19 (m, 2H), 2.83 (s, 3H), 2.25 (m, 5H); MS (ES) 466.03
(M+H);
4-(2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(4-(8-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-3-
il)fenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 157, "H NMR (CDsOD, 300 MHz): & 8.67 (m, 1 H), 8.38 (m, 1 H), 7.99 (m,
1 H), 7.59 (m, 2H), 7.21 (m, 1 H), 6.95 (m, 2H), 3.97 (m, 2H), 3.68 (m, 2H), 3.17 (m, 3H), 2.85 (s, 3H), 2.65 (m, 1
H), 2.22 (m, 4H), 1.55 (s, 6H); MS (ES) 472.09 (M+H);
4-(6-aminopiridin-3-il)-N-(4-(8-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-3-il)fenil )pirimidin-2-amina, compuesto n.° 158, 'H
NMR (CDs0OD, 300 MHz): & 8.87 (m, 1 H), 8.28 (m, 2H), 8.15 (m, 1 H), 7.58 (m, 2H), 7.09 (m, 1 H), 6.93 (m, 2H),
6.65 (m, 1 H), 4.03 (m, 2H), 3.68 (m, 2H), 3.25 (m, 3H), 2.89 (s, 3H), 2.64 (m, 1 H), 2.23 (m, 4H); MS (ES) 388.04
(M+H);

4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]nonan-4-il)fenil )pirimidin-2-amina, compuesto n.°
159, 'H NMR (CD30D, 300 MHz): 5 8.27 (m, 3H), 7.51 (m, 2H), 7.15 (m, 2H), 6.86 (m, 1 H), 3.80 (m, 4H), 3.60
(m, 7H), 3.46 (m, 4H), 3.30 (m, 2H), 2.41 (m, 2H), 2.35 (s, 3H), 2.07 (m, 2H); MS (ES) 472.12 (M+H);
4-(2,2-dimetil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3-metil-4-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]nonan-4-
il)fenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 160, "H NMR (CDsOD, 300 MHz): & 8.64 (m, 1 H), 8.47 (m, 1 H), 8.38 (m,
1H), 7.95 (m, 1H), 7.51 (m, 2H), 7.14 (m, 2H), 3.51-3.43 (m, 9H), 2.40 (m, 2H), 2.34 (s, 3H), 2.34 (m, 2H), 1.54
(s, 6H); MS (ES) 486.11 (M+H);
4-(4-((piridin-2-il)aminocarbonil)fenil)-N-(3-metil-4-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]Jnonan-4-il )fenil)pirimidin-2-amina,
compuesto n.° 161, "H NMR (CD30OD, 300 MHz): 6 8.47-8.22 (m, 4H), 8.10 (m, 3H), 7.84 (m, 1H), 7.60 (m, 2H),
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7.35-7.15 (m, 3H), 3.61-3.48 (m, 9H), 2.44 (m, 2H), 2.37 (s, 3H), 2.12 (m, 2H); MS (ES) 506.06 (M+H);
4-(4-(acetamido)fenil)-N-(4-(8-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-3-il ffenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 162, 'H
NMR (CDsOD, 300 MHz): 6 8.34 (m, 1H), 8.10 (m, 2H), 7.66 (m, 4H), 7.19 (m, 1H), 6.95 (m, 2H), 3.99 (m, 2H),
3.68 (m, 2H), 3.13 (m, 2H), 2.86 (s, 3H), 2.23 (m, 4H), 2.16 (s, 3H); MS (ES) 429.32 (M+H);
4-(2-(dietilamino)tiazol-4-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-amina,
compuesto n.° 163, "H NMR (CDsOD, 300 MHz): 6 8.37 (m, 1 H), 7.53 (m, 1 H), 7.46 (m, 2H), 7.29 (m, 1 H), 6.95
(m, 1 H), 4.31 (s, 1 H), 4.23 (s, 1 H), 3.56 (m, 6H), 2.99 (s, 3H), 2.31 (brs, 5H), 1.27 (m, 8H); MS (ES) 450.30
(M+H);

4-(2-(dietilamino)tiazol-4-il)-N-(3-fluoro-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-
amina, compuesto n.° 164, "H NMR (CDsOD, 300 MHz): 6 8.47 (m, 1 H), 8.38 (m, 1 H), 7.70 (m, 1 H), 7.45 (m, 1
H), 7.29 (m, 2H), 6.77 (m, 1 H), 4.54 (s, 1 H), 4.23 (s, 1 H), 3.60 (m, 5H), 3.03 (m, 1 H), 2.91 (s, 3H), 2.29 (m, 2H),
1.27 (m, 8H); MS (ES) 454.00 (M+H);
4-(2,2-dimetil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3-metil-4-(8-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-
3-il)fenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 165, '"H NMR (CDsOD, 300 MHz): & 8.70 (m, 1 H), 8.42 (m, 1 H), 8.01
(m, 1 H), 7.56 (m, 2H), 7.27 (m, 3H), 4.01 (brs, 2H), 3.25-3.10 (m, 3H), 2.89 (s, 3H), 2.41 (s, 3H), 2.31 (m, 5H),
1.55 (s, 6H); MS (ES) 486.08 (M+H);
4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-(8-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-3-il)fenil )pirimidin-2-amina,
compuesto n.° 166, "H NMR (CDsOD, 300 MHz): 6 8.88 (m, 1 H), 8.42 (m, 1 H), 8.31 (m, 1 H), 7.48 (m, 2H), 7.35
(m, 1 H), 7.21 (m, 2H), 4.03 (brs, 2H), 3.85-3.74 (m, 7H), 3.34 (m, 1 H), 3.12 (m, 2H), 2.89 (s, 3H), 2.67 (s, 3H),
2.40 (m, 6H); MS (ES) 472.13 (M+H);
4-(6-(metilsulfonilamino)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-(8-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-3-il)fenil)pirimidin-2-amina,
compuesto n.° 167, "H NMR (CDsOD, 300 MHz): 6 8.39 (m, 1 H), 8.15 (m, 2H), 7.56 (m, 2H), 7.34 (m, 2H), 7.26
(m, 2H), 7.16 (m, 2H), 4.01 (brs, 2H), 3.44-3.10 (m, 3H), 3.24 (m, 1H), 3.05 (s, 3H), 2.89 (s, 3H), 2.28 (m, 6H); MS
(ES) 479.08 (M+H);
4-(4-(t-butilcarbonilamino)fenil)-N-(3-metil-4-(8-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-3-il )fenil)pirimidin-2-amina,
compuesto n.° 168, "H NMR (CDsOD, 300 MHz): 6 8.33 (m, 1H), 8.15 (m, 2H), 7.78 (m, 2H), 7.54 (m, 2H), 7.41
(m, 1H), 7.20 (m, 1 H), 4.02 (brs, 2H), 3.30-3.08 (m, 3H), 3.08 (s, 3H), 2.66 (s, 3H), 2.40 (m, 5H), 1.32 (s, 9H); MS
(ES) 485.62 (M+H);

4-(1H-pirrol-3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil )pirimidin-2-amina,

compuesto n.° 169, "H NMR (CDs0OD, 300 MHz): 8 8.27 (m, 1 H), 8.17 (m, 1 H), 7.51 (m, 3H), 6.94 (m, 2H), 4.30
(s, 1 H), 422 (s, 1 H), 3.76 (m, 1 H), 3.46 (m, 2H), 3.29 (s, 3H), 2.97 (s, 3H), 2.31 (m, 4H); MS (ES) 361.07
(M+H);

4-(1H-PirroI-S-iI)-N-(4-((‘IS,4S)-5-meti|—2,5-diazabicic|o[2.2.1]heptan-2-iI)feniI)pirimidin-2-amina, compuesto n.°
170, e H NMR (CDs0OD, 300 MHz): 6 8.10 (m, 1 H), 7.52 (m, 3H), 6.93 (m, 2H), 6.80 (m, 1 H), 6.70 (m, 2H), 4.63
(s, 1H),4.35(s, 1 H), 3.75 (m, 2H), 3.34 (m, 2H), 2.95 (s, 3H), 2.34 (m, 2H); MS (ES) 347.04 (M+H);
4-(1H-pirrol-3-il)-N-(3-trifluorometil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil )pirimidin-2-amina,
compuesto n.° 171, "H NMR (CD30OD, 300 MHz): & 8.41 (m, 2H), 8.23 (m, 1H), 7.82 (m, 1H), 7.55 (s, 1H), 7.38
(m, 1H), 6.99 (m, 1H), 6.81 (m, 1 H), 6.73 (m, 1 H), 4.33 (s, 1 H), 4.03 (s, 1 H), 3.70 (m, 3H), 3.24 (m, 2H), 2.97
(s, 3H), 2.34 (m, 2H); MS (ES) 415.04 (M+H);
4-(2,2-dimetil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3-trifluorometil-4-((1S,4 S)-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il ffenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 172, '"H NMR (CDsOD, 300 MHz): & 8.69 (m,
1H), 8.48 (m, 2H), 8.31 (m, 1 H), 8.03 (m, 1 H), 7.86 (m, 1 H), 7.33 (m, 2H), 4.33 (s, 1 H), 4.08 (s, 1 H), 3.65-3.55
(m, 3H), 3.22 (m, 1 H), 2.97 (s, 3H), 2.34 (m, 2H), 1.55 (s, 6H); MS (ES) 526.11 (M+H);
4-(6-etoxipiridin-3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina,
compuesto n.° 173, "H NMR (DMSO-ds): 5 9.30 (s, 1 H), 8.92 (s, 1 H), 8.42 (d, 1 H, J=4.3 Hz), 8.37 (dd, 1 H, J =
23and 8.8 Hz),7.47 (d,1H, J=8.8Hz),7.42(s,1H),7.28 (d, 1H, J=4.9Hz),6.93 (d, 1 H, J=8.5Hz), 6.74
(d, 1H, J = 8.5 Hz), 4.36 (qt, 2H, J = 7.0 Hz), 3.88 (s, 1 H), 3.17 (app qt, 2H, J = 9.1 Hz), 2.73 (d, 1 H, J = 9.0 Hz),
2.66 (d, 1 H, J=9.0 Hz), 2.25 (s, 3H), 2.18 (s, 3H), 1.77 (d, 1 H, J=9.0 Hz), 1.68 (d, 1 H, J = 9.0 Hz), 1.32 (t, 3H,
J = 7.0 Hz); LCMS: purity: 99%; MS (m/e): 417 (MH");

4-(6-etoxipiridin-3-il)-N-(3-fluoro-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-amina,
compuesto n.° 174, CLEM: pureza: 99 %; EM (m/e): 421 (MH");

4-(2-(dimetilamino)tiazol-4-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-
amina, compuesto n.° 175, "H NMR (DMSO-ds): 6 9.24 (s, 1H), 8.43(d, 1 H, J=49 Hz), 7.53(d, 1 H, J = 16.7
Hz), 7.51 (m, 1 H), 7.44 (s, 1H),7.19(d, 1 H, J=4.9 Hz), 6.76 (d, 1 H, J = 8.5 Hz), 3.90 (s, 1 H), 3.42 (s, 1 H),
3.19 (app qt, 2H, J = 9.1 Hz), 3.08 (s, 6H), 2.78 (s, 2H), 2.34 (s, 3H), 2.18 (s, 3H), 1.83 (d, 1 H, J = 9.0 Hz), 1.73
(d, 1 H, J = 9.0 Hz); LCMS: purity: 99%; MS (m/e): 422 (MH");

4-(2-(dimetilamino)tiazol-4-il)-N-(3-fluoro-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2. 1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-
amina, compuesto n°.176, "H NMR (DMSO-de): 69.43 (s, 1H), 845(d, 1H,J=4.9Hz),753(d, 1H,J=16.7
Hz), 7.51 (m, 1H), 7.38 (d, 1 H, J=7.3 Hz), 7.21 (d,1 H, J=4.9 Hz), 6.68 (t, 1 H, J = 9.1 Hz), 4.14 (s, 1 H), 3.39
(d,1H,J=9.3Hz),3.16 (d, 1 H, J=9.3 Hz), 3.08 (s, 6H), 2.72 (d, 1 H, J=9.0 Hz), 2.59 (d, 1 H, J = 9.0 Hz), 2.23
(s, 3H), 1.79 (d, 1 H, J=9.0 Hz), 1.69 (d, 1 H, J = 9.0 Hz); LCMS: purity: 99%; MS (m/e): 426 (MH");
4-(5-(morfolin-4-il)pirazin-2-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil )pirimidin-2-
amina, compuesto n.° 178, "H NMR (DMSO-ds): 6 9.27 (s, 1 H), 8.98 (s, 1 H), 8.43 (d, 1 H, J=4.9 Hz), 8.40 (s, 1
H),7.49 (d,1H, J=88Hz),7.42(s,1H),7.36 (d, 1 H, J=4.9Hz),6.75 (d, 1 H, J=8.8 Hz), 3.88 (s, 1 H), 3.69-
3.67 (m, 8H), 3.17 (app qt, 2H, J = 9.1 Hz), 2.73 (d, 1H, J = 9.1 Hz), 2.66 (d, 1H, J = 9.1 Hz), 2.25 (s, 3H), 2.19 (s,
3H), 1.76 (d, 1H, J = 8.8 Hz), 1.69 (d, 1 H, J = 8.8 Hz); LCMS: purity: 90%; MS (m/e): 459 (MH");
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4-(5-(morfolin-4-il)pirazin-2- |I) -N-(3-fluoro-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-
amina, compuesto n.° 179, "H NMR (DMSO-ds): 8 9.48 (s, 1 H), 8.98 (s, 1 H), 8.47 (d, 1 H, J = 4.9 Hz), 8.42 (s,
1H), 7.64 (d, 1 H, J = 16.7 Hz), 7.40-7.34 (m, 2H), 6.71 (d, 1H, J = 9.1 Hz), 4.16 (s, 1 H), 3.69-3.68 (m, 8H), 3.39
(d,1H,J=9.6 Hz),3.17 (d, 1 H, J=9.6 Hz), 2.72 (d, 1 H, J=9.1 Hz), 2.59 (d, 1 H, J = 9.1 Hz), 2.22 (s, 3H), 1.79
(d, 1H, J=8.8Hz), 1.69 (d, 1 H, J = 8.8 Hz); LCMS: purity: 99%; MS (m/e): 463 (MH");
4-(4-(1-etoxietil)fenil)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil )pirimidin-2-amina,
compuesto n.° 181, LCMS: purity: 99%; MS (m/e): 444 (MH");
4-(4-(1-etoxietil)fenil)-N-(3-fluoro-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil )pirimidin-2-amina,
compuesto n.° 182, LCMS: purity: 99%; MS (m/e): 447 (MH");
4-(6- (dlmetllamlno)plrldln -3-il)-N-(4-((1S,4S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina,
compuesto n.° 183, "H NMR (DMSO-ds): 5 9.09 (s, 1 H), 8.87 (s, 1 H), 8.29 (d, 1 H, J =4.9 Hz), 8.19 (d, 1 H, J =
8.8 Hz), 7.53 (d, 2H, J=8.5Hz), 7.14 (d, 1 H, J=5.3 Hz), 6.73 (d, 1 H, J = 9.1 Hz), 6.53 (d, 2H, J = 8.5 Hz), 4.21
(s, 1H), 3.35(s, 1 H), 3.26 (s, 1 H), 3.09-3.04 (m, 7H), 2.73 (d, 1 H, J = 9.6 Hz), 2.21 (s, 3H), 1.82 (d, 1 H, J=8.8
Hz), 1.73 (d, 1 H, J = 8.8 Hz); LCMS: purity: 99%; MS (m/e): 402 (MH");
4-(6-(morfolin-4- |I)p|r|d|n -3-il)-N-(4-((1S,4S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina,
compuesto n.° 184, "H NMR (DMSO-ds): 5 9.13 (s, 1 H), 8.90 (d, 1 H, J = 2.0 Hz), 8.33 (d, 1 H, J = 4.7 Hz), 8.24
(dd, 1H, J=2.0and 8.8 Hz), 7.52 (d, 2H, J= 8.8 Hz), 7.18 (d, 1 H, J = 4.7 Hz), 6.94 (d, 1 H, J = 8.8 Hz), 6.53 (d,
2H, J = 8.8 Hz), 4.20 (s, 1 H), 3.69-3.67 (m, 4H), 3.56 (br s, 4H), 3.35 (s, 1 H), 3.27 (s, 1 H),3.09(d, 1H, J=8.8
Hz), 2.73 (d, 1 H, J = 8.8 Hz), 2.21 (s, 3H), 1.82 (d, 1 H, J = 8.8 Hz), 1.73 (d, 1 H, J = 8.8 Hz); LCMS: purity: 99%;
MS (mle): 444 (MH");
4-(4-metil-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1 4]oxa2|n -7-il)-N-(4-((1S,4S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 185, '"H NMR (DMSO-ds):  9.08 (s, 1 H), 8.49 (d, 1 H, J = 1.8 Hz), 8.28
(d,1H,J=49Hz),7.58(d,1H, J=1.8Hz), 749 (d, 2H, J=8.8 Hz), 7.14 (d, 1 H, J = 4.9 Hz), 6.53 (d, 2H, J =
8.8 Hz), 4.21 (s, 3H), 3.51-3.50 (m, 2H), 3.35 (s, 1 H), 3.26 (s, 1 H), 3.10 (s, 3H), 3.06 (d, 1 H, J = 8.8 Hz), 2.73
(d, 1H, J=8.8 Hz), 2.21 (s, 3H), 1.82 (d, 1 H, J=9.1 Hz), 1.72 (d, 1 H, J = 9.1 Hz; LCMS: purity: 99%; MS (m/e):
430 (MH");
4-(6-(3-etoxipropil)aminopiridin-3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-
2-amina, compuesto n.° 186, LCMS: purity: 99%; MS (m/e): 474 (MH™);
4-(6-(cis-2,6-dimetilmorfolin-4-il)piridin-3-il)-N- 43 -metil-4-((1S,4S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 187, 'H NMR (DMSO-ds): 6 9.20 (s, 1 H), 8.89 (d, 1 H, J = 2.3 Hz), 8.34
(d,1H,J=5.3Hz),824(dd,1H,J=2.3and 9.1 Hz),7.48 (d,1H, J=9.1 Hz),7.44 (s,1H),7.21(d,1H, J=
5.3 Hz), 6.97 (d, 1 H, J=9.1 Hz), 6.74 (d, 1 H, J = 9.1 Hz), 4.30-4.26 (m, 2H), 3.88 (s, 1H), 3.61-3.56 (m, 2H),
3.21-3.13 (m, 2H), 2.73 (app qt, 2H, J = 9.1 Hz), 2.27 (s, 3H), 2.18 (s, 3H), 1.77 (d, 1 H, J = 9.0 Hz), 1.68 (d, 1 H,
J =9.0 Hz), 1.15 (d, 6H, J = 6.2 Hz); LCMS: purity: 99%; MS (m/e): 486 (MH");
4-(6-(propilamino)piridin-3- |I) -N-(3-metil-4-((1S,4S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-
amina, compuesto n.° 188, 'H NMR (DMSO-ds): 8 9.14 (s, 1 H), 8.78 (s, 1 H), 8.30 (d, 1 H, J = 5.3 Hz), 8.06 (d,
1H, J=8.8 Hz), 7.49 (d, 1H, J= 8.5 Hz), 7.43 (s, 1H), 7.13-7.12 (m, 2H), , 6.75 (d, 1 H, J=8.8 Hz), 6.54 (d, 1 H, J
= 8.8 Hz), 3.89 (s, 1 H), 3.28-3.14 (m, 5H), 2.76-2.79 (m, 2H), 2.29 (s, 3H), 2.18 (s, 3H), 1.79 (d, 1H, J = 9.1 Hz),
1.69 (d, 1 H, J =9.1 Hz), 1.60-1.48 (m, 2H), 0.90 (t, 3H, J = 7.3 Hz); LCMS: purity: 99%; MS (m/e): 430 (MH");
4-(6-(2-(dimetilamino)metilmorfolin-4-il)piridin- 3 -il)-N-(3-metil-4-((1S,4S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 189, "H NMR (DMSO-ds): 8 9.20 (s, 1 H), 8.90 (s, 1 H), 8.35(d, 1 H, J =
49 Hz),8.25(appd, 1H,J=8.8Hz),7.48 (d, 1 H, J=8.5Hz), 743 (s, 1 H),7.21 (d, 1 H, J=4.9 Hz), 6.94 (d, 1
H, J=8.5Hz),6.74 (d, 1 H, J=8.8 Hz), 4.34 (d, 1 H, J = 12.4 Hz), 4.14 (d, 1H, J = 12.4 Hz), 3.94-2.88 (m, 2H),
3.57-3.49 (m, 2H), 3.21-3.10 (m, 3H), 2.96-2.92 (m, 1 H), 2.74-2.58 (m, 3H), 2.41-2.30 (m, 2H), 2.30 (s, 3H), 2.18
(overlap s, 9H), 1.77 (d, 1H, J = 9.1 Hz), 1.68 (d, 1 H, J = 9.1 Hz); LCMS: purity: 99%; MS (m/e): 515 (MH");
4-(6-(piperidin-1-il)piridin-3- |I) -N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-
amina, compuesto n.° 190, "H NMR (DMSO-de): 8 9.17 (s, 1 H), 8.86 (s, 1 H), 8.33 (d, 1 H, J = 5.3 Hz), 8.20-8.17
(d,1H,J=9.1Hz),749(d,1H, J=88Hz),7.43(s,1H),7.17 (d,1H, J=5.3H),6.91(d, 1 H, J=8.8Hz), 6.73
(d, 1H, J=8.8 Hz), 3.87 (s, 1 H), 3.62 (br s, 4H), 3.29 (s, 1 H), 3.21-3.12 (m, 2H), 2.72 (d, 1 H, J = 9.1 Hz), 2.66
(d, 1H, J=9.1Hz), 2.26 (s, 3H), 2.18 (s, 3H), 1.77-1.52 (m, 8H); LCMS: purity: 99%; MS (m/e): 456 (MH");
4-(6-(3-(aminocarbonil)piperidin-1-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
ilYfenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 191, LCMS: purity: 99%; MS (m/e): 499 (MH");
4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)- N -(3-metil-4-((1S,4S)-5-metilsulfonil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-
2-amina, compuesto n.° 192, "H NMR (DMSO-ds): & 9.48 (s, 1 H), 8.92 (s, 1 H), 8.35 (s, 1 H), 8.29(d, 1 H, J=8.8
Hz), 7.47 (app s, 2H), 7.28 (s, 1 H), 7.01 (d, 1 H, J = 9.1 Hz), 6.91 (d, 1 H, J = 8.8 Hz), 4.35 (s, 1 H), 4.18 (s, 1
H), 3.68 (br s, 4H), 3.60 (br s, 4H), 3.40-3.37 (m, 4H), 2.96 (s, 3H), 2.21 (s, 3H), 1.90-1.85 (m, 2H); LCMS: purity:
99%; MS (m/e): 522 (MH");
4-(4-metil-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3-metil-4- ((1848) -5-metilsulfonil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 193, 'H NMR (DMSO-ds): & 9.37 (s, 1 H),
8.51(s,1H),832(d,1H, J=4.3Hz),7.64(s,1H),7.48(s,2H),7.23(d,1H,J=4.3Hz),6.89(d,1H, /=88
Hz), 4.34 (s, 1 H), 4.23-4.17 (m, 3H), 3.53 (s, 2H), 3.42-3.23 (m, 4H), 3.12 (s, 3H), 2.95 (s, 3H), 2.21 (s, 3H), 1.91
(d, 1H, J=9.1Hz), 1.82 (d, 1 H, J = 9.1 Hz); LCMS: purity: 99%; MS (m/e): 508 (MH");
4-(6-(morfolin-4- |I)p|r|d|n -3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-oxa-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-amina,
compuesto n.° 194, "H NMR (DMSO-ds): 5 9.24 (s, 1 H), 8.91 (s, 1 H), 8.36 (d, 1 H, J = 5.3 Hz), 8.25 (d, 1 H, J =
9.1 Hz), 7.52-7.47 (m, 2H), 7.22 (d, 1 H, J=5.2 Hz), 6.95 (d, 1 H, J = 9.1 Hz), 6.80 (d, 1 H, J = 8.5 Hz), 4.50 (s, 1
H), 4.12 (s, 1 H), 3.89 (d, 1 H, J=7.3 Hz), 3.69-3.67 (br m, 5H), 3.57 (br m, 5H), 3.04 (d, 1 H, J = 9.6 Hz), 2.18 (s,
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3H), 1.87 (d, 1 H, J= 8.5 Hz), 1.75 (d, 1 H, J = 8.5 Hz); LCMS: purity: 99%; MS (m/e): 445 (MH");
4-(4-metil-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1 4]oxa2|n -7-il)-N-(3-metil-4-((1S,4S)-5-oxa-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 195, '"H NMR (DMSO-ds): 8 9.23 (s, 1 H), 8.51 (d, 1 H, J = 1.8 Hz), 8.32
(d,1H,J=5.3Hz),7.62(d, 1H, J =1.8 Hz), 7.47 (s, 2H), 7.19 (d, 1 H, J = 5.3 Hz), 6.81 (d, 1 H, J = 9.1 Hz), 4.51
(s, 1 H), 4.24-4.21 (m, 2H), 4.14 (s, 1 H), 3.89 (d, 1 H, J = 7.3 Hz), 3.70 (d, 1 H, J = 7.3 Hz), 3.53-3.50 (m, 2H),
3.33(d, 1H, J=9.1 Hz), 3.11 (s, 3H), 3.06 (d, 1 H, J = 8.2 Hz), 2.18 (s, 3H), 1.87 (d, 1 H, J = 9.1 Hz), 1.76 (d, 1
H, J = 9.1 Hz); LCMS: purity: 99%; MS (m/e): 431 (MH");
4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)- N -(3-metil-4-((1S,4S)-5-etilcarbonil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-
2-amina, compuesto n.° 196, "H NMR (DMSO-ds): & 9.24 (s, 1 H), 8.92 (d, 1 H, J=2.0 Hz), 8.36 (d, 1 H, J= 5.3
Hz), 8.25 (dd, 1H, J = 2.3 and 9.1 Hz), 7.52-7.47 (m, 2H), 7.22 (d, 1H, J = 5.3 Hz), 6.95 (d, 1 H, J = 8.8 Hz), 6.81
(appt, 1 H, J=8.8Hz), 4.68 (s, 0.5 H), 4.55 (s, 0.5 Hz), 4.17 (s, 0.5 H), 4.11 (s, 0.5 Hz), 3.69-3.59 (m, 4H), 3.56-
3.55 (m, 4H), 3.51-3.43 (m, 3H), 3.37-3.30 (m, 1 H), 3.13-3.03 (m, 1 H), 2.36-2.25 (m, 1 H), 2.18 (s, 3H), 2.13-
2.10 (m, 1 H), 1.96-1.73 (m, 2H), 0.97 (t, 3H, J = 7.6 Hz); LCMS: purity: 99%; MS (m/e): 500 (MH");
4-(6-(2-(morfolin-4-il)etil)aminopiridin-3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4S)-5-etilcarbonil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
ilYfenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 197, CLEM: pureza: 99 %; EM (m/e): 543 (MH");
4-(6-(3-dimetilamino)propilaminopiridin-3-il)- N- (3 -metil-4-((1S,4S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 198, '"H NMR (DMSO-ds) 8 9.11 (s, 1 H), 8.79 (d, 1 H, J = 2.0 Hz), 8.30
(d,1H, J=5.3Hz),8.06 (dd, 1 H, J=2.3 and 9.1 Hz), 7.48-7.45 (m, 2H), 7.13-7.09 (m, 2H), 6.75 (d, 1 H, /= 8.8
Hz), 6.54 (d, 1 H, J = 8.8 Hz), 3.88 (s, 1 H), 3.30 (m, 3H), 3.22-3.14 (m, 2H), 2.75-2.66 (m, 2H), 2.27-2.24 (m, 5H),
2.18 (s, 3H), 2.12 (s, 6H), 1.79-1.62 (m, 4H); LCMS: purity: 99%; MS (m/e): 473 (MH");
4-(6-(morfo|in-4-iI)piridin-3-i|?-N—(3-metiI-4-((1 S,4S)-5-amidino-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-
amina, compuesto n.° 199, 'H NMR (DMSO-dg): 6 9.32 (s, 1 H), 8.92 (s, 1 H), 8.37 (d, 1 H, J = 5.3 Hz), 8.25 (d, 1
H,J=9.1Hz),7.55(d, 1H, J=9.1Hz), 7.51 (s, 1 H), 7.31 (s, 2H), 7.24 (d, 1 H, J = 5.3 Hz), 7.17 (br s, 1H), 6.96
(d, 1H, J=8.8Hz),6.83(d, 1 H, J=8.8 Hz), 4.70 (s, 1 H), 4.28 (s, 1 H), 3.69-3.68 (br m, 4H), 3.57-3.56 (br m,
4H), 3.51-3.40 (m, 3H), 3.17 (d, 1 H, J = 9.3 Hz), 2.20 (s, 3H), 2.06-1.93 (m, 2H); LCMS: purity: 92%; MS (m/e):
486 (MH'-TFA);
4-(6-(3- etOX|prop|I)am|nop|r|d|n -3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4S)-5-oxa-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-
amina, compuesto n.° 200, 'H NMR (DMSO-de): & 9.17 (s, 1 H), 8.80 (d, 1 H, J = 2.3 Hz), 8.31 (d, 1 H, J = 5.3
Hz), 8.07 (dd, 1 H, J=2.3 and 8.8 Hz), 7.51 (d, 1 H, J = 8.8 Hz), 7.46 (d, 1 H, J = 2.0 Hz), 7.14-7.09 (m, 2H), 6.80
(d,1H,J=8.8Hz),6.54(d, 1H,J=8.8Hz),4.50 (s, 1H),4.11 (s, 1H),3.89(d,1H,J=7.3Hz),3.70(d,1H,J
=7.3 Hz), 3.41-3.29 (m, 7H), 3.04 (d, 1 H, J = 9.3 Hz), 2.17 (s, 3H), 1.86 (d, 1 H, J = 7.3 Hz), 1.78-1.73 (m, 3H),
1.09 (t, 3H, J = 7.3 Hz); LCMS: purity: 99%; MS (m/e): 461 (MH");
4-(6-cis-2,6-dimetilmorfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4S)-5-oxa-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-
ilYfenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 201, CLEM: pureza: 99 %; EM (m/e): 473 (MH");
4-(6- (propllamlno)plrldln -3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-oxa-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina,
compuesto n.° 202, '"H NMR (DMSO-ds): 5 9.20 (s, 1H), 8.76 (s, 1H), 8.32 (d, 1H, J = 4.7 Hz), 8.11 (d, 1 H, J
8.8 Hz), 7.51-7.49 (m, 1 H), 7.45 (s, 1 H), 7.32 (m, 1 H), 7.15 (s, 1 H), 6.80 (d, 1 H, J = 8.8 Hz), 6.60 (d, 1 H, J
8.8 Hz), 4.50 (s, 1H), 4.12 (s, 1H), 3.89 (d, 1 H, J=7.3 Hz), 3.70 (d, 1 H, J = 7.3 Hz), 3.32-3.24 (m, 3H), 3.04 (d,
H, J=8.8 Hz), 2.17 (s, 3H),1.86 (d, 1 H, J=7.3 Hz), 1.76 (d, 1 H, J = 8.8 Hz), 1.55-1.49 (m, 2H), 0.91 (t, 3H, J
7.3 Hz); LCMS: purity: 99%; MS (m/e): 417 (MH");
4-(6-(3-dimetilamino)propilaminopiridin-3-il)- N- (3 -metil-4-((1S,4S)-5-oxa-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 203, "H NMR (DMSO-ds): 8 9.17 (s, 1 H), 8.80 (s, 1 H), 8.31 (d, 1 H, J =
5.3 Hz), 8.07 (dd, 1 H, J =2.3 and 9.1 Hz), 7.51 (d, 1H, J = 8.8 Hz), 7.46 (s, 1H), 7.14-7.13 (m, 2H), 6.80 (d, 1 H,
J=8.5Hz),6.53(d, 1H, J=8.8Hz),4.50 (s, 1H),4.12(s,1H),3.89(d,1H,J=7.3Hz),3.70(d,1H,J=7.3
Hz), 3.30-3.26 (m, 4H), 3.03 (d, 1 H, J = 8.8 Hz), 2.27 (t, 2H, J = 7.0 Hz), 2.17 (s, 3H), 2.11 (s, 6H), 1.87 (d, 1 H, J
=7.3 Hz), 1.76 (d, 1 H, J = 8.5 Hz), 1.65 (q, 2H, J = 7.0 Hz); LCMS: purity: 99%; MS (m/e): 460 (MH");
4-(6-(1,4-oxazepan-4- |I)p|r|d|n -3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-oxa-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-
amina, compuesto n.° 204, '"H NMR (DMSO-de): & 9.20 (s, 1 H), 8.87 (d, 1 H, J = 2.0 Hz), 8.33 (d, 1 H, J = 5.3
Hz), 8.21 (d, 1H,J=2.0and 8.8 Hz), 7.53 (app d, 1H, J=8.8Hz),7.45(d, 1H, J=2.0Hz),7.19(d, 1 H, J=5.3
Hz), 6.82 (d, 1 H, J=8.8 Hz), 6.80 (d, 1 H, J = 8.8 Hz), 4.50 (s, 1 H), 4.12 (s, 1 H), 3.90-3.65 (m, 7H), 3.59 (t, 2H,
J = 5.8 Hz), 3.05-2.97 (m, 2H), 2.18 (s, 3H), 1.87-1.73 (m, 2H), 1.14 (t, 2H, J = 7.3 Hz); LCMS: purity: 99%; MS
(m/e): 459 (MH™);
4-(6-(morfo|in-4-iI)piridin-3-i|?-N—(3-metiI-4-((1 S,4S)-5-isobutil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-
amina, compuesto n.° 205, 'H NMR (DMSO-dg): 6 9.19 (s, 1 H), 8.91 (s, 1 H), 8.35(d, 1 H, J = 5.3 Hz), 8.25 (dd,
1H,J=23and 8.8 Hz), 7.47-7.44 (app m, 2H), 7.20 (d, 1H, J=5.3 Hz),6.95(d, 1 H, J=8.8 Hz),6.72 (d, 1 H, J
= 8.8 Hz), 3.89 (s, 1 H), 3.70-3.68 (m, 4H), 3.59 - 3.57 (m, 4H), 3.36 (s, 1 H), 3.21-3.14 (m, 2H),2.80 (d, 1 H, J =
9.1 Hz), 2.66 (d, 1H, J = 8.5 Hz), 2.31-2.22 (m, 2H), 2.18 (s, 3H), 1.70 (d, 1 H, J=8.5 Hz), 1.66 (d, 1 H, J = 9.1

