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DESCRIPCION
Derivados de aminopirimidina para uso como moduladores de la actividad de la quinasa
Campo de la invencion

La invencion se refiere a una serie de compuestos de amina heterociclica que son Utiles en el tratamiento de
enfermedades hiperproliferativas, tales como cancer, en mamiferos. También se incluyen en la presente invencién
tales compuestos para uso en el tratamiento de enfermedades hiperproliferativas en mamiferos, especialmente
seres humanos, y composiciones farmacéuticas que contienen tales compuestos.

Resumen de la técnica relacionada

Las proteinas quinasas constituyen una familia grande de enzimas estructuralmente relacionadas que son
responsables del control de una amplia variedad de procesos de transduccion de sefales dentro de la célula
(Hardie, G. and Hanks, S. (1995) The Protein Kinase Facts Book. | and Il, Academic Press, San Diego, CA). Las
quinasas se pueden clasificar en familias por los sustratos que fosforilan (por ejemplo, proteina tirosina, proteina
serina/treonina, lipidos, etc.). Se han identificado motivos secuenciales que generalmente corresponden a cada una
de estas familias de quinasas (por ejemplo, Hanks, S.K., Hunter, T., FASEB J., 9:576-596 (1995); Knighton, et al.,
Science, 253:407-414 (1991); Hiles, et al., Cell, 70:419-429 (1992); Kunz, et al., Cell, 73:585-596 (1993); Garcia-
Bustos, et al., EMBO J., 13:2352-2361 (1994)).

Las quinasas de proteinas se pueden caracterizar por sus mecanismos de regulacién. Estos mecanismos incluyen,
por ejemplo, autofosforilacién, transfosforilacion por otras quinasas, interacciones proteina-proteina, interacciones
proteina-lipido e interacciones proteina-polinucleétido. Una proteina quinasa individual puede estar regulada por
més de un mecanismo.

Las quinasas regulan muchos procesos celulares diferentes que incluyen, pero no se limitan a, proliferacion,
diferenciacion, apoptosis, motilidad, transcripcién, traduccién y otros procesos de sefializacion, mediante la adicién
de grupos fosfato a las proteinas diana. Estos eventos de fosforilacion actian como conmutadores de
encendido/apagado molecular que pueden modular o regular la funcién biolégica de la proteina diana. La
fosforilacion de proteinas diana se produce en respuesta a una variedad de sefiales extracelulares (hormonas,
neurotransmisores, factores de crecimiento y diferenciacion, etc.), eventos del ciclo celular, estrés ambiental o
nutricional, etc. La proteina quinasa apropiada funciona en vias de sefializacion para activar o inactivar (ya sea
directa o indirectamente), por ejemplo, una enzima metabdlica, una proteina reguladora, un receptor, una proteina
del citoesqueleto, un canal iénico o una bomba, o un factor de transcripcién. La sefializacion no controlada debido al
control defectuoso de la fosforilacion de la proteina ha sido implicada en una serie de enfermedades, incluyendo, por
ejemplo, inflamacién, cancer, alergia/asma, enfermedades y afecciones del sistema inmunitario, enfermedades y
condiciones del sistema nervioso central y angiogénesis.

La proteina quinasa 70S6K, la proteina quinasa ribosomal p70S6K de 70 kDa (también conocida como SK&,
p70/p85 S6 quinasa, p70/p85 ribosomal S6 quinasa y pp70S6K), es un miembro de la subfamilia AGC de proteinas
quinasas. p70S6K es una serina treonina quinasa que es un componente de la ruta fosfatidilinositol 3 quinasa
(PI3K)/AKT. p70S6K estas en direccion 3’ de PI3K, y la activacion se produce a través de la fosforilacion en un
namero de sitios en respuesta a numerosos mitdgenos, hormonas y factores de crecimiento. La actividad de p70S6K
también esta bajo el control de un complejo que contiene mMTOR (TORC1) ya que la rapamicina actlda para inhibir la
actividad de p70S6K. p70S6K esta regulado por los objetivos AKT y PKCC en direccion 3' de PI3K. Akt fosforila
directamente e inactiva TSC2, activando asi mTOR. Ademas, los estudios con alelos mutantes de p70S6K que
inhibieron por wortmannina, pero no por rapamicina sugieren que la ruta de PI3K puede exhibir efectos en p70S6K
independiente de la regulacion de la actividad de mTOR.

La enzima p70S6K modula la sintesis de proteinas por fosforilacion de la proteina ribosomal S6. La fosforilacion de
S6 se correlaciona con la traduccion aumentada de ARNm que codifican componentes del aparato de traduccién,
incluyendo proteinas ribosémicas y factores de elongacion de traslacion, cuyo aumento de expresion es esencial
para el crecimiento y proliferacion celular. Estos ARNm contienen un tramo de oligopirimidima en su inicio 5'
transcripcional (denominado 5 TOP), que se ha demostrado es esencial para su regulacién en el nivel de traduccion.

Ademas de su implicacion en la traduccidn, la activacion de p70S6K también ha estado implicada en el control del
ciclo celular, la diferenciacion celular neuronal, la regulacion de la motilidad celular y una respuesta celular que es
importante en las metastasis tumorales, la respuesta inmune y la reparacion tisular. Los anticuerpos a p70S6K
abolen la entrada controlada por respuesta mitogénica de fibroblastos de rata en la fase S, indicacion de que la
funcién p70S6K es esencial para la progresion de la fase G1 a S en el ciclo celular. Ademas, se ha identificado la
inhibicion de la proliferacién del ciclo celular en la fase G1 a S del ciclo celular mediante rapamicina como
consecuencia de la inhibicion de la produccion de la forma hiperfosforilada activada de p70S6K.
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Se apoya un papel para p70S6K en la proliferacion de células tumorales y proteccion de células de la apoptosis
basandose en su participacion en la transduccién, sobreexpresion y activacion de la sefial del receptor del factor de
crecimiento en tejidos tumorales. Por ejemplo, los analisis de Northern y Western revelaron que la amplificacién del
gen PS6K estaba acompafiada de aumentos correspondientes en ARNm y expresion de proteina, respectivamente
(Cancer Res. (1999) 59: 1408-11-Localization of PS6K to Chromosomal Region 17923 and Determination of Its
Amplification in Breast Cancer).

El cromosoma 17923 se amplifica en hasta un 20% de tumores de mama primario, en 87% de tumores de mama
gue contienen mutaciones de BRCA2 y en 50% de tumores que contienen mutaciones de BRCAL, asi como otros
tipos de cancer como el de pancreas, vejiga y neuroblastoma (Véase M. Barlund, O. Monni, J. Kononen, R.
Cornelison, J. Torhorst, G. Sauter, O.-P. Kallioniemi and Kallioniemi A., Cancer Res., 2000, 60:5340-5346). Se ha
demostrado que las amplificaciones 17923 en cancer de mama implican los genes PAT1, RAD51C, PS6K, y
SIGMA1B (Cancer Res. (2000): 60, pp. 5371-5375).

El gen p70S6K ha sido identificado como un objetivo de amplificacion y sobreexpresion en esta regién, y se ha
observado asociacion estadisticamente significativa entre amplificacién y mal pronéstico. Se observé inhibicion
clinica de la activacion de p70S6K en pacientes con carcinoma renal tratados con CCI-779 (éster de rapamicina), un
inhibidor de la quinasa en direccion 5’ mTOR. Se informé una asociacion lineal significativa entre la progresion de la
enfermedad y la inhibicion de la actividad de p70S6K. En respuesta al estrés energético, el supresor de tumores
LKB1 activa AMPK que fosforila el complejo TSC1/2 y le permite inactivar la ruta mTOR/p70S6K. Las mutaciones en
LKB1 causan el sindrome de Peutz-Jeghers (PJS), donde los pacientes con PJS tienen 15 veces mas probabilidad
de desarrollar cancer que la poblacién general. Ademas, 1/3 de los adenocarcinomas pulmonares albergan la
inactivacion de las mutaciones LKB1. p70S6K ha sido implicado en enfermedades y trastornos metabdlicos. Se
inform6 de que la ausencia de p70S6K protege contra la obesidad inducida por la edad y la dieta, mientras que
mejora la sensibilidad a la insulina. Se apoya un papel para p70S6K en enfermedades y trastornos metabdlicos tales
como obesidad, diabetes, sindrome metabdlico, resistencia a insulina, hiperglicemia, hiperaminoacidemia e
hiperlipidemia basandose en los hallazgos.

Los compuestos descritos como apropiados para la inhibicion de p70S6K se describen en los documentos WO
03/064397, WO 04/092154, WO 05/054237, WO 05/056014, WO 05/033086, WO 05/117909, WO 05/039506, WO
06/120573, WO 06/136821, WO 06/071819, WO 06/131835, WO 08/140947, WO 10/093419, WO 10/056563, WO
12/013282, WO 12/016001 y WO 12/069146.

Descripcion de la invencion

El objeto de la presente invencidn es proporcionar nuevos compuestos que modulen la actividad de la quinasa. Esta
modulacion de la proteina quinasa incluye, pero no se limita a, la inhibicién de p70S6K y la inhibicién de Akt Gtiles en
el tratamiento de enfermedades hiperproliferativas, especialmente aquellas relacionadas con la hiperactividad de las
proteinas quinasas anteriormente mencionadas, tales como cancer en mamiferos, con propiedades farmacologicas
superiores tanto con respecto a sus actividades, asi como su solubilidad, depuracion metabdlica y caracteristicas de
biodisponibilidad.

Como resultado, esta invencién proporciona nuevos compuestos de pirimidinilo y piridinilamina heterociclicos y sales
o solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos, que son inhibidores de quinasas y Utiles en el tratamiento
de las enfermedades mencionadas anteriormente. Los compuestos se definen por la formula (1):
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y sales, solvatos o solvatos de sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en los que:

XesNoCH;

Y es N o CR?

E es un enlazante de alquilo ramificado o no ramificado que tiene 1, 2, 3, 4, 5, 6 o 7 atomos de C, que puede estar
no sustituido o0 mono- o disustituido con Hal, OH, CN o NH2, en el que un grupo CHz puede estar sustituido por Cyc?,
Cyc?, CONHz, CF3, y en el que uno, dos o tres grupos CHz pueden estar sustituidos por -O- o -NH-, y en el que un
grupo CH puede estar sustituido por -N-;

0 si Y es CNHz, E también puede ser -CH(R?)-NH-CO- o0 -CO-NH-CH(R3)-;

R! es CN, CONHz2, Hal, LA, O(LA), Ar, Cyc! o Cyc?;

R2 es H, NH2, Hal o CN;

R3es Ho LA,

HalesF, Cl,Brol;

LA es una cadena hidrocarburo lineal saturada o parcialmente insaturada, no ramificada o ramificada que tiene 1, 2,
34,506 atomos de C, enlaque 1, 2 o 3 H atomos puede estar sustituido por Hal u OH,;

Ar es un homo- o heterociclo aromatico mono- o biciclico que tiene 0, 1, 2, 30 4 atomosde N, Oy/o Sy 5, 6,7, 8, 9,
0 10 atomos de esqueleto, que puede estar no sustituidos o, independientemente uno del otro, mono- o disustituidos
por Hal, LA, OH, SH, O(LA), NHz, NH(LA), N(LA)2, NO2, CN, OCN, COOH, COO(LA), CONHz, CONH(LA),
CON(LA)2, NHCO(LA), NHCONH(LA), NHCONH2, CHO y CO(LA), y/o monosustituidos por Cyc? o OCyC?;

Cyc! es un homo- o heterociclo alifatico monociclico de 3, 4, 5 o 6 miembros que tiene 0-2 heteroatomos,
seleccionado entre O, Sy N, que puede estar mono- o disustituidos por Hal, LA, NH2, NH(LA), N(LA)2, HO(LA)-;

Cyc? es un homo- o heterociclo alifatico monociclico de 5 o 6 miembros que tiene 0-3 heteroatomos, seleccionado
entre O, Sy N, que puede estar mono- o disustituido por Hal o LA; y

neslo?2.

En una realizacién preferida adicional los compuestos de la invencién se ajustan a las subférmulas 1 a 13 de férmula
(), enla que

en la subférmula 1

XesN,

en la subférmula 2

Y es N o CH,

en la subférmula 3

R! es Hal, LA, O(LA), Cyc! o Cyc?,

en la subférmula 4

Ar es fenilo o piridilo, que esta no sustituido 0 mono- o disustituido por Hal, LA o0 O(LA),
en la subférmula 5

E es un enlazante de metilo que esta sustituido por aminometilo, en la que el grupo amino del aminometilo esta no
sustituido, 0 mono- o disustituido por LA, o E es un enlazante de metilo que esta sustituido por (azetidin-1-il)metilo,

en la subférmula 7
XesN,

Y esNoCH,
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R! es Hal, LA, O(LA), Cyc! o Cyc?,

en la subférmula 8

XesN,

Y es N o CH,

Ar es fenilo o piridilo, que esta no sustituido o mono- o disustituido por Hal, LA o O(LA),
en la subférmula 9

XesN,

Y es N o CH,

E es un enlazante de metilo que esta sustituido por aminometilo, en la que el grupo amino del aminometilo esta no
sustituido, 0 mono- o disustituido por LA, o E es un enlazante de metilo que esta sustituido por (azetidin-1-il)metilo,

en la subférmula 10

XesN,

Y es CNHz,

E es -CH(R3)-NH-CO- 0 -CO-NH-CH(R?)-,
R! es Hal, CONHz, LA, O(LA), Cyc! o Cyc?,
R3 es H, CH2CONH2 o LA,

en la subférmula 11

XesN,

Y es CNHz,

E es -CH(R3)-NH-CO- 0 -CO-NH-CH(R?)-,
R! es Hal, CONHz, LA, O(LA), Cyc! o Cyc?,
R3 es H, CH2CONH2 o LA,

Ar es fenilo o piridilo, que esta no sustituido 0 mono- o disustituido por Hal, LA o0 O(LA),
en la subférmula 12

XesN,

Y es CNHz,

E es -CH(R®)-NH-CO- 0 -CO-NH-CH(R?)-,
R® es H, CH2CONH: o LA,

Ar es fenilo o piridilo, que esta no sustituido 0 mono- o disustituido por Hal, LA o0 O(LA),
en la subférmula 13

XesN,

Y esNoCH,

E es un enlazante de metilo que esta sustituido por aminometilo, en la que el grupo amino del aminometilo esta no
sustituido, 0 mono- o disustituido por LA, o E es un enlazante de metilo que esta sustituido por (azetidin-1-il)metilo,
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Ar es fenilo o piridilo, que esta no sustituido o mono- o disustituido por Hal, LA o O(LA),
R! es Hal, LA, O(LA), Cyc! o Cyc?,
y sales, solvatos o solvatos de sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En otras realizaciones preferidas adicionales, los sustituyentes designados R, en la formula (l), se exponen en la
tabla 1.

Tabla 1: Sustituyentes preferidos para R1 en la farmula (1):

F hll“N I\lf /Pll \HN \}N

En otras realizaciones preferidas, los sustituyentes designados Ar, en la formula (l), se exponen en la tabla 2.
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Tabla 2: Sustituyentes preferidos para Ar en la formula (1):

FF
cl F Fr c cl F-©
F I = | = = F
N N h F F
M. =iy -
FF ’ F
| c E
D " \Q\ i
M C K = F F c
F ’ F

En otras realizaciones preferidas, los sustituyentes designados E, en la férmula (1), se exponen en la tabla 3.