Hz), 1.56-1.52 (m, 1 H), 0.83 (d, 6H, J = 6.4 Hz), LCMS: purity: 99%; MS (m/e): 500 (MH");
4-(6-(1,4-oxazepan-4- |I)p|r|d|n -3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-
amina, compuesto n.° 206, 'H NMR (DMSO-de): 5 9.16 (s, 1 H), 8.87 (d, 1 H, J = 2.0 Hz), 8.33 (d, 1 H, J = 5.3
Hz), 8.22 (dd, 1H, J=2.3and 9.1 Hz), 7.50 (d, 1 H, J=8.8 Hz), 742 (d,1H, J=2.3Hz),7.18 (d,1H, J=5.3
Hz), 6.82 (d, 1 H, J=8.8 Hz), 6.74 (d, 1 H, J = 8.8 Hz), 3.87 (s, 1H), 3.82 -3.71 (m, 6H), 3.61-3.57 (m, 2H), 3.21-
3.12 (m, 2H), 2.73 (d, 1H, J = 9.1 Hz), 2.66 (d, 1 H, J = 9.1 Hz), 2.62 (s, 3H), 2.18 (s, 3H), 1.91-1.83 (m, 2H), 1.76
(d, 1H, J=9.1Hz), 1.68 (d, 1 H, J = 9.1 Hz); LCMS: purity: 99%; MS (m/e): 472 (MH");
4-(2,2-dimetil-3-oxo0-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3- met|I-4 -(1,5,7-trimetil-3,7-
diazabiciclo[3.3.1]nonan-3-il)fenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 207, '"H NMR (DMSO-ds): & 11.51 (s, 1 H),

n =1 II
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9.57 (s, 1H),8.75 (d, 1 H, J=2.0 Hz), 8.50 (d, 1 H, J=5.3 Hz), 8.04 (d, 1 H, J=2.0Hz), 766 (d, 1 H, J=2.0
Hz), 7.59 (dd, 1 H, J=2.0 and 8.8 Hz), 7.41 (d, 1 H, J = 5.3 Hz), 7.11 (d, 1 H, J = 8.8 Hz), 3.53 (d, 2H, J=10.8
Hz), 3.03 (d, 2H, J = 10.8 Hz), 2.94-2.85 (app t, 2H, J = 9.9 Hz), 2.75 (s, 3H), 2.67 (d, 2H, J = 10.8 Hz), 2.31 (s,
3H), 1.54-1.46 (m, 2H), 1.45 (s, 6H), 0.92 (s, 6H); LCMS: purity: 99%; MS (m/e): 528 (MH");
4-(2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N- (3-fluoro-4 (1,5,7-trimetil-3,7-
diazabiciclo[3.3.1]nonan-3-il)fenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 208, '"H NMR (DMSO-ds): & 11.53 (s, 1 H),
9.79(s,1H),875(d, 1H, J=2.0Hz), 853 (d,1H, J=5.3Hz),8.04(d,1H, J=1.7Hz),7.85(dd, 1 H, J=23
and 17.0 Hz), 7.46-7.41 (m, 2H), 7.09 (t, 1 H, J = 9.1 Hz), 3.44 (d, 2H, J = 11.4 Hz), 3.15 (d, 2H, J = 10.8 Hz),
2.94-2.87 (t, 2H, J = 9.9 Hz), 2.75 (s, 3H), 2.67 (d, 2H, J = 10.8 Hz), 1.54-1.39 (m, 2H), 1.46 (s, 6H), 0.92 (s, 6H);
LCMS: purity: 99%; MS (m/e): 532 (MH");

4-(3-0x0-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1 4]oxa2|n -7-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 209, 'H NMR (DMSO-ds): & 11.53 (s, 1 H), 9.16 (s, 1 H), 8.55 (d, 1 H, J =
2.0Hz), 8.31(d,1H, J=5.3Hz),7.62 (s, 1H), 7.47-7.42 (m, 2H), 7.18 (d, 1 H, J=5.3 Hz),6.73 (d, 1 H, J=8.5
Hz), 4.29 (s, 2H), 3.81 (s, 1 H), 3.21-3.14 (m, 3H), 2.72 (d, 1 H, J = 9.1 Hz), 2.66 (d, 1H, J = 9.1 Hz), 2.26 (s, 3H),
2.19 (s, 3H), 1.76 (d, 1 H, J = 9.1 Hz), 1.68 (d, 1 H, J = 9.1 Hz); LCMS: purity: 99%; MS (m/e): 444 (MH");
4-(3-0x0-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1 4]oxa2|n -7-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-oxa-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 210, '"H NMR (DMSO-ds): & 11.53 (s, 1 H), 9.35 (s, 1 H), 8.70 (d, 1 H, J =
1.8Hz),845(d,1H,J=53Hz),799(d,1H,J=18Hz),7.49(s,1H),7.45(d, 1H,J=8.8Hz),7.33(d, 1H, J
=5.3Hz),6.80(d, 1 H, J=8.8Hz),4.72 (s, 2H), 4.50 (s, 1 H), 4.13 (s, 1 H), 3.89 (d, 1 H, J = 7.3 Hz), 3.71 (d, 1
H, J=7.3Hz),3.04 (d, 1 H, J=9.3 Hz), 2.18 (s, 3H), 1.86 (d, 1 H, J=9.3 Hz), 1.75 (d, 1 H, J = 9.3 Hz), LCMS:
purity: 99%; MS (m/e): 431 (MH");

4-(6-(3- etOX|prop|I)am|nop|r|d|n -3-il)-N-(3-metil-4-(1,5,7-trimetil-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonan-3-il)fenil)pirimidin-2-
amina, compuesto n.° 211, "H NMR (DMSO-ds): 5 9.19 (s, 1H), 8.79 (s, 1H), 8.32 (d, 1 H, J = 4.9 Hz), 8.08 (d, 1
H,J=26and9.1Hz),7.52(d, 1H, J=9.1Hz), 7.48 (s, 1 H), 7.16-7.11 (m, 2H), 6.86 (d, 1 H, J = 8.8 Hz), 6.54
(d, 1H, J=8.8 Hz), 3.44-3.32 (m, 6H), 3.15-3.13 (m, 2H), 2.85 (d, 2H, J = 9.6 Hz), 2.71 (d, 2H, J = 9.6 Hz), 2.30
(s, 3H), 2.13-2.11 (m, 1 H), 2.08 (s, 3H), 1.80-1.73 (m, 5H), 1.10 (t, 3H, J = 7.3 Hz), 0.82 (s, 6H); LCMS: purity:
99%; MS (m/e): 530 (MH");
4-(6-((2S,6R)-2,6-dimetilmorfolin-4-il)piridin-3-il}-N-(3-metil-4-(1,5,7-trimetil-3,7-diazabiciclo[3.3.1]Jnonan-3-
ilYfenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 212, LCMS: purity: 99%; MS (m/e): 542 (MH");

4-(6- (propllamlno)plrldln -3-il)-N-(3-metil-4-(1,5,7-trimetil-3,7-diazabiciclo[3.3.1]Jnonan-3-il)fenil)pirimidin-2-amina,
compuesto n.° 213, "H NMR (DMSO-ds): 5 9.18 (s, 1 H), 8.78 (s, 1 H), 8.32 (d, 1 H, J=5.3 Hz), 8.07 (dd, 1 H, J =
2.6and 9.1 Hz), 7.54 (d, 1 H, J = 8.2 Hz), 7.48 (s, 1 H), 7.16-7.11 (m, 2H), 6.86 (d, 1 H, J = 8.2 Hz), 6.54 (d, 1 H,
J =9.1 Hz), 3.26-3.24 (m, 2H), 2.85 (d, 2H, J = 10.2 Hz), 2.70 (d, 2H, J = 12.5 Hz), 2.30 (s, 3H), 2.08 (s, 3H), 1.76
(d, 2H, J = 9.6 Hz), 1.54 (q, 2H, J = 7.3 Hz), 1.19-1.03 (m, 2H), 0.09 (t, 3H, J = 7.3 Hz), 0.82 (s, 6H); LCMS:
purity: 99%; MS (m/e): 486 (MH");

4-(6-(3-dimetilamino)propilaminopiridin-3-il)- N- (3 -metil-4-(1,5,7-trimetil-3,7-diazabiciclo[3.3.1]Jnonan-3-
il)fenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 214, '"H NMR (DMSO-ds): 8 9.18 (s, 1 H), 8.78 (d,1 H, J = 2.3 Hz), 8.32
(d, 1H, J=5.3Hz), 8.07 (dd, 1 H, J=2.3and 8.8 Hz), 7.52 (d, 1 H, J=8.5Hz), 749 (d, 1 H, J = 2.3 Hz), 7.15-
7.09 (m, 2H), 6.85 (d, 1 H, J =8.5 Hz), 6.54 (d, 1 H, J = 8.8 Hz), 2.86 (d, 2H, J = 10.8 Hz), 2.71 (d, 2H, J = 10.8
Hz), 2.30 (s, 3H), 2.25-2.23 (m, 3H), 2.11 (s, 6H), 2.08 (s, 3H), 1.78 (d, 2H, J = 9.5 Hz), 1.68 (q, 2H, J = 7.3 Hz),
1.19(d, 1 H, J=12.0 Hz), 1.07 (d, 1 H, J = 12.0 Hz), 0.82 (s, 6H); LCMS: purity: 99%; MS (m/e): 529 (MH");
4-(6-((1S,4S)-2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]heptan-5-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4- ((1S4S) -5-metil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-ilfenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 215, '"H NMR (DMSO-ds): & 9.16 (s, 1H), 8.87
(d,1H,J=2.3Hz),8.33(d,1H, J=5.3Hz),821(dd, 1H, J=2.0and 8.8 Hz), 7.49 (d, 1 H, J = 9.1 Hz), 7.43 (d,
1H,J=53Hz),7.18(d,1H, J=5.3Hz),7.74 (d, 1 H, J=8.8 Hz), 6.64 (d, 1 H, J = 8.8 Hz), 4.95 (s, 1 H), 4.67
(s, 1H),3.88 (s, 1H),3.79(d, 1H, J=6.7 Hz), 3.65 (d, 1 H, /= 7.6 Hz), 3.50 (d, 1 H, J = 10.3 Hz), 3.21-3.12 (m,
2H),2.73 (d, 1 H, J=9.4 Hz), 2.67 (d, 1 H, J = 9.4 Hz), 2.27 (s, 3H), 2.19 (s, 3H), 1.93 (d, 1 H, J=9.4 Hz), 1.87
(d,1H,J=9.4Hz),1.77 (d, 1 H, J=9.1 Hz), 1.68 (d, 1 H, J= 9.1 Hz); LCMS: purity: 99%; MS (m/e): 470 (MH");
4-(6-((1S,4S)-5-oxa-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)piridin-3-il)-N-(3- met|I-4 -((1S,4S)-5-oxa-2-
azabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 216, "H NMR (DMSO-ds): 8 9.19 (s, 1 H), 8.86
(s, 1H),8.33(d,1H,J=5.3Hz),821(dd,1H, J=2.0and 8.8 Hz), 7.52 (d, 1 H, J=8.5Hz), 7.45 (s, 1 H), 7.18
(d, 1H, J=5.3Hz),6.81(d, 1H, J=85Hz),6.62(d, 1 H, J=8.8Hz), 4.95 (s, 1 H), 4.68 (s, 1H), 4.50 (s, 1H),
412 (s, 1H),3.89(d,1H, J=7.3Hz),3.79(d, 1H, J=7.3Hz),3.70 (d, 1H, J=7.0 Hz), 3.49 (d, 1 H, J = 9.9 Hz),
3.2(d,1H,J=9.9Hz),3.04 (d, 1 H, J=9.6 Hz), 2.18 (s, 3H), 1.94-1.85 (m, 3H), 1.75 (d, 1 H, J = 9.1 Hz); LCMS:
purity: 99%; MS (m/e): 457 (MH");

4-(6-(3- metllbutll)amlnoplrldln -3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-
amina, compuesto n.° 217, '"H NMR (DMSO-de): & 9.12 (s, 1 H), 8.79 (d, 1 H, J = 2.3 Hz), 829 (d, 1 H, J = 4.7
Hz), 8.06 (dd, 1 H, J=2.3and 8.8 Hz), 7.47 (d, 1 H, /=88 Hz), 743 (d, 1H, J=23Hz),7.12(d,1H, J=4.7
Hz), 7.06 (t, 1 H, J=5.3 Hz), 6.74 (d, 1 H, J= 8.8 Hz), 6.53 (d, 1 H, J = 8.8 Hz), 3.87 (s, 1 H), 3.21-3.12 (m, 2H),
272 (d, 1H, J=9.3 Hz), 2.66 (d, 1 H, J=9.3 Hz), 2.26 (s, 3H), 2.18 (s, 3H), 1.73 (d, 1 H, J = 8.5 Hz), 1.69-1.63
(m, 2H), 1.46-1.39 (app qt, 2H, J = 7.3 Hz), 0.89 (d, 6H, J = 6.7 Hz); LCMS: Purity: 99%; MS (m/e): 458 (MH");
4-(6-(3,3-dimetilbutil)aminopiridin-3-il)-N-(3- met|I—4 -((1S,4S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 218, '"H NMR (DMSO-ds): 8 9.12 (s, 1 H), 8.79 (d, 1 H, J = 2.3 Hz),8.30
(d,1H, J=5.3Hz),8.06 (dd, 1 H, J=2.3and 8.8 Hz), 7.48 (d, 1H, J=8.5Hz), 7.43 (d, 1 H, J=2.3 Hz), 7.13 (d,
1H,J=5.3Hz),7.01(t 1H, J=53Hz),6.74 (d, 1 H, J=8.5Hz),6.51 (d, 1H, J =9.1 Hz), 3.88 (s, 1 H), 3.16-
3.12 (m, 2H), 2.73 (d, 1 H, J=9.3 Hz), 2.68 (d, 1 H, J = 9.3 Hz), 2.27 (s, 3H), 2.18 (s, 3H), 1.77 (d, 1 H, J=9.3
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Hz), 1.68 (d, 1 H, J =9.3 Hz), 1.49-1.43 (m, 2H), 0.92 (s, 9H); LCMS: Purity: 99%; MS (m/e): 472 (MH");
4-(6-(2-metoxietil)(metil)aminopiridin-3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 219, '"H NMR (DMSO-ds): 5 9.16 (s, 1 H), 8.86 (d, 1 H, J = 2.3 Hz), 8.32
(d,1H,J=5.3Hz),8.20(dd, 1H,J=2.3and 9.1 Hz), 749 (d, 1H,J=8.5Hz),7.43 (d, 1 H, J=2.3 Hz), 7.18 (d,
1H,J=5.3Hz),6.77 (d, 1H, J=9.1 Hz), 6.74 (d, 1 H, J=8.5 Hz), 3.88 (s, 1 H), 3.75 (t, 2H, J = 5.8 Hz), 3.51 (t,
2H, J = 5.3 Hz), 3.23 (app s, 3H), 3.18-3.12 (m, 2H), 3.08 (s, 3H), 2.73 (d, 1H, J =9.1 Hz), 2.66 (d, 1H, J = 9.1
Hz), 2.26 (s, 3H), 2.18 (s, 3H), 1.77 (d, 1 H, J = 9.4 Hz), 1.68 (d, 1 H, J = 9.3 Hz). LCMS: Purity: 99%; MS (m/e):
460 (MH");
4-(6-(2-metoxietil)(metiI)amino1piridin-3-il)-N-(3-meti|—4-((1S,4S)-5-oxa-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-i|)feni|)pirimidin-
2-amina, compuesto n.° 220, 'H NMR (DMSO-ds): 6 9.19 (s, 1 H), 8.87 (d, 1H, J=2.3 Hz),8.33(d,1H, J=5.3
Hz), 8.20 (dd, 1 H, J = 2.3 and 9.1 Hz), 7.53 (d, 1 H, J=9.1 Hz), 745 (d, 1 H, J = 2.3 Hz), 6.81 (d, 1H, J = 9.1
Hz), 6.75 (d, 1 H, J = 9.1 Hz), 4.50 (s, 1H), 4.12 (s, 1 H), 3.89 (d, 1 H, J = 7.3 Hz), 3.78-3.69 (m, 3H), 3.51 (t, 3H,
J =5.3 Hz), 3.23 (s, 3H), 3.08 (s, 3H), 3.03 (d, 1 H, J = 9.6 Hz), 2.18 (s, 3H), 1.87 (d, 1 H, J=9.1 Hz), 1.75 (d, 1
H, J = 9.1 Hz); LCMS: Purity: 99%; MS (m/e): 447 (MH");
4-(6-(2-metoxietil)(metil)aminopiridin-3-il)-N-(3-metil-4-(1,5,7-trimetil-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonan-3-
il)fenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 221, '"H NMR (DMSO-ds): 8 9.23 (s, 1 H), 8.87 (d, 1 H, J = 2.3 Hz), 8.34
(d,1H,J=5.3Hz),8.20(dd, 1 H, J=2.3and 9.1 Hz), 7.55 (d, 1 H, J=8.5Hz), 7.48 (d, 1 H, J=2.3 Hz), 7.20 (d,
1H,J=5.3Hz),6.86(d, 1H, J=8.8Hz),6.76 (d, 1 H, J=9.1 Hz), 3.76 (t, 2H, J = 5.3 Hz), 3.51 (t, 2H, J=5.3
Hz), 3.23 (s, 3H), 3.08 (s, 3H), 2.85 (d, 2H, J = 10.8 Hz), 2.70 (d, 2H, J = 10.8 Hz), 2.31 (s, 3H), 2.07 (s, 3H), 1.76
(d, 2H, J = 11.4 Hz), 1.19-1.02 (m, 2H), 0.82 (s, 6H); LCMS: Purity: 99%; MS (m/e): 516 (MH");
4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4R)-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-2-amina,
compuesto n.° 222, "H NMR (DMSO-de): 5 9.17 (s, 1 H), 8.91 (d, 1 H, J = 2.3 Hz), 8.34 (d, 1 H, J = 5.3 Hz), 8.25
(d,1H,J=23and 88 Hz),7.45(d, 1H, J=8.5Hz),7.41(d, 1H, J=2.0Hz),7.20 (d, 1 H, J=5.3 Hz), 6.95 (d,
1H,J=8.8Hz),6.73 (d, 1 H, J=8.8 Hz), 3.81 (s, 1 H), 3.69-3.67 (m, 4H), 3.57-3.55 (m, 4H), 2.75(d, 1 H, J=8.5
Hz), 2.18 (s, 3H), 1.81-1.56 (m, 4H), 1.38-1.29 (m, 2H); LCMS: Purity: 99%; MS (m/e): 443 (MH");
4-(2,2-dimetil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)}-N-(3-metil-4-((1S,4R)-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-2-
ilYfenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 223, LCMS: Purity: 99%; MS (m/e): 457 (MH");
4-(2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3-metil-4-(2-metilsulfonil -2-
azabiciclo[2.2.1]heptan-5-il)fenil)pirimidin-2-amina y 4-(2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-
il)-N-(3-metil-4-(2-metilsulfonil-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-6-il )fenil)pirimidin-2-amina (68:31), compuesto n.° 224,
Mezcla: CLEM: Pureza: 99 % (68:31); EM (m/e): 521 (MH’); 4-(2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-
b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3-metil-4-(2-metilsulfonil-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-5-il)fenil)pirimidin-2-amina H NMR
(DMSO-de) : 8 11.50 (s, 1 H), 9.52 (s, 1H),8.75(d, 1H, J=2.3Hz),849(d, 1H, J=5.3Hz),8.04 (d,1H, J=
2.3 Hz),7.62 (s, 1H),7.55(dd, 1 H, J=2.3and 8.5 Hz), 7.39 (d, 1H, J = 5.3 Hz), 7.13 (d, 1H, J = 8.5 Hz), 4.10 (s,
1H), 3.26-3.25 (m, 1 H), 3.12-3.05 (m, 2H), 2.91 (s, 3H), 2.62 (s, 1 H), 2.27 (s, 3H), 2.20-2.17 (m, 1H), 1.70-1.60
(m, 3H), 1.45 (s, 6H); LCMS: Purity: 95%; MS (m/e): 535 (MH");
4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-(2-metilsulfonil-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-5-il)fenil)pirimidin-2-amina y 4-
(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-(2-metilsulfonil-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-6-il ffenil)pirimidin-2-amina
(85:15), compuesto n.° 225, Mezcla: LCMS: Purity: 97% (85:15); MS (m/e): 521 (MH");
4-(2,2-dimetil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(4-(2-metilsulfonil-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-5-
il)fenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 226, '"H NMR (DMSO-ds): & 11.51 (s, 1H), 9.61 (s, 1H), 8.74 (d, 1H, J =
1.8 Hz), 8.50 (d, 1 H, J = 4.3 Hz), 8.03 (s,1 H), 7.70-7.69 (d, 2H, J= 8.8 Hz), 7.40 (d, 1 H, J = 4.3 Hz), 7.20 (d, 1
H, J=8.5Hz), 4.10 (s, 1 H), 3.26-3.23 (m, 1 H), 3.09-2.99 (m, 2H), 2.90 (s, 3H), 2.58 (s, 1 H), 2.20-2.13 (m, 1 H),
1.79-1.53 (m, 3H), 1.45 (s, 6H); LCMS: Purity: 96%; MS (m/e): 521 (MH");
4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(4-(2-metilsulfonil-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-5-il )fenil)pirimidin-2-amina,
compuesto n.° 227, "H NMR (DMSO-ds): 9.62 (s, 1 H), 8.90 (s, 1 H), 843 (d, 1 H, J=5.5Hz), 8.32 (app d, 2H, J
=9.1 Hz), 7.72-7.69 (m, 2H), 7.33 (d, 1 H, J=5.5Hz), 7.20 (d, 1 H, J= 8.8 Hz), 7.04 (d, 1 H, J = 9.1 Hz), 4.11 (s,
1 H), 3.71-3.69 (m, 4H), 3.62-3.60 (m, 4H), 3.25-3.22 (m, 1 H), 3.10-2.99 (m, 2H), 2.90 (s, 3H), 2.59 (s, 1 H),
2.20-2.13 (m, 1 H), 1.78-1.54 (m, 3H); LCMS: Purity: 96%; MS (m/e): 507 (MH");
4-(2,2-dimetil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(4-(2-metilsulfonil-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-6-
il)fenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 228, '"H NMR (DMSO-ds): & 11.51 (s, 1H), 9.64 (s, 1H), 8.74 (d, 1H, J =
1.8 Hz), 8.50 (d, 1 H, J=5.3 Hz),8.03 (d, 1 H, J= 1.8 Hz), 7.72 (d, 2H, J = 8.8 Hz), 7.41 (d, 1H, J = 5.3 Hz), 7.17
(d, 2H, J = 8.8 Hz), 4.01 (s, 1H), 3.22-3.17 (m, 2H), 2.98-2.95 (d, 1 H, J = 8.2 Hz), 2.91 (s, 3H), 2.67 (s, 1 H),
1.92-1.86 (m, 2H), 1.60-1.50 (m, 2H), 1.45 (s, 6H); LCMS: Purity: 97%; MS (m/e): 521 (MH");
4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(4-(2-metilsulfonil-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-6-il )fenil)pirimidin-2-amina,
compuesto n.° 229, "H NMR (DMSO-ds): 5 9.59 (s, 1 H), 8.92 (s, 1 H), 8.42 (d, 1 H, J=5.0 Hz), 8.31 (d, 1 H, J =
9.1 Hz), 7.73 (d, 2H, J=8.5Hz),7.32 (d, 1 H, J= 5.0 Hz), 7.16 (d, 2H, J = 8.5 Hz), 7.02 (d, 1 H, J = 9.1 Hz), 4.01
(s, 1 H), 3.70-3.68 (m, 4H), 3.61-3.59 (m, 4H), 3.23-3.16 (m, 2H), 2.98-2.95 (d, 1 H, J = 8.2 Hz), 2.91 (s, 3H), 2.67
(s, 1 H), 1.92-1.89 (m, 2H), 1.60-1.47 (m, 2H); LCMS: Purity: 87%; MS (m/e): 507 (MH");
4-(6-(tiamorfolin-4-il)piridin-3-il}-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil )pirimidin-2-
amina, compuesto n.° 230, "H NMR (DMSO-ds): 6 9.19 (s, 1H), 8.88 (s, 1H), 8.34 (d, 1 H, J = 5.3 Hz), 8.22 (d, 1
H,J=8.8Hz),749(d,1H, J=8.8Hz),7.44 (s,1H),7.20(d, 1 H, J=5.3Hz),6.96 (d, 1H, J = 9.1 Hz), 6.74 (d,
1H, J = 9.1 Hz), 3.99 (s, 4H), 3.88 (s, 1H), 3.19 (d, 1H, J=9.1 Hz), 3.15 (d, 1H, J = 9.1 Hz), 2.73 (d, 1H, J = 9.1
Hz), 2.67 (d, 1H, J = 9.1 Hz), 2.61 (s, 4H), 2.26 (s, 3H), 2.18 (s, 3H), 1.77 (d, 1 H, J=9.1 Hz), 1.68 (d, 1 H, J= 9.1
Hz); LCMS: Purity: 99%; MS (m/e): 474 (MH");

4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil )pirimidin-2-
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amina en una de una sal hemi-succinato, compuesto n.° 231;

4-(1-(piridin-4-il)-1H-indol-5- |I) -N-(3-metil-4-((1S,4S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-
amina, compuesto n.° 232, '"H NMR (DMSO-ds, 300 MHz): & 9.27 (s, 1H), 8.72 (m, 2H), 8.50 (s, 1H), 8.43 (d, 1 H,
J=5.4Hz),8.09 (d, 1H, J=8.7 Hz), 7.92 (m, 2H), 7.75 (dd, 2H, J = 1.5 & 4.3 Hz), 7.51 (m, 2H), 7.35(d, 1 H, J =
5.4 Hz), 6.92 (d, 1 H, J = 3.3 Hz), 6.76(d, 1 H, J = 8.4 Hz), 3.90 (s, 1 H), 3.19 (m, 3H), 2.72 (q, 2H, J = 8.4 Hz),
2.28 (s, 3H), 2.22 (s, 3H), 1.79 (d, 1 H, J = 9.3 Hz), 1.70 (d, 1 H, J = 8.7 Hz); LCMS (m/z): 488 (MH");
4-(1-(piridin-4-il)-1H-indol-5- |I) -N-(3-fluoro-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil )pirimidin-2-
amina, compuesto n.° 233, "H NMR ((DMSO-ds, 300 MHz): 5 9.48 (s, 1 H), 8.71 (d, 1 H, J = 5.1 Hz), 8.49 (s, 1 H),
8.46 (d,1H, J=5.4Hz), 825 (s,1H),8.09(d, 1H, J=8.7Hz), 7.92 (m, 2H), 7.74 (m, 2H), 7.39 (d, 2H, J=4.8
Hz),6.92 (d, 1H, J=3.3Hz),6.71 (t, 1 H, J= 9.9 Hz), 4.19 (s, 1H), 3.22 (m, 3H), 2.72 (q, 2H, J = 8.4 Hz), 2.29 (s,
3H), 1.84 (d, 1H, J = 9.6 Hz),1.74 (d, 1 H, J = 9.3 Hz); LCMS (m/z): 492 (MH");

4-(1-(piridin-4-il)-1H-indol-5- |I) -N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-etil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil )pirimidin-2-
amina, compuesto n.° 234, "H NMR ((DMSO-ds, 300 MHz): 5 9.28 (s, 1 H), 8.72 (d, 2H, J = 6.0 Hz), 8.50 (s, 1 H),
8.42 (d,1H, J=5.4 Hz),8.09 (d, 1 H, J =9.0 Hz), 7.92 (m, 2H), 7.75 (d, 2H, J = 6.0 Hz), 7.50 (m, 2H), 7.35 (d, 1
H,J=5.4Hz),6.92(d, 1H,J=3.6Hz),6.76(d, 1 H, J=8.7 Hz), 3.93 (s, 1 H), 3.49 (s, 1 H), 3.19 (s, 3H), 2.80 (m,
2H), 2.22 (s, 3H), 1.74 (m, 3H), 0.98 (t, 3H, J = 7.2 Hz); LCMS (m/z): 502 (MH");

4-(1-(piridin-4-il)-1H-indol-5- |I) -N-(3-metil-4-((1S,4S)-5-isobutil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-
amina, compuesto n.° 235, "H NMR ((DMSO-ds, 300 MHz): 5 9.27 (s, 1 H), 8.72 (m, 2H), 8.50 (s, 1 H), 8.42 (d, 1
H, J=5.4 Hz), 8.09 (d, 1 H, J= 8.7 Hz), 7.92 (m, 2H), 7.75 (dd, 2H, J = 1.5 & 4.3 Hz), 7.51 (m, 2H), 7.35 (d, 1 H,
J=5.4Hz),6.92(d, 1H,J=3.6Hz),6.74 (d, 1 H, J= 8.7 Hz), 3.91 (s, 1 H), 3.39 (m, 1 H), 3.20 (s, 2H), 2.81 (s, 1
H)), 2.69 (s, 1 H), 2.25 (s, 2H), 2.20 (s, 3H), 1.73 (m, 2H),1.56 (s, 1 H), 0.85 (d, 6H, J = 6.3 Hz); LCMS (m/z): 530
(MH");

4-(7-ox0-5,6,7,8-tetahidro-1,8-naftiridin-3-il)- N -(3-metil-4-((1S,4S)-5-metilsulfonil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 237, '"H NMR (DMSO-ds): & 10.75 (1 H, s), 9.38 (1 H, s), 8.89 (1 H, d, J =
8.5Hz),845(1H,d, J=5.2Hz),8.34-8.32(m, 1H),7.56 (1 H,s), 748 (1H,d, J=85Hz),7.32(1H,d, J=5.2
Hz), 6.89 (1 H, d, J=8.8 Hz), 4.35 (1 H, s), 4.17 (1 H, s), 3.07-2.97 (7H, m), 2.58-2.57 (4H, m), 2.23 (3H, s), 1.88
(2H, dd, J = 25.2, 9.2 Hz); MS: 506 (M+H);

4-(6-(propilamino)piridin-3-il)- N -(3-metil-4-((1S,4S)-5-metilsulfonil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )fenil)pirimidin-
2-amina, compuesto n.° 238, "H NMR (DMSO-ds): 8 9.23 (s, 1 H), 8.77 (s, 1 H), 8.33 (d, 1 H, J = 5.3 Hz), 8.11 (d,
1H, J=9.1 Hz), 7.53 (d, 1H, J = 8.5 Hz), 7.48 (s, 1H), 7.31 (br s, 1H), 7.16 (d, 1H, J=5.3 Hz),6.88 (d, 1 H, J =
8.5 Hz), 6.60 (d, 1 H, J =9.1 Hz), 4.33 (s, 1 H), 4.14 (s, 1 H), 3.41-3.22 (m, 6H), 2.95 (s, 3H), 2.19 (s, 3H), 1.90
(d, 1H,J=9.1Hz),1.88 (d, 1 H, J =9.1 HZ), 1.55 (m, 2H), 0.90 (t, 3H, J = 7.4 Hz); LCMS: Purity: 99%; MS
(mle): 494 (MH™);

4-(3-ox0-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]tiazin-7- |I) -N-(4-((1S,4S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 239, "H NMR (CDs0OD, 300 MHz): & 8.33 (m, 2H), 8.12 (s, 1H), 7.91 (m
1H), 7.56 (m, 3H), 7.08 (m, 2H), 6.69 (m, 1 H), 4.62 (s, 1 H), 4.33 (s, 1 H), 3.81 (m, 1 H), 3.70 (m, 3H), 293(5
3H), 2.34 (m, 2H), 2.31 (m, 2H); MS (ES) 445.03 (M+H);
4-(2,2-dimetil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3-metil-4- ((1S4S) -5-metil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il ffenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 240, 'H NMR (CDsOD, 300 MHz): & 8.35 (m
1H), 7.75 (m, 2H), 7.52 (m, 2H), 7.20 (m, 1 H), 6.96 (m, 2H), 4.25 (m, 2H), 3.95 (m, 1 H), 3.48 (m, 2H), 3.16 (m, 1
H), 2.97 (s, 3H), 2.32 (m, 5H), 1.50 (s, 6H); MS (ES) 471.06 (M+H);
4-(2,2-dimetil-3-oxo0-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3-metil-4- ((1S4S) -5-metilsulfonil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il ffenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 241, '"H NMR (CDsOD, 300 MHz): & 8.31 (m
1H), 7.71 (m, 2H), 7.46 (m, 2H), 7.10 (m, 2H), 6.95 (m, 2H), 4.44 (s, 1 H), 4.19 (s, 1 H), 3.63-3.37 (m, 4H), 2. 94
(s, 3H), 2.31 (s, 3H), 2.03 (m, 2H), 1.51 (s, 6H); MS (ES) 535.12 (M+H);

4-(2-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H- benzo[b]azepln -7-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 242, 'H NMR (CDsOD, 300 MHz): & 8.38 (m, 1 H), 8.04 (m, 2H), 7.52 (m
2H), 7.20 (m, 2H), 7.25 (m, 1H), 7.10 (m, 1H), 6.96 (m, 1H), 4.30 (s, 1H), 4.24 (s, 1H), 3.79 (m, 1 H), 3.48 (m,
2H), 3.24 (m, 1 H), 2.97 (s, 3H), 2.88 (m, 2H), 2.33 (m, 9H); MS (ES) 455.14 (M+H);
4-(2-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]azepin-7-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)- 5-met|Isquon|I-2 5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il ffenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 243, '"H NMR (CDsOD, 300 MHz): & 8.23 (m
1H), 8.16 (m, 2H), 7.52 (m, 3H), 7.15 (m, 2H), 4.50 (s, 1 H), 4.42 (s, 1 H), 3.65 (m, 4H), 2.97 (s, 3H), 2.88 (m, 2H)
2.36-2.11 (m, 9H); MS (ES) 519.13 (M+H);

4-(2,2-dimetil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-7-il}-N-(3- met|I-4 -((6R,9S)-6,9-metanooctahidro-1H-
pirido[1,2-a]pirazin-2-il)fenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 244, 'H NMR (CDsOD, 300 MHz): & 8.42 (s, 1 H),
8.36 (m, 1 H), 7.76 (m, 2H), 7.55 (m, 2H), 7.21-7.10 (m, 2H), 6.97 (m, 1H), 3.95 (m, 2H), 3.70-3.48(m, 3H), 2.58
(m, 1H), 2.41 (m, 1H), 1.34 (s, 3H), 1.97-1.66 (m, 6H), 1.51 (s, 6H); MS (ES) 511.13 (M+H);
4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)- N -(3-metil-4-((6R,9S)-6,9-metanooctahidro-1H-pirido[1,2-a]pirazin-2-il)fenil)pirimidin-
2-amina, compuesto n.° 245, "H NMR (CDs0OD, 300 MHz): & 8.90 (m, 1 H), 8.40 (s, 1 H), 8.32-8.21 (m, 2H), 7.49
(m, 2H), 7.13 (m, 2H), 6.87 (m, 1 H), 4.01-3.91 (m, 2H), 3.81-3.48(m, 11 H), 3.13 (m, 2H), 2.56 (m, 1 H), 2.39 (m
1H),2.39 (m, 1 H), 2.33 (s, 3H), 1.91-1.66 (m, 6H), 1.51 (s, 6H); MS (ES) 498.13 (M+H);
4-(6-(dimetilamino)piridin-3-il)-N-(6-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)piridin-3-il)pirimidin-2-
amina, compuesto n.° 54, LCMS: purity: 99%; MS (m/e): 403 (MH");

4-(6-(metilcarbonilamino)piridin-3-il)-N-(6-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)piridin-3-il)pirimidin-2-
amina, compuesto n.° 55, LCMS: purity: 99%; MS (m/e): 417 (MH");
4-(4-(dimetilamino)fenil)-N-(6-((1S,4S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)piridin-3-il)pirimidin-2-amina,
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compuesto n.° 56, "H NMR (DMSO-ds): 6 9.15 (s, 1 H), 8.44 (s, 1H), 8.28 (d, 1 H, J = 6 Hz), 7.91 (m, 3H), 7.15 (d,
1H, J=5.6Hz),6.78 (d, 2H, J= 10 Hz), 6.57 (d, 1 H, J = 11.5 Hz), 4.65 (s, 1 H), 3.51 (m, 2H), 2.98 (s, 6H), 2.69
(m, 2H), 2.57 (s, 3H), 2.08 (m, 1 H), 1.93 (m, 1 Hz); LCMS: purity: 99%; MS (m/e): 402 (MH");
4-(6-(4-acetilpiperazin-1- |I)p|r|d|n -3-il)-N-(6-((1S,4S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)piridin-3-il)pirimidin-
2-amina, compuesto n.° 57, "H NMR (DMSO-de):  9.21 (s, 1 H), 8.88 (s, 1 H), 8.41 (s, 1 H), 8.34 (d, 1 H, J=6
Hz), 8.20 (m, 1 H), 7.83 (m, 1 H), 7.22 (d, 1 H, J=5.1 Hz), 6.95 (d, 1 H, J = 9.3 Hz), 6.53 (d, 1H, J = 9.3 Hz), 4.60
(s, 1H) 3.59 (m, 12 H), 2.92 (m, 1H), 2.44 (s, 3H), 2.01 (m, 4H), 1.79 (m, 1 H); LCMS: purity: 99%; MS (m/e): 486
(MH");
4-(5-metil-6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(6-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)piridin-3-il)pirimidin-2-
amina, compuesto n.° 58, LCMS: purity: 99%; MS (m/e): 459 (MH");
4-(6-(dimetilamino)piridin-3-il)-N-(5-metil-6-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)piridin-3-il )pirimidin-
2-amina, compuesto n.° 61, LCMS: purity: 99%; MS (m/e): 417 (MH");
4-(4-(dimetilamino)fenil)-N-(5-metil-6-((1S,4 S)-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)piridin-3-il)pirimidin-2-
amina, compuesto n.° 62, LCMS: purity: 99%; MS (m/e): 416 (MH");
4-(6-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-3-il)-N-(5-metil-6-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )piridin-3-
il)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 63, LCMS: purity: 99%; MS (m/e): 500 (MH");
4-(5-metil-6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(5-metil-6-((1 S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il )piridin-3-
il)pirimidin-2-amina, compuesto #64, LCMS: purity: 99%; MS (m/e): 473 (MH");
4-(4-metil-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(5-metil-6-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-
2-il)piridin-3-il)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 65, LCMS: purity: 99%; MS (m/e): 445 (MH");
4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(5-metil-6-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)piridin-3-il)pirimidin-2-
amina, compuesto n.° 66, LCMS: purity: 99%; MS (m/e): 459 (MH");
4-(4-(t-butilcarbonilamino)fenil)-N- (5-met|I -6-((1S,4S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)piridin-3-
il)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 131, '"H NMR (CDsOD, 300 MHz): & 9.26 (m, 1 H), 8.64 (m, 1 H), 8.41 (m, 1
H), 8.11 (m, 2H), 7.90 (m, 1 H), 7.74 (m, 2H), 7.37 (m, 1 H), 4.29 (s, 1 H), 4.40 (m, 2H), 3.99 (m, 2H), 3.36 (m, 1
H), 3.24 (m, 1 H), 3.01 (s, 3H), 2.40 (m, 5H), 1.33 (s, 9H); MS (ES) 472.12 (M+H);
4-(2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(5-metil-6-((1S, 4S) -5-metil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)piridin-3-il)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 138, 'H NMR (CDs0OD, 300 MHz): &
8.69 (m, 1H), 8.56 (m, 1 H), 8.45 (m, 1 H), 8.00 (m, 2H), 7.90 (m, 1 H), 7.31 (m, 1 H), 4.78 (m, 1 H), 4.38 (s, 1 H),
(m, 1 H), 4.08 (m, 1 H), 3.96 (m, 1 H), 3.63 (m, 1 H), 3.23 (m, 1 H), 3.00 (s, 3H), 2.38 (m, 5H), 1.54 (s, 6H); MS
(ES) 473.10 (M+H);
4-(4-(3- C|cloprop|Iure|do)fen|I) -N-(5-metil-6-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)piridin-3-il )pirimidin-
2-amina, compuesto n.° 140, "H NMR (CDsOD, 300 MHz): & 8.46 (m, 1 H), 8.33 (m, 1 H), 8.15 (m, 1 H), 8.03 (m,
2H) 7.85 (m, 1 H), 7.53 (m, 2H), 7.20 (m, 1 H), 4.65 (s, 1 H), 4.31 (s, 1 H), 3.92 (m, 2H), 3.58 (m, 1 H), 2.96 (s,
3H), 2.61 (m, 1 H), 2.30 (m, 5H), 0.76 (m, 2H), 0.53 (m, 3H); MS (ES) 471.57 (M+H);
4-(6-(2-(morfolin-4-il)acetamido)piridin-3- |I) -N-(5-metil-6-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)piridin-
3-il)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 144, '"H NMR (CDsOD, 300 MHz): & 9.10 (m, 1 H), 8.53 (m, 3H), 8.25 (m, 1
H), 7.87 (m, 1 H), 7.33 (m, 1 H), 4.23 (m, 4H), 3.98 (m, 4H), 3.46 (m, 4H), 3.34 (m, 1 H), 3.23 (m, 1 H), 2.99 (s,
3H), 2.35 (m, 6H); MS (ES) 516.07 (M+H);
4-(6-aminopiridin-3- |I) -N-(5-metil-6-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)piridin-3-il)pirimidin-2-amina,
compuesto n.° 145, "H NMR (CDsOD, 300 MHz): & 8.70 (m, 1 H), 8.39 (m, 1 H), 8.33 (m, 1 H), 8.20 (m, 3H), 7.84
(m, 1 H),7.14 (m, 1 H), 6.66 (m, 1 H), 4.64 (s, 1 H), 4.30 (s, 1 H), 3.99 (m, 1 H), 3.86 (m, 1 H), 3.58 (m, 1 H), 2.96
(s, 3H), 2.65 (m, 1 H), 2.30 (m, 5H); MS (ES) 389.01 (M+H);
4-(6-(acetamido)piridin-3-il)- N -(5-metil-6-((1S,4S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)piridin-3-il )pirimidin-2-
amina, compuesto n.° 146, '"H NMR (CDsOD, 300 MHz): & 9.02 (m, 1 H), 8.44 (m, 2H), 8.23 (m, 2H), 7.83 (m, 1
H), 7.25 (m, 1 H), 4.65 (s, 1 H), 4.30 (s, 1 H), 4.00 (m, 1 H), 3.85 (m, 1 H), 3.59 (m, 2H), 2.96 (s, 3H), 2.65 (m, 1
H), 2.30 (s, 3H), 2.21 (m, 2H); MS (ES) 431.05 (M+H);
4-(6-(metilsulfonilamino)piridin-3-il)-N- (5-met|I -6-((1S,4S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)piridin-3-
il)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 154, "H NMR (CDsOD, 300 MHz): & 8.96 (m, 1 H), 8.41 (m, 2H), 8.20 (m, 2H),
7.83 (m, 1 H), 7.20 (m, 2H), 4.65 (s, 1 H), 4.30 (s, 1 H), 4.02-3.57 (m, 3H), 2.97 (s, 3H), 2.30 (m, 6H); MS (ES)
467.02 (M+H);
4-(2- (dlmetllamlno)tlazol—4 il)-N-(6-((1S,4S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)piridin-3-il)pirimidin-2-amina,
compuesto n.° 177, "H NMR (DMSO-de): 5 9.20 (s, 1 H), 8.41 (d, 1 H, J = 4.7 Hz), 8.33 (s, 1 H), 7.86 (d, 1 H, J =
8.5 Hz), 7.47 (s, 1H), 7.18 (d, 1 H, J = 4.7 Hz), 6.47 (d, 1 H, J = 9.1 Hz), 4.48 (s, 1 H), 3.40-3.37 (m, 2H), 3.23 (d,
1 H, J=9.7 Hz), 3.07 (s, 6H), 2.77 (d, 1 H, J=9.1 Hz), 242 (d, 1 H, J= 9.7 Hz), 2.24 (s, 3H), 1.83 (d, 1 H, J=9.1
Hz), 1.70 (d, 1 H, J = 9.1 Hz); LCMS: purity: 99%; MS (m/e): 409 (MH");
4-(5-(morfolin-4- |I)p|ra2|n -2-il)-N-(6-((1S,4S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)piridin-3-il)pirimidin-2-amina,
compuesto n.° 180, 'H NMR (DMSO-de): 8 9.25 (s, 1 H), 8.94 (s, 1 H), 8.42-8.36 (m, 3H), 7.83 (dd, 1 H, J = 2.0
and 9.1 Hz), 7.35 (d, 1 H, J = 4.9 Hz), 6.51 (d, 1 H, J = 9.1 Hz), 4.50 (s, 1 H), 3.69-3.67 (m, 8H), 3.41-3.38 (m,
2H), 3.23(d,1H,J=94Hz),2.77(d,1H,J=9.4Hz),2.43(d, 1 H, J=9.4 Hz), 2.23 (s, 3H), 1.83 (d, 1H, J=9.7
Hz), 1.71 (d, 1 H, J = 9.7 Hz); LCMS: purity: 90%; MS (m/e): 446 (MH");
4-(1-(piridin-4-il)-1H-indol-5- |I) -N-(5-metil-6-((1S,4S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)piridin-3-il )pirimidin-
2-amina, compuesto n.° 236, 'H NMR ((DMSO-ds, 300 MHz): 5 9.33 (s, 1 H), 8.72 (d, 2H, J = 6.3 Hz), 8.50 (s, 1
H), 8.48 (s, 1 H), 8.43 (d, 1 H, J=5.1 Hz), 8.32 (s, 1 H), 8.07 (d, 1 H, J=9.0 Hz), 7.92 (m, 2H), 7.79 (s, 1 H), 7.75
(d,2H, J=6.3Hz),7.38(d, 1H, J=5.4 Hz),6.91 (d, 1 H, J= 3.6 Hz), 4.36 (s, 1 H), 3.38 (m, 2H), 2.79 (m, 2H),
2.27 (s, 3H), 2.23 (s, 3H), 1.77 (d, 1 H, J = 8.7 Hz),1.64 (d, 1 H, J = 9.0 Hz); LCMS (m/z): 489 (MH");
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4-(2,2-dimetil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-(1-metiletil)-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 246, 'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz): & 11.48
(b, 1H), 9.44 (d, J=4.96 Hz, 1 H), 8.73 (b, 1 H), 8.46 (d, J=4.95 Hz, 1 H), 8.02 (b, 1 H), 7.57 (tr, J = 19.53 Hz,
2H), 7.37(d, J = 4.40 Hz, 1 H), 6.94 (m, 1 H), 2.25-2.08 (m, 8H), 1.47 (s, 6H),1.36-1.23 (m, 9H); LCMS:purity;
95%; [M+H]" = 500;

4-(2,2-dimetil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-ciclopropil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 247, 'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz): & 11.48
(b, 1 H), 9.44 (d, J =4.96 Hz, 1 H), 8.73 (b, 1 H), 8.46 (d, J = 4.95 Hz, 1 H), 8.02 (b, 1 H), 7.57(tr, J = 19.53 Hz,
2H), 7.37 (d, J = 4.40 Hz 1 H), 6.94 (m, 1 H), 2.5 (b, 8H), 2.21 (b, 3H), 1.86 (b, 1 H), 1.47 (s, 6H), 0.91-0.87 (b,
4H); LCMS: purity; 100%;[M+H] "= 498;
4-(2,2-dimetil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3-cloro-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-ilfenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 248, "H NMR (CDsOD, 300MHz): & 8.68 (s, 1
H), 8.42 (m, 1 H), 8.31 (s, 1 H), 7.98 (m, 2H), 7.53 (m, 1 H), 7.27 (m, 1 H), 7.08 (m, 1 H), 4.40 (m, 2H), 3.81 (m,
2H), 3.61 (m, 1 H), 2.97 (s, 3H), 2.66 (m, 4H), 2.29 (m, 2H), 1.55 (s, 6H); LCMS (m/z): 492.09 (MH");
4-(2,2-dimetil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)}-N-(3-cloro-4-((1S,4 S)-5-(metilsulfonil)-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 249, LCMS (m/z): 556.00 (ELSD);
4-(2,2-dimetil-3-oxo0-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-ciclopentil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il fenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 250, '"H NMR (CDsOD, 300 MHz): & 8.44 (m,
2H), 8.09 (m, 1 H), 8.00 (m, 1 H), 7.77 (m, 1 H), 7.27 (m, 1 H), 6.95 (m, 1 H), 4.78 (m, 1 H), 4.50 (m, 1 H), 4.05
(m, 1 H), 3.71 (m, 3H), 3.51 (m, 1 H), 2.31 (s, 3H), 2.27 (m, 4H), 1.74 (m, 4H), 1.54 (s, 6H) ppm; MS (ES) 526.2
(M+H);

4-(2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-acetil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il ffenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 251, '"H NMR (CDsOD, 300 MHz): & 8.67 (m,
1H), 8.42 (m, 1H), 8.00 (m, 2H), 7.71 (m, 1 H), 7.24 (m, 1 H), 6.88 (m, 1 H), 3.63 (m, 3H), 3.38 (m, 3H), 2.15 (s,
3H), 2.01 (m, 2H), 1.54 (s, 6H) ppm; MS (ES) 500.2 (M+H);
4-(2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-7-il)-N-(3-metil-4-(1,4-diazabiciclo[3.2.1]octan-4-
il)fenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 252, "H NMR (CDsOD, 300 MHz): & 8.71 (m, 1 H), 8.41 (m, 1 H), 7.59 (m,
2H), 7.25 (m, 2H), 7.12 (m, 1 H), 3.91 (m, 1 H), 3.57 (m, 5H), 3.27 (m, 2H), 3.07 (m, 1 H), 2.36 (s, 3H), 2.13 (m,
2H), 1.54 (s, 6H) ppm; MS (ES) 472.1 (M+H);

4-(5-(1-metiletoxi)carbonilpropil-6-aminopiridin-3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 253, 'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz): & 9.16 (s, 1 H), 8.62 (b, 1 H), 8.30
(d, J=5.23Hz, 1 H), 7.94 (b, 1H), 7.53 (b, 1 H), 7.43 (d, J = 8.53Hz, 1 H), 7.16 (d, J = 5.22 Hz, 1 H), 6.78(d, J =
8.52 Hz, 1 H), 6.37 (b, 2H), 4.88-4.84 (m, 1 H), 2.82 (b, 1 H), 2.49-2.48 (m, 5H), 2.39-2.30 (m, 3H), 2.20 (s, 3H),
1.85-1.76 (m, 5H), 1.16 (d, J = 6.5Hz, 9H); LCMS:purity; 96.5%; [M+H]" =516;
4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-ciclopropil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-ilfenil )pirimidin-2-
amina; compuesto n.° 254, "H NMR (DMSO-ds, 300 MHz): 6 9.18 (s, 1 H), 8.90 (b, 1 H), 8.35 (d, J = 5.22 Hz, 1
H), 8.26 (d, J = 9.08Hz, 1 H), 7.48 (b, 2H), 7.21 (d, J = 5.23Hz, 1 H), 6.96 (d, J = 9.36Hz, 1 H), 6.76 (d, J = 8.80
Hz, 1 H), 3.93 (b, 1 H), 3.70 (d, J = 4.4Hz, 4H), 3.59 (d, J = 4.67 Hz, 4H) 2.87 (b, 2H), 2.49 (b,3H), 2.20 (s, 3H),
1.95 (b, 1 H), 1.74 (d, J = 4.68 Hz, 2H), 0.37 (d, J = 23.39 Hz, 4H); LCMS: purity; 97%;[M+H]" =484;
4-(6-(morfo|in-4-iI)piridin-3-i|)—N—(3-cI0ro—4-((1 S,4S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil )pirimidin-2-
amina, compuesto n.° 255, 'H NMR (CD3sOD, 300MHz): 6 8.94 (s, 1 H), 8.34 (m, 1 H), 8.32 (s, 1 H), 8.22 (m, 1 H),
7.82(m, 1 H),7.53 (M, 1H),7.19 (m, 1 H), 7.08 (m, 1 H), 6.82 (m, 1 H), 4.36 (m, 2H), 3.79 (m, 6H), 3.61 (m, 6H),
2.97 (s, 3H), 2.29 (m, 2H); LCMS (m/z): 478.05 (MH");

4-(2-(trifluorometil)piridin-4-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-
amina, compuesto n.° 256, LCMS (m/z): 441.05 (MH");

4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-cloro-4-((1S,4 S)-5-(metilsulfonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 257, LCMS (m/z): 541.00 (ELSD);
4-(6-(tetrahidropiran-4-iloxi)piridin-3-il)-N-(3-cloro-4-((1S,4 S)-5-(metilsulfonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
ilYfenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 258, LCMS (m/z): 557.02 (MH");
4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-cloro-4-((1S,4 S)-5-acetil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil )pirimidin-2-
amina, compuesto n.° 259, LCMS (m/z): 506.01 (MH*);

4-(6-(tetrahidropiran-4-iloxi)piridin-3-il)-N-(3-cloro-4-((1S,4 S)-5-acetil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
ilYfenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 260, LCMS (m/z): 521.08 (MH");
4-(6-(tetrahidropiran-4-iloxi)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 261, 'H NMR (CDsOD, 300 MHz): & 8.89 (m, 1 H), 8.36 (m, 2H), 7.55 (m,
1 H), 7.45 (m, 1H), 7.18 (m, 1H), 6.99 (m, 1H), 6.88 (m, 1H), 5.28 (m, 1H), 4.25 (m, 2H), 3.94 (m, 2H), 3.76 (m, 1
H), 3.55 (m, 5H), 2.97 (s, 3H), 2.30 (s, 3H), 2.06 (m, 3H), 1.76 (m, 3H) ppm; MS (ES) 473.2 (M+H);
4-(6-(tetrahidropiran-4-iloxi)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-ciclopentil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 262, "H NMR (CDsOD, 300 MHz): & 8.88 (m, 1 H), 8.42 (m, 1 H), 8.34 (m,
1H),8.05(m, 1H),7.79 (m, 1 H), 7.23 (m, 1 H), 6.94 (m, 1 H), 6.86 (m, 1 H), 5.29 (m, 1 H), 4.00 (m, 4H), 3.62
(m, 7H), 2.32 (m, 7H), 1.75 (m, 10H) ppm; MS (ES) 527.2 (M+H);