Tabla 3: Sustituyentes preferidos para E en la férmula {1):

S, ""ﬁ N “ﬁ/\Q’ ¥ H/O “‘NQ “‘“D<
--k;NHz -‘QNHZ ‘*NHz LNO LNO LHN\‘) \LBQ LND HNQ
A i I P

ot
1

o g gD -
_E_O H ".'-‘"‘0”“*-./”‘-. *-\0 ~~_-N %} ——=N

Los compuestos de la presente invencion pueden formar compuestos profarmacos. "Compuesto profarmaco"
significa un derivado que se convierte en un compuesto biolégicamente activo de acuerdo con la presente invencion
en condiciones fisioldgicas en el cuerpo vivo, por ejemplo, por oxidacién, reduccién, hidrélisis o similares, cada uno
de los cuales se lleva a cabo enzimaticamente o sin compromiso enzimatico. Ejemplos de profarmacos son
compuestos, en los que el grupo amino de un compuesto de la presente invencion esta acilado, alquilado o
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fosforilado, por ejemplo, eicosanoilamino, alanilamino, pivaloiloximetilamino o en el que el grupo hidroxilo esta
acilado, alquilado, fosforilado o convertido en el borato, por ejemplo, acetiloxi, palmitoiloxi, pivaloiloxi, succiniloxi,
fumariloxi, alaniloxi o en los que el grupo carboxilo esta esterificado o amidado, o en los que un grupo sulfhidrilo
forma un puente disulfuro con una molécula portadora, por ejemplo, un péptido, que suministra el farmaco
selectivamente a un objetivo y/o al citosol de una célula. Estos compuestos se pueden producir a partir de
compuestos de la presente invencién segin métodos bien conocidos. Otros ejemplos de profarmacos son
compuestos, en los que el carboxilato en un compuesto de la presente invencion se convierte, por ejemplo, en un
alquil-, aril-, colina-, amino, aciloximetilester, linolenoilester.

Los compuestos de la presente invencion también pueden formar metabolitos.

Cuando se puede producir tautomerismo, por ejemplo, tautomerismo de ceto-enol, de compuestos de la presente
invencion o sus profarmacos, las formas individuales, por ejemplo, la forma ceto o la forma enol, se reivindican por
separado y juntas como mezclas en cualquier proporcion. Lo mismo se aplica a los estereoisomeros, por ejemplo,
enantiomeros, isémeros cis/trans, conformadores y similares. Si se desea, los isbmeros se pueden separar por
métodos bien conocidos en la técnica, por ejemplo, por cromatografia liquida. Lo mismo se aplica para los
enantiomeros, por ejemplo, mediante el uso de fases estacionarias quirales. Ademas, los enantiomeros se pueden
aislar convirtiéndolos en diastere6meros, esto es, acoplamiento con un compuesto auxiliar enantioméricamente
puro, posterior separacion de los diasteredbmeros resultantes y escision del residuo auxiliar. Alternativamente,
cualquier enantiomero de un compuesto de la presente invencion se puede obtener a partir de la sintesis
estereoselectiva mediante el uso de materiales de partida 6pticamente puros.

Los compuestos de la presente invencidon pueden estar en forma de una sal farmacéuticamente aceptable o un
solvato. El término “sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a sales preparadas a partir de bases o acidos no
téxicos farmacéuticamente aceptables, incluyendo bases o acidos inorganicos y bases o acidos organicos. En los
casos en que los compuestos de la presente invencién contienen uno o mas grupos acidos o basicos, la invencién
también comprende sus correspondientes sales farmacéuticamente o toxicoldégicamente aceptables, en particular
sus sales farmacéuticamente utilizables. De este modo, los compuestos de la presente invencién que contienen
grupos acidos pueden estar presentes en forma de sal y se pueden usar de acuerdo con la invencion, por ejemplo,
como sales de metales alcalinos, sales de metales alcalinotérreos o como sales de amonio. Ejemplos mas precisos
de tales sales incluyen sales de sodio, sales de potasio, sales de calcio, sales de magnesio o sales con amoniaco o
aminas organicas tales como, por ejemplo, etilamina, etanolamina, trietanolamina o aminoacidos. Los compuestos
de la presente invencién que contienen uno o mas grupos basicos, esto es, grupos que se pueden protonar, pueden
estar presentes en forma de sal, y se pueden utilizar de acuerdo con la invencién en forma de sus sales de adicién
con acidos inorganicos u organicos. Ejemplos de acidos apropiados incluyen cloruro de hidrégeno, bromuro de
hidrégeno, acido fosférico, acido sulfurico, acido nitrico, acido metanosulfénico, acido p-toluenosulfénico, acidos
naftalenodisulfonicos, acido oxalico, acido acético, 4cido tartarico, acido lactico, acido salicilico, acido benzoico,
acido férmico, acido propionico, acido pivalico, acido dietilacético, acido malénico, acido succinico, acido pimélico,
acido fumarico, acido maleico, acido malico, acido sulfaminico, acido fenilpropidnico, acido glucénico, acido
ascorbico, acido isonicotinico, acido citrico, acido adipico, y otros acidos conocidos para el experto en el arte. Si los
compuestos de la presente invencién contienen simultaneamente grupos acidos y basicos en la molécula, la
invencion también incluye, ademas de las formas de sal mencionadas, sales internas o betainas (zwitteriones). Las
sales respectivas se pueden obtener por métodos habituales que son conocidos para un experto en el arte, por
ejemplo, poniéndolos en contacto con un acido o base organico o inorganico en un solvente o dispersante, o
mediante intercambio de aniones o intercambio de cationes con otras sales. La presente invencién también incluye
todas las sales de los compuestos de la presente invencion que, debido a su baja compatibilidad fisioldgica, no son
directamente apropiadas para su uso en productos farmacéuticos, pero que se pueden usar, por ejemplo, como
productos intermedios para reacciones quimicas o para la preparacion de sales farmacéuticamente aceptables.

El término “sustituido” se refiere preferiblemente a la sustitucion por los sustituyentes mencionados anteriormente,
en los que es posible una pluralidad de diferentes grados de sustitucion, a menos que se indique lo contrario.

Todas las sales, derivados, solvatos, solvatos de sales y estereocisémeros de estos compuestos fisiolégicamente
aceptables, incluyendo sus mezclas en todas las proporciones, también estan de acuerdo con la invencién.

Los compuestos de férmula (I) pueden tener uno o mas centros de quiralidad. De acuerdo con lo anterior, se pueden
presentar en diversas formas enantioméricas y estar en forma racémica u épticamente activa. Por lo tanto, la
invencion se refiere también a las formas Opticamente activas (estereoisomeros), a los enantiomeros, a los
racematos, a los diasteredmeros y a los hidratos y solvatos de estos compuestos.

Dado que la actividad farmacéutica de los racematos o estereoisdmeros de los compuestos de acuerdo con la
invencion puede diferir, puede ser deseable usar los enantiomeros. En estos casos, el producto final o incluso los
productos intermedios se pueden separar en compuestos enantioméricos mediante medidas quimicas o fisicas
conocidas para el experto en el arte o incluso empleadas como tales en la sintesis.
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En el caso de aminas racémicas, se forman diasterecisomeros a partir de la mezcla por reaccién con un agente de
resolucion opticamente activo. Ejemplos de agentes de resolucion apropiados son los acidos 6pticamente activos,
tales como las formas R y S del acido tartarico, acido diacetiltartarico, acido dibenzoiltartarico, acido mandélico,
acido malico, acido lactico, aminoacidos N-protegidos adecuadamente (por ejemplo, N-benzoilprolina o N-
bencenosulfonilprolina), o los diversos acidos canforsulfonicos opticamente activos. También es ventajosa la
resolucion de enantibmeros cromatograficos con la ayuda de un agente de resolucion épticamente activo (por
ejemplo, dinitrobenzoilfenilglicina, triacetato de celulosa u otros derivados de carbohidratos o polimeros de
metacrilato derivados quimicamente inmovilizados sobre silica gel). Los eluyentes apropiados para este fin son
mezclas de solventes acuosos 0 alcohdlicos, tales como, por ejemplo, hexano/isopropanol/acetonitrilo, por ejemplo,
en la proporcién 82:15:3. Un método para la resolucidon de racematos que contienen grupos éster (por ejemplo,
ésteres de acetilo) es el uso de enzimas, en particular esterasas.

Ademas, la presente invencién se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de la
presente invencién, o un compuesto profarmaco del mismo, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo como ingrediente activo junto con un portador farmacéuticamente aceptable.

"Composicion farmacéutica” significa uno o mas ingredientes activos, y uno o mas ingredientes inertes que forman el
portador, asi como cualquier producto que resulte, directa o indirectamente, de la combinacién, formacion de
complejos o agregacion de dos o mas de los ingredientes, o de la disociacion de uno o mas de los ingredientes, o de
otros tipos de reacciones o interacciones de uno o mas de los ingredientes. De acuerdo con lo anterior, las
composiciones farmacéuticas de la presente invencion abarcan cualquier composicion preparada mezclando un
compuesto de la presente invencién y un portador farmacéuticamente aceptable.

Una composicion farmacéutica de la presente invencion puede comprender adicionalmente uno o mas otros
compuestos adicionales como ingredientes activos, tales como uno o0 mas compuestos adicionales de la presente
invencion, o un compuesto de profarmaco u otros inhibidores de p70S6K. Las composiciones farmacéuticas incluyen
composiciones apropiadas para administracién oral, rectal, topica, parenteral (incluyendo subcutanea, intramuscular
e intravenosa), ocular (oftdlmica), pulmonar (inhalaciéon nasal o bucal) o nasal, aunque la ruta mas apropiada en
cualquier caso dado dependera de la naturaleza y gravedad de las afecciones que se van a tratar y de la naturaleza
del ingrediente activo. Se pueden presentar convenientemente en forma de dosificacion unitaria y prepararse
mediante cualquiera de los métodos bien conocidos en la técnica farmacéutica.

En una realizacion, dichos compuestos y composicion farmacéutica son para el tratamiento de cancer, tales como
cancer de cerebro, pulmén, colon, epidermoide, células escamosas, vejiga, gastrico, de pancreas, de mama,
cabeza, cuello, renal, rifion, higado, de ovario, préstata, colorrectal, uterino, rectal, esofagico, testicular,
ginecoldgico, de tiroides, melanoma, neoplasias hematoldgicas tales como leucemia mielégena aguda, mieloma
multiple, leucemia mielégena cronica, leucemia de células mieloides, glioma, sarcoma de Kaposi, o cualquier otro
tipo de tumores soélidos o liquidos. Preferiblemente, el cancer que se va a tratar se elige entre cancer de mama,
colorrectal, pulmén, cancer de préstata o de pancreas o glioblastoma.

La invencion también se refiere al uso de compuestos de acuerdo con la invencién para la preparacion de un
medicamento para el tratamiento de enfermedades hiperproliferativas relacionadas con la hiperactividad de p70S6K,
asi como enfermedades moduladas por la cascada p70S6K en mamiferos o trastornos mediados por proliferacion
aberrante, tal como el cancer y la inflamacion.

La invencion también se refiere a un compuesto o composicién farmacéutica para tratar una enfermedad relacionada
con la vasculogénesis o angiogénesis en un mamifero que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de la presente invencién, o una sal, profarmaco o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo, y un
portador farmacéuticamente aceptable.

En una realizacién, dicho compuesto o composicién farmacéutica es para tratar una enfermedad seleccionada del
grupo que consiste en angiogénesis tumoral, enfermedad inflamatoria crénica tal como artritis reumatoide,
enfermedad inflamatoria del intestino, aterosclerosis, enfermedades de la piel tales como psoriasis, eczema y
escleroderma, diabetes, retinopatia diabética, retinopatia de la prematuridad y degeneracién macular relacionada
con la edad.

Esta invencion también se refiere a un compuesto o composicion farmacéutica para inhibir el crecimiento celular
anormal en un mamifero que comprende una cantidad de un compuesto de la presente invenciéon, o una sal o
solvato o profarmaco del mismo farmacéuticamente aceptable, en combinacion con una cantidad de otra terapéutica
contra el cancer, en la que las cantidades del compuesto, sal, solvato o profarmaco, y del quimioterapéutico son
conjuntamente eficaces para inhibir el crecimiento celular anormal. Muchos productos terapéuticos contra el cancer
son actualmente conocidos en la técnica. En una realizacidon, el agente terapéutico contra el cancer es un
quimioterapéutico seleccionado del grupo que consiste en inhibidores mitéticos, agentes alquilantes, antimetabolitos,
antibioticos intercalantes, inhibidores del factor de crecimiento, inhibidores del ciclo celular, enzimas, inhibidores de
la topoisomerasa, modificadores de la respuesta biolégica, antihormonas, inhibidores de la angiogénesis y
antiandrégenos. En otra realizacion, el farmaco contra el cancer es un anticuerpo seleccionado del grupo que
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consiste en bevacizumab, anticuerpos especificos de CD40, chTNT-1/B, denosumab, zanolimumab, anticuerpos
especificos de IGF1R, lintuzumab, edrecolomab, WX G250, rituximab, ticilimumab, trastuzumab y cetuximab. En otra
realizacién mas, el agente terapéutico contra el cancer es un inhibidor de otra proteina quinasa, tal como Akt, Axl,
Aurora A, Aurora B, dyrk2, epha2, fgfr3, igflr, IKK2, JNK3, Vegfrl, Vegfr2, Vegfr3 (también conocido como Flt-4),
KDR, MEK, MET, PIk1, RSK1, Src, TrkA, Zap70, cKit, bRaf, EGFR, Jak2, PI3K, NPM-Alk, c-Abl, BTK, FAK, PDGFR,
TAK1, LimK, Flt-3, PDK1 y Erk.

Se describe adicionalmente un método para inhibir el crecimiento celular anormal en un mamifero o tratar un
trastorno hiperproliferativo que comprende administrar al mamifero una cantidad de un compuesto de la presente
invencion, o una sal o solvato o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, en combinacién con terapia de
radiacion, en la que las cantidades del compuesto, sal, solvato o profarmaco, estan en combinacion con la terapia de
radiacion efectiva en la inhibicion del crecimiento anormal de células o en el tratamiento del trastorno
hiperproliferativo en el mamifero. Las técnicas para administrar terapia de radiaciéon son conocidas en la técnica, y
estas técnicas se pueden usar en la terapia de combinacion descrita en este documento. La administracion de un
compuesto de la invencidon en esta terapia de combinacién se puede determinar como se describe en este
documento. Se cree que los compuestos de la presente invencion pueden hacer que las células anormales sean
mas sensibles al tratamiento con radiacién con fines de eliminacion y/o inhibicién del crecimiento de tales células.

De acuerdo con lo anterior, se describe adicionalmente un método para sensibilizar células anormales en un
mamifero para tratar con radiacion que comprende administrar al mamifero una cantidad de un compuesto de la
presente invenciéon o una sal o solvato o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, cuya cantidad es
eficaz esta sensibilizando células anormales al tratamiento con radiacion. La cantidad del compuesto, sal o solvato
en este método se puede determinar de acuerdo con los medios para determinar cantidades efectivas de tales
compuestos descritos en este documento. La invencion también describe un método para inhibir el crecimiento
anormal de células en un mamifero que comprende una cantidad de un compuesto de la presente invencion, o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, un profarmaco del mismo, o un derivado marcado
isotopicamente del mismo, y una cantidad de una o mas sustancias seleccionadas entre agentes antiangiogénesis,
inhibidores de transduccion de sefiales y agentes antiproliferativos.

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

Debido a su facilidad de administracion, los comprimidos y las capsulas representan la forma unitaria de dosificacion
oral mas ventajosa, en cuyo caso se emplean obviamente portadores farmacéuticos sélidos. Si se desea, los
comprimidos se pueden recubrir con técnicas estandar acuosas 0 no acuosas. Tales composiciones y preparaciones
deben contener al menos 0.1 por ciento del compuesto activo. El porcentaje de compuesto activo en estas
composiciones puede, por supuesto, variar y puede estar convenientemente entre aproximadamente 2 por ciento y
aproximadamente 60 por ciento del peso de la unidad. La cantidad de compuesto activo en tales composiciones
terapéuticamente Utiles es tal que se obtendra una dosificacion eficaz. Los compuestos activos también se pueden
administrar por via intranasal, por ejemplo, como gotas liquidas o pulverizacion.

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

Otros diversos materiales pueden estar presentes como recubrimientos o para modificar la forma fisica de la unidad
de dosificacion. Por ejemplo, los comprimidos pueden estar recubiertos con goma laca, azicar o ambos. Un jarabe o
un elixir puede contener, ademas del ingrediente activo, sacarosa como agente edulcorante, metil y propilparabenos
como conservantes, un colorante y un saborizante tal como el sabor cereza o naranja.

Los compuestos de la presente invencion se pueden administrar también por via parenteral. Las soluciones o

suspensiones de estos compuestos activos se pueden preparar en agua adecuadamente mezclado con un
surfactante tal como hidroxipropilcelulosa. Las dispersiones también se pueden preparar en glicerol, polietilenglicoles
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liquidos y mezclas de los mismos en aceites. En condiciones normales de almacenamiento y uso, estas
preparaciones contienen un conservante para prevenir el crecimiento de microorganismos.

Las formas farmacéuticas apropiadas para uso inyectable incluyen soluciones o dispersiones acuosas estériles y
polvos estériles para la preparacion extemporanea de soluciones o dispersiones inyectables estériles. En todos los
casos, la forma debe ser estéril y debe ser fluida en la medida en que exista una facilidad de inyeccién. Debe ser
estable en las condiciones de fabricacién y almacenamiento y se debe preservar contra la accién contaminante de
microorganismos tales como bacterias y hongos. El portador puede ser un solvente o medio de dispersién que
contiene, por ejemplo, agua, etanol, poliol (por ejemplo, glicerol, propilenglicol y polietilenglicol liquido), mezclas
apropiadas de los mismos y aceites vegetales.

Se puede emplear cualquier ruta de administracion apropiada para proporcionar un mamifero, especialmente un ser
humano, con una dosis eficaz de un compuesto de la presente invencion. Por ejemplo, se pueden emplear via oral,
rectal, topica, parenteral, ocular, pulmonar, nasal y similares. Las formas de dosificacién incluyen comprimidos,
trociscos, dispersiones, suspensiones, soluciones, capsulas, cremas, unglentos, aerosoles y similares.
Preferiblemente, los compuestos de la presente invencién se administran por via oral.

La dosificacion eficaz del ingrediente activo empleado puede variar dependiendo del compuesto particular empleado,
del modo de administracion, de la afeccion que se esta tratando y de la gravedad de la afeccién que se esta
tratando. Dicha dosificacion puede ser determinada facilmente por un experto en el arte.

Cuando se trata o previene el cancer, la inflamacion u otras enfermedades proliferativas para las que se indican los
compuestos de la presente invencion, se obtienen resultados generalmente satisfactorios cuando los compuestos de
la presente invencién se administran a una dosis diaria de aproximadamente 0.01 miligramo a aproximadamente 100
miligramo por kilogramo de peso corporal del animal, preferiblemente suministrado como una dosis diaria Unica.
Para la mayoria de los mamiferos grandes, la dosificacion diaria total es de aproximadamente 0.2 miligramos a
aproximadamente 2000 miligramos, preferiblemente de aproximadamente 0.5 miligramos a aproximadamente 1000
miligramos. En el caso de un ser humano adulto de 70 kg, la dosis diaria total serd generalmente de
aproximadamente 0.5 miligramos a aproximadamente 1000 miligramos. Estos regimenes de dosificacion
mencionados anteriormente se pueden ajustar para proporcionar la respuesta terapéutica 6ptima.

La invencion se refiere también a un juego (kit) que consiste en paquetes separados de

a) una cantidad eficaz de un compuesto de acuerdo con la invencion o una sal, o solvato fisiolégicamente aceptable
del mismo, y

b) una cantidad eficaz de un ingrediente activo adicional del medicamento.

El juego comprende recipientes apropiados, tales como cajas, botellas individuales, bolsas o ampollas. El juego
puede comprender, por ejemplo, ampollas separadas, cada una de las cuales contiene una cantidad eficaz de un
compuesto de acuerdo con la invencién y/o solvatos y estereoisomeros farmacéuticamente que se pueden usar,
incluyendo mezclas de los mismos en todas las proporciones y una cantidad eficaz de un ingrediente activo adicional
del medicamento en forma disuelta o liofilizada.

Seccion experimental

Algunas abreviaturas que pueden aparecer en esta solicitud son las siguientes:

Abreviaturas

Designacion

ACN acetonitrilo

ATP Adenosina trifosfato

b Pico amplio

D Doblete

DMSO dimetilsulfoxido

DIEA N, N-Diisopropiletilamina
DTT ditiotreitol

11



ES 2646 759 T3

EDTA Acido etilendiaminotetraacético

Equiv. Equivalentes

Et etilico

h hora

HEPES Acido 4-(2-hidroxietil)-1-piperazinoetanosulfonico
HPLC Cromatografia liquida de alta resolucién
LC/MS Cromatografia liquida acoplada a espectrometria de masas
m multipleto

M iones moleculares

m/z Proporcién masa/carga

Me Metilo

min minuto

MS Espectrometria de masas

N Normal (unidad de concentracién)

NMO 4-metilmorfolina N-O0xido

RMN Resonancia Magnética Nuclear

PG Grupo de proteccién

Psi Libras por pulgada cuadrada

Q Cuarteto (o cuarteto)

Rf Factor de retencion

RT Temperatura ambiente

Rt. Tiempo de retencién

S Singlete

Tert Terciario

TEA Trietilamina

TFA Acido trifluoroacético

THAB Bromuro de tetrahexilamonio

THF Tetrahidrofurano

uv ultravioleta

VIS visible

Los compuestos de la presente invencion se pueden preparar de acuerdo con los procedimientos de los siguientes
esquemas y ejemplos, mediante el uso de materiales apropiados y se ejemplifican adicionalmente mediante los
siguientes ejemplos especificos.
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Ademas, utilizando los procedimientos descritos en este documento, junto con los conocimientos ordinarios de la
técnica, se pueden preparar facilmente compuestos adicionales de la presente invencion reivindicados en este
documento. Sin embargo, los compuestos ilustrados en los ejemplos no deben interpretarse como formando el Unico
género que se considera como la invencion. Los ejemplos ilustran ademas detalles para la preparacion de los
compuestos de la presente invencion. Los expertos en el arte comprenderan faciimente que se pueden usar
variaciones conocidas de las condiciones y procedimientos de los siguientes procedimientos de preparacion para
preparar estos compuestos.

Los presentes compuestos se aislan generalmente en forma de sus sales farmacéuticamente aceptables, tales
como las descritas anteriormente. Las bases libres de aminas correspondientes a las sales aisladas pueden
generarse por neutralizacién con una base apropiada, tal como hidrogenocarbonato de sodio acuoso, carbonato de
sodio, hidréxido de sodio e hidréxido de potasio, y extraccion de la base libre de amina liberada en un solvente
organico, seguido de evaporacion. La base libre de amina, aislada de esta manera, se puede convertir
adicionalmente en otra sal farmacéuticamente aceptable por disolucién en un solvente organico, seguido de la
adicion del acido apropiado y posterior evaporacion, precipitacién o cristalizacion.

La invencion se ilustrard, pero no se limita, haciendo referencia a las realizaciones especificas descritas en los
siguientes esquemas y ejemplos. A menos que se indique otra cosa en los esquemas, las variables tienen el mismo
significado que se ha descrito anteriormente.

A menos que se especifique otra cosa, todos los materiales de partida se obtienen de proveedores comerciales y se
usan sin purificaciones adicionales. A menos que se especifique lo contrario, todas las temperaturas se expresan en
°C y todas las reacciones se llevan a cabo a temperatura ambiente. Los compuestos se purificaron mediante
cromatografia de silica o HPLC preparativa.

Metodologia Analitica
La LC/MS analitica se realizo utilizando los tres siguientes métodos:

Método A: Se utilizé una columna Discovery C!8, 5 ym, 3 x 30 mm a una velocidad de flujo de 400 pL/min, bucle de
muestra 5 pL, fase movil: (A) agua con acido férmico al 0.1%, fase mévil, (B) metanol con acido férmico al 0.1%; los
tiempos de retencion se dan en minutos. Detalles del método: (I) se ejecuta en una bomba Cuaternaria G1311A
(Agilent) con detector de arreglo de diodos US/VIS G1315B (Agilent) y detector Finnigan LCQ Duo MS en modo ESI
+ deteccion UV a 254 y 280 nm con un gradiente de 15-95% (B) en un gradiente lineal de 3.2 min, (Il) mantener
durante 1.4 min a 95% (B) (lll) disminuir desde 95-15% (B) en un gradiente lineal de 0.1 min (IV) mantener durante
2.3 min a 15% (B).

Método B: Una columna Waters Symmetry C'8, 3.5 mm, 4.6 x 75 mm a una velocidad de flujo de 1 mL/min, bucle de
muestra 10 pL, fase mavil (A) es agua con TFA al 0.05%, fase movil (B) ACN con TFA al 0.05%; los tiempos de
retencién se dan en minutos. Detalles de métodos: (I) se ejecuta en una bomba binaria G1312A (Agilent) con
detector de arreglo de diodos UV/Vis G1315B (Agilent) y detector Agilent G1956B (SL) MS en modo ESI + con
deteccion UV a 254 y 280 nm con un gradiente de 20-85% (B) en un gradiente lineal de 10 min (ll) mantener durante
1 min a 85% (B) (lll) disminuir desde 20-85% (B) en un gradiente lineal de 0.2min (IV) mantener durante 3.8 min a
20% (B).

Método C: Gradiente: 4.2 min/Flujo: 2 ml/min 99:01 - 0:100 Agua + 0.1% (Vol.) TFA; Acetonitrilo + 0.1% (Vol.) TFA;
0.0 a 0.2 min: 99:01; 0.2 a 3.8 min: 99:01 — 0:100; 3.8 a 4.2 min: 0:100; Columna: Chromolith Performance RP18g;
100 mm de largo, 3 mm de diametro; Longitud de onda: 220 nm.

HPLC quiral analitica

La HPLC quiral analitica se realiz6 mediante el uso de una columna ChiralPak AD-H (250 x 4.6 mm) de Daicel
Chemical Industries, Ltd. en un sistema Agilent Serie 1100. El método utilizé un volumen de inyeccién de 5.0 pl, con
una velocidad de flujo de 1 mL/min de metanol al 100% durante 15 minutos a 25°C, y deteccion de UV a 254 y 280
nm.

HPLC preparativa

La HPLC preparativa se realizd6 mediante el uso de una columna Waters Atlantis dCis OBD™ 10 uM (30 x 250 mm)
0 una columna Waters Sunfire Prep Cis OBD 10 pM (30 x 250 mm). Las columnas se usaron a una velocidad de
flujo de 60 mL/min en un sistema Waters Prep LC 4000 equipado con un bucle de muestra (10 mL) y un detector
ISCO UA-6 UV/Vis. La fase movil se extrajo de dos depdsitos de solvente que contenian (A) agua y (B) acetonitrilo
de grado HPLC. Una secuencia preparativa tipica utilizé un gradiente lineal (por ejemplo, 0-60% del solvente B
durante 60 min).
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La presente invencién también se refiere a procedimientos para fabricar los compuestos de formula (I) de acuerdo
con los esquemas descritos a continuacion y ejemplos de trabajo.

Los ejemplos de trabajo que se presentan a continuacion pretenden ilustrar realizaciones particulares de la invencion
y no pretenden limitar el alcance de la memoria descriptiva o de las reivindicaciones de ninguna manera.

5 Esquemas de sintesis que describen compuestos intermedios y compuestos de productos finales

Los intermedios de cloruro de pirimidina eran ya sea disponibles comercialmente o preparados de acuerdo con las
rutas de sintesis delineadas en el esquema 1y el esquema 2.

Esquema 1
OH
NaOEt, EtOH
HN_2NH 4 OFt N | POCI,, Et,N
HAc kﬁ. tolueno
0~ TOEt N~ "OH
Cl ci
NF NH,OH, >
& | 1-BuOH k\ |

El acetato de formamidina se hizo reaccionar con dietil-etiimalonato en presencia de etéxido de sodio en etanol seco

10 para dar 5-etilpirimidina-4,6-diol, que se convirtié en 4,6-dicloro-5-etilpirimidina por POCIz en la presencia de TEA en
tolueno. Entonces se hizo reaccionar 4,6-dicloro-5-etilpirimidina con amoniaco acuoso en n-butanol a 100°C para
proporcionar 4-amino-5-etil-6-cloropirimidina.

Esquema 2
Ry—l

Cs;C04/Acetona cl

OR;'
N~ -OH or NI/%[ 1
L s

N” “NH,

K2CO4/DMF

Se hizo reaccionar 4-amino-6-cloropirimidin-5-ol con reactivos alquilados para proporcionar los intermedios de
15 cloruro de pirimidina deseados.
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Esquema 3

=
2

=< —M—

Y & SiR1=Hr.
Y Acido bordnico o éster
: N [ ] S-Phos. PA(OAC):. [ ]
R1 CszC0z, Dioxano-Hz0
2 N

(P \
P :
N “NH,  Base N R e
|t\ = lk o
N~ TNH, N" NH,
1
3 a

Los intermedios de cloruro de pirimidina 1 se someten a reaccién con aminas secundarias 2 en presencia de base
para proporcionar los compuestos 3. Se lleva a cabo un acoplamiento de Suzuki si R1 es bromo de compuestos 3
5 para proporcionar compuestos 4.

Esquema 4
Ci
Br
o FaC FoC FaC TL D

: @\/N 2N 1H2, Pd(OH), 20% " N"NH,

- | 2. Ni Raney 2 K,CO, DMSO
[} ]
3. HCl en di /MeOH
D“’J"Dk EtONa/EtOH N J{ en dioxanolie N
oo 3HCI
5 6
FiC FiG e\
1. Acoplamiento Suzuki

NH; NHBoc : NH

Boc,OMHF 2. HCl en dioxano/MeOH 2
" N N
N""l | Br N7 Br N7 H.l
L':‘I - | |\_ !
N "NH; N NH, SN"NH,
T 8 9

El tert-butil-4-oxopiperidona-1-carboxilato se hizo reaccionar con 2-(4-(trifluorometil)fenil)acetonitrilo en condiciones
béasicas para formar el compuesto 5. La hidrogenacién del compuesto 5 mediante el uso de Pd(OH)2 como
catalizador para reducir el doble enlace y el Ni Raney como catalizador para convertir el cianuro en amina, seguido

10 del intermedio 6 generado de-Boc, que se acoplaba con 5-bromo-6-cloropirimidin-4-amina para producir el
compuesto 7. La amina primaria 7 fue protegida por Boc para dar el intermedio 8, al cual se le realiz6 un
acoplamiento de Suzuki, seguido por la desproteccion Boc para proporcionar el compuesto 9.
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Esquema 5

N
ZT
L—
&
4
&

S e

M ]
- N F
N7 =
d e L
N7 N, NaBH(CH,COO); |
N” “NH,
10

Se hizo reaccionar 5-(4-fluorofenil)-6-(piperazin-1-il)pirimidin-4-amina con aril aldehidos o cetonas en condiciones de
aminacion reductora para generar los compuestos 10 deseados.