4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-cloro-4-((1S,4 S)-5-(1-metiletil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-
2-amina, compuesto n.° 263, "H NMR (DMSO-ds, 300 MHz): 6 9.18 (s, 1 H), 8.90 (b, 1 H), 8.35 (d, J = 5.22 Hz, 1
H), 8.26 (d, J =9.08 Hz, 1 H), 7.48 (b, 2H), 7.21 (d, J = 5.23 Hz, 1 H), 6.96 (d, J = 9.36 Hz, 1 H), 6.76 (d, J = 8.80
Hz, 1 H), 3.93 (b, 1 H), 3.70 (d, J = 4.4 Hz, 4H), 3.59 (d, J = 4.67 Hz, 4H), 3.23-2.96 (m, 3H), 2.49 (b, 3H), 2.20 (s,
3H), 1.72 (b, 2H), 0.97 (d, J = 4.13 Hz, 6H); LCMS:purity; 99.7%; [M+H]" =486;
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4-(6-((1S,4S)-2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]heptan-5-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4- ($1S4S) -5-(metilsulfonil)-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 264, 'H NMR (DMSO-ds): & 9.30 (s, 1 H),
8.84 (s,1H),835(d,1H,J=5.0Hz),8.25(d,1H,J=7.3Hz),7.53 (d, 1H, J=8.8Hz), 7.47 (s, 1 H), 7.22 (d, 1
H,J=5.0Hz), 6.88 (d, 1H, J=8.5Hz),6.72(d, 1 H, J=7.3 Hz), 4.98 (s, 1 H), 4.69 (s, 1 H), 4.33 (s, 1H), 4.15 (s,
1H), 3.79 (d, 1 H, J=6.7 Hz), 3.66 (d, 1 H, J = 6.7 hz), 3.53-3.39 (m, 6H), 2.95 (s, 3H), 2.20 (s, 3H), 1.95-1.80 (m,
4H). LCMS: Purity: 99%; MS (m/e): 534 (MH+);
4-(6-((1R,4R)-2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]heptan-5-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4- ((1S4S) -5-metil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 265, 'H NMR (DMSO-ds): & 9.27 (s, 1 H),
8.87(d,1H,J=23Hz),833(d, 1H, J=5.3Hz),8.21(dd, 1H, J=2.0and 8.8 Hz), 7.56 (d, 1 H, 9.1 Hz), 7.48
(d,1H,J=53Hz),7.20(d,1H,J=5.3Hz),6.86(d, 1 H, J=8.8Hz),6.64(d, 1 H, J=28.8Hz), 4.96 (s, 1 H),
468(s,1H),3.79(d, 1H,J=6.7Hz),3.65(d, 1H, J=7.6 Hz), 3.5(d, 1 H, J =10.2 Hz), 3.16 (m, 2H), 2.75 (d, 1
H, J = 9.3Hz), 2.67 (d, 1 H, J = 9.3 Hz), 2.29 (s, 3H), 2.20 (s, 3H), 1.90 (m, 4H); LCMS: purity: 99%; MS (m/e):
470 (MH);
4-(6-((1S,4S)-2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]heptan-5-il)piridin-3-il)-N-(5-metil-6- ((1S4S) -5-metil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)piridin-3-il)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 266, 'H NMR (DMSO-ds): & 9.22 (s,
1H), 8.85 (s, 1H), 8.34-8.33 (m, 2H), 8.18 (d, 1H, J=6.7 Hz), 7.70 (s, 1 H), 7.20 (d, 1 H, J = 5.3 Hz), 6.65 (d, 1 H,
J=8.8Hz),4.96 (s, 1 H), 4.67 (s, 1H),4.34 (s, 1H),3.78 (d, 1 H, J=7.0 Hz), 3.64 (d, 1 H, J=7.0 Hz), 3.49 (d, 1
H, J = 9.5 Hz), 3.42-3.36 (m, 4H), 2.74 (s, 2H), 2.24 (s, 3H), 2.19 (s, 3H), 1.92 (d, 1 H, J=9.1 Hz),1.85(d, 1 H, J
=9.1Hz),1.74 (d, 1 H, J = 9.1 Hz), 1.62 (d, 1 H, J = 9.1 Hz). LCMS: Purity: 99%; MS (m/e): 471 (MH+);
4-(6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirido[2,3-b]indol-3- |I) -N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 267, 'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz): & 9.24 (b, 1 H), 8.47 (d, J = 5.50 Hz,
1H), 8.20 (b, 1 H), 7.88 (d, J = 7.1 6Hz, 1 H), 7.55 (d, J = 5.50 Hz, 1H), 7.38 (b, 1 H), 7.24-7.17 (m, 2H), 6.74 (d,
J =8.52 Hz, 1 H), 3.91 (b, 1 H), 3.20 (b, 4H), 3.05 (b, 3H), 8.30 (m, 3H), 2.32 (s, 3H), 2.18 (s, 3H), 1.81-1.71 (m
5H); LCMS:purity; 98.1%;[M+H] * =466;
4-(6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirido[2,3-b]indol-3-il)-N- (3 -metil-4-((1S,4 S)-5-(metilsulfonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-
2-il)fenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 268, '"H NMR (DMSO-ds, 300 MHz): & 9.24 (b, 1H), 8.47 (d, J = 5.50
Hz, 1H), 8.20 (b, 1H), 7.88 (d, J =7.16 Hz, 1H), 7.55 (d, J = 5.50 Hz, 1H), 7.38 (b, 1H), 7.29-7.17 (m, 2H), 6.86 (b,
1H), 4.34 (b, 1H), 4.17 (b, 2H), 3.37-3.25 (m, 5H), 3.04 (b, 1 H), 2.96 (s, 3H), 2.67 (b, 2H), 2.20 (b, 3H), 1.89-1.81
(m, 5H); LCMS:purity; 98.7%; [M+H]" = 530;
4-(4-(trifluorometil)fenil)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil )pirimidin-2-amina,
compuesto n.° 269, LCMS (m/z): 440.09 (MH");
4-(7,8,9,9a-tetrahidro-5H-pirido[2,3-€e]pirrolo[1,2-a][1,4]diazepin-10(1 1I—I)-on -3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4S)-5-metil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il ffenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 270, '"H NMR (CDsOD, 300 MHz): 5 9.28 (m
1H), 8.63 (m, 1H), 8.43 (m, 1H), 7.42 (m, 3H), 7.01 (m, 1H), 4.78 (m, 2H), 4.55 (m, 1H), 4.41 (m, 2H), 4.30 (s, 1
H), 3.99 (m, 3H), 3.50-3.36 (m, 3H), 3.16 (m, 1 H), 2.99 (s, 3H), 2.82 (m, 1H), 2.32 (m, 5H), 2.10 (m, 3H); MS
(ES) 497.10 (M+H);
4-(2,2-dimetil-3-oxo0-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1 ,4]oxazin-7-il)-N-(3-ciano—4-$(1 S,4S)-5-metil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 271, 'H NMR (CD3sOD, 300 MHz): & 8.39 (m,
2H), 8.16 (m, 1H), 7.72 (m, 3H), 7.20 (m, 1 H), 6.94 (m, 2H), 4.76 (s, 1 H), 4.32 (s, 1 H), 4.04 (m, 1 H), 3.69 (m,
2H), 3.31 (m, 2H), 2.93 (s, 3H), 2.35 (m, 2H), 1.51 (s, 6H); MS (ES) 482.08 (M+H);
4-(2-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H- benzo[b]azepln -7-il)-N-(3-ciano-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 272, "H NMR (CDsOD, 300 MHz): & 8.41 (m, 3H), 8.08 (s, 1 H), 7.99 (m,
1H),7.66 (m, 1H),7.28 (m, 1H),7.11 (m, 1 H), 6.93 (m, 1H), 4.77 (s, 1 H), 4.34 (s, 1 H), 4.07 (m, 1 H), 3.69 (m,
2H), 3.35 (m, 2H), 2.95 (s, 3H), 2.89 (m, 2H), 2.32 (m, 6H); MS (ES) 466.08 (M+H);
4-(3-ox0-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]tiazin-7- |I) -N-(3-ciano-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 273, "H NMR (CDs0OD, 300 MHz): & 8.39 (m, 2H), 8.12 (s, 1H), 7.93 (m
1H), 7.71 (m, 1 H), 7.23 (m, 1 H), 7.05 (m, 1 H), 6.92 (m, 1 H), 4.77 (s, 1 H), 4.30 (s, 1 H), 4.07 (m, 1 H), 369(
2H), 3.48 (s, 2H), 3.30 (m, 3H), 2.93 (s, 3H), 2.33 (m, 2H); MS (ES) 470.06 (M+H);
4-(3-0x0-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]tiazin-7- |I) -N-(3-metil-4-((1S,4S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)fenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 274, "H NMR (CDsOD, 300 MHz): & 8.36 (m, 2H), 8.17 (s, 1 H), 7.91 (m,
1 H), 7.48 (m, 2H), 7.19 (m, 1H), 7.04 (m, 1H), 6.96 (m, 1H), 4.29 (s, 1H), 4.24 (s, 1H), 3.81 (m, 1 H), 3.52 (m,
4H), 2.97 (s, 3H), 2.33(s, 3H), 2.31 (s, 2H); MS (ES) 459.07 (M+H);
4-(6- (tetrahldroplran-4 iloxi)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-(1,4-diazabiciclo[3.2.1]octan-4-il)fenil)pirimidin-2-amina,
compuesto n.° 275, "H NMR (CDsOD, 300 MHz): & 8.92 (m, 1 H), 8.38 (m, 2H), 7.62 (m, 1 H), 7.53 (m, 1 H), 7.21
(m, 1 H),7.11 (m, 1 H), 6.88 (m, 1 H), 5.30 (m, 1 H), 3.95 (m, 4H), 3.58 (m, 8H), 3.11 (m, 1 H), 2.35 (s, 3H), 2.12
(m, 4H), 1.78 (m, 3H) ppm; MS (ES) 473.2 (M+H);
4-(6- (morfolln-4 il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-((R)-1,4-diazabiciclo[3.2.1]octan-4-il)fenil )pirimidin-2-amina, compuesto
n.° 276, 'H NMR (CD3;0D, 300 MHz): 5 8.92 (m, 1 H), 8.32 (m, 1 H), 8.24 (m, 1 H), 7.59 (m, 1 H), 7.55 (m, 1 H),
7.13 (m, 2H), 6.86 (m, 1 H), 3.92 (m, 1 H), 3.79 (m, 4H), 3.61 (m, 9H), 3.31 (m, 1 H), 3.10 (m, 2H), 2.35 (s, 3H),
2.13 (m, 2H) ppm; MS (ES) 458.1 (M+H);
4-(6- (morfolln-4 il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-((S)-1,4-diazabiciclo[3.2.1]octan-4-il)fenil)pirimidin-2-amina, compuesto
n.° 277, "H NMR (CDs0OD, 300 MHz): & 8.92 (m, 1 H), 8.31 (m, 1 H), 8.25 (m, 1 H), 7.58 (m, 2H), 7.14 (m, 2H),
6.88 (m, 1 H), 3.93 (m, 1 H), 3.77 (m, 4H), 3.59 (m, 9H), 3.32 (m, 1 H), 3.11 (m, 2H), 2.36 (s, 3H), 2.14 (m, 2H)
ppm; MS (ES) 458.1 (M+H);
4-(2-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]Jazepin-7-il)-N-(3- met|I-4 -((6R,9S)-6,9-metanooctahidro-1H-pirido[1,2-
a]pirazin-2-il)fenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 278, 'H NMR (CDsOD, 300 MHz): & 8.37 (m, 2H), 8.05 (m,
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2H), 7.58 (m, 1H), 7.25 (m, 1H), 7.10 (m, 2H), 4.01 (m, 3H), 3.55 (m, 5H), 3.14 (m, 2H), 2.88 (m, 2H), 2.57 (m, 1
H), 2.34 (m, 7H), 1.80 (m, 6H); MS (ES) 495.14 (M+H);

4-(3-0x0-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]tiazin-7-il)-N-(3- met|I-4 -((6R,9S)-6,9-metanooctahidro-1H-pirido[1,2-
alpirazin-2-il)fenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 279, 'H NMR (CDsOD, 300 MHz): & 8.34 (m, 1H), 8.21 (s,
1H), 7.98 (m, 1 H), 7.53 (m, 2H), 7.32 (m, 1 H), 7.08 (m, 2H), 4.03 (s, 1 H), 3.96 (m, 2H), 3.63 (m, 5H), 3.12 (m,
3H), 2.59 (s, 2H), 2.37 (s, 3H), 1.92-1.63 (m, 6H); MS (ES) 499.04 (M+H);

4-(6-((1S,4S)-2-oxa-5-azabiciclo[2.2. 1]heptan 5-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-(1,4-diazabiciclo[3.2.2]nonan-4-
il)fenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 280, 'H NMR (CDsOD, 300 MHz): & 8.88 (m, 1 H), 8.32 (m, 3H), 7.52 (m
2H), 7.22 (m, 2H), 6.63 (m, 1 H), 4.74 (s, 1 H), 3.92-3.81 (m, 2H), 3.58 (m, 4H), 3.43 (m, 4H), 2.65 (m, 2H), 2.43
(m, 2H), 2.36 (s, 3H), 2.13-2.03 (m, 4H); MS (ES) 484.16 (M+H);

4-(6-(morfolin-4- |I)p|r|d|n -3-il)-N-(3-ciano-4-(3,9-diazabiciclo[3.3.2]decan-10-on-3-il)fenil)pirimidin-2-amina,
compuesto n.° 281, "H NMR (CDsOD, 300MHz): 5 8.88 (s, 1H), 8.37 (d, 1H), 8.25 (m, 1H),8.17 (d, 1H), 7.82 (m,
1H), 7.24 (m, 2H), 6.87 (d, 1 H), 3.80 (m, 4H), 3.62 (m, 4H), 3.41 (m, 2H), 3.14 (m, 2H), 2.85 (m, 1 H), 2.25 (m
4H), 2.01 (m, 2H), 1.55 (m, 1 H); LCMS (m/z): 510.00 (ELSD);

4-(2,2-dimetil-3-oxo-3,4-dihidro-2H—pirido[3,2-b]g1 ,4Joxazin-7-il)-N-(3-ciano-4-(3,9-diazabiciclo[3.3.2]decan-10-on-
3-il)fenil)pirimidin-2-amina, compuesto n.° 282, 'H NMR (DMSO, 300MHz):  11.5 (s, 1 H), 9.87 (s, 1 H), 8.73(s, 1
H), 8.54 (d, 1 H), 8.24 (s, 1H), 8.03 (d, 1H), 7.84 (m, 2H), 7.46 (d, 1H), 7.31 (d, 1H), 3.41 (m, 1H), 3.11 (m, 1H),
3.02 (m, 2H), 2.68 (m, 1H), 2.11 (m, 4H), 1.83 (m, 1H), 1.46 (s, 6H); LCMS (m/z): 525.01 (MH");
4-(6-(tetrahidropiran-4- |IOX|)p|r|d|n -3-il)-N-(3-metil-4-(3-(dimetilamino)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il )fenil)pirimidin-2-
amina, compuesto n.° 283, '"H NMR (CDsOD, 300 MHz): & 8.90 (m, 1 H), 8.36 (m, 2H), 7.46 (m, 2H), 7.17 (m, 1
H), 6.86 (m, 2H), 5.28 (m, 1 H), 3.94 (m, 4H), 3.60 (m, 3H), 2.86 (s, 6H), 2.37 (s, 3H), 2.02 (m, 9H), 1.79 (m, 3H)
ppm; MS (ES) 515.2 (M+H);

4-(6-(morfolin-4- |I)p|r|d|n -3-il)-N-(3-metil-4-(3-(morfolin-4-il)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)fenil)pirimidin-2-amina,
compuesto n.° 284, "H NMR (CDsOD, 300 MHz): & 8.92 (m, 1 H), 8.26 (m, 2H), 7.46 (m, 2H), 7.12 (m, 1 H), 6.87
(m, 2H), 3.82 (m, 11 H), 3.55 (m, 6H), 2.37 (s, 3H), 2.06 (m, 8H), 1.78 (m, 2H) ppm; MS (ES) 542.3 (M+H);
4-(6-(tetrahidropiran-4- |IOX|)p|r|d|n -3-il)-N-(3-metil-4-(3-(morfolin-4-il)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)fenil)pirimidin-2-
amina, compuesto n.° 285, '"H NMR (CDsOD, 300 MHz): & 8.93 (m, 1 H), 8.25 (m, 2H), 7.47 (m, 2H), 7.13 (m, 1
H), 6.88 (m, 2H), 5.28 (m, 1 H), 3.84 (m, 11 H), 3.54 (m, 6H), 2.37 (s, 3H), 2.08 (m, 8H), 1.79 (m, 2H) ppm; MS
(ES) 557.3 (M+H); and

4-(6-(morfolin-4- |I)p|r|d|n -3-il)-N-(3-metil-4-(3-(dimetilamino)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il )fenil)pirimidin-2-amina,
compuesto n.° 286, '"H NMR (CDsOD, 300 MHz): & 8.89 (m, 1 H), 8.27 (m, 1 H), 8.21 (m, 1 H), 7.45 (m, 2H), 7.08
(m, 1 H), 6.84 (m, 2H), 3.87 (m, 2H), 3.77 (m, 2H), 3.54 (m, 3H), 2.84 (s, 6H), 2.37 (s, 3H), 2.02 (m, 9H), 1.77 (m,
3H) ppm; MS (ES) 500.3 (M+H).

ENSAYO DE LOS COMPUESTOS DE LA INVENCION

Los compuestos ilustrativos de la invenciéon se ensayaron en los siguientes ensayos biolégicos respecto de su
capacidad para inhibir la actividad de JAK.

EJEMPLO BIOLOGICO 1
Ensayo para linea de células B Ramos estimuladas con IL-4

Las células B estimuladas con la citocina interleucina-4 (IL-4) activan la ruta de JAK/stat mediante la fosforilacion de
las cinasas de la familia de JAK, JAK-1 y JAK-3, que a su vez fosforilan y activan al factor de transcripcion Stat-6.
Uno de los genes regulados positivamente por Stat-6 activada es el receptor de IgE de baja afinidad, CD23. Para
estudiar el efecto de los inhibidores en las cinasas de la familia JAK, se estimulan células B Ramos humanas con IL-
4 humana.

La linea de células B Ramos se adquiri6 a través de la ATCC (n.° de catalogo de la ATCC CRL-1596). Las células se
cultivaron en RPMI 1640 (Cellgro, MediaTech, Inc., Herndon, VA, n.° de cat. 10-040-CM) con suero bovino fetal
(FBS) al 10 %, inactivado por calor (JRH Biosciences, Inc, Lenexa, Kansas, n.° de cat. 12106-500M) de acuerdo con
el protocolo de propagacion de la ATCC. Las células se mantuweron a una densidad de 3,5 x 10°. El dia antes del
experimento, las células B Ramos se diluyeron a 3,5 x 10° células/ml para asegurarse de que se encontraban en la
fase de crecimiento logaritmica.

Se centrifugaron las células y se suspendieron en RPMI con suero al 5 %. Se usaron 5 x 10 células por cada punto
en una placa de cultivo tisular de 96 pocillos. Se preincubaron las células con compuesto o DMSO (Sigma-Aldrich,
St. Louis, MO, n.° de cat. D2650) como control de vehiculo durante 1 hora en un incubador a 37 °C.

Después se estimularon las células con IL-4 (Peprotech Inc., Rocky Hill, NJ, n.° de cat. 200-04) hasta una
concentracion final de 50 unidades/ml durante 20-24 horas. Después se centrifugaron las células y se tifieron con
anti-CD23-PE (BD Pharmigen, San Diego, CA, n.° de cat. 555711) y se analizaron mediante FACS (Clasificacion
Celular Activada por Fluorescencia). La deteccion se realizé usando un citémetro de flujo BD LSR | System,
adquirido a través de Becton Dickinson Biosciences de San Jose, California.
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EJEMPLO BIOLOGICO 2
Ensayo de proliferacion de células T humanas primarias estimuladas con IL-2

Las células T humanas primarias procedentes de sangre periférica y preactivadas mediante la estimulacion del
receptor de células T y de CD28, proliferan in vitro en respuesta a la citocina interleucina-2 (IL-2). Esta respuesta
proliferativa es dependiente de la activacion de las tirosina cinasas JAK-1 y JAK-3, que fosforilan y activan el factor
de transcripcion Stat-5.

Se prepararon células T humanas primarias del modo siguiente. Se extrajo sangre completa de un voluntario sano,
se mezcld a 1:1 con PBS, se dispuso en capas sobre Ficoll Hypaque (Amersham Pharmacia Biotech, Piscataway,
NJ, n.° de cat. 17-1440-03) a una proporciéon de sangre/PBS:ficoll de 2:1 y se centrifugdé durante 30 min a 4 °C a
1750 rpm. Se recuperaron los linfocitos en la interfaz de suero:ficoll y se lavaron dos veces con 5 volumenes de
PBS. Las células se resuspendieron en medio Yssel (Gemini Bio-products, Woodland, CA, n.° de cat. 400-103) que
contenia 40 U/ml de IL-2 recombinante(R and D Systems, Minneapolis, MN, n.° de cat. 202-IL (20 ug)) y se
sembraron en un matraz recubierto previamente con 1 pyg/ml de anti-CD3 (BD Pharmingen, San Diego, CA, n.° de
cat. 555336) y 5 ug/ml de anti-CD28 (Immunotech, Beckman Coulter de Brea California, n.° de cat. IM1376). Las
células T primarias se estimularon durante 3-4 dias, después se transfirieron a un nuevo matraz y se mantuvieron en
RPMI con FBS al 10% y 40 U/ml de IL-2.

Las células T primarias se lavaron dos veces con PBS para retirar la IL-2 y se resuspendieron en medio de Yssel a 2
x 10° células/ml. La suspension de células, 50 ul, que contenia 80 U/ml de IL-2 se afiadié cada pocillo de una placa
negra de fondo plano de 96 pocillos. Para el control no estimulado, se omitié la IL-2 de la ultima columna de la placa.
Los compuestos se diluyeron en serie en dimetilsulféoxido (DMSO, pureza del 99,7 %, ensayado para cultivo celular,
Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, n.° de cat. D2650) a partir de 5 mM en diluciones de factor 3, y después se diluyeron a
1:250 en medio de Yssel. El compuesto, 50 pl por pocillo, se afiadié (por duplicado, dos filas por factor de dilucién) y
se dejo que proliferasen las células durante 72 horas a 37 °C.

La proliferacion se midi6 usando el ensayo de viabilidad celular luminiscente CellTiter-Glo® (Promega), que
determina el numero de células viables en cultivo basado en la cuantificaciéon del ATP presente, como un indicador
de células metabdlicamente activas. Se descongeld el sustrato y se dejé que alcanzase la temperatura ambiente.
Después de mezclar el reactivo Cell Titer-Glo y el diluyente, se afiadieron 100 yl a cada pocillo. Las placas se
mezclaron en un agitador orbital durante dos minutos para inducir la lisis y se incubaron a temperatura ambiente
durante diez minutos mas para dejar que se equilibrase la sefial. La deteccion se llevd a cabo usando un contador
multimarca Wallac Victor2 1420 adquirido a través de Perkin Elmer, Shelton, CT.

EJEMPLO BIOLOGICO 3
Ensayo de Stat5 usando células T humanas primarias o células T CTLL-2 de leucemia de ratén estimuladas con IL-2

La estimulacién de células T humanas primarias pre-activadas o de células CTLL de raton con interleucina-2 (IL-2)
sefializa para las tirosina cinasas JAK-1 y JAK-2 para que fosforilen su diana aguas abajo inmediata, el factor de
transcripcion Stat5. Los efectos pueden cuantificarse posteriormente usando FACS.

Las células T primarias humanas preactivadas se preparan del modo descrito en ejemplo bioldgico 2. Las células
CTLL-2 se cultivan en RPMI que contiene FBS al 10% y T-STIM al 10% con A (Becton Dickinson).

Las células CTLL-2 o las células T primarias humanas, que se habian lavado dos veces con PBS para retirar
cualquier IL-2 residual, se resuspendieron 40 pl de células T en medio RPMI con FBS al 10% a 2 x 10° células/ml y
se afiadieron 50 yl de compuesto de ensayo 2X a cada pocillo de una placa de fondo redondo de 96 pocillos y se
mezcl6. Después de 1 hora de incubacién con el compuesto de ensayo a 37 °C, las células se estimularon mediante
la adicion de 10 pl por pocillo de IL-2 10x (400 U/ml) de tal forma que la concentracion final era de 40 U/ml. Las
células se incubaron adicionalmente a 37 °C durante 15 min. Se detuvo la estimulacion y se fijaron las células
mediante la adicién de 100 pl por pocillo de paraformaldehido al 3,2 % e incubacion durante 10 min a temperatura
ambiente. Después de un lavado, se permeabilizaron las células mediante la adicién de 150 pl por pocillo de metanol
enfriado en hielo e incubacién a 4 °C durante 30 min. Las células sedimentadas se lavaron una vez con 150 pl por
pocillo de tampdén FACS (PBS + FCS al 2%) y se tifieron con 50 pl por pocillo de anti-fosfo-Stat5 AlexaFluor488
1:100 en tampodn FACS. Después de una incubacion durante una noche a temperatura ambiente, las células se
analizaron mediante FACS después de un lavado inicial con tampén FACS.

EJEMPLO BIOLOGICO 4

Ensayo de Stat5 de células SET2 de eritroleucemia humana no estimuladas y células Ba/F3 pre-B de raton que
expresan V617F JAK2 cinasa humana

Tanto las células SET2 de eritroleucemia humana como las células Ba/F3 pre-B de ratén expresan de manera
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constitutiva la forma activa de JAK2 que contiene la mutacién V617F en un dominio de seudocinasa de la enzima, lo
que da lugar a la fosforilacion constitutiva del factor de transcripcion Stat5 en ausencia de estimulacion.

Se mezclaron 40 yl de la suspensidn celular correspondiente y 50 ul de compuesto de ensayo 2X en cada pocillo de
una placa de fondo redondo de 96 pocillos y se incubaron durante 1 h a 37 °C. La reaccién se detuvo mediante la
adicion de 100 pl por pocillo de paraformaldehido al 3,2 % durante 10 min seguido de una etapa de permeabilizacion
con 150 ml de metanol enfriado en hielo a 4 °C durante 30 min. Después de un lavado, las células se tifieron con 50
Ml por pocillo de anti-fosfo-Stat5 AlexaFluor488 1:100 en tampén FACS. Después de una incubacion durante una
noche a temperatura ambiente, las muestras se analizaron mediante FACS.

EJEMPLO BIOLOGICO 5
Linea epitelial A549 estimulada con IFNy

Las células de epitelio pulmonar A549 regulan positivamente la expresion superficial de ICAM-1 (CD54) en
respuesta a una diversidad de diferentes estimulos. Por lo tanto, usando como lectura la expresiéon de ICAM-1,
pueden evaluarse los efectos del compuesto en diferentes rutas de sefalizacién en el mismo tipo celular. El IFNy
regula positivamente a ICAM-1 a través de la activacion de la ruta de JAK/Stat. En este ejemplo, se evalud la
regulacion positiva de ICAM-1 por IFNy.

La linea celular de epitelio pulmonar A549 se obtuvo a través de la American Type Culture Collection. El cultivo
rutinario se efectué con medio F12K (Mediatech Inc., Lenexa, KS, n.° de cat. 10-025-CV) con suero bovino fetal al
10%, 100 U.I. de penicilina y 100 ng/ml de estreptomicina (medio F12K completo). Las células se incubaron en una
atmosfera humidificada de CO» al 5 % a 37 °C. Antes de su uso en el ensayo, las células A549 se lavaron con PBS y
se ftripsinizaron (Mediatech Inc., n.° de cat. 25-052-Cl) para desprender las células. La suspension celular
tripsinizada se neutralizé con medio F12K completo y se centrifugd para sedimentar las células. El sedimento celular
se resuspendié en medio F12K completo a una concentracién de 2,0 x 10°/ml. Se sembraron 20.000 por pocillo,
volumen total de 100 pl, en una placa para cultivo tisular de fondo plano y se dejaron adherir durante una noche.

En el dia dos, se preincubaron las células A549 con compuesto de ensayo o DMSO (control) (Sigma-Aldrich, San
Louis, MO, n.° de cat. D2650) durante 1 hora. Después, las células se estimularon con IFNy (75 ng/ml) (Peprotech
Inc., Rocky Hill, NJ, n.° de cat. No. 300-02) y se dejaron en incubacion durante 24 horas. El intervalo de dosis final
de compuesto de ensayo fue de 30 uM a 14 nM en 200 pl de medio F12K que contenia FBS al 5%, DMSO al 0,3 %.

En el dia tres, se retiré el medio celular y se lavaron las células con 200 pl de PBS (suero salino tamponado con
fosfato). Se tripsinizd cada pocillo para disociar las células, después se neutralizd mediante la adicion de 200 ul de
medio F12K completo. Las células se sedimentaron y tifieron con anticuerpo anti-ICAM-1 (CD54) humano de raton
conjugada a APC (BD Pharmingen, San Diego, CA, n.° de cat. 559771) durante 20 minutos a 4 °C. Las células se
lavaron con tampon FACS (PBS + FBS al 2%) enfriado en hielo y se analiz6 la expresion superficial de ICAM-1
mediante citometria de flujo. La deteccion se realizé usando un citometro de flujo BD LSR | System, adquirido a
través de BD Biosciences de San Jose, California. Los eventos se clasificaron por dispersion de vivas y se calculé la
media geométrica (Becton-Dickinson CellQuest software version 3.3, Franklin Lakes, NJ). Las medias geométricas
se representaron frente a la concentracion de compuesto para generar una curva de respuesta a la dosis.