Esquema 6
~R
oy
R
R 12 R NaBH, R R
Br - N'R. - - |nir'
o} CHCL, ﬁ.. OH R"
1 13 14
®
M
R1
[T R \
“\)I N
R MT TNH, |
sSocCl, N"R‘ 16 N R"
]
DCm Cl R Base [ j
N
15
xR
L.
M
17

El desplazamiento de los bromuros 11 con aminas secundarias 12 proporciond las cetonas 13, que se redujo a
alcoholes 14. Los alcoholes 14 se convirtieron en los correspondientes cloruros 15 por cloruro de tionilo. Los cloruros
15 se hicieron reaccionar con productos intermedios 16 de piperazina para proporcionar los productos 17 deseados.
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Esquema 7

Gl RHM
Br 0 NaBH,[CH)
N K G0y Arido arilboranico R'NH,
LA T
N THH,

Pd{OAC), s-phos -

) NLj ! “’ | f'i/"
= H
18 NN, L‘“N M, l‘\-N |

NH,
19 20 21
MaBH,
R R R
=]
R
=N HO - “‘uf‘"‘vo
) e
HNR'R® 30’:'2 Rn-" "V"ﬂ“'m
- N (Y
N DIEA N Ar DIEA
AS = =
. CX s .
T Ze
N NHQ M NH, 2] HH, ] NH,
25 24 2 23

Se hizo reaccionar la 5-bromo-6-cloro-pirimidina-4-ilamina con aminas 18 secundarias en presencia de una base
para proporcionar los intermedios 19 de bromuro. Se realiza un acoplamiento de Suzuki con los intermedios 19 de

5 bromuro y acido o éster borénico para proporcionar los intermedios 20 de cetona. La aminacién reductora de los
intermedios 20 de cetona con aminas en presencia de cianoborohidruro de sodio proporciond los productos 21
deseados. La reduccion de los intermedios 20 de cetona con borohidruro de sodio dio los segundos alcoholes 22, los
cuales se pueden convertir adicionalmente a compuestos 23 mediante la alquilacién con cloruros. Los compuestos
25 se obtuvieron a través de sus intermedios 24 cloruros a partir de los correspondientes alcoholes 22.

Esquema 8

R
y Q, !
E [}}" MH2
. Cbw

N
-
N 1R | E }
R, + . . ST —— NC'"
N 1 < e NaBH,
=N CHLCN 4 R
L. s N Ry cocl, NSy R
N l‘ P Metanol lL .
N7 TNH; N™ "NH;

26 27 28

10

La reaccién de Strecker con 4-heterociclico-6-aminopirimidina 26, aril-aldehidos y cianuro de trimetilsililo proporcioné
los nitrilos 27. La reduccidn de los nitrilos proporciond la amina primaria como los productos 28 deseados.
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Esquema 0
O F
HH
HN
0O Acido o éster borénico, H; N
cl N 2 F S-phos, Pd(OAc):
Br Cg:C0s,
le = 29 A s Dioxano-Hz0 Aoz
-
M NH, Base ”l x Br me‘
- =
LM NH, N" NH,
30 kb |

Se hizo reaccionar 5-bromo-6-cloro-pirimidina-4-ilamina con aminas 29 secundarias en presencia de una base para
proporcionar los bromuros 30. Después se realizdé un acoplamiento de Suzuki con los bromuros 30 y acido o éster
bordnico para proporcionar los compuestos 31.

Esquema 10
O
N. O R7
HO T \ﬁ 1. HATU, DIEA O)\
8] = DMF
+ | N
N W= 2 HCI/ MeOH
o 8] 33
[j\/E O/L S5i R1 =Br,
Acoplamlento Suzuki W
base, DMS0O
N'L P O
[
s -
M NHZ I\N NH,
34 3is

El acoplamiento de amida del acido 1-(tert-butoxicarbonil)-4-((tert-butoxicarbonil)amino)piperidina-4-carboxilico con
aminas 32 seguido por la desproteccion de Boc gener6 el intermedio 33 de amina, el cual se hizo reaccionar con 4-
cloro pirimidinas sustituidas con 6-amino-5 proporcionaron los compuestos 34. Se realizd entonces un acoplamiento
de Suzuki si R1 de los compuestos 34 es bromo para proporcionar los compuestos 35.

10 Ejemplos:
Los ejemplos 136 y 209-213 han sido omitidos deliberadamente dada una discontinuidad en la numeracién clerical

de los compuestos como se describe en la presente solicitud.
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Los ejemplos (1) a (50) se prepararon de acuerdo con el esquema 3.

6-{4-[2-Amino-1-(4-trifluorometil-fenil)-etil]-piperazin-1-il}-5-bromo-pirimidin-4-ilamina ("1")

FF
F

H,

N
®
N

N
L‘t-N NH,

Intermedio (1.1): Clorhidrato de 2-piperazin-1-il-2-(4-trifluorometil-fenil)-etilamina

Una mezcla del éster tert-butilico del acido 4-[2-amino-1-(4-trifluorometil-fenil)-etil]-piperazina-1-carboxilico (185 mg;
0.5 mmol; 1.0 eq.) y cloruro de hidrégeno 4M en dioxano (1.8 ml; 7.4 mmol; 15 eq.) en metanol (3.00 ml) se agit6é a
temperatura ambiente durante la noche. Se adicioné éter a la mezcla de reaccion. El precipitado se filtrd, se lavo con
éter y se seco para producir la sal clorhidrato de 2-piperazin-1-il-2-(4-trifluorometilfenil)-etilamina como un soélido de
color blanco crema con un rendimiento del 67%.

Una mezcla de 5-bromo-6-cloropirimidin-4-amina (51.6 mg; 0.24 mmol, 1.0 eq.), intermedio (1.1) (100.0 mg; 0.24
mmol, 1.0 eq.) y carbonato de potasio (97.5 mg; 0.7 mmol; 3.0 eq.) en DMSO (2.00 ml) se calent6 a 60°C, durante
8h. La mezcla de reaccion se purific6 mediante HPLC preparativa (Waters, condicion basica) para proporcionar el
compuesto base como un sélido de color blanco con un rendimiento del 70%. LC-MS: (M+1 =445, observado = 445).

6-{4-[2-Amino-1-(4-trifluorometil-fenil)-etil]-piperazin-1-il}-5-(4-fluoro-fenil)-pirimidin-4-ilamina ("2")

Una mezcla de 6-{4-[2-Amino-1-(4-trifluorometil-fenil)-etil]-piperazin-1-il}-5-bromo-pirimidin-4-ilamina (110.00 mg;
0.25 mmol; 1.0 eq.), acido (4-fluorofenil)borénico (103.7 mg; 0.74 mmol; 3.0 eq.), acetato de paladio(2+) (5.5 mg;
0.02 mmol; 0.1 eq.), diciclohexil(2’,6'-dimetoxibifenil-2-il)fosfina (20.2 mg; 0.05 mmol; 0.2 eq.) y carbonato de cesio
(241.4 mg; 0.74 mmol; 3.0 eq.) en dioxano (5.00 ml) y agua (0.50 ml) en un tubo sellado se agité a 100°C, durante la
noche. El producto en bruto se purific6 mediante cromatografia de fase reversa (Waters, condicidn basica) para
proporcionar el compuesto base como un sélido de color blanco con un rendimiento del 75%. LC-MS: (M+1 =461,
observado = 461).

6-{4-[(S)-2-Amino-1-(4-trifluorometil-fenil)-etil]-piperazin-1-il}-5-(4-fluorofenil)-pirimidin-4-ilamina ("3")
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El compuesto base fue obtenido a través de la separacion quiral SFC del ejemplo (2). LC-MS: (M+1 =461, observado
= 461).

6-{4-[(R)-2-Amino-1-(4-trifluorometil-fenil)-etil]-piperazin-1-il}-5-(4-fluorofenil)-pirimidin-4-ilamina ("4")

FF
- a quiral
N
(J

E
N

5 El compuesto base fue obtenido a través de la separacion quiral SFC del ejemplo (2). LC-MS: (M+1 =461, observado
= 461).

6-[4-(2-Amino-1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-5-bromo-pirimidin-4-ilamina ("5")
C)
M
NZ Br
s |
N “NH,

El compuesto base se preparé de manera andloga a la del ejemplo (1) mediante el uso de éster tert-butilico del
10 acido 4-[2-amino-1-feniletil]-piperazina-1-carboxilico en lugar del éster tert-butilico del acido 4-[2-amino-1-(4-
trifluorometilfenil)-etil]-piperazina-1-carboxilico. LC-MS: (M+1 =377, observado = 377).

6-[4-(2-Amino-1-fenil-etil)-piperazin-1-il]-5-(4-fluoro-fenil)-pirimidin-4-ilamina ("6")

O,
N
(J s
M
N cal
|
El compuesto base se prepar6é de manera analoga a la del ejemplo (2) mediante el uso de 6-{4-[2-amino-1-fenil)-etil]-

15 piperazin-1-il}-5-bromo-pirimidin-4-ilamina en lugar del 6-{4-[2-amino-1-(4-trifluorometilfenil)-etil]-piperazin-1-il}-5-
bromo-pirimidin-4-ilamina. LC-MS: (M+1 =393, observado = 393).

6-{4-[2-Amino-1-(4-trifluorometilfenil)-etil]-piperazin-1-il}-5-(1H-pirazol-4-il)-pirimidin-4-ilamina ("7")
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El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (2). LC-MS: (M+1 =433, observado = 433).

(S)-6-(4-(2-amino-1-(4-(trifluorometil)fenil)etil)piperazin-1-il)-5-(1H-pirazo)-4-il)pirimidin-4-amina ("8").

El compuesto base fue obtenido por separacion quiral con columna SFC del ejemplo (7). LC-MS:(M+1 =433,
observado = 433).

(R)-6-(4-(2-amino-1-(4-(trifluorometil)fenil)etil)piperazin-1-il)-5-(1H-pirazol-4-il)pirimidin-4-amina ("9").

F
F

F

El compuesto base fue obtenido por separaciéon quiral con columna SFC del ejemplo (7). LC-MS (M+1 =433,
observado = 433).

5-(4-fluorofenil)-6-(4-(2-(pirrolidin-1-il)-1-(4-(trifluorometil)-fenil)-etil)-piperazin-1-il)pirimidin-4-amina (*10")
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Intermedio (10.1): sal clorhidrato de 1-(2-(pirrolidin-1-il)-1-(4-(trifluorometil)fenil)etil) piperazina

En un vial de microondas seco se adiciond éster tert-butilico del acido 4-[2-amino-1-(4-trifluorometil-fenil)-etil]-
piperazina-1-carboxilico (160.0 mg; 0.43 mmol; 1.0 eq.), carbonato de potasio (296.1 mg; 2.14 mmol; 5.0 eq.), 1,4-
dibromobutano (55.9 pl; 0.47 mmol; 1.1 eq.) y. El vial se tapé y conectdé a vacio, durante 10 s. antes de que se
purgara con N2. La mezcla turbia de color blanco se agité a 83°C, durante la noche. No se detect6 SM. La mezcla en
bruto se filtrd, se concentrd y purifico a través de columna de KPNH de 10g para proporcionar 68 mg del intermedio
(8.1) protegido con Boc. A un matraz de 25 mL que contenia el compuesto base protegido con Boc obtenido en
MeOH (5 mL) se le adicioné lentamente cloruro de hidrogeno (0.8 ml; 1.61 mmol; 10.0 eqg.) a 0°C. La solucién
obtenida se calenté hasta temperatura ambiente y se agité6 durante la noche. LCMS no detectdé ningin SM. La
mezcla en bruto se concentré y se utilizo directamente en la siguiente etapa. LC-MS: (M+1 =328, observado = 328).

Intermedio (10.2): 5-bromo-6-(4-(2-(pirrolidin-1-il)-1-(4-(trifluorometil)fenil)-etil) piperazin-1-il)pirimidin-4-amina

El intermedio (10.2) se preparé de manera andloga a la del ejemplo (1) mediante el uso del intermedio (10.1). LC-
MS: (M+1 =499, observado = 499).

El ejemplo (10) se preparé de manera analoga a la del ejemplo (2) mediante el uso del intermedio (10.2). LC-MS:
(M+1 =515, observado = 515).

5-bromo-6-(4-(2-(piperidin-1-il)-1-(4-(trifluorometil)fenil)etil)piperazin-1-il)pirimidin-4-amina ("11")

M
s |
N TNH,

Intermedio (11.1): sal clorhidrato de 1-(2-(piperidin-1-il)-1-(4-(trifluorometil)fenil)etil)piperazina

El intermedio (11.1) (315 mg) se prepar6 de manera analoga a la del intermedio (10.1) mediante el uso de 1,5-
dibromopentano (120.38 pl; 0.88 mmol; 1.1 eq.) en lugar del 1,4-dibromo butano. El producto en bruto concentrado
se us6 directamente en la siguiente etapa. LC-MS: (M+1 =342, observado = 342).

El ejemplo (11) se preparé de manera analoga a la del ejemplo (1) mediante el uso del intermedio (9.1). LC-MS:
(M+1 =513, observado = 513).

5-(4-Fluoro-fenil)-6-{4-[2-piperidin-1-il-1-(4-trifluorometil-fenil)-etil]-piperazin-1-il}-pirimidin-4-ilamina ("12")
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El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (2). LC-MS: (M+1 =529, observado = 529).
5-(4-Fluoro-fenil)-6-[4-(4-trifluorometil-bencil)-piperazin-1-il]-pirimidin-4-ilamina ("13")
P E

F

Intermedio (13.1): éster tert-butilico del acido 4-(6-amino-5-bromo-pirimidin-4-il)-piperazina-1-carboxilico

El intermedio (13.1) se preparé de manera analoga a la del ejemplo (1) mediante el uso de éster tert-butilico del
acido piperazina-1-carboxilico en lugar del 4-[2-amino-1-(4-trifluorometilfenil)-etil]-piperazina. LC-MS: (M+1 =358,
observado = 358).

Intermedio (13.2): éster tert-butilico del acido 4-[6-amino-5-(4-fluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-piperazina-1-carboxilico

El intermedio (13.2) se prepar6 de manera analoga a la del ejemplo (2). LC-MS: (M+1 =374, observado = 374).
Intermedio (13.3): 5-(4-Fluoro-fenil)-6-piperazin-1-il-pirimidin-4-ilamina

La mezcla del intermedio (10.2) (370 mg; 1 mmol; 1.0 eq.), cloruro de hidrégeno 4M en dioxano (2.5 mL, 10 mmol,
10 eqg.) en MeOH (2.0 ml) se agita a temperatura ambiente, durante 3h. La mezcla de reaccion se diluye con éter. El

precipitado se filtr6 y se lavé con éter para proporcionar el intermedio (10.3) como sal HCI. LC-MS: (M+1 =274,
observado = 274).

La mezcla del intermedio (13.3) (60.0 mg; 0.22 mmol; 1.0 eq.), 1-bromometil-4-trifluorometilbenceno (52.48 mg; 0.22
mmol; 1.00 eq.) y DIPEA (0.04 ml; 0.26 mmol; 1.2 eq.) en THF (2.0 ml) se agita a temperatura ambiente durante la
noche. La mezcla de reaccién se concentrd y purificé por HPLC preparativa (Waters, condicion basica) para producir
el compuesto base como un sélido de color blanco con un rendimiento del 76%. LC-MS: (M+1 =432, observado =
432).