EJEMPLO BIOLOGICO 6
Ensayo FACS de ICAM1 con IFNy en U937

Las células monociticas U937 regulan positivamente la expresion superficial de ICAM-1 (CD54) en respuesta a una
diversidad de diferentes estimulos. Por lo tanto, usando como lectura la expresion de ICAM-1, pueden evaluarse los
efectos del compuesto en diferentes rutas de sefializacion en el mismo tipo celular. El IFNy regula positivamente a
ICAM-1 a través de la activacion de la ruta de JAK/Stat. En este ejemplo, se evalué la regulacion positiva de ICAM-1
por IFNy.

La linea celular monocitica humana U937 se obtuvo a través de la ATCC de Rockville, Maryland, nimero de
catalogo CRL-1593.2, y se cultivaron en medio RPM1-1640 que contenia un 10% (v/v) de FCS. Las células U937 se
cultivaron en RPMI al 10%. Después se emplacaron las células a una concentraciéon de 100.000 por cada 160 pl en
placas de fondo plano de 96 pocillos. Después se diluyeron los compuestos de ensayo del modo siguiente: el
compuesto de ensayo 10 mM se diluy6é 1:5 en DMSO (3 pl de compuesto de ensayo 10 mM en 12 pyl de DMSO),
seguido de una dilucion en serie 1:3 del compuesto de ensayo en DMSO (6 pl de compuesto de ensayo diluido en
serie en 12 pyl de DMSO para dar diluciones de factor 3). Después, se transfirieron 4 yl de compuesto de ensayo a
76 pl de RPMI al 10% dando como resultado una solucién 10X (compuesto de ensayo 100 uM, DMSO al 5 %). Para
los pocillos de control, se diluyeron 4 ul de DMSO en 76 uyl de RPMI al 10%.

El ensayo se realizd por duplicado con 8 puntos (8 concentraciones de dilucion de factor 3 a partir de 10 pl) y 4
pocillos solo de DMSO (pocillos de control) en condiciones estimuladas y 4 pocillos de DMSO solo en condiciones no
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estimuladas.

La placa de compuesto diluido se mezclé 2X usando un multimek (Beckman Coulter de Brea, California) y después
se transfirieron 20 pl de los compuestos diluidos a la placa de 96 pocillos que contenia 160 ul de células, que
después se mezclaron de nuevo dos veces a baja velocidad. Se preincubaron las células y los compuestos durante
30 minutos a 37 °C con CO; al 5%.

La mezcla de estimulacion 10X se elaboré preparando una solucion de 100 ng/ml de IFNy humano en RPMI al 10%.
Después se estimularon las células y el compuesto con 20 yl de mezcla de estimulacion de IFNy para dar una
concentracion final de 10 ng/ml de IFNy, 10 yM de compuesto de ensayo, y un 0,5% de DMSO. Las células se
mantuvieron en condiciones para estimulacion durante 18-24 horas a 37 °C con CO; al 5 %.

Se transfirieron las células a una placa de fondo redondo de 96 pocillos para su tincién y se mantuvieron sobre hielo
durante el procedimiento de tincion. Las células se centrifugaron a 1000 rpm durante 5 minutos a 4 °C, tras lo cual
se retird el sobrenadante. Después de la retirada del sobrenadante, se afadié 1 ul de anticuerpo de ratén anti-ICAM-
1 humana conjugado a APC por cada 100 ul de tampodn de FACS. Después, se incubaron las células sobre hielo en
la oscuridad durante 30 minutos. Tras la incubacion, se afadieron 150 pl de tampon FACS y las células se
centrifugaron a 1000 rpm durante 5 minutos a 4 °C, tras lo cual se retir6 el sobrenadante. Después de la retirada del
sobrenadante, se afiadieron 200 pl de tampon FACS y se resuspendieron las células. Después de la suspension, se
centrifugaron las células a 1000 rpm durante 5 min a 4 °C. Después, se retiré el sobrenadante antes de resuspender
las células en 150 pl de tampoén FACS.

La deteccion se realizé usando un citdmetro de flujo BD LSR | System, adquirido a través de BD Biosciences de San
Jose, California. Las células vivas se clasificaron respecto de dispersion de vivas y se midié la media geométrica de
ICAM-APC (Becton-Dickinson CellQuest software version 3.3, Franklin Lakes, NJ). Se analiz6 tanto el % de células
vivas como la expresion de ICAM-1. Los ensayos de los compuestos de ensayo se llevaron a cabo en paralelo con
un compuesto de control de actividad conocida. La CEs, para el compuesto de control es tipicamente de 40-100 nM.

EJEMPLO BIOLOGICO 7

Ensayo de cinasa de polarizacion de fluorescencia

Este ensayo puede utilizarse para determinar la potencia de un compuesto de la invencién frente a determinadas
JAK cinasas y la selectividad de un compuesto de la invencion para inhibir la actividad de una JAK cinasa

determinada in vitro.

Reactivos y tampones

Kit de tirosina cinasa Green (Invitrogen, n.° de cat. P2837)

Gamma globulina bovina acetilada (BGG) (Invitrogen, n.° de cat. P2255)

JAK1 activa (Carna Biosciences)

JAK2 activa (Carna Biosciences)

JAKS3 activa (Carna Biosciences)

Péptido TK2 (Biotina-EGPWLEEEEEAYGWMDF-CONHy) (Sintesis personalizada de SynPep)

Métodos

Los compuestos se diluyeron en serie den DMSO partiendo de 500x la concentracion final deseada y después se
diluyé en DMSO al 1 % en tampén de cinasa (HEPES 20 mM, pH 7,4, MgCl, 5 mM, MnCl; 2 mM, DTT 1 mM, 0,1
mg/ml de BGG acetilada). Se mezcl6 el compuesto de ensayo en DMSO al 1 % (DMSO al 0,2 % final) con ATP y
sustrato en tampoén de cinasa a temperatura ambiente.

Las reacciones de cinasa se llevaron a cabo en un volumen final de 20 ul que contenia sustrato de péptido y ATP y
se iniciaron mediante la adicion de cinasa en tampon de cinasa. Se dej6 que las reacciones progresasen a
temperatura ambiente. El sustrato final, el ATP y las concentraciones de enzima y los tiempos de reaccion para los
diferentes ensayos de cinasa se enumeran en la tabla 1.

TABLA 1: SUSTRATO FINAL, ATP, CONCENTRACIONES DE ENZIMA Y TIEMPOS DE REACCION

. Cantidad de enzima por Concentracién de Concentracion de Tiempo de
Enzima ” Sustrato
reaccion sustrato ATP ensayo
JAK1 20 ng TK2 10 uM 5 uM 20 min
JAK2 0.3 ng TK2 10 uM 5uM 20 min
JAK3 2 ng TK2 10 uM 5uM 20 min

Las reacciones se detuvieron anadiendo 20 ul de mezcla de inactivacién PTK que contenia EDTA/anticuerpo anti-
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fosfotirosina (1X final)/marcador de fosfopéptido fluorescente (0,5X final) diluida en tampoén de dilucion FP de
acuerdo con las instrucciones del fabricante (Invitrogen). Las placas se incubaron durante 30 minutos en la
oscuridad a temperatura ambiente y después se leyeron en un lector de placas de polarizaciéon de fluorescencia
Polarion (Tecan).

Los datos se convirtieron a cantidad de péptido presente usando una curva de calibracion generada mediante
competicion con el competidor de fosfopéptido proporcionado en el kit de ensayo de tirosina cinasa, Green
(Invitrogen). Para la determinacion de la Clsp, los compuestos se ensayaron a once concentraciones en duplicado y
se llevd a cabo el ajuste de la curva mediante analisis de regresion no lineal usando Matlab version 6.5 (MathWorks,
Inc., Natick, MA, EE.UU.).

EJEMPLO BIOLOGICO 8

Ensayo de proliferacion

Reactivos y tampones

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

DMEM de Iscove, ATCC n.° de cat. 30-2005

HEPES 1 M, Cellgro n.° de cat. 25-060-CI (100 ml)

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

Suero bovino fetal (JRH, n.° de cat. 12106-500M)

Suero equino de donante, Hyclone n.° de cat. SH30074.02 (100 ml)

Solucion de hidrocortisona 50 pM, Sigma n.° de cat. H6909-10 ml (10 ml)

Condiciones de cultivo

Las células Ba/F3 V617F se mantienen y emplacan en RPMI con FBS al 10%. La densidad de emplacado para
estas células es de 1 X 10° células/ml.

Las células UKE-1 se mantienen y emplacan en DMEM de Iscove que contiene FBS al 10%, suero equino al 10%,
penicilina/estreptomicina al 1% e hidrocortisona 1 uM. La densidad de emplacado para estas células es de 0,4 X 10°
células/ml.

Las células SET2 se mantienen y emplacan en RPMI con FBS al 20 %. La densidad de emplacado para estas
células es de 2 X 10° células/ml.

Las células CTLL-2 se mantienen y emplacan en RPMI que contiene FBS al 10% y T-STIM al 10% con Con A
(Becton Dickinson). La densidad de emplacado para estas células es de 0,4 X 10° células/ml.

Métodos

Se resuspendieron las células en un medio correspondiente a una densidad celular requerida (véase mas arriba). Se
afiadieron 100 pl de suspension celular a cada pocillo de una placa blanca de fondo plano de 96 pocillos. El
compuesto se diluyé en serie en DMSO a partir de 5 mM en diluciones de factor 3, y después se diluyé a 1:250 en el
medio RPMI 1640 que contenia FBS al 5% y pen/estrep. Se afiadieron 100 pl de la soluciéon de compuesto 2X
resultante por pocillo por duplicado y se dej6 que las células proliferaran durante 72 horas a 37 °C.

La proliferacion se midié usando Cell Titer-Glo. Se descongeld el sustrato y se dej6 que alcanzase la temperatura
ambiente. Después de retirar los 100 pl superiores de medio de cada pocillo, se afiadieron 100 ul del reactivo Cell
Titer-Glo premezclado a cada pocillo. Las placas se mezclaron en un agitador orbital durante tres minutos para
inducir la lisis y se incubaron a temperatura ambiente durante cinco minutos mas para dejar que se equilibrase la
sefial. La luminiscencia se leyo en el lector de placas Wallac.

Los resultados de la capacidad de los compuestos de la invencién para inhibir la actividad de JAK2, cuando se
ensayan en el ensayo anterior usando células Ba/F3 V617F, se muestran en las tablas 2-3 siguientes en donde el
nivel de actividad (es decir, la Clsp) para cada compuesto se indica en las tablas 2-3. Los numeros de compuesto en
las tablas 2-3 se refieren a los compuestos divulgados en el presente documento como preparados mediante los
métodos divulgados en el presente documento:

Los compuestos 128, 129.162, 168 de la tabla 2 y el compuesto 131 de la tabla 3 son ejemplos de referencia.

113



ES 2617622713

. *HO eulwe-z
N7 NN, - ; -uiprwid(jusy(|iz-ueday[ Lz zlopiolgezelp

Y N - P ? 3 F -G ZpeuGHSp's))-pomony | £
"HO” 2R €)N-(1-g-uipud(ourwe e wip-\ \)-0)
oy fn_v BUIWE-Z
N’ No Nens . - -uipiwd(iusy(-z-ueida y[ L g Zloorolqezelp

Y _,@ G ? H _ G ZIRWSASY'SL)v-oonue)n | 2
THO iy e w-g-(ji-g-uipuid(ouIe 1R WIp-\ 'N)-0)
. HO eulwe-z

N N _F c . ; -uipiwdd(iusy(|i-z-ueide y[ L g Zloprolqezelp G
8 N -7 P 3 3 H F 5 IR WGHSH'S L) H-010NY-£)4V
"HO” ey -oJony-G-(J-g-ulpuid(ouiwe 2 wip-V'N)-9) -k
ap mI,\_.u BUILE-Z
N* N._.N..: . -uiprwpid(jiuey(i-ueiday[ |z zloplolqezelp

Y : 7@ “ 7 " - o H g -gz-ew-g{St'S)p-meug)y | ¥
“HO” ST ~010nyG-(II-€-u1pu1d(ouIwe e WIPy N)-9)+
B HO eUIWE-Z-UlpIwLId(|uB(]
N’ N._N. ¢ z-ueydsy[} z'ZlojopiqezelpG g

8 7@ ~ Hom | tHo H g RW-G-(S 'S }))-p-Iew-g)-N-lewosonyy | €
"HO” 2R g-(1-g-uipuid(ouiwe P WIpy N)-9)
e f\«_.”_ eulwe-Z
N’ M. Mo _ _ -uptud(jusy(j-g-ueiday[ Lz zloproiqezep

Y 7@ O T R M H g -G - W-G(SY'SL)p-mewE) | ©
FHO PN - w-g-(l-g-ulpLid(oulue|e wip ‘N)-9)
] WD BUIWE-Z

e N z, ¢ - en- H ) -uprund(iusy(ji-g-ueyday[ L 'z zloproiqezep L
Y N -7 O "o 5 TIHRUIGH(S 'S L) -
"HO” By €)u-(11-g-uipuid(outwe e witp-y N)-9)+

059 mm QM mm NM —.M wl Oum@:n_EOQ |ep siquiopN n_”_._—m_uU
Wi 0z<=a
Wrozeol<=9 -&()
WioLel =g (l
wrii>=vy

0512 3p PEPINIOY

cVvigvl

114



ES 2617622713

N
T
[&]
A
@
=
g

eulwe-g
-uipiund(puay(i-z-ueydaylL z zlojowiqe zeip

5T 1PW-G-(S¥'S1))
~p-01ony-g)-N-([Iusy(ouIwe B wIpN N)-v)-+

Sl

[\r]
T
[&]
Y
(ZD
=
£

£HO-

BUIWE-Z
-uipupad(uay(ji-z-ueyday[) z zlojoolqezelp
5 T 1PW-G-(St'SL))
“p-lIaW-g)-N-([IusK(ouI el WPV N)-b)-#

Vi

=
),
E

EHO-

eulwe-g-uipiwiid(uay(p
-L-uizeladdjjaw-p)-p-|HoW-¢)
N-(I-g-upuid(ji-z-ueyday[ Lz Zlojowiqe zelp
-G'z-(Ilusolony-p)-G-(Sp 'S 1L))-9)-

€l

=
@,
Ey

EHO-

euwe-g-uiptwuid(jusy(p
-L-uizesadidjjaw-)-p-|joW-¢)
N-(-g-urpid(z-ueyday[L -z z]ojowiqezelp
-G'ZIewW-G-(S'SIL)-9)+

cl

[}
T
[$]
R
@
=
g

eulwe-z
-upiwd(luay(i-z-uejdsy[) -z zlojopiqe zeip

5 'Z-IewW-G-(Sp'SL))
“p-010N}-¢ )-N~(|I-g -uIpLId(|I-p-UljoHO W)-0)-

13

i)
I
[®)
“
(2
=
Eg

EHO-

BUIWE-Z
-uipuad(puay(ji-z-ueyday[L z zlojowiqezelp
G T 1RW-G-(SP'SL))
“p-lew-g)-N-(|I-g-uIpHid(ji-p-uljopo w)-g)-

ol

HO"

H_l

eujwe-z-upiwpid(jusy(
-g-ueyday[L -z z]ojowliqezelp-g'z-llow
-G-(S¥'S1))-p-0Jony-g)-N-(|I-2-uizexolp* Ll[g
-2 'elopuId-HZ-0IpIYIP-F'E- [ W- )~}

[3]
T
(&)
hY
@
=
Eg

£HO-

Eulwe-Z-ulplwuid(jiuay(|
-z-ueydsy[}-z'Zlojowiqezelp-gz-lo W
S-(S¥‘sL))p-mew-g)-N-(1I-2 -mzexoly* L]lg
-Z'clopuid-HZ-0IpIYIp-4'c-[HB W= )~}

521

w
[+ 4

ed

zd

1o

olsendwod [ap eiquioN

~dwop

115



ES 2617622713

.rm..
HO NN

2

£HO-

eulwe-g
-uipiwid(juay(i-z-ueyday[} ‘g zlo|aiqezelp
-G ‘Z-(Iluogiea(oujwene))--(SH'S|))
“p-lew-g)-N-(|I-g-u1pHid(j-p-ulopo w)-9)-F

9z

£HO-

eulwe-g
-uipwd(uay(i-z-ueidey[L -z zlojowiqezelp
5'Z-11e-G-(SP'S 1))
“p-lew-g)-N-(|I-g-u1pHid(j-p-ulopo w)-9)-F

Se

£HO-

eulwe-g
-upwid((uay(|1-z-ueyday[} g zlo|aiqezelp

G'Z-1e-5-(Sp'S 1))
b=l w-g)-N-(I-g-upuid(oujwe|yawip)-g)-¢

ve

Ry
N\ 4
\\ZI

BUIWeE-Z
-uipwd(juay(ji-z-ueiday[L "z zlojowiqezelp

5T RPW-GH(SH'S L))
-p-oiony-g)-N-(I-G-uipiidg-g ‘Z]ojound+ | )¢

€c

-
\ 5
\ZI

£HO-

BUIWE-Z
-uipuid(uay(i-z-ueidey[L 'z zlojowiqezeip

5'ZT-IPW-(SH'SL))
-p-lew-g)-N-(II-g-uptid[g-g ‘glojoid-+H | )b

[44

e
i

£HO-

eulwe-g-uipiwd(juay
-z-ueiday[}z°z]ojowlqezelp5z-lew
-G-(St'SL)-p-Iew-g)N-(I-9-[opulH L )-¥

14

£HO-

eulwe-g
-upiwind(juay(|i-z-ueyday[} 'z zlojarlqezelp
5'Z-IPW-G(SP'S1))

-p-lie w-g -N-(|I-2-uizexo[ ¥ L ]lg-Z'gloplid
-HZ-0IPIYIp-p‘C-0X0-g-|}BWIP-Z'Z)-

1[4

eulwe-g
-upiwind(juay(|i-z-ueyday[} 'z zlojarlqezelp
G 'Z-IPW--(SP'S 1))

-p-ouon)-¢ -N-(II-2-uizexo[y' L ]g-2' clopuid
“HZ-04PIYIP-p'¢-OX0-C-|IB WIP-Z‘Z)-p

6l

eujwe-z
-uipiwLid(jiuay(ji-g-ueydayf} g glojololqezelp
-G'T-IPW-G-(Sp'SL))-p-olony
“€©)-N-(I-g-upuid(ji-L -uizesa didyooe-)-9)-p

9l

52l

vd

ed

zd

2|

ojsendwod |ap alquioN

o'y
~dwo)

116



ES 2617622713

Y
\ 4
\\ZI

BUlWE-Z
-uipiwiLid(uay(i-z-ueidsyf| -z glojooiqezelp

‘m.m.
v i - ¢HO- H n . 1
D/\,@ -G'Z-le w(j1doldo|d10)-G-(SH'S 1))
-p-IR W-g)-N-(II-g-uipid[g-¢ ‘Zlojound+ | )
. H eulwe-g
v N NapN ) HO- H -uptud(usy(ig-ueidayl} z zjopoigezep | o
40 N _ PN 5'Z-(In2010NYLI-Z°Z'2)-5(SP'S L))
F ~p-1d W-¢)-N-(jI--upLid[g-g‘zZ]ojo id+H | )-p
N Ny H Eulwe-g-ulpiwd(iuay|!
v g - £HO- H -g-ueyday(} zzlopwiqeze-z-exo-g(Sp'st)) | €€
o N b9 u-€)-N-(I-5-upuidlg-g ‘Zlojoand+1)-p
eulwe-g
e N H 0 -upiwind(juay(ji-z-ueidsyl |z gloowiqezelp
v ; | - ¢HO- H -GZ-ReG-(SY'SL)p-Iew | gg
HO._N 2NF G é.z-A__-.n.J:_N%é?:E.N,m_ou__a-.mv;
-ouejngo|aio]olidsac.plyIp-p* £-0X0-£)-p
eulwe-g
N Ny N._0 -uipiwid(jiuay(ji-z-ueydsyl} z glojowiqezelp
v 0 _ - ¢HO- H -G ZIRPWS-(SY'S L)W | LE
“HO” FNF g la.z-:_-.\.._umc_N%xo? :E.Nﬂon_ha-.m b
-ouejngo|oio]olidsaciplyIp-p' £-0X0-£)-p
H eulwe-g
N MNe N0 -uipiuwd(jiuay(ji-z-ueyday[ |z Zlojoolqe zelp
v ¢ _ . - °HO- H S'ze-s(sy'sL)) | o
HO M 208N ow:: “p-lew-g)N-(1-2-uizexoly* L llg-z‘€lo _o_na
. -HZ-0IP1YIP— ‘€-0X0 €IS WIP-Z T)-p
. H eulwe-g
N NN 20 -upiwid(juay(i-z-ueyday[ .z zloloplqezelp
v *HO.,.N _ . - £HO- H -§'Z-(luoynsiew)-g-(SK'sL)) | 62
07Xy 2SN ow:: 4-_%Eé.z-:_-ﬁc_umxo?,:S-N,m_o_o_na
, -HZ-0IPIYIP—+ ‘€-0X0 €I WIP-Z'Z)-p
> H EUlWe-Z
N NN 2O -uipiwid(juay(ji-z-ueyday[ |z zlojoplqe zelp
v fo\/_ﬂz _ . - ¢HO- H -G'Z-(Ioquede)-5-(Sy'SL)) | 82
I X0 ow:: 4-__3Eé.z-:_-ﬁcﬁmxo?,:S-N,m_o_o_na
-HZ-OPIYIP— ‘€-0X0 €I WIP-Z 'T)-»
H euwe-z-uiprwiid(puag(|
v N = ) Ho- H T-ueday[} Zlopplqeze-z-exo-g(Sy'si)) | o
O 3% | o IEH 4-__6E.a.z-:_-\.-c_meo?.:S-N.m_o_o_na
eH ~HZ-0IPIYIP— ‘€-0XO €S WIP-Z T)-b
0 u
591 < v e ¥ 1 03sendwiod |ep 81quION .n___,:ou

117



ES 2617622713

{31
T
1]
LY
@
=
ES

&2

~
Qz

BUIWE-Z
-uiprwiid(iuay(i-z-uejday[ |-z zlojowiqe zelp
-G'ZMPW-G-(SY 'S L))-¥

-o10nj=g )\ ~(|I-g-uiprwpid(p-p-uiopo w)-z)-p

144

2

-

-~

€HO-

eujwe-g-ulprud(jiusy(i-z
-uejdsy[} 'z zlojeriqgeze-z-exo-g-(Sy‘S1))-b
-2 w-g )4y ~(|I-g-uprwind(ji-p-ujopio w)-z)-p

(44

%

i

T

@]
Y

&3

€HO-

euUjwe-z

-uiprwid( luay(i-z-uejday[ -z zlojowiqe zelp
-GZ-MRW-5-(SY'SL))-b

=R W-g )4\ =(|1-G-uIprwuid(ji-p-uljopo w)-z -

27

J

eujwe-g
-uiprwid(uay(i-z-ueyday[ |-z zlojowiqe zelp
G Z-RW-G-(SP'SL))

-4 )NV II-G-ulpiwpd(ji-p-uljopo w)-Z)-¢

or

e

i

I

O
.

~~ N
0 Qz Qz
=
.

oy
&
=
(>

n_l

eujwe-z
-uipiwnd(usy(i-z-ueidsyl Lz zlojowigezelp
-G'Z-I_BW-G-(S¥' S| ))-p-010ny
-€)N-(I-p-UIpuId(|i-p-uljopow)-Z-0ionY-g -

6¢€

2
W

ZHN_ .

-

O
P
C

ZT
o

M
2
[&]
2
£r<
I

£HO-

euiwe-g
-uiprwiid(luay(i-z-ueidey[ Lz zlojoriqe zelp
-G'Z-(lluoynsoulwe)-G-(Sy'S1))

P wW-g FN-(1i-2-wzexo[ ‘L ][g-z ¢lopuid
-HZ-0Ip1YIp-p ‘S-0X0-g-| IR WIP-Z 'Z)-p

8¢

C

/__\Z
»

R

€HO-

eujwe-z
-uiprwind(iusy(i-g-ueidayl |z zlojorigezelp
-G'z-Iew(doldopia)-G(Sr'S L))
“p-|1BW-g)-N=(|I-g-uIpHId(ji-p-uljopo w)-g)-

A

<£
=

/_\z
-

e

£HO-

eujwe-z
-upiwid(iuasy(-g-ueydayl Lz zlojawigqezelp
G'z-(Ine0IonylZ '2'2)-5-(SH'S L))
“p-l1ow-g)-N=(1-g-upLid(ji-p-uljopow)-g)-p

9¢

el

w
14

]
o

gt

zd

ojsandwiod |ap aiquioN

~dwonp

118



ES 2617622713

*HO"

EHO-

V41 sig ap [es "euiwe-Z
-uipud(pusy(i-z-ueyday[) 'z glojowiqezelp

-G'TIPWG-(SH'SL))-p-Ilew
-€)-N-(11-g-uipuid(jiuoged(|i-p-uijopo w))-G)-f

(4]

“HO”

€HO-

V41 3p [eS "eulwe-g
-uipiupnd(uay(i-z-ueydsuf) -z zlojowiqezeip
5 'Z-PW-G-(SH'S1))-p-n_u-)-N(I!
-g-UlpLIyeu-g* L -01pIyeliel-g‘. '9'G-0x0-/)-

LS

"HO”

€HO-

BUIWE-Z
-uipjwiid(lusy(ji-g-ueidsy[). 'z zlojolqe zelp
-G ZIPW-G-(SH'S L))-p-lIew

€ Hv-(IIg-upuiid(juoglesoul welia w)-g)-p

0§

[
T
]
Iy
@
=
E3

€HO-

eulwe-g
-upjwid(luay(i-z-ueiday[). 'z zJojalqe zelp

G 2R W-G~(SH'S L)) P-IleW-¢)-N
~(liuay( 3o w-1uo gredouiwe(|idoidoio))-#)-

6

[sp]
T
[ @]
bl
@
=
&

€HO-

V41 9P [ES "BUIWE-Z
-uipjwiid(lusy(ji-g-ueidsy[). 'z zlojolqe zelp

-G'Z-IPW-G-(SH'S L))-p- 1o w
~€)-N-(Jluaj-(He wiiuo gredouiwe(|Il w))-¥)-

14

*HO”

V41 8p [ES "Bulwe-Z
-uipud(usy(i-z-ueyday[) 'z glojowiqezelp
< 'Z-PW-G-(Sp'S L))
~p-010NY-€)-N~(|IUBH(|I-p-UIJOHO W)-)-

VA4

"D

EHO-

eulwe-zg
-uipwd(pusy(i-z-ueyday[) g glojowiqezelp
5 ZT-mew-5-(S¥'s1))

P w-g)-N-(Ilusy(|F B WIp-1 | )-#)-p

14

[l
T
Q
\
@
=
E3

£HO-

eulwe-g
-upud(puay(i-z-ueday[) -z zJojowigezelp
G2 MRW-G-(SH'S L))-p-1rew-¢)
-N-(Iluay(loweqed|i-g-|ozenoIpIyip5G v)-)-¥

14

2]
T
(@]
\
@
=
&

EHO-

eulwe-z
-uipud(pusy(i-z-ueyday[) 'z glojowiqezelp

5 TIRU-G{(SH'S|))-p-ou-¢)-N-(|
-G-uipiwiid-(ourwe|iuog.ea(jidoidojolo))-z)-b

144

521

w
[+ 4

ed

zd

%

olssndwod |ap siqION

‘dwon

119



ES 2617622713

H BUlWE-Z
zwh NN O -uipiwd(luey(ji-g-ueydey[}. z zlojoiqe zelp
v N _ Hof - HO- H GTIRW--(YryL) | 1L
ey~ RN ~p-IeW-g)-N-(II-2-uizexo[y*L[g-z*€lopuid
J*H -HZ-0JpIYIp-p ‘E-OXO-E- |l WIP-C )
._u.m. N ﬂ eulwe-g
v N = /\)z\J - i H -uipwid(uay(-z-ueiday[) -z zlojawiqezelp
N < > -5z mows-(sp'sL)-p-oonyghy | 04
% ~(II-g-uipuidouwe(|a(ji-p-ujopo w)-z)-g)-p
Z._w.m. N ﬂ/\\/ eulue-g
g = 7 z\J - R H -uipiwid(juay(ji-z-ueyday[} "z Zlojaiqe zelp 69
sy ~ 0 5 THBW-5-(SY'S L))-p)-N
- T/ ~(I-g-uipuidouwe(ya(ji-p-uljopow)-z)-g)-p
o]
e eulwe-z
v @_ N z/\L Ho- " H -uipwiid(jiuay(ji-z-ueiday[} -z zlojonige zelp
e _ -g'z-Ileuw--(Sp's)))-p-otony | 89
QN -©)N-(II-g-uipLid(ji-p -unjopow )-g)-p- e W-g
Z._wm. . z\/O ) ) _ B BUIWE-Z
v . eHo- eHo- H uipiwid(usy(ji-g-ueydayl} -z lojowiqezelp 19
ey N _ -5 2R W-G-(SH'S 1))-p-Iew
hIQN -€)-N-(II-g-uIpLid(ji-p-Uljopow)-9)-p-l1e u-G
Z._wm _\/O , Bulwe-z
v M N . HO- H -uipwid(uay(-z-ueiday[) -z zlojawiqe zelp
oy _ -5z Hews-(sy'sy)-pmew | 09
2NNy -€)-N-(II-g-uipLid(ji-p -unjopow )-g-|i1e W-G)-
") BUIWE-
- lwe-g
v N N Z/L . 5 H -uplwpid(jiuay(ji-g-ueyda [}z glojowiqezelp
ey N _ -G Z-IWew-g{(sp'S1))-p-oiony | 89
B R ey -€)N-(II-g-uipLid(ji-p -unjopow )-g- |12 w-G)-
H eulwe-z
zfu NN 20 -uiprwid(juay(-z-ueiday[ -z zlojawiqe zelp
v N _ Hof - NO- H STIRW-S(SY'SL) | €
Eyg” b AN “p-ouelo-g N-(Ji-2-uizexo[y*L][g-z'glopuid
; J*H -HZ-0pIUIp-p ‘€-0X0-£-|IBWIP-Z Z2)-
‘u
5o s v e o 1 o)sandwiod |ap aI1quIoN .n_”:oo

120



ES 2617622713

]
T
[
*
@
=
3

¢HO-

euUlwe-zZ
-upjud(jiuay(|i-g-ueyday[) z zlopiiqezelp
5T W-5(S¥'S1))
-p-l1ew-¢)-N-(I-g-uipuid(iroua g)-g)-p

08

]
T
o
LY
@
=
o

eulue-z
-utpiwid(jusy(ji-g-ueidayf} g glojoriqezelp
-G'T-MaW-g-(Sp'S1))-p-0iony
-€)-N-{|-g-uipuid(ouiwe)xayoyoi0)-g)-p

6.