5-bromo-6-(4-(2-(dimetilamino)-1-(4-(trifluorometil)fenil)etil)piperazin-1-il)pirimidin-4-amina ("14")
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El compuesto base se prepardé de manera analoga a la del ejemplo (1) mediante el uso de N,N-dimetil-2-(piperazin-
1-il)-2-(4-(trifluorometil)fenil)etanamina en lugar del 2-piperazin-1-il-2-(4-trifluorometil-fenil)-etilamina. LCMS: (M+1
=474, observado = 474)

6-(4-(2-(dimetilamino)-1-(4-(trifluorometil)fenil)etil)piperazin-1-il)-5-(4-fluorofenil) pirimidin-4-amina ("15")

£ F

F

N.—-’
N,

e
S
HoN “N’J

El compuesto base se preparé de manera analoga a la del ejemplo (2) mediante el uso de 5-bromo-6-(4-(2-
(dimetilamino)-1-(4  (trifluorometil)fenil)etil)piperazin-1-il)pirimidin-4-amina en lugar del 6-(4-(2-amino-1-(4-
(trifluorometil) fenil)etil)-piperazin-1-il)-5-bromopirimidin-4-amina. LC-MS: (M+1 =489, observado = 489)

(S)-6-(4-(2-(dimetilamino)-1-(4-(trifluorometil)fenil)etil) piperazin-1-il)-5-(4-fluorofenil) pirimidin-4-amina ("16")
e F
F
N.-f
Y

N
-
i,

F
|
N "NH,

=z

El compuesto base fue obtenido a través de la separacién quiral SFC del ejemplo (15). LC-MS: (M+1 =489,
observado = 489).

(R)-6-(4-(2-(dimetilamino)-1-(4-(trifluorometil)fenil)etil)piperazin-1-il)-5-(4-fluorofenil)pirimidin-4-amina ("17")
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El compuesto base fue obtenido a través de la separacién quiral SFC del ejemplo (15). LC-MS: (M+1 =489,
observado = 489).

6-(4-(2-amino-1-(4-(trifluorometil)-fenil)etil)piperazin-1-il)-5-vinilpirimidin-4-amina ("19")

F
F
F

NH?
)
M

|
N..a"
Lc |
M MM,

El compuesto base se prepar6 de manera analoga a la del ejemplo (2) mediante el uso de 4,4,5,5-tetrametil-2-vinil-
1,3,2-dioxaborolano en lugar del acido 4-fluorofenil borénico. LC-MS: (M+1 =394, observado = 394)

5-(6-aminopiridin-3-il)-6-(-4-(2-(dimetilamino)-1-(4-trifluorometil)-fenil)etil)piperazin-1-il)pirimidin-4-amina ("20")

F
F

F

-~

N
I

)

[N
HoN fl N
N AN
|

HoN

M

10 El compuesto base se preparé de manera analoga a la del ejemplo (15) mediante el uso de acido (6-aminopiridin-3-
i) borénico en lugar del acido 4-fluorofenil borénico. LC-MS: (M+1 =487, observado = 487)

6-(4-2-(dimetilamino)-1-(4-(trifluorometil)fenil)etil)piperazin-1-il)-5-vinilpirimidin-4-amina ("21")
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El compuesto base se preparé de manera analoga a la del ejemplo (15) mediante el uso de 4,4,5,5-tetrametil-2-vinil-
1,3,2-dioxaborolano en lugar del acido 4-fluorofenil borénico. LC-MS: (M+1 =421, observado = 421)

2-(4-(4-amino-6-(4-(2-(dimetilamino)-1-(4-(trifluorometil)fenil)etil)-piperazin-1-il)pirimidin-5-il)fenil)propan-2-ol ("22")

e F

F

El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (15) mediante el uso de 2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)propan-2-ol en lugar del acido 4-fluorofenil borénico. LC-MS: (M+1 =529, observado =

529)

Metil 4-(4-amino-6-(4-(2-(dimetilamino)-1-(4-(trifluorometil)fenil)etil)piperazin-1-il)pirimidin-5-il)benzoato ("23")

e F
F
N.rl‘“
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El compuesto base se preparé de manera analoga a la del ejemplo (15) mediante el uso de metil 4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzoato en lugar del acido 4-fluorofenil borénico. LC-MS: (M+1 =529, observado =

529)

6-(4-(2-amino-1-(4-(trifluorometil)fenil)etil)piperazin-1-il)-5-(ciclohex-1-en-1-il)pirimidin-4-amina ("24")

26
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El compuesto base se preparé de manera analoga a la del ejemplo (2) mediante el uso de metil 2-(ciclohex-1-en-1-
i)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano en lugar del acido 4-fluorofenil borénico. LC-MS: (M+1 =447, observado =
447)

5 6-(4-(2-amino-1-(4-(trifluorometil)fenil)etil)piperazin-1-il)-5-(ciclopent-1-en-1-il)pirimidin-4-amina ("25")

F
F
F
NH,
N

(/]

El compuesto base se preparé de manera analoga a la del ejemplo (2) mediante el uso de 2-(ciclopent-1-en-1-il)-
4.,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano en lugar del acido 4-fluorofenil borénico. LC-MS: (M+1 =433, observado = 433)

Acido 4-(4-amino-6-(4-(2-(dimetilamino)-1-(4-(trifluorometil)fenil)etil)piperazin-1-il)pirimidin-5-il)benzoico ("26")

£ F
F
-
N I
WP
N oOH
N.-r’
L}_‘I
N NH,

10

En un matraz de botella redonda que contenia acido trifluoroacético del éster metilico del acido 4-(4-amino-6-{4-[2-

dimetilamino-1-(4-trifluorometil-fenil)-etil]-piperazin-1-il}-pirimidin-5-il)-benzoico (36.00 mg; 0.06 mmol; 1.00 eq.) en

THF (2.00 ml) y agua (2.00 ml) se adiciond solucion acuosa de hidréxido de litio 1N monohidrato. La mezcla se agitd

a rt, durante 4h antes se concentrd y se purific6 con HPLC preparativa Waters. LC-MS: (M+1 =515, observado =
15 515)

6-(4-(2-(azetidin-1-il)-1-(4-(trifluorometil)fenil)etil)piperazin- 1-il)-5-(4-fluorofenil)pirimidin-4-amina ("27")
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En un vial de microondas que contenia 1-[2-cloro-2-(4-trifluorometil-fenil)-etil]-azetidina (32.26 mg; 0.12 mmol; 1.00
eg.) a partir de la Ultima etapa en acetonitrilo (2.00 ml) se adicion6 5-(4-fluoro-fenil)-6-piperazin-1-il-pirimidin-4-
ilamina (33.43 mg; 0.12 mmol; 1.00 eq.), seguido de DIPEA (0.06 ml; 0.37 mmol; 3.00 eq.). La solucién transparente
se agité a 60°C, durante la noche y luego a 75°C, durante 3h antes la mezcla se concentr6 y purificé con HPLC
preparativa Waters. LC-MS: (M+1 =501, observado = 501)

5-Ciclopropil-6-(4-(2-(dimetilamino)-1-(4-(trifluorometil)fenil)etil)piperazin-1-il)pirimidin-4-amina ("28")

F
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En un vial de microondas que contenia 5-bromo-6-{4-[2-dimetilamino-1-(4-trifluorometilfenil)-etil]-piperazin-1-il}-
pirimidin-4-ilamina (84.00 mg; 0.18 mmol; 1.00 eq.) en tolueno (3.00 ml; 28.23 mmol; 159.07 eq.) y agua (0.30 ml;
16.65 mmol; 93.84 eq.) se adiciond acetato paladio(ii) (3.98 mg; 0.02 mmol; 0.10 eq.), ciclopropiltrifluoroborato de
potasio (52.52 mg; 0.35 mmol; 2.00 eq.), carbonato de cesio (127.21 mg; 0.39 mmol; 2.20 eq.) y 4,5-
bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (20.54 mg; 0.04 mmol; 0.20 eq.). La mezcla se calentdé a microondas a 125°C,
durante 30 min antes de que se filtrara el producto deseado se purificod con HPLC preparativa Waters. LC-MS: (M+1
=435, observado = 435)

5-Bromo-6-{4-[(1-metil-1H-imidazol-2-il)-fenil-metil]-piperazin-1-il}-pirimidin-4-ilamina ("29")

El compuesto base se preparé como un sélido de color blanco con un rendimiento del 67.7% de manera analoga a la
del ejemplo (1) mediante el uso de 1-[(1-metil-1h-imidazol-2-il)-fenil-metil]-piperazina en lugar del 2-piperazin-1-il-2-
(4-trifluorometil-fenil)- etilamina. LC-MS: (M+1 =429.3, observado = 429.2).

5-(4-Fluoro-fenil)-6-{4-[(1-metil-1H-imidazol-2-il)-fenil-metil]-piperazin-1-il}-pirimidin-4-ilamina (*30")
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El compuesto base se prepardé como un sélido de color blanco con un rendimiento del 79% de manera analoga a la
del ejemplo (2). LCMS: (M+1 =443.5, observado = 444.3).

6-(4-(2-amino-1-(4-(trifluorometil)fenil)etil)piperazin-1-il)-5-metoxipirimidin-4-amina ("31")
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El compuesto base se prepar6 de manera analoga a la del ejemplo (1). LC-MS (M+1 =397, observado = 397).

6-(4-(2-amino-1-(4-(trifluorometil)fenil)etil)piperazin-1-il)-5-etoxipirimidin-4-amina ("32")
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M
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El compuesto base se prepar6 de manera analoga a la del ejemplo (1). LC-MS (M+1 =411, observado = 411).

10 6-(4-(2-amino-1-(4-(trifluorometil)fenil)etil)piperazin-1-il)-5-(2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-amina ("33")
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El compuesto base se prepar6 de manera analoga a la del ejemplo (1). LC-MS (M+1 =465, observado = 465).

(35) 4-amino-6-(4-(2-amino-1-(4-(trifluorometil)fenil)etil)piperazin-1-il) pirimidin-5-ol (*35")
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El compuesto base se prepar6 de manera analoga a la del ejemplo (1). LC-MS (M+1 =483, observado = 483).

5 4-Amino-6-{4-[2-amino-1-(4-trifluorometil-fenil)-etil]-piperazin- 1-il}-pirimidina-5-carbonitrilo ("36")

El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (1). LC-MS (M+1 =392, observado = 392).

6-(4-(2-amino-1-(4-(trifluorometil)fenil)etil)piperazin-1-il)-5-(1H-pirrol-3-il)pirimidin-4-amina ("37")

10 El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (2). LC-MS: (M+1 =432, observado = 432).

6-(4-(2-amino-1-(4-(trifluorometil)fenil)etil)piperazin-1-il)-5-(isoxazol-4-il)pirimidin-4-amina ("38")
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El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (2). LC-MS: (M+1 =434, observado = 434).

6-(4-(2-amino-1-(4-trifluorometil)fenil)etil)piperazin-1-il)-5-(1-etil-1H-pirazol-4-il)pirimidin-4-amina ("39")
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El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (2). LC-MS: (M+1 =461, observado = 461).

6-{4-[2-Amino-1-(4-trifluorometil-fenil)-etil]-piperazin-1-il}-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-pirimidin-4ilamina ("40")
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El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (2). LC-MS: (M+1 =447, observado = 447).

6-{4-[(S)-2-Amino-1-(4-trifluorometil-fenil)-etil]-piperazin-1-il}-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-pirimidin-4-ilamina ("41")
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El compuesto base se aisl6 mediante la separacién quiral SFC del ejemplo (40). LC-MS: (M+1 =447, observado
=447)

6-{4-[(R)-2-Amino-1-(4-trifluorometil-fenil)-etil]-piperazin-1-il}-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-pirimidin-4-ilamina ("42")
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5
El compuesto base se aisl6 mediante la separacion quiral SFC del ejemplo (40). LC-MS: (M+1 =447, observado
=447)
6-{4-[2-Amino-1-(4-trifluorometil-fenil)-etil]-piperazin-1-il}-5-(1-metil- 1H-pirazol-3-il)-pirimidin-4-ilamina ("43")
o F
£ M,
O
N hr”
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10 El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (2). LC-MS: (M+1 =447, observado = 447).

5-Bromo-6{4-(4-clorobencil)-piperidin-1-il}pirimidin-4-amina ("46")
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El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (1). LC-MS (M+1 = 382, observado = 382)

5-Bromo-6{4-(4-trifluorometilbencil)-piperidin-1-il}pirimidin-4-amina ("47")
F
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El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (1). LC-MS (M+1 = 416, observado = 416)

5-(4-Fluorofenil)-6{4-(4-trifluorometilbencil)-piperidin-1-il}pirimidin-4-amina ("48")

F
F
F
;]
i
L"N NH,

El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (2). LC-MS (M+1 = 431, observado = 431)

5-(4-Fluorofenil)-6{4-(4-clorobencil)-piperidin-1-il}pirimidin-4-amina ("49")
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El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (2). LC-MS (M+1 = 398, observado = 398)

5-(4-Fluorofenil)-6{4-(4-(4-fluorofenil)bencil)-piperidin-1-il}pirimidin-4-amina ("50")

33



10

15

20

25

ES 2646 759 T3

El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (2). LC-MS (M+1 = 457, observado = 457)
Los ejemplos (51) a (59) se prepararon de acuerdo con el esquema de sintesis 4.

6-{4-[2-Amino-1-(4-trifluorometil-fenil)-etil]-piperidin-1-il}-5-bromo-pirimidin-4-ilamina ("51")

FF
F

Intermedio (51.1) tert-butil 4-(ciano(4-(trifluorometil)fenil)metileno)piperidina-1-carboxilato

A la solucion de 4-(trifluorometil)fenilacetonitrilo (2560.9 mg; 13.83 mmol; 1.06 eq.) en etanol (50 mL), se le adicioné
gota a gota a RT etoxido de sodio al 21% (5.70 ml; 15.27 mmol; 1.17 eq.) en etanol. Después se agitd, durante 30
min, se adicion6 lentamente una solucién de 1-boc-4-piperidona (2600.00 mg; 13.05 mmol; 1.00 eq.) en etanol (10
mL). La mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 4h. La reaccion se inactivé con 50 mL de
NH4Cl acuoso saturado y se concentrd a la mitad de volumen. La solucién acuosa se extrajo con éter tres veces. Los
extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron y después se concentraron para dar el
producto en bruto, que se purific6 mediante cromatografia Biotage con EtOAc/Hexano (5-30%) para producir el
producto deseado como sélido de color amarillo palido (3200.00 mg, rendimiento 66.9%).

Intermedio (51.2) sal clorhidrato 2-(piperidin-4-il)-2-(4-(trifluorometil)fenil)etanamina

Una solucién del intermedio (51.1) (2000.0 mg; 5.46 mmol; 1.00 eq.) en 50 ml de metanol se incrementé en H-Qube
a través de un cartucho de Pd(OH)2 al 20% a 1.5 ml/min y RT durante un ciclo. La LCMS mostré un producto limpio
como tert-butil 4-(ciano(4-(trifluorometil)fenil)metil)piperidina-1-carboxilato. Se adicionaron 10 ml de NHz 7.0N en
metanol a la solucion anterior y la solucién luego se colocé en H-Qube a través de la columna Ni Raney como
cartucho a 1.5 ml/min y 45°C, durante un ciclo. La LCMS mostré una reaccién limpia de nitrilo reductor. La mezcla de
reaccion se concentr6 para proporcionar tert-butil 4-(2-amino-1-(4-(trifluorometil)fenil)etil)-piperidina-1-carboxilato,
gue se adicionaron 10 ml de HCI 4.0M en dioxano y se agité a RT, durante 4hr. El precipitado se recolecté por
filtracion para producir el compuesto base como un sélido de color blanco (1600 mg, rendimiento 77.7%). LC-
MS:(M+1 =273, observado = 273).

Una mezcla de 5-bromo-6-cloropirimidin-4-amina (317.78 mg; 1.45 mmol; 1.00 eq.), intermedio (51.2) (500.00 mg;
1.45 mmol; 1.00 eq.) y carbonato de potasio (600.48 mg; 4.34 mmol; 3.00 eq.) en DMSO (5.00 m) se calenté a 60°C,
durante 14h. La mezcla de reaccion se purific6 mediante HPLC preparativa (Waters, condicion basica) para
proporcionar el compuesto base. LC-MS: (M+1 =444, observado = 444).

6-{4-[2-Amino-1-(4-trifluorometil-fenil)-etil]-piperidin-1-il}-5-(4-fluoro-fenil)-pirimidin-4-ilamina ("52")
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El compuesto base se preparé de manera analoga a la del ejemplo (2) mediante el uso de 6-{4-[2-Amino-1-(4-
trifluorometil-fenil)-etil]-piperidin-1-il}-5-bromo-pirimidin-4-ilamina en lugar de la 6-{4-[2-amino-1-(4-trifluorometilfenil)-
etil]-piperazin-1-il}-5-bromo-pirimidin-4-ilamina. LC-MS: (M+1 =460, observado = 460).

i

6-{4-[(S)-2-Amino-1-(4-trifluorometil-fenil)etil]-piperidin-1-il}-5-(4-fluorofenil)-pirimidin-4-ilamina ("53")
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El compuesto base fue obtenido a través de la separacion quiral SFC del ejemplo (52). LC-MS: (M+1 =460,
observado = 460).

6-{4-[(R)-2-Amino-1-(4-trifluorometil-fenil)-etil]-piperidin-1-il}-5-(4-fluorofenil)-pirimidin-4-ilamina ("54")
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El compuesto base fue obtenido a través de la separacion quiral SFC del ejemplo (52). LC-MS: (M+1 =460,
observado = 460).

6-(4-(2-amino-1-(4-(trifluorometil)fenil)etil)piperidin-1-il)-5-(1H-pirazol-4-il)pirimidin-4-amina ("55")
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Intermedio (55.1) tert-butil (2-(1-(6-amino-5-bromopirimidin-4-il)piperidin-4-il)-2-(4-(trifluorometil)fenil) etil)carbamato
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Una mezcla de 6-(4-(2-amino-1-(4-(trifluorometil)fenil)etil)piperidin-1-il)-5-bromopirimidin-4-amina (1700 mg; 3.84
mmol; 1.00 eq.) y di-tert-butil dicarbonato (837.62 mg; 3.84 mmol; 1.00 eq.) en THF (50ml) se agit6 a RT durante la
noche. La mezcla de reaccion se concentré y se sometié a columna SNAP (100 g), se eluyé con 30-80% de acetato
de etilo en hexano para producir el compuesto base (1400 mg, rendimiento del 67%). LC-MS:(M+1 =544, observado
= 543/544).

Una mezcla del intermedio (55.1) (280.00 mg; 0.51 mmol; 1.00 eq.), éster tert-butilico del acido 4-(4,4,5,5-Tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-pirazol-1-carboxilico (226.93 mg; 0.77 mmol; 1.50 eq.) y carbonato de cesio (335 mg, 1.03
mmol, 2.0 eq.) en dioxano (3 ml) y agua (0.25 ml) se desgasific, y luego se adicion6 bis(tri-t-butilfosfina)paladio(0)
(39.43 mg; 0.08 mmol; 0.15 eq.). La mezcla resultante se agité a 50°C, durante la noche. La mezcla de reaccion se
tratd y purificd por columna SNAP, se eluy6 con 0-10% de metanol en DCM para dar tert-butil 4-(4-amino-6-(4-(2-
((tert-butoxicarbonil) amino)-1-(4-(trifluorometil)fenil)etil)piperidin-1-il)pirimidin-5-il)-1H-pirazol-1-carboxilato (280 mg,
rendimiento 86%), al cual se le adicionaron 4 ml de metanol y 3 ml de HCI 4.0M en dioxano y se agité a RT, durante
3hr. La mezcla de reaccion se concentrd para proporcionar el compuesto base en rendimiento cuantitativo. LC-MS:
(M+1 =432, observado = 432).

(S)6-(4-(2-amino-1-(4-(trifluorometil)fenil)etil)piperidin-1-il)-5-(1H-pirazol-4-il)pirimidin-4-amina  ("56") (mostrado en
uno de enantiomero, la quiralidad absoluta es desconocida).

El compuesto base fue obtenido por separacién quiral con columna SFC del ejemplo (55). LC-MS (M+1 =432,
observado = 432).

(R)-6-(4-(2-amino-1-(4-(trifluorometil)fenil)etil)piperidin-1-il)-5-(1H-pirazol-4-il)pirimidin-4-amina ("57") (mostrado en
uno de enantiémero, la quiralidad absoluta es desconocida).

El compuesto base fue obtenido por separacion quiral con columna SFC del ejemplo (55). LC-MS (M+1 =432,
observado = 432).

6-(4-(2-amino-1-(4-(trifluorometil)fenil)etil)piperidin-1-il)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il) pirimidin-4-amina ("58")

36



5

10

15

ES 2646 759 T3

El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (55). LC-MS (M+1 =446, observado = 446).

6-(4-(2-amino-1-(4-(trifluorometil)fenil)etil)piperidin-1-il)-5-(isoxazol-4-il)pirimidin-4-amina ("59")

El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (55). LC-MS (M+1 =433, observado = 433).
Los ejemplos (60) a (63) se prepararon de acuerdo con el esquema de sintesis 5.

2-(4-(6-amino-5-(4-fluorofenil)pirimidin-4-il)piperazin-1-il)metil)-4,5-diclorofenol ("60")

Cl OH
Cl
N
¢ .
N
N
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N “HNH,

Una mezcla de reaccion de 5-(4-fluoro-fenil)-6-piperazin-1-il-pirimidin-4-ilamina (400.0 mg; 1.46 mmol; 1.00 eq.), 4,5-
dicloro-2-hidroxi-benzaldehido (279.5 mg; 1.46 mmol; 1.00 eq.), acido acético (87.8 mg; 1.46 mmol; 1.00 eq.) y
triacetoxi borohidruro de sodio (926.1 mg; 4.39 mmol; 3.00 eq.) en DCE (10 ml) se agit6 durante la noche a RT. La
solucién de reaccion se diluyé con DCM y se lavo con salmuera. La capa organica se sec6 y concentro, a la que se
adicionaron 10 ml de éter y se agitd, durante 5 min. El precipitado se filtr6 para proporcionar la base como sélido de
color blanco crema (528 mg, rendimiento 80.5%).

LC-MS: (M+1 =448, observado = 448/450).

2-(1-(4-(6-amino-5-(4-fluorofenil)pirimidin-4-il)piperazin-1-il)-5-clorofenol ("61")
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El compuesto base se prepar6 de manera analoga a la del ejemplo (60) mediante 5-(4-fluorofenil)-6-(piperazin- 1-

il)pirimidin-4-amina se someten a reaccion con 1-(4-cloro-2-hidroxifenil)etanona. LC-MS: (M+1 =428, observado =
428/430).

5-(4-Fluorofenil)-6{4-[1-(3-fluoro-fenil)-2-piperidin-1-il-etil]-piperazin-1-il}-pirimidin-4-ilamina ("64")

“ro
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=

Intermedio (64.1): 1-(3-Fluoro-fenil)-2-piperidin-1-il-etanona

Una mezcla de 2-bromo-1-(3-fluoro-fenil)-etanona (5.0 g; 23.04 mmol; 1.0 eq.), piperidina (2.30 ml; 23.04 mmol; 1.0
eq.) y DIEA (4.89 ml; 27.65 mmol; 1.20 eq.) en CHCIs (100 mL) se calent6 con reflujo durante la noche. La mezcla se
sometié a particion entre CHCIz y NaHCO3 acuoso saturado. La capa organica separada se seco sobre MgSOas, se
filtré y concentrd. El residuo se purificé por cromatografia instantanea en silica gel para proporcionar el compuesto
base. LC-MS: 222 (M+H).

Intermedio (64.2): 1-(3-Fluoro-fenil)-2-piperidin-1-il-etanol

A una solucion de 1-(3-fluoro-fenil)-2-piperidin-1-il-etanona, intermedio (64.1) (1.50 g; 6.78 mmol; 1.00 eq.) en MeOH
(15 mL) se le adicioné borohidruro de sodio (0.38 g; 10.17 mmol; 1.50 eq.) y 1 mL de agua y 1 gota de NaOH al
10%. A continuacion, la mezcla se agité a 50°C, durante 5 horas. La mezcla de reaccion se sometié a particion entre
CHCIs y agua. La capa organica se separ0, se secOd sobre MgSQOs y se concentrd. El residuo se purificé por
cromatografia instantanea en silica gel para producir 1-(3-fluoro-fenil)-2-piperidin-1-il-etanol. LC-MS: 224 (M+H).

Intermedio (64.3): 1-[2-Cloro-2-(3-fluoro-fenil)-etil]-piperidina

A una solucion del intermedio (64.2) (2.00 g; 8.96 mmol; 1.00 eqg.) en DCM (20 mL) se le adicioné gota a gota cloruro
de tionilo (3.27 ml; 44.79 mmol; 5.00 eq.) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante la noche. Después de
eliminar el solvente, el sélido se suspendié en EtOAc y el sélido se filtrd y se secé para producir el compuesto base.
LC-MS: 242 (M+H).

Una mezcla del intermedio (64.3) (50.00 mg; 0.21 mmol; 1.00 eq.), 5-(4-fluorofenil)-6-piperazin-1-il-pirimidin- 4-
ilamina (80.12 mg; 0.21 mmol; 1.00 eq.) y DIEA (0.18 ml; 1.03 mmol; 5.00 eq.) en acetonitrilo (5 mL) se agité a 70°C,
durante la noche. La mezcla se purificé por HPLC de fase reversa para proporcionar el compuesto base. LC-MS:
(M+1 =479, observado = 479).

5-(4-Fluorofenil)-6{4-[1-(3-trifluoro-fenil)-2-piperidin-1-il-etil]-piperazin-1-il}-pirimidin-4-ilamina ("65")
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El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (64). LC-MS: (M+1 =529, observado = 529).

5-(4-Fluorofenil)-6{4-[1-(3-trifluorometil-fenil)-2-pirrolidin- 1-il-etil]-piperazin-1-il}pirimidin-4-ilamina ("66")
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El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (64). LC-MS: (M+1 =514, observado = 514).

5-(4-Fluorofenil)-6{4-[1-(4-fluoro-fenil)-2-piperidin-1-il-etil]-piperazin-1-il}-pirimidin-4-ilamina ("67")
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El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (64). LC-MS: (M+1 =479, observado = 479).

5-Bromo-6{4-[1-(3-fluoro-fenil)-2-piperidin-1-il-etil]-piperazin- 1-il}-pirimidin-4-ilamina ("68")
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El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (64). LC-MS (M+1 = 463, observado = 463)
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5-Bromo-6{4-[1-(3-trifluorometil-fenil)-2-pirrolidin-1-il-etil]-piperazin- 1-il}-pirimidin-4-ilamina ("69")

El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (64). LC-MS (M+1 = 499, observado = 499)
5-Bromo-6{4-[1-(3-trifluorometil-fenil)-2-piperidin-1-il-etil]-piperazin- 1-il}-pirimidin-4-ilamina ("70")

F
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El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (64). LC-MS (M+1 = 513, observado = 513)

5-Bromo-6{4-[1-(4-fluoro-fenil)-2-piperidin-1-il-etil]-piperazin- 1-il}-pirimidin-4-ilamina ("72")

T,
A

M
Br
p1 i
ka’ MNH,

El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (64). LC-MS (M+1 = 463, observado = 463)

10 6-{4-[2-Amino-1-(4-trifluorometil-fenil)-etil-piperazin-1-il)-5-fluoro-pirimidin-4-ilamina ("74")
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El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (64). LC-MS (M+1 = 385, observado = 385)

5-(4-Fluorofenil)-6{4-[1-(4-fluorofenil)-2-pirrolidin-1-il-etil]-piperazin- 1-il}-pirimidin-4-ilamina ("75")

O
l‘n” NH,

El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (64). LC-MS (M+1 = 465, observado = 465)

5-Bromo-6{4-[1-(4-fluorofenil)-2-pirrolidin-1-il-etil]-piperazin-1-il}-pirimidin-4-ilamina ("77")

El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (64). LC-MS (M+1 = 449, observado = 449)

6-{4-[2-Amino-1-(4-trifluorometil-fenil)-etil]-piperazin-1-il}-5-cloro-pirimidin-4-ilamina ("80")

T
()
L

El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (64). LC-MS (M+1 = 401, observado = 401)
5-Cloro-6{4-{1-(4-fluorofenil)-2-pirrolidin-1-il-etil]-piperazin-1-il}-pirimidin-4-ilamina ("81")
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N~ TNH,

El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (64). LC-MS (M+1 = 405, observado = 405)

(R)5-(4-Fluorofenil)-6{4-[1-(4-fluorofenil)-2-pirrolidin-1-il-etil]-piperazin-1-il}-pirimidin-4-ilamina ("82")

El compuesto base se preparé en una separacion quiral del ejemplo (75). LC-MS (M+1 = 465, observado = 465)

(S)-5-(4-Fluorofenil)-6{4-[1-(4-fluorofenil)-2-pirrolidin-1-il-etil]-piperazin- 1-il}-pirimidin-4-ilamina ("83")

\Qﬁ“ e
A

F

=
.