[\n)
T
(@]
1
@
=
Ed

¢HO-

eulwe-z
-uipruid(uay(ji-z-ueday[) z zlojorniqezelp
-§'TIRW-G(SH'S 1))

-8 w-¢)-N-(|-g-uipHid(o uwe|ixayojo12)-9)-

8.

£HO-

eulwe-g
-utptwuid(jusy(j-c-ueuouf) ‘¢ ¢loorlqezerp

-L'g-Beuw- L' L)~
-8 W-g)-N~(|-g-uIp Hid(oUIWE X3y 0[010)-9)-

L2

[

fo@_ﬁ
q_._u\z

€HO-

eulwe-z-ulpiwurd{jusy(i-g
-ueuou[} g glojolqezelp-/ ‘gl W2 ‘G L)
p-132 W-¢)-N-(j1-g-uip id (ounwe|awip)-g)-p

9.

£HO-

eulwe-z-ulpiwurd(jusy(i-g
-ueuou[]. "¢ ¢lojoiqezelp-2 ‘c-iewi-£'G' |)
“p-laW-g)-N-(I-g-UIpLId(|i-p-uljopio w)-g)-

17

&

o

n

Q
kY

euie-z
-uipiwind(juay(i-z-ueiday[| 'z zlojolo qezelp
G'Z-PW-G-(4b'HL))
~p-010onp-¢)-N-(jI-g-u1pui d(ji-p-ulopo w)-g)-p

122

eulwe-z
-uipiwpd(uag(i-g-ueyday[) z zlojonigezelp
G AR W-G-(yp Y1)

~p-osony=¢ }N-(1I-2-uizexo[ L l[g-g ¢lopuid
-HZ-04pIYlp— ‘€-OX0£-{PWIP-Z'Z)-p

€l

&

nad
<2
z | =z | “=z
o

)

T

o
Ay

£HO-

eulwe-z
-uipiwind(uay(i-z-ueiday[L z Zlojolol qezelp
G ZARW-G~(Mp M1 ))
~p-ew-g)-N-(I-g-uIpHId(j-p-uljopo w)-9)-

(43

2]

w

ed

zd

%

o)ssndwod |ap siquoN

dwon

121



ES 2617622713

EHO Zwm N H eulwe-g
= ; ; -uplwid(jiuay(|-g-ueuoul ) ¢ glojorigezelp 68
g N _ u 4 H -1 E- WL G })-p-0.0M-E)-N-(I
HOT A A ™0 -L-uizexolp* L]ig-g*glopHId+Z-0IpIYIP-4 €)-p
®HO zw_m H eulwe-g
M N ) L. -uiplwid(jiusy(|-g-ueuou[} "¢ glojolqezelp a8
V| N _ u HO H -2 SN W25 )p-noui-g)-N (I
HO™ E "0 -L-uizexo[y'L]lq-Z*¢lopuid-+HZ-0IpIyIp-p E)-¥
o H BUlWE-7
N M N . " H -uipruaid(jiuay(i-z-ueyday[ Lz zloiapigezelp 18
v N | u 5 ZARWS-(SH'S 1L))-olony-g)-N-(I
FHO” "0 -2-uizexo[p’ L ][g-g'glopuld-HZ-0JpIYIp-p'g)-p
. H eujwe-z
i M N ) L. -upiwind(jluay(ji-g-uejday[) z glojowigezelp 98
v N Q u HO H 5 ‘T IR W-G-(SY'S L)) naw-g )N
S 2N -2-uizexaly‘ L]lg-z*clopuid-HZ-0pIuIp-p'E)-p
*HO N _\/o BUlWe-Z-uIplwLid(jlua(i-¢
v N z/\_ - 4 H -ueuou} ‘g'glojoloiqezelp-/ ‘e-eWII-L'S'L) | S8
o v . _ ~p-010nY-€)-N-(|I-g -UIPHId(|I-p-Uljopio w)-g)-p
HD b
- ﬁ.
*HO N A2 eulwe-Z-ulpiwiid(jiuay(|i-¢
v Negey - 4 H -ueuoul} g ¢lojoiqezelp-/ ‘e-ewil-2‘'G'L) | ¥8
gy -p-0l10ony-g )y-(|Iusy(oulwepswIP)-F)-¥
EHD %,
<
FHO N HO eulwe-z-upiwpid(uss(j-¢
v N z,of - 4- H -ueuou[} ‘g glojoloiqezelp-L ‘ePWI-L'G'L) | €8
o ™ e _ -p-0loni-g)-N-(JI--ulpuid(oulweliawip)-g)-¢
"HO X
£HN Jy O eulwe-z
) N @ B} B} -uipiwuid(jiuay(j-g-ueuouf| "¢ "gjojoriqezelp z8
v N “ d H -/ 'E-IPPWL-/ 'G* |)-p-olon|
HY I N €)AV-(1-g-urpLid(j-p-unopow)-g- e ui-g)-p
Z\_u.m. H ) § e N BuUlwe-z
N, M . " H uipwid(uay(1z-ueidsyl )z zlojapigezelp 18
’ N ] 5'Z-IPPW-G-(SH'SL))
*HO i ~p-010ny-¢)-N-( |- -uipid(1oua g)-g)-
] u
o1 s v £ d o ojsendwoo |ap aIquioN .n_”:oo

122



ES 2617622713

for]
T
&
3
@
=
Ed

€40-

eulwe-g
-uipiwind(juay(i-z-ueydey[ ).z Zlojoplqezelp
-G'TARW-G-(St'S 1))-p-{1Iewoion|yi-¢ )-N-(|1
-/-uizexoly' Ll[g-g' glopuid-HzZ-o1piyip4'g)-

86

m_._u‘.2

€40-

eulwe-g
-uipiwind(juay(i-z-ueydey[ ).z zlojoplqezelp
TP W-G<(Sp'S1))-p-liswolonyly
-€)-N-([-g-uIpuid(ji-p-uljopo w)-9)-

L6

2
T
[
.
@
=
o

£40-

eulwe-g
-upiwpad(jiuay(i-z-ueydauf| "z zlojoigezelp
2P W-G(SH'S1))-b-l1swoionyly
-€)»N-(II--uipLid(oulwe|jawip)-g)-y

96

[l
T
[ 8]
"
@
=
K3

£HO-

BUIWE-Z
-uipiwid(uay(i-z-ueyday[ L 'z zlojoigezelp
G'Z-RW-G(SH'SL))
“p-lewW-¢)-N-(|I-c-uIpHi djiuojns(| 1o w)-G)-+

G6

Lur]
I
)
A
@
z
&

£40-

eulwe-z
-upiwpad(jiusy(i-z-ueyday[) 'z zlojowigqezelp
G2 P W-G(SH'S1))-p-lswoionyly
-€)-N-(I-g-ulpHid{ouiwe|ixayojoio)-g)-y

¥6

f
Q
O
=z
E

eulwe-g
-uipiwind(juay(i-z-ueday[ ).z Zloja11qe zelp

-§'Z-IPW-G-(SY 'S 1))-¥
-o10nj-¢ N -(II-g-uiprwi do uiwe(idoad)-z)-

€6

o]
T
(&)
!
@
=
&

€HO-

eulwe-g
-uipiwind(juay(i-z-ueyday[ ).z Zlojaiqezelp
-G'Z-ew-g(St'S 1))+

-8 w-g )-N ~(l1-g-uipwiidouiwe(jidold)-g)-

[43]

T

SO =

Szafg
=z
At

Bulwe-Z-ulpiwid(jiuay(!
-g-ueuou[ | ¢ glojpIolqezelp-2 ‘- wL)
-2'G'1)-p-o1ony-¢)-N~(|I-g-uipuid(j1ouaq)-g)-

L6

£HO-

eujwe-g-ulpiwuid(jiuay(|!
-g-ueuou[ | g gloprolgezeip-z ‘g-js )
-2 L)p-11ew-¢ )-N-( =g -uipud(joua q)-9)-

06

52l

w
o

ed

x|

ojsandwo? |ap aiquioN

~dwo?

123



ES 2617622713

o

£HO-

eulwe-g
-uipwpad(jiuay(i-z-ueiday[ |z zloooiqe zeip
-G'ZARW-G-(SH'S))-p-lllew

€ )-N-(lI-p-|ozend-H L-(lusjoloo-¢)- | )-b

901

£HO-

eulwe-¢g
-upiwiid(puay(i-z-ueidsy[ Lz zlojooiqezelp
5'T- e W-<(S¥'S1))

P13 W-g)-N-(I-Z-I0PUI-H L-IX0R W-9)-

SoL

o]
T
[
i
@
=
&

-,

£HO-

eulwe-g
-utpiwind(juay(i-z-ueday[ | 'z Zlo|o1o1qe zelp
-G'Z-MRW-G(SP 'S 1))-p-IBw-g)y-(IIuay(|
-Z-lozexo([lusjo ulwejs WIp-+)-G)-b)-b

Yol

0
T
QO
i
@
=
s

£HO-

BUlWe-Z
-upiwid(puay(i-z-ueidsy[ Lz zlojooiqezelp
Gz PW-G<(Sp'SL))

-p-lew-g )y-(I-g-upuidie-g‘ L Jozeprwi)-4

<ol

[
i
&
.
<ZZ>
=
g

£40-

eulwe-g
-uipwid(juay(i-z-ueydsy[ "z zJojowiqe zelp
G Z-RW-G(SF'S1))-p-l1ewolonyiy
-€)-N-(II-g -uipurdjiuoy ns(jge w)-G)-p

oL

[
i
&
.
<ZZ>
=
£y

eulwe-g
-uipwind(juay(i-z-ueydsy[ "z zJojowiqe zelp

G'Z-RW-G<(Sp'S1))
~p-0lony-g)-N-(|1-g -ul purdiiuoyns(|ew)-g)-p

1oL

&

S

£HO-

BUIWe-Z-ulplwLd(jluaj(!
-Z-ueyday| 'z Z]oploiqeze-z-exo

5-(S¥'SL))p-new-¢)-N-(II-c-uipuid(ouiwe
-(I3eouiwe(juoyns|idoidop1o)-Z))-9)-F

0oL

"
T
&
\
@
=
&

0o O
%

I
N N
_ H
Ry

£HO-

eulwe-Z-ulpiwd(juaj(!
-g-uejday[}'z'zJojoniqezelp-g Z-llpw
5-(S¥'SL))p-new-¢)-N-(II-c-uipuid(ouiwe
-(Igeouiwe(jiuoyns|idoidop1o)-z))-9)-#

66

S2l

@
o

e

zd

1o

olssndwo? |ap aIqWoN

-dwo)

124



ES 2617622713

eulwe-g
-uipiwiid(juay(|i-z-ueydsy[ Lz z]ojooiqezelp

N
- [ -
° . 7@ HO H Sz-mewg-(srs)y | S
HO -l w-g)-N-(|1-g-uIpuid(|i-G-loZesiaiH L )-g)-b
N eulwe-g-utpruLid(jiua(
9 7@ - ¢HO- H g-ueyday[} z'zlopiolqezelp-g'z-llsW-5 | ¥l
EHoy- “S¥'S1))p-1ew-g)N~(I-g-ulpuidoued-g)-p
N Bulwe-Z-ulpiwLid(iuaj(]!
v 7® - ¢HO- H -Z-ueydsy[| z'zlojowiqezelpGz-1ew | gL
EHn- -G-(S¥'S 1))p-1Haw-g)-N-(I-5-UIlop uIoXo-Z)-p
Zd.uﬂ eujwe
9 - ¢HO- H -Z-uiptwind(jiuay(ji-2-ueyday[} 'z glopwiqeze | g}
-4)-p-l1ew-g )\ -(I-g-uipuidouero-g)-p
N eulwe-g-upuLid(jiua(!
9 _,,@ - ¢HO- H g-ueyday(} z'zlopiolqezelp-G'Z-llsW-5 | L}
Eyn” -(S¥'S 1))-p-ew-g )N ~(I-€-ulpLidouel-g)-p
zw,. eulwe-Z-ulpiwid(juay(
9 - ¢HO- H -/-ueyday[L-z'zlopwiqeze-2) | QLI
“p-lldwW-g)-N-(|I-g-uIpuid(ji-p-uljopio w)-g)-p
e BUlWe-Z
N’ } . -uiptwLid(iuay(ji-z-ueydsyl} 'z zlojoioigezelp
Yoo Ho H -5 z-meuS-(sy's L) -pmew | B0
H3 ©)N-(I-p-1oZenid-H L {(lusj010ny-)-1)-p
g eulwe-g
N’ -upiwid(jiuay(|i-z-ueyday[ | 'z zlo|a10/qezelp
L 7@ ; *Ho- H gz-meuwg(sysy) | 80
HO ~p-{13@ W-g )}V {|I-Z-|OP Ul-H L -OUBI-G)-p
2y BUlWe-Z
N’ _ ) -uipiwiid(juay(|i-z-ueidsy[ Lz zlojooiqezelp
v c 7@ *HO H <s‘z-mew-s(sy'st)) | 20
HO -[oW-E)V~(|-9-/0Zep IwIoZua gie W- | )-p
mw_ sd v Y Y o ojsendwiod |ap aiquioN .n_u_.wo

125



ES 2617622713

BuUlWwe-Z
-uipiwid(uay(ji-z-ueydayl "z zloriqezelp

-G'Z-Pw-G-(Sp‘S1))-y-0lony-g)
-N~(II-g-uo-(Hp)g-uizexoly' | llglozusg-Hz)-p

el

£HO-

eulwe-Z-ulpiwid(juay(!
-p-Uejoo[ | 'z ¢lopiolqezelp-p' L)
-p-d w-g )} N-(-9-uipuid[e-z* L Jozepiun)-p

€<l

EHO-

eujwe-g-ulpiwuid(uay(|!
-p-uejoo[ |z glopioiqezelp-y' |)
~p-|e w-¢)-N-(|I-9-|0Zep| wiozuaq e w-| )

(44"

£HO-

eulwe-g
-uipiwiid(jiuay(-p-uepo[ |z glojooiqe zelp
b L)-p-IewW-¢)-N=~(|I-G-UllopuUIOX0-Z -

T4

£HO-

eulwe-g-upiwiid(juay(|!
-p-uejoo| |z gloploigezelp-pL)
“p-eW-g)N-(j-g-upuid(ji-p-ulopow)-9)-

0cl

NO-

eulwe-g
-uipiuwid(luay(ji-z-ueydayf 'z z]ojoriqe zelp
-G'z-lhusdopla-G(S¥'SL))
-p-ouein-g)-\=([I-g -Upuid(|-p-uljopow)-g)-f

6L

NO-

eulwe-g
-uipiwid(puay(ii-z-ueyday( Lz zlooriqezelp
< T Iew-5-(SP'sL))

-p-ouein-g)-\=([I-g -Upuid(|-p-uljopow)-g)-f

8Ll

NO-

Bulwe-z
-uipiwid(uay(i-z-ueydayl L'z Zlojoriqezelp
-G'Z-IuoyIns B W-G~(SH'SL))
~p-ouer-g)-N-(|I-g-utpuid(j-y-uljopow)-g)-p

FA"

Bulwe-Z
-uipiwd(uay(ji-z-ueidayl Lz Zlojoriqezelp

-G'Z-1eoe-5-(SP'SL))
~p-0ueR-g)-N=(I-g-Upuid(|-p-uljopow)-g)-#

9Ll

sl

ed

zd

1o

ojsendwo? |8p 8iqUION

o'y
dwon

126



ES 2617622713

£

*HO”

eujwe-z
-uipiwiid(jusy(i--ueyday(} g glojorlqezelp
-G'Z-PW-g-(Sp'S1))-p-0iony
-€)V-(Iuag(jiuogreso ulwe(|i-z-ulpuid))-p)-p

€€l

£

EHD”

EHO-

eulwe-g
-uipjuid(luag(ji-z-ueiday() z zJoolqe zelp
5 'Z-PW-5-(SH'SL))

~p-llo w-g )N ~(|I-g-uipuid(opi wejeoe)-g)-y

(453

E

o3

EHO-

eulwe-g
-uipiwid(juay(i-z-ueiday[) z zloowiqe zelp
G Z-ImPW-G-(S¥'SL))

Pl W-g)-N-(II-L-uizexolt' L ][g-g'clopurd
-HZ-0p1YIp-p ' £-0X0-E P WIP-Z'Z)-¥

1153

"HD”

EHO-

eulwe-z
-uipwid(luay(i-g-ueydayf}z zlojooiqe zeip
“G'Z-MPW-G-(SP'S1))-p

-Ie w-g )4\ -(j1uay(oul we|uogled|ng))-F)-p

6ZL

E3

i

T

[
Y

eulwe-g
-uipiwid(jluay(i-z-ueiday[ Lz zlojooiqezelp

-G'ZHRW-G(SH'S 1))+
-010N|-¢ )\ -(jIlusy(oul we luogqIealNg3)-+)-

8L

£

"

T

&
S

eulwe-g
-uipjuid(luag(ji-z-ueiday() z zJoolqe zelp
-G'Z-IPW-G~(Sp'S1))-p-0lony

- )N-(1-g-uizend(-| -uipuadidijew-¢)-g)-

12k

*HO”

eulwe-g
-uipiwiid(uay(i-z-ueiday() -z zloowiqezelp
G- IHew--(Sp'S1L))

-p-o1on|y-¢ }-N-(11-2-wizexoly* L Jlg-g‘ glopid
-HZ-0IPIUIP-p'C-OXO-C-HBWLI-H T Z)-p

9k

vl
T
(8]
A
@
=
£

EHO-

euiwe-z
-uipiwid(jusy(igz-ueiday[ Lz zlojowiqezelp
5T IRewW-5-(SH'SL))

-p-e w-g }-N-(11-2-uizexo[p* L llg-Z‘¢lopuid
-HZ-0IPIYIP-p'C-OXO-C-IBWILI-b Z Z)-

Sck

Sl

w
o

ed

zd

2|

o)sendwo? [ap aiquioN

oY
~dwon

127



ES 2617622713

2
O
ey

eulwe-zZ-uipiuid(iua(ji-z

NEH
e

v D\ - eHO- H -uejday[} z'zlopriqezelp-GZ-Iuogied|e-g | 8l
Pl «S¥'S1))-p-eu-g)N-(I-g-uipuidouiwe-g)-y
N n aeH eulwe-g-ulpiwuid(iuay(|!

v @ “Nn - EHO- H -z-ueyday[| 'z zlopwiqeze-z-exo-6(S¥'SL)) | 1y
Q N O -p-iew-¢ Ay ~(I-g-upu1d(opwejsoe)-g)-p
T H BuUlwe-g
N’ o N . ) -uprwind(jiuay(i-g-uedayl} 'z zlojotiqezelp

8 . 7® Q /m_\/f\\du 3 H S'TleWG-(Sh'SL)-p-oonygly | EVF
H3 AR ~(1-g-utpuid(opiwe}e0e(ji4p-uljopo w)-Z)-9)-f
e ﬂ eulwe-g
N’ F N - - -uprwind(jiuay(i-z-ueydayl} 'z Zlojorlqezelp

8 . @ I /_oW/ \/MV H -g'z-mew-g{(sy'sL)pN | T
HO N ~(I-g-uipid(opiweeoe(ji-p-uljopo w)-z)-9)-4
Ty H eulwe-z
N’ o N ) L. -uprwind(juay(i-g-ueydayl} 'z zlojotlqezelp

Yo 7@ Q Jm\) \Jo Ho H 5 zAPwgA(sy's ) b-meu-ghy |
HO A ~(I-g-upu1d(opiuejaoe(ji-p-ujjopio w)-z)-g)-4
T H H Bulwe-z
N’ } } -uipiwd(jiuay(i-z-ueidsy[ Lz Zlojowiqeze|p

Y. 7@ @\ JLV\ Y H gzmws{(sysy) | S&
HO - -b)-N-(Iusy(opiean|ido.dojoro-€)-b)-p
H eujwe-z-uprwuid(juay(|
- - ?._ 7._ O . H ,.. H H

v N7 Z _ ) ) H -g-ueyday[} 'z glojololqezelp-g'z- e w-g 51
o N 2 s ey AS¥'SV)H)N-(I-L-uizexoly*L Jlg-z*clopuid
HO 5 0 ey ~HZ-OIPIYIP-h ‘E-0X0E-[ 4O WIPC Z)-p
e H o BUlWE-Z

v N’ AN _ eHO- H -uiptwind(puay(ii-z-ueydsy[z zlojowiqezelp -
o 5 S 'TewW-5-(Sy's1))
H - =119 W-g)-N~(|1US (0 Ul WE|ILOY NS 38 W)-p)-
T H o eulwe-g

v N’ Nod ey } - H -upiwind(juay(i-z-uedayl Lz zlojotolqezelp Gl
ey o) ST MOW-G-(SP'SL))
HO A ~p-01ony-¢)-N-(|1luay(oulE|IUOY NS| B W)-p)-+
s @ r _ eulwe-z
N’ . -uiprwind(puay(ji-z-ueyday[ 'z zlojowiqezelp

L @ N~ N HO H -gz-mewg-Sy's)-p-mew | VEV
"HO b -€)-N-(Iuay(luogesoulwe(jIZ-ulpHid))-p)-p

0 d o u

o1 ¥ v I3y ¥ o o)sanduwiod |ap aiquioN -dwo3

128



ES 2617622713

\\/z,.f. eujwe-g-uiprud(puay(
v N //f\v N z/L - €HO- H -p-ueuou[z'z clojlolqezeip-y'L) | g5l
s _ “p-lew-g)-N-(jI-g-ulpurd(ji-p-ulopo w)-g)-»
N e NZH eulwe-z
v N I - - H -uprwind(jiusy(j-g-uepo[) z'glojowigezelp | gglL
tqn- A N -8'€-l1dW-g)~p)+V-(|I-¢-uipuidouiwe-g)-
H -
N N. N. O BU|WE-Z c__o_s_h_&__cm,,.:_
v = _ ; ; H “€-Uejoo[} Z'glojpliqezelp-ge 151
cumeN N IH -eu-g)+ )-N-(I-2-uizexoly*L Jla-g'glopuid
HD - 07 Wy ~HZ-0IPIYIP— ‘€-0XO-E-{IBWIP-Z T)-p
NE y n;m . eujwe-g-uiprud(puay(
g N i §-9H - - H <€-uepo[}'z'clopigezelp-gc-lew | 96L
T N O -8)-)-N-(I-g-uIpuid(ouiwejiuoy ns| e w)-9)-»
N% N Z/Lo m:_c,_m,.m-c__o_E_h_&__:&.:_
v N 7 - - H -€-uepo[| zgloppiqezep-g'c | GGl
FH” s _ -new-g)-p)-N-(I-€-uIplid(ji-p-Ulopo w)-g)-p
Ty H o eu/we-Z
q N’ \ z;%uof ) 5 H -uipuiid(iusy(ji-z-ueldayl| 'z zlojowiqezelp
e N 3 -G'Z-Iieur-G(Sp'S}))-p-otony | ESH
H3 AR -€)-N-(I1-€ -uIpH1d(ouruwe uoy s e w)-9)-4
(2, i g eujwe-z
v N’ N nIH ) Ho- i -upiwind(puay(i-z-eidsyl z-zjojowiqezelp | - o
e N NS e 5 Z-MRW-G{Sp'S1))p-ow-¢)-N-(|
HO A —g-uIpuid-(opiwejsoe(ouILe e WIp)-z)-9)-4
szm n m__ g 4 BUIWE-Z
q A s-ot . eHo- H -ulplwl :_cﬁ__..m,-c.m_ww;:.m N.Ho_ou_%._o__.m_uwﬁ LSl
o ~eN w N O ST IPWG-(SP'SL))-p-I13
HO ~ -€)-N~(I1-€ -uIpH1d(ourwe oy ns| e w)-9)-4
@x i d(puey(z-uerdeuf) 7 Zloopigezels
= -uipruid(jlusy(ji-z-ueydsy[ | 'z zJojowiqe zelp
£ - € -
V| “HOgN NQ HO H gz-uoynsppew-g | 05k
0" - «(S¥'S1))-#-1RW-g) N-(I-g-Ulpuidoulwe-g)-p
@f\_ ﬂ -~ eulwe-Z
= i . -uipiwnd(jlusy(ji-g-uejdsy[} 'z glojooiqe zelp
Y _o\Jﬂz SN /m\ Ho H 5'‘z-Iuogreaje-g(sy'sy)) | 87
o - “p-IoW-g )V -(|I-g-ulpuid(opiwie3eoe)-g)-¢
0 u
so1 ¥ W =Y M W ojsendwoa |9p aiquioN .n_w_ou

129



ES 2617622713

PHO
N H 2% eujwe-z-uprwpid(juay(p
v N /XAuf - ¢HO- H -g-uejpo[| z'¢lojldlqezelp-g'c-lIdW-)-p | 8gL
£HD” 3 o -3 W-E }HV-~(lluay(oulWe|IuogIe|INg})-b)-p
& H o eulwe-z-uipiuid( -
N N7 . (we-z-uprwid(jiusy(i-¢
v N - CHO- H -uejoo[ | 'Z-¢loprolqezelp-gc-auw-g)-p-liew | 29|
fo\z i N O -€)-\-(1-g-uipLid(ouuweiuoyns|ja w)-g)-p
NG N z/.Lo m_,__Em.m-c_u_f_h_&__cm:__
v = - eHO- H -g-uepo[| z'glojopigezelp-ge-lpw-g) |  9gi
N
tHo~ N _ “p-ew-g)-N-(I-g-uIpuid(j-p-ulo o w)-g)-p
H -
N N N O _Bulueg c_u_s_h_,.:__cm:__
v = . eHO- H -g-uejo[} "z 'glojowigezelp-g e-lpw -
. 2N _ otH -g)-p-Inew-g ) N-(jI-2-uizexo[ L Jlg-z lopuid
HO g 0" ey -HZ-0IPIYIP-p '€-0X0E-|§OWIP-T'T)-p
o < eUlwe-Z
v N’ «nm\ P _,_\.fom: ) + H -uipiwind(uay(-z-ueydayl Lz zloopiqezeip Vol
. SEONTON 5T IHRW-G-(SY'SL))
H3 O°H -p-o1ony-g)-N~(II-p-|oZen(oulwe|RIp)-z)-4
v N \R\ mvfz\f O ) tHo- H -:__o_E:_n_:_:m:__.m-%:_msﬁF,N,N_o_o_w_“_%h._w col
o N N e ST P W-G-(SH'S1))
“HO O%H ~p={119 W-¢ )N (II-p-|0ZeR(oUIWe| 1RIP)-Z -
Zwm ﬂ H BUlwe-Z
v hig - - H -uiprwipid(jusy(ji-g-ueso[L z glopwiqezep | zgl
fu\z b C -8'g-1e W-g) k) N-(jlusy{opiwesoe)-p)-p
o &
& _ eulwe-g-uipiwid(iuay(p
N X . .
v N N7 N - ¢HO- H “p-ueuou[z Z'clojopIqezeIp-p L )-p-Iew | g}
///\v H -€)-N-(luay(jluogrecouwe(|i-z-ulpuld))-p)-p
H eujwe-z-uipiwmd(puag
\\\/z..ﬁ.. \z N° - -:m:o:H,. : _om_o,_ eZEIP-p* w
v " ) eHo- H b czelopiqezep-py) | oo
@ sk | ey -p-llew-g -N-(|I-2-uizexo[$* L. ][g-z' clopuid
- O Mmey ~HZ-0IPIYIP-p ‘€-OXO-E-|HBWIP-T T)-p
mw_ sd v e d o ojsandwiod |ap 8IquION .n_u.h.“.o

130



ES 2617622713

qr]
T
[
bl
(?3
=
a5

eulwe-g
-uiprwd(uay(i-z-uejdsyfL 'z zlojowiqezelp

G'ZARPW-G{(SP'S|))
-p-0lony-¢)-N-(|1-Z-uizeqd(j-p-uljoHo w)-G)-

6.1

(L
T
[}
LY
@
=
&

o
A
L

£HO-

eulwe-g
-uipwid(uay(i-z-ueydaylL 'z zlojawiqezelp

G'ZIRW-G(SP'SL))
“p-IBW-¢)-N-(|I-Z-UIzead(|-p-uljopo w)-G)-p

8ll

f
<
©
e
s

N L@!_,._w.vlz,\om_._

O°H

eulwe-g
-uipiwirid(puay(ji-z-ueyday[L 'z zlojowiqezelp

S ZRPwW-5{S¥'S|))
-p-0lony-g)-N-( I-p-lozefj(oulwe|awip)-z)-¢

9.l

[xr]
T
(]
1
@
=
&

1

F\@\zw\v/z\ H

€HO-

eulwe-g
-upiwid(juay(i-z-ueydey[). 'z zlojoplqezelp
ST e w-5(S¥'S1))
-p-Iew-g)-N-{(|I-p-jozeouiwegawip)-g)-y

Sl

L]
T
[
LY
@
=
a5

eulwe-Z-ulpiwid(jruay(
-z-ueyday[| "z zloplolqezelp-g'z-|o w-g
-(S¥ 'S 1))-p-010ny-¢)-N-(|-c-up Hidixo3e-9)-

vl

[l
T
(&)
hY
@
=
Fg

€HO-

eulwe-g-uipwid(juay(
-z-ueyday[ z zloproiqezelp-gz-|e w-g
-(S¥'S1))P-1e w-g)-N-(|I-c-ulpidixo3e-9)-f

€Ll

>
@,
e

€40-

eulwe-g
-upiwid(uay(i-z-ueydey[). 'z zlojoplqe zelp
-G'Z-(SP'S1))H-liewolonyiy

€ FN-(1I-2-uizexol¥* L [g-z‘clopuid
-HZ-0IPIYIp-F'C-OX0-E- | WIPZ ')~

cll

&

€40-

eulwe-z
-uiprwind(juay(ji-z-ueydayl 'z glojapiqezelp
5T e w-5{S¥'s1))

~p-e woonyu-g)N-(I-g-oud+ )¢

LiL

eulwe-z
-uiprwd(usy(i-z-uejds [}z zlojowiqezelp
5 2R W-G-(S¥'S 1)) N-(I-g-oud+ . )-¥

0l

kg

£HO-

eulwe-Z-ulplwid(jiuay(
-z-uejday[|'z'zlojowiqezelp-g'z-law
-G-(S¥'S 1))-p-llpW-g)N-(I-g-joand-+ . )-p

691

S2l

wn
ox

£d

0)sendwiod |ep 8iIqUION

‘dwon

131



ES 2617622713

e}
T
[
v
<ZZ>
=
E3

BUIWE-Z
-uipiwid(iuay(|1-z-ueyday[ Lz gloopiqe zelp

- < -
v _ HO H Sz mewg(sy'sy) | 88
B -p-illdw-g)4y-(|I-c-uIpLid(ourwejidoid)-g)-p
*HO
L eulwe-g
v N’ ¢ _ HO- H -uipwiid(puay(ji-z-ueids y[ -z zlojowiqezelp 181
o N Ne M mme G TARWGASY'SL))p-IHoU-€)-N
HO B JH -(r-g-utpu1d(jp-uiopow| e WIP-9'Z-519)-9)-
PIar
u, N H eulwe-g
N -uiprwd(uay(i-z-ueday[ |-z zlojowigqe zelp
o - £ -
v : \_,® _ .m_.,_m,\/n_u Ho H -Gz WG-(Sp'S ))-p-mew | I8k
HO s e -g)-N-(+g-upuidourwe(jidosdixope-g)-g)-¢
T m_.ﬁ_u eulwe-z
v N’ N._..N . ; H -uipwiid(puay(ji-z-ueide y[ |-z zlojowiqe zelp -
ey 7 u “ST-RWG-(SY'SL))-p)-N-(II-L-uizexoly’ LIq
HO S Np -T'€|OPLIG-HZ-OIPIYIP-p E-IR Ui-p)-
o 7 eujwe-Z-uipiwid(usy(j
N N z/.L _ ~ ~_ueid o i -
v N = H g-ueyday[} z'Zloproiqezelp-Gz-iowW-G | ¢8)
£y 2 _ -(St'S1))-N-(I-g-uipuid(ji-p-uijopo w)-g)-4
o fn_u eujwe-g
N’ NN ) ) -uipiwiaid(jiuay(ji-g-ueyda [}z zZJojoriqe zelp
A e H Sz-meu-g(sy'sy) | €8
H3 vy “b)-N-(I-g-uipuid (oulwe e wIp)-g)-»
] HA EUle-Z
a N P~ } T H -ulptwLid( ruay(ji-g-uegday[ |z zlojowiqe zeip Z81
o N 0" "UH 5T 1PW-G<SH'S 1))
HS ; ~p-o1onp-g )V ~(1uay(HaIxole-1 )-)-4
¢
N HO euiwe-z-uipiwd(juay(p
g 7@ 07 0% - £HO- H -g-ueyday[] ‘z'zloploiqezelp-GZ-RW-G | 18|
SHn- % -(SP'S L)>-p-uew-g ) -(1uss(juaixore-L )-)-#
e
’ b | b | b | | | oj1sendwoo |ap aiquiopN ou
9] S ¥ € [4 3 ‘dwon

132



ES 2617622713

€HO-

eujwe-z-uipiupd(jiuay(|!