Fz

M NH

El compuesto base se preparé en una separacion quiral del ejemplo (75). LC-MS (M+1 = 465, observado = 465)

6-{4-[2-Azetidin-1-il-1-(3-fluoro-fenil)-etil]-piperazin-1-il}-5-(1H-pirazol-4-il)-pirimidin-4-ilamina ("84")

F

Cluiral

I,




ES 2646 759 T3

El compuesto base se prepar6 de manera analoga a la del ejemplo (64) a continuacién, se aisl6 mediante la
separacion quiral SFC del ejemplo (3). LC-MS: (M+1 =423, observado =423)

4-(1-{4-[6-Amino-5-(1H-pirazol-4-il)-pirimidin-4-il]-piperazin-1-il}-2-azetidin-1-il-etil-benzonitrilo ("85")

,:,Nauiral
-
[H
Nj "'"N\
NH
N
U
N NH,

5 El compuesto base se prepar6 de manera analoga a la del ejemplo (64) a continuacién, se aisl6 mediante la
separacion quiral SFC. LC-MS: (M+1 =430, observado =430)

Ester metilico del acido 4-(1-{4-[6-Amino-5-(1H-pirazol-4-il)-pirimidin-4-il]-pjperazin-1-il}-2-azetidin-1-il-etil)-benzoico
(86")

~ Quiral

o

10 El compuesto base se prepar6 de manera andloga a la del ejemplo (64) a continuacion, se aislé6 mediante la
separacion quiral SFC. LC-MS: (M+1 =463, observado =463)

6-{(4-[(S)-2-Azetidin-1-il-1-(3-fluoro-fenil)-etil]-piperazin-1-il}-5-(1H-pirazol-4-il)-pirimidin-4-ilamina ("87")

Cluiral

El compuesto base se prepar6 de manera analoga a la del ejemplo (64) a continuacién, se aisl6 mediante la
15 separacion quiral SFC. LC-MS: (M+1 =423, observado =423)
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4-((S)-1-{4-[6-Amino-5-(1H-pirazol-4-il)-pirimidin-4-il]-piperazin-1-il}-2-azetidin-1-il-etil)-benzonitrilo ("88")

,:;,Nlllmral
)
HMj
N "'"N'v.
NH
NS
l e
N MNH,

El compuesto base se prepar6 de manera andloga a la del ejemplo (64) a continuacién, se aislé6 mediante la
separacion quiral SFC. LC-MS: (M+1 =430, observado =430)

5 Ester metilico del é&cido 4-((S)-1-{4-[6-Amino-5-(1H-pirazol-4-il)-pirimidin-4-il]-piperazin-1-il}-2-azetidin-1-il-etil)-
benzoico ("89")

o Ciiral

El compuesto base se prepard6 de manera andloga a la del ejemplo (64) a continuacion, se aislé6 mediante la
separacion quiral SFC. LC-MS: (M+1 =463, observado =463)

10 6-{4-[2-Azetidin-1-il-1-(3-fluoro-fenil)-etil]-piperazin-1-il}-5-(4-fluoro-fenil)-pirimidin-4-ilamina ("90")

F
NH,
Y
e
o
"0
El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (64). LC-MS: (M+1 =451, observado =451)

3-((R)-1-{4-[6-Amino-5-(1H-pirazol-4-il)-pirimidin-4-il]-piperazin-1-il}-2-azetidin-1-il-etil)-benzonitrilo ("91")
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El compuesto base se prepard6 de manera andloga a la del ejemplo (64) a continuacion, se aislé6 mediante la
separacion quiral SFC. LC-MS: (M+1 =430, observado =430)

6-{4-[2-Azetidin-1-il-1-(3-fluoro-4-metoxifenil)-etil]-piperazin-1-il}-5-(4-fluoro-fenil)-pirimidin-4-ilamina (*92")

F H,
N
C“ ”\_.#N N=/"

El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (64). LC-MS: (M+1 =481, observado =481)

6-{4-[(R)-2-Azetidin-1-il-1-(4-metanosulfonil-fenil)-etil]-piperazin-1-il}-5-(1H-pirazol-4-il)-pirimidin-4-ilamina ("93")

HN "\” Quiral
N

(J

N
0,
A3,
o)

El compuesto base se prepard6 de manera andloga a la del ejemplo (64) a continuacion, se aislé6 mediante la
separacion quiral SFC. LC-MS: (M+1 =483, observado =483)

6-{4-[(R)-2-Azetidin-1-il-1-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-etil]-piperazin- 1-il}-5-(4-fluoro-fenil)-pirimidin-4-ilamina
(194")
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El compuesto base se prepard6 de manera andloga a la del ejemplo (64) a continuacion, se aislé6 mediante la
separacion quiral SFC. LC-MS: (M+1 =491, observado =491)

6-{4-[2-Azetidin-1-il-1-(3-fluoro-4-metoxi-fenil)-etil]-piperazin-1-il}-5-(1H-pirazol-4-il)-pirimidin-4-ilamina ("95")

=N ”:>
N N N
AN,
HN = F
-
| -NH .-

El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (64). LC-MS: (M+1 =453, observado =453)

Ester metilico del acido 4-{4-[6-amino-5-(4-fluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-piperazin-1-il}-2-azetidin-1-il-etil)-benzoico ("96")

o—
o]

NH,

SN
O/ NI

El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (64). LC-MS: (M+1 =491, observado =491)

10 3-((S)-1-{4-[6-Amino-5-(1H-pirazol-4-il)-pirimidin-4-il]-piperazin-1-il}-2-azetidin-1-il-etil)-benzonitrilo ("97")

El compuesto base se prepar6 de manera analoga a la del ejemplo (64) a continuacién, se aisl6 mediante la
separacion quiral SFC. LC-MS: (M+1 =430, observado =430)

6-{4-[(S)-2-Azetidin-1-il-1-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-etil]-piperazin-1-il}-5-(4-fluoro-fenil)-pirimidin-4-ilamina
15 ("98")
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El compuesto base se prepar6 de manera analoga a la del ejemplo (64) a continuacién, se aisl6 mediante la
separacion quiral SFC. LC-MS: (M+1 =491, observado =491)

6-{4-[2-Azetidin-1-il-1-(2-fluoro-3-trifluorometil-fenil)-etil]-piperazin-1-il}-5-(1H-pirazol-4-il)-pirimidin-4-ilamina ("99")

<>

M
Fq/Q\H

F F _N
() o
N N
fjm
N~ ™=
L
N~ "NH,

El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (64). LC-MS: (M+1 =491, observado =491)

6-{4-[2-Azetidin-1-il-1-(2,3-difluoro-4-metil-fenil)-etil]-piperazin-1-il}-5-(1H-pirazol-4-il)-pirimidin-4-ilamina ("100")

<>

N
F _N
CJ
N J N,
N
NS
L
N~ NH,
El compuesto base se prepar6 de manera analoga a la del ejemplo (64). LC-MS: (M+1 =430, observado =430)

10 6-{4-[2-Azetidin-1-il-1-(4-fluoro-3-trifluorometil-fenil)-etil]-pjperazin-1-il}-5-(1H-pirazol-4-il)-pirimidin-4-ilamina ("101")
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El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (64). LC-MS: (M+1 =491, observado =491)

6-{4-[(S)-2-Azetidin-1-il-1-(3-fluoro-fenil)-etil]-piperazin-1-il}-5-(4-fluoro-fenil)-pirimidin-4-ilamina ("102")

/@\{\ Cuiral
F M
[Hj 0
N F
N =
I &
H™ TMH,

5 El compuesto base se prepar6 de manera analoga a la del ejemplo (64) a continuacién, se aisl6 mediante la
separacion quiral SFC. LC-MS: (M+1 =451, observado =451)

6-{4-[(R)-2-Azetidin-1-il-1-(3-fluoro-fenil)-etil]-piperazin-1-il}-5-(4-fluoro-fenil)-pirimidin-4-ilamina ("103")

F,@\ﬂ;\“\j

N

-
=

FZ

M MH

z

El compuesto base se prepar6 de manera analoga a la del ejemplo (64) a continuacién, se aisl6 mediante la
10 separacion quiral SFC. LC-MS: (M+1 =451, observado =451)

6-{4-[(R)-2-Azetidin-1-il-1-(3-fluoro-4-metoxi-fenil)-etil]-piperazin-1-il}-5-(4-fluoro-fenil)-pirimidin-4-ilamina ("104")
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P

El compuesto base se prepar6 de manera analoga a la del ejemplo (64) a continuacién, se aisl6 mediante la
separacion quiral SFC. LC-MS: (M+1 =481, observado =481)

6-{4-[(S)-2-Azetidin-1-il-1-(3-fluoro-4-metoxi-fenil)-etil]-piperazin-1-il}-5-(4-fluoro-fenil)-pirimidin-4-ilamina ("105")

| F Cruiral
i
N
oPy
T,

N~ TNH,

El compuesto base se prepar6 de manera analoga a la del ejemplo (64) a continuacién, se aisl6 mediante la
separacion quiral SFC. LC-MS: (M+1 =481, observado =481)

4-(1-{4-[6-Amino-5-(4-fluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-piperazin-1-il}-2-azetidin-1-il-etil)-benzonitrilo ("106")
"C\Q\‘A
M
L0
(J s

N ™=
-

M

|
NT TNH,
10 El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (64). LC-MS: (M+1 =458, observado =458)

6-{4-[(R)-2-Azetidin-1-il-1-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-etil]-piperazin-1-il}-5-(1H-pirazol-4-il)-pirimidin-4-ilamina
("107")
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El compuesto base se prepar6 de manera andloga a la del ejemplo (64) a continuacion, se aislé6 mediante la
separacion quiral SFC. LC-MS: (M+1 =463, observado =463)

6-{4-[(S)-2-Azetidin-1-il-1-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-etil]-piperazin-1-il}-5-(1H-pirazol-4-il)-pirimidin-4-ilamina
("108")

EG Cuuiral
0

(Nj ’FN‘NH

El compuesto base se prepar6 de manera analoga a la del ejemplo (64) a continuacién, se aisl6 mediante la
separacion quiral SFC. LC-MS: (M+1 =463, observado =463)

6-{4-[2-Azetidin-1-il-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-etil]-piperazin-1-il}-5-(1H-pirazol-4-il)-pirimidin-4-ilamina ("109")

ci

L0

S
NH
N~ ™= =
L .
[ 1
El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (64). LC-MS: (M+1 =453, observado =453)

Ester metilico del acido 4-((S)-1-{4-[6-amino-5-(4-fluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-piperazin-1-il}-2-azetidin-1-il-etil)-benzoico
("110")
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El compuesto base se prepard6 de manera andloga a la del ejemplo (64) a continuacion, se aislé6 mediante la
separacion quiral SFC. LC-MS: (M+1 =491, observado =491)

Ester metilico del &cido 4-((R)-1-{4-[6-amino-5-(4-fluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-piperazin-1-il}-2-azetidin-1-il-etil)-

benzoico ("111")
Qwiral
~o
E N
[Nj U
F
M
N
L.
N MH

2

El compuesto base se prepar6 de manera analoga a la del ejemplo (64) a continuacién, se aisl6 mediante la
separacion quiral SFC. LC-MS: (M+1 =491, observado =491)

6-{4-[3-Azetidin-1-il-1-(4-cloro-fenil)-propil]-piperazin-1-il}-5-(4-fluoro-fenil-pirimidin-4-ilamina ("112")

Cl

El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (64). LC-MS: (M+1 =482, observado =482)

6-{4-[4-Azetidin-1-il-1-(4-cloro-fenil)-butil]-piperazin- 1-il}-5-(4-fluoro-fenil)-pirimidin-4-ilamina ("113")

51



ES 2646 759 T3

Cl

Ej F

N
i
L

N~ “NH,

El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (64). LC-MS: (M+1 =496, observado =496)

6-{4-[2-Azetidin-1-il-1-(4-fluoro-3-trifluorometoxi-fenil)-etil]-piperazin-1-il}-5-(1H-pirazol-4-il)-pirimidin-4-ilamina ("114")

)

F
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N N,
S NH
L
N~ "NH,

El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (64). LC-MS: (M+1 =507, observado =507)

6-{4-[2-Azetidin-1-il-1-(5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-il)-etil]-piperazin-1-il}-5-(6-piperazin-1-il-piridin-3-il)-pirimidin-4-
ilamina ("115")

z
z
W

El compuesto base se prepar6 de manera analoga a la del ejemplo (64). LC-MS: (M+1 =554, observado =554)

6-{4-[2-Azetidin-1-il-1-(4-imidazol-1-il-henil)-etil]-piperazin- 1-il}-5-(4-fluoro-fenil)-pirimidin-4-ilamina ("116")
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El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (64). LC-MS: (M+1 =499, observado =499)

6-(1-{4-[6-Amino-5-(4-fluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-piperazin-1-il}-2-azetidin-1-il-etil)-3H-benzotiazol-2-ona ("118")

=
SPV
>

N~ TNH,

El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (64). LC-MS: (M+1 =506, observado =506)

6-{4-[2-Azetidin-1-il-1-(2-fluoro-4-trifluorometil-fenil)-etil]-piperazin-1-il}-5-(1H-pirazol-4-il)-pirimidin-4-ilamina ("120")

FF

N

CJ
— NH

(-

L“N"' NH,

El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (64). LC-MS: (M+1 =491, observado =491)

6-{4-[2-Azetidin-1-il-1-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-etil]-piperazin-1-il}-5-(1H-pirazol-4-il)-pirimidin-4-ilamina ("121")
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El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (64). LC-MS: (M+1 =457, observado =457)

6-{4-[2-Azetidin-1-il-1-(5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-il)-etil]-piperazin-1-il}-5-(1H-pirazol-4-il)-pirimidin-4-ilamina ("122")

N
0
EN) -""M'u
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El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (64). LC-MS: (M+1 =459, observado =459)

6-{4-[2-Azetidin-1-il-1-(5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-il)-etil]-piperazin-1-il}-5-(4-fluoro-fenil)-pirimidin-4-ilamina ("123")

El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (64). LC-MS: (M+1 =487, observado =487)

6-{4-[2-Azetidin-1-il-1-(2,3-difluoro-fenil)-etil]-piperazin-1-il}-5-(1H-pirazol-4-il)-pirimidin-4-ilamina ("124")
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El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (64). LC-MS: (M+1 =441, observado =441)

3-((S)-1-{4-[6-Amino-5-(4-fluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-piperazin-1-il}-2-azetidin-1-il-etil)-benzonitrilo ("125")

le Ciuiral
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5 El compuesto base se prepar6 de manera andloga a la del ejemplo (64) a continuacion, se aislé6 mediante la
separacion quiral SFC. LC-MS: (M+1 =458, observado =458)

6-{4-[2-Azetidin-1-il-1-(2,3-dicloro-fenil)-etil]-piperazin- 1-il}-5-(1H-pirazol-4-il-pirimidin-4-ilamina ("126")

Cl
Cl
i
®
N =N,
~ NH
El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (64). LC-MS: (M+1 =474, observado =474)

10 6-{4-[2-Azetidin-1-il-1-(3-fluoro-4-trifluorometil-fenil)-etil}-piperazin- 1-il}-5-(1H-pirazol-4-il)-pirimidin-4-ilamina ("127")
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El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (64). LC-MS: (M+1 =491, observado =491)

3-((R)-1-{4-[6-Amino-5-(4-fluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-piperazin-1-il}-2-azetidin-1-il-etil)-benzonitrilo ("129")

M Cluiral
I
H N
S
() »
]
] =
U
M MNH

z

El compuesto base se prepard6 de manera andloga a la del ejemplo (64) a continuacion, se aislé6 mediante la
separacion quiral SFC. LC-MS: (M+1 =458, observado =458)

6-{4-[2-Azetidin-1-il-1-(3,4-dicloro-fenil)-etil]-piperazin- 1-il}-5-(1H-pirazol-4-il)-pirimidin-4-ilamina ("131")

Cl

C M
I | \j

El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (64). LC-MS: (M+1 =474, observado =474)

6-{4-[2-Azetidin-1-il-1-(4-cloro-3-trifluorometil-fenil)-etil]-piperazin-1-il}-5-(1H-pirazol-4-il)-pirimidin-4-ilamina (*132")
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El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (64). LC-MS: (M+1 =507, observado =507)

6-{4-[2-Azetidin-1-il-1-(2-cloro-3-trifluorometil-fenil)-etil]-piperazin-1-il}-5-(1H-pirazol-4-il)-pirimidin-4-ilamina ("134")
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El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (64). LC-MS: (M+1 =507, observado =507)

6-{4-[2-Azetidin-1-il-1-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-etil]-piperazin-1-il}-5-(1H-pirazol-4-il)-pirimidin-4-ilamina ("135")
|
F
N\j
@

N —N

N,

NH
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El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (64). LC-MS: (M+1 =457, observado =457)

6-{4-[2-Azetidin-1-il-1-(2-cloro-4-fluoro-fenil)-etil]-piperazin-1-il}-5-(1H-pirazol-4-il)-pirimidin-4-ilamina ("137")
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El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (64). LC-MS: (M+1 =457, observado =457)
Los ejemplos (138) a (151) se prepararon de acuerdo con el esquema de sintesis 7.