-z-ueyday[} "z Z]ojololqeze-g-exo
5-(S¥'SL))p-lew-¢)-N-(-2 -uizexofp  L][q
< 'clopuid-Hz -0IpIyIp-b C-|le W)~

56l

€HO-

eujwe-z-ulpiud(uay(|!
-z-uejday[L z z]opwigeze-g-exo-G-(S4'S1))
“p-law-g)-N-(|I-e-uIpurd(ji-p-uloo w)-g)-p

6l

€HO-

eulwe-z-uiprwud(usy(i-g

-uejday[} z'glojorolqezelp-gZ-jluojnsjio w
G-(SY'SL)) - ur-e)-N-(II-2-uizexolp' Lig
g 'eloplid-HZ-0IpIYIp-p'c- [ W-p)-p

€61

€HO-

BUlWe-Z
-upiwid(iuay(ji-g-uetday[ |z zlojolqezelp
5'Z-luoyns e W-G-(S¥'SL))
“p-iaw-g)-N-(I-g -utpurd(ji-p-ulopo w)-g)-p

Z6l

NH

€HO-

eulwe-z
-uiprwid(iuay(i-z-ueyday[ L 'z zlojowlqe zelp
-G'ZmeW-G-(Sp ‘S 1))-p-ew-g)N-(I-€
-uipuid(ji-L-uiptiadid(|iuo glesoujwe)-¢)-9)-

L6l

€HO-

eulwe-g
-uprwid(uay(iz-ueydey[ Lz zlojowiqe zelp
5 'z-IewW-g-(S¥'S)))

b=l w-g)-N=(II-g-upuid(ji-L-uipliadid)-g)-¢

06l

£HO-

eulwe-Z-ulpluuid(juay(|!
-Z-ueyday(L -z Zlopriqezep5'z
-1BW-G-(SH'S 1))-p-11e W= )4\ -(JI-¢-uipLid(||
-p-Uljopo W} W(oulweawIp)-Z)-9)-¢

68l

Sl

ed

zd

ojsandwio? |ap aIquIoN

‘dwog

133



ES 2617622713

£HO-

BUlwe
-z-uiprwuid(uay(i-z-ueyday[ Lz glopwiqeze

-Z-BX0-G-(S¥'S L)) - lleW-g)-N
=(|-g-uipuidoujwe|idoid(o ujwe|awip-¢)-9)-p

€0¢

£HO-

eulwe-Z-ulprwd(jiuay(
-Z-ueday(} 'z 'zlojoolqeze-z-exo-g-(Sp'S1))
-p-1ow-g)N-(jI-g-upuid(oulweidoid)-g)-y

[414

€HO-

BUwWeE
-Z-uiptwid(iuay(ji-g-ueyday[ | 'z gJojoolqeze
-Z-EX0G-(SH'S L)) -l W-¢)-N
~(I-g-uipLid(ji-p-uljoHo WO WIP-9°2-519-9)-F

(1114

€HO-

eujwe
-Z-uiptuid(usy(ji-z-ueyday[ |z gJojoolqeze
-C-eX0-G-(SH'S L))-p-Iew
-€)-N-(I-g-uipidouiwe(jidodixole-¢)-9)-%

00¢

£HO-

Y41 8P [eS BUIWE-Z
-uiprwid(iuay(i-z-ueide y[L -z zlojooiqezelp
-G'Z-ouIplwe-G(Sp'S|))
“p-lew-g)-N-(|I-g-uIpuId(|-p-ulopow)-g)-

661

€HO-

euUlwe-Z
-uipiwid(juay(ji-g-ueidsy[ |z zlojoolqezelp

G TR WS-ST'S L) -Iew-g)-N
~(I-g-uipridouiweidold(o uiwePwip-¢)-9)-%

861

€HO-

eulwe-g
-uipiwad(uay(jiz-uejday[ Lz zlojowiqezelp
-5'2-1U0qIRdRGHS 'S L)) b-IeW-¢)-N
-(I-g-upLidounwe(|na(j-p-ulopow)-z)-g)-

L6l

£HO-

eulwe-g
-uipiwiad(uay(ig-uedey[ |z zlojoo1qezelp
-G ‘Z-Iluoqea|ie--(Sp'SL))

bW -g)-N-(|I-g-uIpLid(ji-p-uljopow)-g)-p

961

]

gt

zd

2

oj)ssndwio? |sp 8IquION

~dwo)

134



ES 2617622713

£HO-

BUIWE-Z
-upiwid(jiuay(j-g-ueuou(} ¢ glojariqezelp
-2'€-IPWU/'G L )-p-llew
-€)-N-(I-g-uIpuidoulwe(jidodixoja-¢)-9)-»

374

£HO-

BUlWE-Z-UIpIud(jiuaj(]

-z-ueyday[} 'z 'z]oIolqeze-z-exo
5-(St'SL))p-meuw-g)-N-(11-2-uzexoly* L]lq
-Z'¢lopuid-HZ-0lpIyip-p‘g-0X0-g)-

1] 74

£HO-

eujwe-uipiunid(jiua];

-g-ueyday(| g zloowiqezelp-gz-iew
G-(SP'SL))-p-mew-g)-N-(11-2-uizexoly* LIg
-Z'¢lopuid4Z-0IpIyIp-p*c-0Xo-¢)-p

60¢

eujwe-z-upiwuid(iusy(ji-g
-ueuou[}. ‘¢ glojolqezelp-; ‘¢-{ldWL}-2'G' )
~p-olonjy¢ )-N-(|I-2-uizexo[ 'L ][g-Z' clopuid
-HZ-OIpIYIp-} ‘C-OXO-E-|IBWIP-Z ')~

80¢

£HO-

eulwe-z-uplwuid(jiusy(ji-g

-ueuou[| ¢ glojoolqezelp-; ‘c-lewul-/ ‘G L)
~p-lie w-g )-N-(11-2-uizexol ¢ L llg-z clopiid
-HZ-0IpIYIp-F‘C-0X0-L-[IBWIP-Z Z)-p

10¢

£HO-

eulwe-g
-upiwid(usy(i-z-ueydayl Lz zlelopiqe zelp
-G TR W-G-(SY'SL))-p-ew
-€)-N-(II-¢-upuid(i-p-uedazexo-p* L )-9)-¢

20¢

£HO-

eulwe-g
-upiwnd(juay(i-g-ueyday[) z Zlojoriqezelp
-G'Z-INqosI-5-(SH'SL))

“p-ew-g )N~( =g -upuid(|-p-ulopo w)-g)-

§0¢

£HO-

eujwe
-Z-uiptuid(usy(ji-z-uelday[ | 'z z]ojoolqeze
Z-BX0-5-(S¥'SL))-pew
-€)-N-(II--upuid(i-p-uedazexo-p* L )-9)-¢

vo¢

21

gd

zd

%]

oj)ssndwiod |ap aIquoN

‘dwop

135



ES 2617622713

£HO-

eulwe-g
-uipuid(uay(ji-z-ueday[ |z zlojowiqezelp
G'Z-MPW-G-(SH'S L))-p-new-¢)
-N-(1-g-uipuidouiwe(s w)(|IBIxolew-z )-g)-#

174

£HO-

eulwe-g
-upiwind(jluay(ji--ueidsy[ -z glojaplqezelp

-G’z WG-(SP'SL))-F-lIew
-¢)-N-(II-g-uipuido ujwe(iyng e wip-g'c)-9)-p

8lc

£HO-

eujwe-g
-uipiund(iuay(i-z-ueydayl -z zlojowiqezelp
-Gz PW-G-(S'S L))-b-Iew
-€)N-(lI-g-uipLidoulwe(ngsuw-¢ )-g)-#

PATA

EHO-

EUlwe
-Z-uipiwuid(jiuay(ji-z-ueiday[ 1z zlojowiqeze
-Z-BX0G-(S¥'S L))-p- e w-g)
-N~(|-g-uiprid(ji-z-ueiday[ |-z z]ojo0iqeze
-Z-ex0-G(S¥'S1))-9)-¥

9le

EHO-

eujwe-z
-uipuid(uay(ji-z-ueday[ |z zlojowiqezelp
G'Z-MPW-G-(St'S L))-p-new-g)
-N~(|-g-uiprid(ji-g-ueiday[ |-z z]ojo0iqeze
-G-ex0-z<(S¥'S1))-9)-¥

Sle

£HO-

Bulwe-g
-uiprwipid(uay(ji-g-ueuoul L ¢ glojaplqezelp
-2 eI WL LG L) -p- I W-€)-N
~(I-g-upuidounwe|idosd(ouiweyewip-¢)-9)-¥

vie

£HO-

eulwe-z-uipiwud(jiusy(i-g
-ueuou[| g glojolqezelp-2 ‘¢ Hewlg-2"G )
“p-liew-g)-\~(I-g-uipuid(ouwe doid)-g)-p

1414

£HO-

eulwe-g
-uprwipid(uay(i-g-ueuoul L ¢-glojapigezelp
-2'ePWi-2 ‘G L)-p-1ew-g) N-(lI-E
-upuid(ji-p-uiopowre wip-9°'z<(49°'s7))-9)-¥

(474

Sl

et

zd

-

o}sandwio? |ap aiquioN

*dwon

136



ES 2617622713

g
2N OFH

Bujwe-z-ulpiwuid(iuay(|!
-G-ueyday[| 'z z]ojoIqeze-Z-[luoyns|pe w
2 FN-(I-2-uizexo[$* L [g-z glopid
~HZ-QIPIYIP-p‘C-OX0-g-{ R WIPZ ‘)~

9¢¢

@)
=

IE'J
T
Q==
e
ﬁ Q’
&
i

=
c
m

O
&

Lapd
T
7
c{):
Z

{

Q=

£HO-

(G1:58) eulwe

-Z-uiptwnd(jiuay(ji-g-ueiday[ Lz z]opoigeze
~Z-lluoyns|few-g)-p-{130 W-g )N ~(|I-g-utpLid(j1
~p-uljopow)-g)-¢ K euiwe-g-uiptud(jiuay(

-g-ueyday[}"z'zlolo101qeZE-Z-|1UOY NS IO W-T)
-p-IdW-¢)-N-(|I-g-uIpuId(jI-p-uljo o w)-g)-p

§éc

T
o
o
2
{
&

Q=

£HO-

(1L£:89) eUlWE

-Z-uiprwurd(luay(-9-ueydsy[ Lz zlopiqeze
-Z-uoyns|e W-z)-p-na w-g)N-(II-2
-ujzexoly‘L1[q-z ‘clopuid-HZ -01piyIp-p‘ ¢-OX0
“£-lIeWIP-Z ‘Z)-p £ euiwe-z-uipiwid(uay(|
-g-uejday[}"z'z]ojoigeZE-ZIUO) NS|1I}R W
-2>p-ew-g N-(ji-2-uizexo[ 4 L ][g-Z ‘glopuid
-HZ-OJpIYIp-} ¢-0X0-E-|IRWIPT T)-p

vec

£HO-

euiwe-g-utpiwid(juay(|!

-g-uejday[} 'z zJojoplIqeze-Z-(4'S|))
~p-l§a W )-\-(|I-2-uizexo[$* | Jlg-z‘clopiid
-HZ-0IpIYIp-p'C-OX0--|IBWIP-Z'Z)-p

€éc

|,

£HO-

mc_sm.m-c__o_s_h_&__cm:__
-g-ueyday[}z-glojoriqeze-z-(4p'SL))
~p-lew-g)-N-( =g -upHid(ji-p-ujopo w)-g)-p

(444

€HO-

eulwe-g
-uiplwuid(jiusy(ji-g-ueuoul| ¢ glojowigezeip
-/'S-IPWIL-£'G L )P lIe W-g)
-N-(I-g-uipuidoulwe(jys w)(jieIxolpw-z)-9)-

Lec

€HO-

Eulwe
-Z-ulptwuid(iuay(-z-ueyday[ Lz z]lopoiqeze

CeX0G-(St'S 1))l w-g)
-N-(I-g-uipuidouture(ye wi(j1eixoew-z)-9)-p

0Zc

el

£d

zd

R

ojsandwo? |sp aiquioN

‘dwon

137



ES 2617622713

eulwe-g
-uipwid(luay(i-z-ueyday[ Lz z]ojowiqe zelp
< T ew-s-(St'sL))
~p-010NY-€)-N~(I1-G-lopUul-H L-(II-p-uipuid)-1 )

1374

£HO-

eulwe-g

-upiwid(puay(i-z-ueidaylL z-glojowiqezelp
G Z-IPW-5-(SP'SL))

=p-ll18 W-g)-N-(1-G-10pUI-H |-(|I-p-Uipuid)-| )-p

(44

£HO-

eulwe-z

-uiprwid(puay(i-z-ueidayl) z-zlojowiqezelp
5T ew-s-(St's1))
~p-ew-g)-N-(|-g-upuid(j-p-uljopo w)-9)-

Lee

£HO-

eulwe-z

-uiprwid(puay(i-z-ueidayl) z-zlojowiqezelp
-G'Z-ew--(St 'S 1))

-lie w-g )\ =(1I-g-uIpuid(|i-p-uljopio wey)-9)-

oce

Buwe-Z-ulpiuid(jusy(|i
-g-uejday[ |-z z]ojowiqeze-g-iuoynsjie w
“2))-N-(I-E-upuid(|-p-unopo w)-g)-p

6Zc

eujwe-g-uipiwpid(jiuay(|

-9-uejday[}-Z z]ojo1qeze-g-{iuoyns|ija w
2 -N-(I1-2-uizexo[ ¥ L ]g-2'cloplid
-HZ-0IpIYIp-p‘C-0XO-E-|IBWIP-Z )~

8¢e

Buwe-Z-ulpiuid(jusy(|i
-g-uejday[ |z z]ojowiqeze-g-iuoynsjie w
“2))-N-(I-g-uIpLid(|-p-unopo w)-g)-p

YXA4

o]

ed

zd

-

ojsandwiod [sp 8IquIoN

~dwon

138



ES 2617622713

s

£HO-

eujwe-Z-uipwuid(juay

-z-ueyday[} z'zlojpIdiqezelp-GZ-ie w-g
-(St'S 1)) w-g)-N-(|I-2.-uidsze[q]ozuaq
-H L-0JpIYyesa}-G 'y ‘S Z-0X0-Z)-p

[A 74

F@H“Hﬁ“f

€HO-

eulwe-g
-uipruind(uay(i-z-uelday[). 'z zlojopiqezelp
G Z-IuoyNS [P W-G-(SP'S L))

~p-lle w-g )4y -(jI-.-uizexo[ ¢ L[glozusq
-HZ-04P1YIpP—'€-OX0-€-| IS WIP-Z'T)-¥

ke

F\Q”HOUWI

€HO-

eujwe-g
-uiprwind(puay(i-z-ueydaylL 'z zlojprigezelp
G 'Z-Iew-(S¥'SL))

PR w-g)N-(1-,-uizexo[ ' Ll[glozua g
-HZ-QIPIYIP+‘€-0X0-g{HWIPZ ')~

ove

eulwe-g
-uiprud(jiuay(|1-z-uejds [}z zlojowiqezelp

G'TIRWG-SH' S L)) k)N-(I1-2
-uizef[ '} Jlglozus g-HZ-0IpIUIp-p'€-0X0-€)-p

6¢€C

€HO-

eulwe-g
-uipruind(uay(i-z-uelday[). 'z zlojopiqezelp
5 T-IuoyNS R W-G-(SP'S L))
“p-iew-g)N~{(1I-g-uipuid(ouweidoid)-g)-p

8¢c

€HO-

Beuwe-7
-uiprwind(puay(i-z-ueydaylL 'z zlojprigezelp
G'Z-Iuoyns e W-G(S¥'S1))-IPw-g)-N~(I
-g-UlpuIyeu-g‘L-0JpIyel}R}-g' ‘g G-0X0-/ )-f

LEC

€HO-

eulwe-g
-uipruind(uay(i-z-uelday[) 'z zlojopiqezelp

-G'Z-inqos-G-(S¥'S1))
-p-IeW-g)-N-(1-G-opUl-H L-(|I-p-uipuid)-1 )¢

§€C

€HO-

Beujwe-Z
-uiprwid(juay(i-z-ueydsylL 'z zlojorigezelp

<'z-e-G-(SP'SL))
“p-IRW-g)-N~(I1-G-lopul-H L-(II-p-uipuid)- | )-p

vee

52l

gd

zd

-

ojssndwo? |sp aiquioN

~dwo)

139



ES 2617622713

€HO-

eulwe-zg
-uipwid(uay(i-z-ueday[L z zlojowigezelp
-G'g-uedopo-g-(Sp'sL))

-p-l1ow-g }-N-(11-2-uizexo[ L ][g-z clopind
~HZ-QIPIMIP-p ‘€-0X0-L-|§BWIP-Z )

0s¢

eulwe-g
-uipwid(uay(i-z-ueiday[) z zlojowiqezelp
-G'Z-(Iluoyns|ie w)-G-(S¥'S 1))

~p-010j0-¢ }:N-(I1-2-uizexo[p' L ][g-g '¢lopud
-HZ-0IpIYIp-p ‘C-0XO-g- | WIP-Z Z)-

6¥c

eulwe-g
-uipiwupd(juay(i-g-ueydauf) 'z zlojowiqezelp
5 Z-IRPW-5-(Sp'SL))

-p-010]9-¢ )-N-(|I-2-uizexo[{ L ]g-z ‘clopuid
-HZ-0IPIYIP-p ‘C-0X0-E-|IBWIP-Z ')~

8vc

£HO-

eulwe-g
-uipiwid(luag(ji-z-ueiday[). 'z zJoja1lqe zeip
-G'z-Idoidopp-G-(Sy'SL))

-p-lpew-g }-N-(I-2-uizexoly L ][g-z clopiid
-HZ-0IPIMIP-p ‘C-0X0-E-|BWIP-Z 'Z)-p

FA7A

€HO-

eulwe-g
-uipiwd(jluag(ji-z-ueiday[) 'z zJoja1lqe zeip
G'z-(Ieew-1)-6<(Sp'SL))

-p-lpew-g FN-(I-2-uizexol ' Ll[g-g clopiid
-HZ-0IpILIP-p ‘C-0X0-E-|BWIP-Z ' Z)-p

ave

€HO-

eujwe
“g-uplumd(juay(-z-uizende-g* | Jopuid
+ L-0IpIyERoOUBIRW-6'9-(S6°H9))
“p-iew-g)-N-( =g -utpurd(ji-p-uljopo w)-g)-p

Sve

&
a
<

T

€HO-

eujwe
-g-uipiwud(jiuay(ji-g-uizendle-g* L jopuid
+1-01pIYyEj000 UBlBW-6'0-(S6'H9))
~p-lew-g )V ~(|1-£-uizexo[4' L][glozueq
-HZ-0IpIYip-p'g-0X0g-[IaWIP-Z'Z)-p

vve

ZT
o

€HO-

Bulwe-z
-uipiwid(luag(ji-z-ueiday[). 'z zJoja101qe zelp
-G Z-lluoyns [P W-G
-(St'S1))p-mew-g)-N-(|I-2-uideze[qlozuag
-H L-01pIyelsl-G'y ' '2-0%0-2)-

Ve

el

vd

ed

zd

Iz

o)sendwo? [ap aiquioN

~dwon

140



ES 2617622713

eulwe-g
-uipiwd(uay(i-g-uelday[ Lz zlojowiqe zelp
5'Z-1e0e-6-(S¥'S L))
-p-010[0-¢)-N-(II-g-uIpLd(jI-p-ulopow)-9)-

65¢

eulwe-g
-uipwd(usy(ig-uelday[} z zlojpiqe zelp

-G‘z-{(Iuoyns|iew)5-(SH'S 1))-1-0101d
-€)-N-(1I-g-ulpuid(ixo|i-p-ue.idolpiyeliel)-g)-¢

85¢

eulwe-g
-uipuid(puay(i-z-ueyde yl| -z zlojorige zelp
-G‘z-(nuoynspiew)-5<(S¥'s1))
~-p-010[3-¢)-y~(|I-€ -uipuId(jI-p-uljopo w)-g)-p

FASTA

£HO-

euUlWe-g
-upiwind(usy(ji-z-ueyds [}z zlopwige zelp
G Z-IBW-G(SP'S 1))

b2 W-g)-N-(|1-p-upHid(jrewolonyn)-z )¢

96¢

eulwe-g
-uipwd(uay(i-z-ueyday[L z Zlojwiqe zelp
5'2-1RPW-6(S¥'SL))
-#-01010-g)-N-(|I-g-ulpLd(ji-p-ulopow)-9)-

§5¢

£HO-

eulwe-g
-uipiwind(usy(ji-z-uejds [}z zlopwigezelp
-G'g-Idoldopio-G-(Sp'S 1))
~p-ew-g)-N~(|I-g-uIpul d(|I-p-ulo o w)-g)-

T4

£HO-

‘eujwe-g-ulpiwuid(juay(
-Z-uejday[} g glojorliqezelp-G'z-liew
-G-(St'SL))-p-ew-¢)-N-(I-¢-uipuidouiwe
-g-fidodjiuogea(ixoiaauw-1.)-g)-p

€5¢

£HO-

eulwe-Z-ulpiwuid(juay(1

-p-uejoo[ | 'z gloplolgezelp-y*|)

-p-le w-g)-N-(|I-2-uizexol ' L][g-z ¢ lopuid
-HZ-0IpIYIp-+ ‘E-OXO-C-|lIB WIP-Z )+

[A°T4

£HO-

eulwe-g
-uipiwind(usy(ji-z-uejdsy[) z zlopwigezelp
G'Z-Heoe-5-(Sp'S 1))
“p-l1ew-g)-N-(|I-2-uizexo[ v L][g-z ‘clopuid
-HZ-0IPIYIp— ‘g-OX0-E-|lIBWIP-Z Z)-p

314

)

ed

zd

1o

olsendwod |ap alquioN

o'y
‘dwo)

141



ES 2617622713

o
I
Q
N
@
=
=

BUlWe-7
-uipiwid( uay(i-z-ueiday[ | 'z z]ojo0iqezelp

- € -
v 5 HO H 5'z-euw-s-(st'st)) | 8%
d b wW-g)-N~I1usy(IewoonyLy)-¥)-p
s N M eujwe-g-ulpiwlid(ua(!
: @_ “ ] N B . -z-ueyday[}-z'z]opwiqezeip-g'z
8| “HOGN ad At Ho H -(1uoynsipaw)-g{Sp's1)-p-mew-g)-n-( | 8%
(o] -g-lopul[g-¢‘zlopuld+{G-0.IpIyelal-6'g' . '9)-»
o N ﬂ eulWwe-z
N = -uipiwind(usy(i-z-ueiday[ L 'z zJojoi1qe zelp
E | Y B FHO- H Z-Pw-g-(Sp'S L) )p-maw-g)-n-(1 | L9
— SIS 5 TR W-G(SH'SL))-p-Imaw-g)-N-(I
HO -g-lopullg-¢‘Zjopuid+/G-0.pIyelel-6'8°L 9)-¥
o eulwe-g
N @ -ulpiwiid(jiuay(ji-g-uejda [}z Z]ojowiqezelp
v 7@ A - £HO- H G'ZARWG-(SH'SL))-pmew-g) | 59Z
Eyy” _ -N-(1-g-uipuid(ji-g-ueyday[ L'z z]opigeze
B G-BX0-Z-Yp Y 1))-9)F
. C BuUlWE-Z
N NN -upiwipad(jusy(i-z-ueyday[} 'z Zlojowiqe zelp
v SHD. N = - €HO- H 5'Z-(uoynspsw)G-(SH'SL))-pBW-g) | 92
PN _ -N-(1+-¢-ulpuid(ji-g-ueiday[| 'z zlopiqeze
e o EES 5-BX0-Z-(SP'S1))-9)-¥
@L._pn Q BUILE-Z
c N. N ) . -ulpiwid(jiuay(ji-g-ueyday[} g zojorlqe zelp
Vo i Ho H gz{Iemeu-1)g(sy'sy) | %
5 2oy “-010[0-€)-N~(II-g-UIPHId(|I-p-UlloHO W)-9)-»
Zau.m. M e} eulwe-g
v 7® “ ) eHO- H -uipiwind(jusy(ji-z-ueday[ Lz Zlo|a101qe Zelp
- | 0 5'z-usdopioG-(Sy'si))-p-mew | ¢%
g -€)-N-(j-g-uipLid(ixo|i-p-ueldoipiyeljay)-g)-»
eulwe-g
v N N ) eHo- H -uipiwnid(jluay(ji-g-ueyday[ | 'z zlojowiqe zelp
e N ) 0 G zews-(Sp'sL)-p-mew |+
HI o -€)-N-(I1-g-upuid(xoji-p-ueaidoipiyess})-g)-p
@ﬁ N_ O BulWe-Z
: = ) ) -uipiwid( uay(i-z-ueiday[ L 'z z]ojowiqezelp
8 Ionz BN | 0 9 H -G'Z-1180eG-(Sp'SL))-pomp | 09
o) g -€)>-N-(11-g-uipuid(ixoj-p-uedidopiyensy)-g)-y
1] “u
o1 sd v o zd i ojsendwiod |ap 8iquioN .n_”,_ou

142



ES 2617622713

ZT
<

€HO-

eulwe-z-upiwuid(jiuay(i-z-uizeide

-’ Jopuid-H| -01plyepooueew -9
-(56'49))-p-l1e w-g)-N~(|I-.-uideze[gJozuaq
-H 1L-0JpIYeNR}-G Y ‘€ T-0X0-T)-

8l¢

€HO-

eulwe-g-upiwiid(juay(|!
-p-uepo[| 'z glopidiqezelp-F1.-(3))
“p-ew-g)-N-(|-¢ -upuid(ji-y-utjopow)-g)-4

LlZ

€HO-

eulwe-g-upiwiid(juay(|!
-p-uepo[| 'z glopriqezeip-y' L))
~“p-ew-g)-N-(|I-¢ -urpuid(j-#-ujopow)-9)-4

9l¢

€HO-

eujwe-g-ulpiwuid(uay(!
-p-uego[| z glojopigezelp-y' | )-p-jew
-€)-N=(1-g-urpuid(ixo|i-p-ueli doipiyensy)-g)-y

Sle

€HO-

eulwe-g
-upiwiid(juay(i-z-ueiday[ |z ZJojo11qe zelp

-G'Z-HeW-G(St'S L))-p-Iew-g)N-(I-2
-uizenly‘ | Jlglozus g-HZ-0pIyIp-p' g-0X0-¢)-4

vic

BUlWe-Z
-uipwid(uay(i-z-ueidsy[ |z z]ojowiqezelp

5 'Z-IIBW-G(S¥ 'S 1) )-p-0UBI-g)4y-(II-2
-uizey[ 'L J[glozus g-HZ-0IpIyIPH* €-0X0-¢)-p

€le

NO-

eulwe-Z-urpluid(iuaj(!
g-ueiday[} 'z zJojdroiqezelp-G'z-|1o w-g
-(S¥'s 1))-oueio-¢)-N-(I-.-uldaze[gJozuaq
-H L-01pIyesal-G'y ‘¢ Z-oX0-g)-

cle

eulwe-z
-uipwiad(jiuay(i-z-uejdsy[ 'z zlojoiqe zelp
Sz Pw-6<St's1))
-p-oueIo-¢ )4y -(|I-Z-uizexo[* L [[glozuaq
-HZ-0IPIYIP-p ‘g-OX0 -2 WIP-Z'Z)-¥

kle

€HO-

eulwe-g
-upiwiid(juay(i-z-ueiday[ |z ZJo|a101qe zelp
5 'Z-eW-G(St'S1))-p-llew-¢)-N~(|!
~-uo-{(H| L )oL-uidezelp[y* | ][e-z‘ L Jojornd[e
€ 'Z]opuid-Hg-0.plyeliel-es'6'g' L)

0¢

]

et

zd

2

ojssndwoa |ap aiquoN

o'y
‘dwop

143



ES 2617622713

=
T
Ll
T
0=

€HO-

Bulwe-Z-uiplwuid(jiuaj(j-g
-uejoo[} 'z gJojololqeze-g-(oulwe R wip)-¢)
“p-ew-g)-N-(I-g-upHid(j-p-ullopo w)-g)-v

98¢

€HO-

BUIWE
~g-uipiwnnd(juay(ji-g-uejoo[ | 'z ¢Jojproiqeze
-g-(I-p-uljopow)-g)-p-11e w
-¢)-N~(I-g-uipHid(ixo-p-uelidoipiyensy)-)-p

G8¢

Hh

£HO-

eulwe-z-ulpiwid(jusy(
-g-uejoo| | 'z glojoioigeze-g-(ji-p-uljopo w)-¢)
~p-liaW-g)-N-(|I-g -ulpLId(|i-p-ulopo w)-g)-p

[£:74

:

o
T
O~

€HO-

BUIWE
-g-uipiuLid(jius(ji-g-uejao[ L'z 'clojollqeze
-g-(ounweawip)-g)-p-1o w
-€)-N-(I-g-uIpuid(ixo|i-y-uelrdolpiyens)-g)-p

€8¢

]

T
o
=
ot

eulwe-Z-ulplwid(uag(
-g-uo-g|-ueddp(z g glopiolqezelp-g'g)
-p-ouelo-g )-N-(II-2-uizexo[ 'L [g-z'clopuid
~HZ-0IPIYIp-¥ ‘C-OX0-g-{HOWIP-C ' T)-P

[4:74

-
&
=
ot

Q

NO-

eulwe-z-ulpiwd(uag(
-£-Uo-g|-uedap[z g clopiolqezelp-gg)
~p-ouep-g)-\-(|-g -ulpuid(ji-p-uljopo w)-9)-4

18¢

)
oy

£HO-

eujwe-g-uipiumd(juay(|
-p-UeuoU[z Z clojololqezelp-p L )-p-e W-¢)
-N-(I-g-utpd(ji-g-ueiday[ ). g glopiqeze
5-eX0-Z«(S¥'S1))-9)-p

08¢

4o S

£HO-

eulwe-z-ulpiwmd(jusy(

z-uizesidlez’| Jopuid L-0ipiyejoooueia w
-6'9-(S6°y9))-p-aw-g)-N-(I-L

-uizen[°| Jlglozus g-HZ-0IpIyip-p'c-0X0-¢)-p

6.1¢

53l

w
ox

2|

£

zd

1o

ojsendwo? |8p aiquioN

*dwon

144



ES 2617622713

¢
I
o
n
(2,
=
&

fHO- H

eulwe-g-ulpiwuid(
-g-uipuid(ji-g-uejday[} z'zlojowiqezelp
G'ZRWG)-(Sy'SL))

-9-lIp W-G )N -(jusy(ouiweawIp)-¥)-F

29

%

"HD”

fHO- H

eujwe-Z-uipiwuid())
-g-uipuid(ji-z-ueyday[} g zlojowiqezeip
-6’2 W-G-(SP'S1))-9-Iew
-G)-N-(-g-uip uid(oujweawip)-9)-f

19

*HD”

eulwe-z-ulpiwuid(]!
-g-uipuid(ji-g-uejday[} z'zlojowiqezelp
-G'TIRPW-G-(S¥'S1))-9)-N
-(II-g-uprnd(ji-p-uijopow )-g- e W-G)-

8§

=

*HO”

eulwe-z-ulpiwuid(]!
-g-utpuid(ji-z-ueyday[} z glojowiqezelp
-G'Z-PW-G-(SH'S1))-9)-N
-(I-g-utpuid(ji-L -uizesa did|yaoe-$)-9)-p

A

@
i

D"

eulwe-z-ulpiwuid(]!
-g-ulpuid(ji-z-ueyday[| 'z zlojoriqezelp
52T 1RW-G-(SH'S1))
-9)4V-(luay(oujwepawip)-F)-p

9§

)
I
o
\
@
=
&

euwe-z-ulpiwid(]
-g-uipud(ji-g-uejday[} z'Zlojowiqezelp
-G'Z-eW-G-(SH'SL))-¥)-N
~(I-g-uip1id(oulweiuogeo| e w)-g)-4

55

)
I
o
\
@
=
&

eulwe-z-ulpiwuid(]!
-g-uipuid(ji-g-uejday[} z'Zlojowiqezelp
52 PW--(SH'S1))
-9)-N~(lII-g-uipuid(ouiwe s wip)-9)-4

0531

@
[+ 4

2| -

zd 2|

01s8ndwod [ap aIquIoN

Wroz<=a

W oz eoL<=2
wigLer=g
wriL>=vy

‘0510 3p pepIARY

(z-el)

€ VI8Vl

145



ES 2617622713

o
I
o
"
@
=
&

tHO-

eujwe-z-uipiwuid(|
-g-uipuid(ji-g-uelday[} 'z glojoriqe zelp
T IReW-5-(S¥'S1))

-9~ W-G)-N-(|I-g-uiprid(opwesoe()
-p-Uljopow)-z)-9)-

1443

%

o

I

o
"

fHO-

eujwe-z-uipiud()
-g-uipuid(ji-g-uelday[| 'z glojoroiqe zelp
-G'Z-RW-G-(SH'S 1))-9-llew
-G)-N-(luay(oprainidoidojoia-¢)-p)-

ovik

e

3

T

o
Y

tHO-

eujwe-g-ulpiwuid()
-g-uipuid(ji-g-ueyday[} 'z glojomiqe zelp
-G WG-(ST'S1))-9-lew

-G -N-(1-2-uizexo[y* L llg-z‘clopuid
+HZ-01 pAYIp-p ‘c-0x0-g-|fe WIp-Z ‘Z)-p

8tk

s

tHO-

eulwe-z-uipiwid(
-g-uipuid(ji-z-ueyds [z Z]ojowiqe zelp
-Gz W-G-(SP'S L))-9-llew
-G)N-(Iluay(oulwe|iuogiea|ing-)-)-p

LEL

o

=
o
%

tHO-

eujwe-z-uipiwd()
-g-uipuid(ji-g-ueyday[ | g Z]ojooiqe zelp
-§'ZPW-5-(S¥'SL))-9-ew
~G)-N~(|1=g -utpuid(ji-p-ulopo w)-g)-

29

i

w1

s

o
W

£HO-

eujWe-Z-UIpiuuid(]
-g-uipuid(ji-g-ueiday[| 'z glojoroiqe zelp
G Z-RW-G-(S'SL))
-9-18W-G)-N-(|1-2-urzexo[p‘ L llq

- ‘glopHid-HZ-0IpIyIp-1 g IR W-p)-p

59

5

o

T

o
\

fHO-

euwe-z-uipiwd(
-g-uipuid(ji-g-ueyday[ |z glojomiqe zelp
S TIRWS-(ST'S 1))-9- I W-G)-N
~(I-g-uprid(ji-p-uijopow)-g- e W-G)-

o
I
&)
"
<ZZ>
=
&

fHO-

eujwe-Z-uipiwuid(|
-g-uipuid(ji-g-uelday[| 'z glojoroiqe zelp

S TIPWSG-(SH'S 1))-9-[IeW-6)-N
-(1-g-utpud(ji-L -uizesa didjeoe-$)-9)-

€9

0521

v
14

x|

zd

3|

o1sandwod |ap alquioN

o'U 'dwion

146



ES 2617622713

O
i

N
“HD”

fHO-

eulwe-z-upiwiid(
~g-uipuid(ji-g-ueydsy[} g zlojowiqezerp
G TR W-G(SP'SL))-9-ew-G)-N~(!
~g-uipuid(ji-g-uejday[ ‘'z ¢Jopoiqeze
-G-ex0-Z(Sy'S1))-9)-»

99¢

e
I
&
n
@
=
By

fHO-

eulwe-g-upiwpd(p
-g-urpLid(ji-z-ueidayf Lz zlojopliqe zelp
-G ZARW-G-(SH'S L))-g-llew
-G)>-N-(I1-G-lopul-H L-(-p-uipuid)-1 )-p

9¢¢

:I::1
]
kY
O
=
LY

eujwe-g-upiwuid(
-g-uipud(ji-z-ueyday[ | 'z zlojoriqezelp
5 Z-IPW-5(S¥'SL))
-9)-N-(|1-z-uizend(ji-p-utjopio w)-G)-p

ogk

)
I
o
%
@
=
Ed

euiwe-z-uipiumd(p
~g-u1puid(ji-g-ueydsy[} 'z zlojowiqezerp
ST IPW-G-(SH'S1))
-9)-N-(I-p-loZen(oulweauwip)-z)-p

A

o
I
o
A"
@
=
&

£HO-

eulwe-g-ulpiwpd(p
-g-Uipuid(|i-z-ueyday[ "z zlojowiqezelp
G2 P W-5-(SH'SL))-9- P w-g)
-N-(1-g-uipuid(oulwejiuoy ns| e w)-g)-p

vsi

I
I
o
b
@
=
&

FH
T
P M O

fHO-

eu|we-g-upiwud(
-g-uipuid(ji-gz-ueyday[| 'z glojowiqezelp
-G'ZA1RW-G-(SY'S L))-g-1ew

-G )-N-(I-g-uipuid(opiwejaoe)-g)-p

vl

:I::1
]
kY
O
=
L

N7H

fHO-

eulwe-z-ulpiwpd(p
-g-upLid(ji-z-ueidayf Lz zlojopiqe zelp
-G Z-ewW-G(S¥'S1))

-9-l1Ie W-G)-V-(|I-g-uipuidouwe-g)-p

S¥l

0521

w
o

£d

zd

i

o1sendwo? |ep siquioN

o'uU "dwon

147



5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2617622713

REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (la):

Ra)n (R’-)m Rs

I

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en Ia que:

nes0,102;

mes0,102;

Y se selecciona entre el grupo que consiste en =C(R%)- y =N-;

R' se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo,
haloalquenilo, cicloalquilo  opcionalmente  sustituido, cicloalquilalquilo  opcionalmente  sustituido,
cicloalquilalquenilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquinilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente
sustituido, aralqullo opcmnalmente sustltmdo aralquenllo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente
sustltuldo -R%-C(0)OR®, -R*-N(R®)R’ y -R®-OR?;

cada R? cuando esta presente, se selecmona independientemente entre el grupo que consiste en alquilo
opC|onaImente sustituido, halo, C|anoy-OR

cada R®, cuando esta presente, se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, halo y
haloalqullo

R* se selecciona entre el grupo que consiste en arilo y heteroarilo, donde el arilo y el heteroarilo estan cada uno
independientemente sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes selecmonados entre el grupo que
consiste en oxo, alquilo, han haloalqullo ciano, Nheteromchlo Nheteroarllo arilo, R -OR®? -R -S(0) R

(donde p es 0, 1 0 2), -R-C(O)R®®, -R® C(O)OR6a -R® C(O)N(RGa) = R N(RGE) 72’ _RE.N(R®)- R N(RGa)R7a
REN(R®)-R-OR™, -RE-N(R 6a)C(O)R7a RE-N(R™)S(0):R™, -REN(R®)C(O)-REN(R®R™ y  -REN(R®)-R°-
N(R®*))S(0),R™®, donde cada R* y R’ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido y aralquilo opcionalmente sustituido, y donde el N-
heterociclilo, el N-heteroarilo y el arilo estan cada uno |ndepend|entemente sustltmdo opcmnalmente con uno o
mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en -C(O)R®, -R®-N(R®)R’, -R®-C(O)N(R®)R’, alquilo,
han y arilo opcionalmente sustituido;

R® es un N-heterociclilo, en el qgue un atomo de nitrégeno en el N-heterociclilo esta opcionalmente sustituido con
un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo,
haloalquenilo, haloalquinilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, aralquenilo
opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquenilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquinilo
opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquenilo  opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcmnalmente sustltmdo heteroarllalqumllo gdonalmente sustltuldo
heteroarllalqulnllo opcmnalmente sustltuldo -R -OR®, -R%-C(O)R®, -R%-C(O)OR®, -R*’N(R®R’, -RE:-C(O)N(R®R/, -
RE-C(N=R®N(R®R’, -R®-S(O):N(R®R” y -R® S(O)tR (donde t es 1 0 2); y un atomo de carbono en el N-
heterociclilo esta opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en
alquilo, alquenilo, alquinilo, halo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, oxo, arilo opcionalmente sustituido,
aralquilo opcionalmente sustituido, aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquenilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilalquinilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquenilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opC|onaImente sustltuldo
heteroarllalquenllo opcmnalmente sustltuldo heteroarllalqéumllo opcmnalmente sustituido, -R®-OR®, -R® C(O)R -
R®C(O)OR®, -R*-N(R®)R’, -R®-C(O)N(R®)R’, -R®-S(0):N(R*)R” y -R®-S(0),R° (en el que p es 0, 1 02)

cada R® y cada R’ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido,
aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquenilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustltuldo
heteroarilalquenilo opcionalmente sustituido y heteroarilalquinilo opcionalmente sustituido; o cualquier R® y R’,

junto con el nitrdgeno comun al que estan ambos unidos, forman un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un
N-heterociclilo opcionalmente sustituido;

cada R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en un enlace directo, una cadena de
alquileno lineal o ramificada opcionalmente sustituida, una cadena de alquenileno lineal o ramificada
opcionalmente sustituida y una cadena de alquinileno lineal o ramificada opcionalmente sustituida; y
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cada R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en una cadena de alquileno lineal o
ramificada opcionalmente sustituida, una cadena de alquenileno lineal o ramificada opcionalmente sustituida y
una cadena de alquinileno lineal o ramificada opcionalmente sustituida;

con la condicién de que al menos un sustituyente en R* sea un N-heterociclilo puenteado;
como un estereoisdmero aislado o una mezcla de los mismos.

2. Un compuesto de férmula (la):

10
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(R,
\%N \\’ 7
1, -
R4

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en Ia que:

nes0,102;

mes0,102;

Yse selecciona entre el grupo que consiste en =C(R%)- y =N-;

R' se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo,
haloalquinilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquenilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilalquinilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aralquﬂo
opC|onaImente sustltuldo aralquenllo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido, -R%-
C(O)OR -R®- N(R )R y- -R°-OR%;

cada R®, cuando esta presente se selecmona independientemente entre el grupo que consiste en alquilo
opC|onaImente sustituido, halo, ciano y -OR%:

cada R®, cuando esta presente, se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en alquilo, halo y
haloalqullo

R* se selecciona entre el grupo que consiste en heteroarilo, donde el heteroarilo estd independientemente
sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes selecmonados entre el grupo que consiste en oxo, anU|Io
halo, haloal%uno ciano, Nheteroachlo Nheteroarllo arllo -R® -OR ., -R® S(O) R% (donde pesO, 1 0 2), R-
C(O)R®, -R C(ogOR6a -R® C(O)N(RGa) " R. N(R HR™ RS- N(R 2)-R® NR HR™, -R® N(RGE) R%-OR", -

N(R )C(O)R7a -RE-N(R®)S(0)R™, -RE-N(RP)C(0)-RE-N(RER"® y -RE-N(R®?)-R°-N(R®%)S(0),R"®, donde cadaRa
y R’ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquno cicloalquilo
opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido,
heteroarilo opcionalmente sustituido y aralquilo opcionalmente sustituido, y donde el N-heterociclilo, el N-
heteroarilo y el arilo estan cada uno |ndepend|entemente sustltmdo opcmnalmente con uno 0 mas sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en -C(O)R®, -RE:-N(R®R’, -R:-C(O)N(R®)R’, alquilo, halo y arilo
opaonalmente sustituido; o
R* se selecciona entre el grupo que consiste en arilo, donde el arilo esta independientemente sustituido
opcionalmente con uno o mas sustituyentes selecmonados entre el grupo que consiste en oxo, alqguno halo
haloalquno ciano, Nheteroachlo Nheteroarllo arllo -R® OR -R® S(O) R®® (donde pesO 102) -R%-C(O)R®,
-RE-C(O)OR®  -R® C(OgN(RGa 73, -RE-N(R® )R7a, -R® N(R6a) RE-N(R*®)R™, -R®:-N(R® )R OR7a -R%.
N(R®)S(0),R™, -REN(R™)IC(O)-RENRR™ v~ -REN(R®)-R-N(R®)S(O)R™?, donde cada R®® y R™ se
selecciona independlentemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo, cicloalquilo opcionalmente
sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido y aralquilo opcionalmente sustituido, y donde el N-heterociclilo, el N-heteroarilo y el arilo
estan cada uno |ndepend|entemente sustltmdo opmonalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
el  grupo que consiste en -C(O)R®, -RE-N(R®)R’, -R%-C(O)N(R®)R’, alquilo, halo y arilo opcionalmente sustituido;
R® es un N-heterociclilo, en el gue un atomo de nitrégeno en el N-heterociclilo esta opcionalmente sustituido con
un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo,
haloalquenilo, haloalquinilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, aralquenilo
opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquenilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquinilo
opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquenilo  opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opmonalmente sustltU|do heteroarllalquenllo ogmonalmente sustltmdo
heteroarllalqumllo opmonalmente sustltmdo R -OR®, -R®-C(O)R®, -R%-C(O)OR®, -R*-N(R°)R’, -R®-C(O)N(R°)R’
RE-C(N=R®)N(R®R’, -R®-S(O):N(R®R’ y -R® S(O)tR (donde t es 1 0 2); y un atomo de carbono en el N-
heterociclilo esta opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en
alquilo, alquenilo, alquinilo, halo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, oxo, arilo opcionalmente sustituido,
aralquilo opcionalmente sustituido, aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquenilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilalquinilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquenilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo
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opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcmnalmente sustltuldo
heteroarllaI%uenllo opcmnalmente sustltU|do heteroarllalqulnllo opcmnalmente sustituido, -R®:-OR®, -R%- C(O)R
0)OR®, -R*-N(R%)R’, -R%-C(O)N(R®R’, -R%-S(0);N(R®)R" y -R®-S(0O),R® (en el que p es 0, 102)
cada R6 y cada R’ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
5 alquenilo, alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, cicloalquilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido,
aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquenilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustltuldo
10 heteroarilalquenilo opcionalmente sustituido y heteroarilalquinilo opcionalmente sustituido; o cualquier R® y R’,
junto con el nitrdgeno comun al que estan ambos unidos, forman un N-heteroarilo opcionalmente sustituido o un
N- heteromchlo opcionalmente sustituido;
cada R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en un enlace directo, una cadena de
alquileno lineal o ramificada opcionalmente sustituida, una cadena de alquenileno lineal o ramificada
15 opcmnalmente sustituida y una cadena de alquinileno lineal o ramificada opcionalmente sustituida; y
cada R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en una cadena de alquileno lineal o
ramificada opcionalmente sustituida, una cadena de alquenileno lineal o ramificada opcionalmente sustituida y
una cadena de alquinileno lineal o ramificada opcionalmente sustituida;

20  con la condicion de que R® sea un N-heterociclilo puenteado;
como un estereoisdmero aislado o una mezcla de los mismos.

3. El compuesto de la reivindicacion 1 o 2 de acuerdo con la formula (la-1):
(Rn (RZ)pn
s

| P (la-1)

8

i

4. El compuesto de la reivindicacion 3 seleccionado entre el grupo que consiste en
L]

25

(R
| R
la-1b
R v 2a (1a ) '
H
Sa
(Ri)n
| =
R & 28 (la-1d) .
H
{R)n (R
| RS
R ¢ 2 (la-1e) R 2a (la-1f)
H H
(R {Rn
B Fo
R 7 22 (la-1g} R & 2a {la-1h}
H H
(RYn ﬁ (R
F i s
R “ 2a (la-1i) R = 2 (la-1j)
H H !
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0a

28
H (Ia"'] k) y = 28 (Ia_.”)

en las que:

cada R* se selecciona independientemente entre hidrogeno, alquilo, halo, C|an0y-OR6;

cada R®™ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo, alquenilo,
alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente
sustituido, aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente
sustituido, cicloalquilalquilo  opcionalmente  sustituido, cicloalquilalquenilo  opcionalmente  sustituido,
cicloalquilalquinilo  opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo
opcionalmente sustituido, heterociclilalquenilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo opcionalmente
sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opC|onaImente sustltuldo heteroarllalq6uenllo
opC|onaImente sustltmdo heteroarllal%ulnllo opmonalmente sustltmdo -R -OR®, -R%-C(O)R®, -R.:-C(O)OR®, -R’-
N(R )R -R® C(O)N(R )R -R® -C(N=R N(R R -R® -S(0)2N(R )R y- -R® S(O)tR (donde tes 1 0 2).

5. El compuesto de la reivindicacién 4, en el que:

cadanes0o 1;

cada R* se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en fenilo, benzoimidazolilo,
benzo[b][1,4]oxazinilo, benzo[b]azepinilo, 2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]azepinilo, 3,4-dihidro-2H-
benzo[b][1,4]tiazinilo,  3',4'-dihidroespiro[ciclobutano-1,2'-pirido[3,2-b][1,4]oxazinilo,  3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-
b][1,4]oxazinilo, 3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b](1,4]tiazinilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, 6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirido[2,3-
blindolilo, 7,8.9,9a-tetrahidro-5H-pirido[2,3-€]pirrolo[1,2-a][1,4]diazepin-10(11H)-onilo,  indolilo,  indolinilo,
naftiridinilo, pirazolilo, piridinilo, pirazinilo, pirimidinilo, pirrolilo, 1H-pirrolo[2,3-b]piridinilo y tiazolilo, cada uno
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados |ndepend|entemente entre el grupo que
consiste en oxo, alqullo halo, haloalqullo ciano, N- heteromchlo N- heteroarllo arilo, -R%-OR®® -R -S(O)R
(donde p es 0, 1.0 2), R chO)R6a .C(0)OR®™, -R® C(O)7N (R®™R™, R N(RGE) 7 -R8 N(R®)-R°- N(RGagRa -
REN(R%)-R%-OR™, -RE-N(RP)C(O)R™®, -RE-N(R™)S(O) R N(R®)C(O)-REN(R®)R™ 'y -RE-N(RE)-RC-
N(RGE)S(O)ZR donde el N heterociclilo, el N-heteroarilo y eI arllo estan cada uno |ndepend|entemente sustltmdo
opmonalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en -C(O)R®, -R.:-N(R®)R’,
-R® C(O N(R7)R alquilo, halo y arilo opcionalmente sustituido;

cada R® y R’ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido,
heteroarllo opcionalmente sustituido y aralquilo opcionalmente sustituido;

cada R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en un enlace directo y una cadena de
anuHeno lineal o ramificada, opcionalmente sustituida; y

cada R® es una cadena de alquileno lineal o ramificada opcionalmente sustituida.

6. El compuesto de la reivindicacion 5 de acuerdo con la formula (la-1a):

Sa
(Rn
l =
{la-1a)
= e 28
H
7. El compuesto de la reivindicaciéon 5 de acuerdo con la formula (la-1b):
(RQn
‘ =
la-1b
N ,, (16}
H

8. El compuesto de la reivindicacion 5 de acuerdo con la féormula (la-1c):
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9. El compuesto de la reivindicacién 5 de acuerdo con la formula (la-1d):

5a

(Rn
"

l
" ad 22 {la-10)
H

10. El compuesto de la reivindicacion 5 de acuerdo con la formula (la-1e):

R 22 (la-1e)

11. El compuesto de la reivindicacion 5 de acuerdo con la formula (la-1f):

(RYn
R 7 2 (la-1f)
H .

12. El compuesto de la reivindicacion 5 de acuerdo con la formula (la-1g):

(R,
R & za (la-1g)
H
13. El compuesto de la reivindicaciéon 5 de acuerdo con la formula (la-1h):

(RQn

R a 2a (1a-1h)
H

14. El compuesto de la reivindicacion 5 de acuerdo con la férmula (la-1i):

15. El compuesto de la reivindicacion 5 de acuerdo con la férmula (la-1j):
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2 fla-1k)

17. El compuesto de la reivindicacion 5 de acuerdo con la férmula (la-11):
5a

{RY)y
J 3
s
R 22 (la=1i
N (la~11)
18. El compuesto de la reivindicacion 1 o 2 de acuerdo con la férmula (la-2):
(R%n (R2),,
D 5
e - (la-2)

Iy

19. El compuesto de la reivindicacion 18 seleccionado entre el grupo que consiste en:

H;

(la-2c) -
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(la-2h}

en las que:

20.

21.

cada R®™ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo, alquenilo,
alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente
sustituido, aralquenilo opcionalmente sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente
sustituido, cicloalquilalquilo  opcionalmente  sustituido, cicloalquilalquenilo  opcionalmente  sustituido,
cicloalquilalquinilo  opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo
opcionalmente sustituido, heterociclilalquenilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquinilo opcionalmente
sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcmnalmente sustltuldo heteroarllalq6uenllo
opcmnalmente sustltU|do heteroarllal%ulnllo opmonalmente sustltU|do -R -OR®, -R%-C(O)R®, -R%:-C(O)OR®, -R’-
N(R )R -R® C(O)N(R )R -R® -C(N=R®) N(R )R -R® -S(0)2N(R )R y- -R® S(O)tR (dondetes 10 2).

El compuesto de la reivindicacién 19, en el que:

cadanes0o 1;
cadamesOo 1;
cada R* se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en fenilo, benzimidazolilo,
benzo[b][1,4]oxazinilo, benzo[b]azepinilo, 2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]azepinilo, 3,4-dihidro-2H-
benzo[b][1,4]tiazinilo,  3',4'-dihidroespiro[ciclobutano-1,2'-pirido[3,2-b][1,4]oxazinilo,  3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-
b][1,4]oxazinilo, 3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]tiazinilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, 6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirido[2,3-
blindolilo, 7,8,9,9a-tetrahidro-5H-pirido[2,3-€]pirrolo[1,2-a][1,4]diazepin-10(11H)-onilo, indolilo, indolinilo,
naftiridinilo, pirazolilo, piridinilo, pirazinilo, pirimidinilo, pirrolilo, 1H-pirralo[2,3-b]piridinilo y tiazolilo, cada uno
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados |ndepend|entemente entre el grupo q
consiste en oxo, alquilo, han haloalquilo, C|ano Nheteromchlo Nheteroarllo arilo, -R -OR®? -R -S(0)p
(donde p es 0, 1 o 2), -R® C(O)RGa -R&-R® N(RGa)R7a, -R® N(RGa) R® N(RGa)R7a, “RE-N(R®%)-R°-OR’® R
N(R®)C(O)R™ -RE-N(R®)S(0):R™, -RE-N(R®)C(0)-RE-N(R)R™® y -RE-N(R™)-R*-N(R®)S(0),R™, donde el N-
heterociclilo, el N-heteroarilo y el arilo estan cada uno |ndepend|entemente sustltmdo opcmnalmente con uno o
mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en -C(Q)R®, -R®-N(R®)R’, -R®-C(O)N(R®)R’, alquilo,
halo y arllo opmonalmente sustituido;
cada R® y R’ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido,
heteroarllo opcionalmente sustituido y aralquilo opcionalmente sustituido;
cada R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en un enlace directo y una cadena de
anuHeno lineal o ramificada, opcionalmente sustituida; y
cada R® es una cadena de alquileno lineal o ramificada opcionalmente sustituida.

El compuesto de la reivindicacion 20 de acuerdo con la formula (la-2a):

154



ES 2617622713

22. El compuesto de la reivindicacion 1 o 2, que es 4-(6-(morfolin-4-il)piridin-3-il)-N-(3-metil-4-((1S,4 S)-5-metil-2,5-
diazabiciclo[2.2,1]heptan-2-il)fenil)pirimidin-2-amina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

23. Una composicion farmacéutica que comprende un excipiente farmacéuticamente aceptable y una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-22 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

24. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-22, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
para su uso en el tratamiento de una enfermedad o afeccién asociada con la actividad de JAK2 en un mamifero.
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