1-6-amino-5-(4-fluorofenil)pirimidin-4-il)piperidin-4-il-4-(clorofenil)metanol ("138")

Ch

Intermedio (138.1): [1-(6-Amino-5-bromo-pirimidin-4-il)-piperidin-4-il]-(4-cloro-fenil)-metanona

La mezcla de 5-bromo-6-cloro-pirimidina-4-ilamina (2.0 g, 9.59 mmol, 1.0 eq), 4-clorofenil-piperidin-4-il-metanona
(2.36 g, 10.55 mmol, 1.10 eq) y carbonato de potasio (6.63 g, 47.97 mmol, 5.0 eq) en DMF (5 mL) se agit6 a 50°C,
durante la noche. Después de verter la mezcla de reaccion en agua, el precipitado se recogié para dar el intermedio
(138.1). LC-MS (M+1: 396, observado: 396).

Intermedio (138.2): {1-[6-Amino-5-(4-fluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-piperidin-4-il}-(4-cloro-fenil)-metanona

Una mezcla del intermedio (84.1) (2.0 g, 5.05 mmol, 1.0 eq), acido 4-fluorofenil borénico (707.24 mg, 5.05 mmol, 1.0
eq), acetato de paladio (113.48 mg,0.5 mmol, 1.0 eq), s-fosfina (415.01 mg, 1.01 mmol, 0.2 eq), y carbonato de cesio
(3293.76 mg, 10.11 mmol, 2.0 eq) en 1,4-dioxano (10 mL) y agua (1.0 mL) en el vial sellado se agité a 50°C, durante
la noche. Después del tratamiento habitual, el producto en bruto se purific6 mediante purificacion de HPLC
preparativa para producir el intermedio (138.2). LC-MS (M+1: 411, observado: 411).

A una solucion del intermedio (138.2) (500 mg, 1.22 mmol, 1.0 eq) en metanol (15 mL) se le adicioné borohidruro de
sodio (70 mg, 1.85 mmol, 1.5 eq). La mezcla se agité durante la noche. Después de la concentracion, la mezcla se
diluy6 con acetato de etilo y se lavd con salmuera. La capa organica se seco sobre MgSQs4, se concentré y purificé
mediante cromatografia instantanea en gel de silicio para proporcionar el compuesto base. MS-LC (M+1: 414,
observado: 414).

1-6-amino-5-(4-fluorofenilpirimidin-4-il)piperidin-4-il-4-(4-fluorofenil)fenil)metanol ("139")
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El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (138). LC-MS (M+1 = 473, observado = 473)

1-6-amino-5-(4-fluorofenilpirimidin-4-il)piperidin-4-il-4-(fluorofenil)metanol ("140")

El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (138). LC-MS (M+1 = 397, observado = 397)

5 1-6-amino-5-(vinilpirimidin-4-il)piperidin-4-il-4-(fluorofenilymetanol ("141")

OH

P

MH,

El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (138). LC-MS (M+1 = 329, observado = 329)

5-(4-Fluorofenil)-6{4-amino(4-clorofenil)metil-piperidin-1-il}pirimidin-4-amina ("142")

Cl
MH,
F
M
WO
L
N MH,

10 A una solucién del intermedio (138.2) (150 mg, 0.38 mmol, 1.0 eq) y acetato de amonio (337 mg, 4.3 mmol, 12 eq.)
en metanol (5 mL) se le adicioné cianoborohidruro de sodio (1.90 mmol, 5 eq). La mezcla se sometié a reflujo,
durante 2 dias. Después de la concentracion, la mezcla se diluy6é con acetato de etilo y se lavé con salmuera. La
capa organica se secO sobre MgSOs, se concentrd y purificé por cromatografia instantanea en gel de silicio para
proporcionar el compuesto base. LC-MS (M+1 = 413, observado = 413)

15 5-(4-Fluorofenil)-6{4-amino(4-fluorofenil)metil-piperidin-1-il}pirimidin-4-amina ("143")
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H
I

M MH,

El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (142). LC-MS (M+1 = 396, observado = 396)

5-(4-Fluorofenil)-6{4-amino(4-(4-fluorofenil)fenil)metil-piperidin-1-il}pirimidin-4-amina ("144")

F o
T,
HH,
F
M

N
I

M7 OTHM,

5 El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (142). LC-MS (M+1 = 472, observado = 472)

6-(4-((ciclopentilamino)(4-fluorofenil)metil)piperidin-1-il)-5-(4-fluorofenil)pirimidin-4-amina ("145")
F
%‘
O
F
N

El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (142). LC-MS (M+1 = 464, observado = 464)

5-(4-fluorofenil)6-(4-((4-fluorofenil)(2-(pirrolidin-1-il)etoxi)metil)-piperidin-1-il)pirimidin-4-amina ("146")

QH_L/‘\..NQ

F
M

|
L

] MNH,
10

A una solucion del ejemplo (138) (150 mg, 0.38 mmol, 1.0 eq) en DMF (10 mL) se le adicion6 hidruro de sodio (75.67

mg, 1.89 mmol, 5.0 eq). La mezcla se agitd, durante 10 minutos, a continuacion se le adiciond clorhidrato de 1-(2-

cloro-etil)pirrolidina (77.22 mg, 0.45 mmol, 1.2 eq). La mezcla se agité a 70°C, durante la noche. Después del

tratamiento estandar, el compuesto base fue obtenido por purificacion de HPLC de fase reversa. LC-MS (M+1 = 494,
15 observado = 494)
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5-(4-fluorofenil6-(4-((4-fluorofenil)(2-(dimetilamino) etoxi)metil)piperidin-1-il)pirimidin-4-amina ("147")

F
D%Mf
|
F
M
N =
L
N THH,

El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (146). LC-MS (M+1 = 468, observado = 468)

5-(4-fluorofenil-6-(4-((4-fluorofenil)(pirrolidin-1-il)metil)piperidin-1-il)pirimidin-4-amina ("148")

O

W
-

Intermedio (148.1): 6-{4-[Cloro-(4-fluoro-fenil)-metil]-piperidin-1-il}-5-(4-fluoro-fenil)-pirimidin-4-ilamina
A una solucion del ejemplo (140) (700 mg, 1.77 mmol, 1.0 eq) en DCM (10 mL) se le adicion6 gota a gota cloruro de
tionilo (0.32 mL, 4.41 mmol, 2.5 eq). La mezcla se agit6 durante la noche. Después de la eliminaciéon de los

solventes, el sdlido se suspendié en acetato de etilo y se filtro para dar el intermedio (94.1). LC-MS (M+1: 415,
observado: 415)

Una mezcla del intermedio (148.1) (50 mg, 0.12 mmol, 1.0 eq), pirrolidina (17.14 mg, 0.24 mmol, 2 eq) y DIEA (77.88
mg, 0.60 mmol, 5 eq) en NMP (3 mL) se agité a 120°C, durante la noche. El compuesto base fue obtenido por
purificacién de HPLC de fase reversa. LC-MS (M+1 = 450, observado = 450)

5-(4-fluorofenil-6-(4-((4-fluorofenil)(3-difluoropirrolidin-1-il)metil)piperidin-1-il)pirimidin-4-amina ("149")

El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (148). LC-MS (M+1 = 486, observado = 486)

1-(6-amino-5-(4-fluorofenilpirimidin-4-il)(4-((4-fluorofenil)metil)-dimetiletano-1,2-diamina ("150")
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il

—F

=
=
L] NH,

El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (148). LC-MS (M+1 = 467, observado = 467)

5-(4-fluorofenil)-(6-(4-fluorofenilpiperidin-4-ilmetil)amino)metil)piperidin-1-il)pirimidin-4-amina ("151")

H

|
i
- tz

2/

U

NH,

El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (148). LC-MS (M+1 = 493, observado = 493)
Los ejemplos (152) a (194) se prepararon de acuerdo con el esquema de sintesis 8.

{4-[6-Amino-5-(4-fluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-piperazin-1-il}-(3-trifluorometil-fenil)-acetonitrilo ("152")
F. _F
F
2N
N

(J

=

T

NH,

En un matraz de fondo redondo equipado con una barra de agitacion se disolvié 5-(4-fluoro-fenil)-6-piperazin-1-il-
pirimidin-4-ilamina (1 eq) y 3-trifluorometil-benzaldehido (1.05 eq) en acetonitrilo. El vial se sell6 con un septo de
caucho, a continuacion, se evacud y se rellend con argén. A este recipiente sellado se le adicioné cianuro de
trimetilsililo (1.05 eq) y la reaccion se dejo agitar a temperatura ambiente hasta completarse. La reaccion se inactiva
por adicién de una cantidad igual de cloruro de amonio (solucién saturada, acuosa), a continuacién, se extrajo con
acetato de etilo. A continuacion, las capas organicas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y concentraron
para dar el compuesto base. LC-MS: (M+1 =457, observado = 457).

6-{4-[2-Amino-1-(3-trifluorometil-fenil)-etil]-piperazin-1-il}-5-(4-fluoro-fenil)-pirimidin-4-ilamina ("153")
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FLF
NH,
N
(J s
=z
rﬁ‘u"’ NH

A una mezcla agitada del ejemplo (152) (76.0 mg; 0.17 mmol; 1.0 eq.) y cloruro de cobalto (2.2 mg; 0.02 mmol; 0.1
eg.) en metanol (5.0 ml), se le adiciond en porciones a 0°C borohidruro de sodio (32.8 mg; 0.83 mmol; 5.0 eq.). La
reaccion se dejo a RT después de la adicién y se agité hasta que se consideré completa por LCMS. La mezcla se
purificé por HPLC de fase reversa para proporcionar el compuesto base. LC-MS: (M+1 =461, observado = 461).

{4-[6-Amino-5-(4-fluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-piperazin-1-il}-(4-fluoro-3-trifluorometil-fenil-acetonitrilo ("154")

F
F N
)

=
o

M

=2Z

N” TNH,

El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (152). LC-MS: (M+1 =475, observado =475)

6-{4-[2-Amino-1-(4-fluoro-3-trifluorometil-fenil)-etil]-piperazin-1-il}-5-(4-fluoro-fenil)-pirimidin-4-ilamina ("155")

F
F
F
\!DY\N
O
M
T
-

H,
mfiol

N N

El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (153). LC-MS: (M+1 =479, observado = 479).

{4-[6-Amino-5-(4-fluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-piperazin-1-il}-(3,4-dicloro-fenil)-acetonitrilo ("156")

cl
N

cl

)

N

W
1 o
N

NH,
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El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (152). LC-MS: (M+1 =457, observado =457)

6-{4-[2-Amino-1-(3,4-dicloro-fenil)-etil]-piperazin-1-il}-5-(4-fluoro-fenil)-pirimidin-4-ilamina ("157")

DS O,
®

=
=

FZ

M~ TNH,
El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (153). LC-MS: (M+1 =461, observado = 461).

5 {4-[6-Amino-5-(4-fluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-piperazin-1-il}-(4-fluoro-fenil)-acetonitrilo ("158")

F

,}N
M
(J s
N

h{ T
L“N’ NH

z

El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (152). LC-MS: (M+1 =407, observado =407)

6-{4-[2-Amino-1-(4-fluoro-fenil)-etil]-piperazin-1-il}-5-(4-fluoro-fenil)-pirimidin-4-ilamina ("159")
F
NH,
O
N = | F
T

10 El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (153). LC-MS: (M+1 =411, observado = 411).

{4-[6-Amino-5-(4-fluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-piperazin-1-il}-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-acetonitrilo ("160")

(J

N

FZ

=
-~
N” TNH,
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El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (152). LC-MS: (M+1 =441, observado =441)

6-{4-[2-Amino-1-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-etil]-piperazin- 1-il}-5-(4-fluoro-fenil)-pirimidin-4-ilamina ("161")

o .
=
X
=

El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (153). LC-MS: (M+1 =445, observado = 445).

5 {4-[6-Amino-5-(4-fluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-piperazin-1-il}-(4-cloro-fenil)-acetonitrilo ("162")

El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (152). LC-MS: (M+1 =423, observado = 423).

6-{4-[2-Amino-1-(4-cloro-fenil)-etil]-piperazin-1-il}-5-(4-fluoro-fenil)-pirimidin-4-ilamina ("163")

Ci
\Q\T/\HH:
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N THMH,

10 El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (153). LC-MS: (M+1 =427, observado = 427).

{4-[6-Amino-5-(4-fluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-piperazin-1-il}-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-acetonitrilo ("164")

Cl
=N
F
)
N F
W
L
N~ TNH,

El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (152). LC-MS: (M+1 =441, observado =441)
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6-{4-[2-Amino-1-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-etil]-piperazin- 1-il}-5-(4-fluoro-fenil)-pirimidin-4-ilamina ("165")
i
)
M
N =
U .

M MH

2

El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (153). LC-MS: (M+1 =445, observado =445)

[4-(6-Amino-5-bromo-pirimidin-4-il)-piperazin- 1-il]-(3-trifluorometil-fenil)-acetonitrilo ("166")

F M

El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (152). LC-MS: (M+1 =442, observado =442)

[4-(6-Amino-5-bromo-pirimidin-4-il)-piperazin-1-il]-(4-trifluorometil-fenil)-acetonitrilo ("167")
FF
_,_..;H
)
M
U .
N~ "NH,

El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (152). LC-MS: (M+1 =442, observado =442)
10 {4-[6-Amino-5-(4-fluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-piperazin-1-il}-(4-trifluorometil)-fenil)-acetonitrilo ("168")

b F

z =
L
\n

FZ
o
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El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (152). LC-MS: (M+1 =442, observado =442)

6-{4-[2-Amino-1-(3-fluoro-fenil)-etil]-piperazin-1-il}-5-(4-fluoro-fenil)-pirimidin-4-ilamina (*169")
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N
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El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (153). LC-MS: (M+1 =411, observado =411)

5 6-{4-[2-Amino-1-(2-fluoro-4-trifluorometil-fenil)-etil]-piperazin-1-il}-5-(4-fluoro-fenil)-pirimidin-4-ilamina ("170")

FF
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N~ NH,

El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (153). LC-MS: (M+1 =479, observado =479)

SN

—=

6-[4-((1R,2R)-1-Aminometil-2-fenil-propil)-piperazin-1-il]-5-(4-fluoro-fenil)-pirimidin-4-ilamina ("171")

@)ﬁ_-l"h\ NHE

E] F
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M

10 El compuesto base se prepar6 de manera andloga a la del ejemplo (153) a continuacion, se aisl6 mediante la
separacion quiral SFC. LC-MS: (M+1 =421, observado =421)

6-[4-((1R,2S)-1-Aminometil-2-fenil-propil)-piperazin-1-il]-5-(4-fluoro-fenil)-pirimidin-4-ilamina ("172")
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El compuesto base se prepar6 de manera andloga a la del ejemplo (153) a continuacion, se aisl6 mediante la
separacion quiral SFC. LC-MS: (M+1 =421, observado =421)

{4-[6-Amino-5-(4-fluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-piperazin-1-il}-(6-cloro-piridin-3-il)-acetonitrilo ("173")

5 El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (152). LC-MS: (M+1 =424, observado =424)

6-{4-[2-Amino-1-(6-cloro-piridin-3-il)-etil]-piperazin-1-il}-5-(4-fluoro-fenil)-pirimidin-4-ilamina ("174")
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El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (153). LC-MS: (M+1 =428, observado =428)

6-{4-[(R)-2-Amino-1-(6-cloro-piridin-3-il)-etil]-piperazin-1-il}-5-(4-fluoro-fenil)-pirimidin-4-ilamina ("175")

N Quiral
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I et
N “NH,
10

El compuesto base se aisl6 mediante la separacién quiral SFC del ejemplo (174). LC-MS: (M+1 =428, observado
=428)

6-{4-[(S)-2-Amino-1-(6-cloro-piridin-3-il)-etil]-piperazin-1-il}-5-(4-fluoro-fenil)-pirimidin-4-ilamina ("176")

Cl M Quiral
|
®

F
N

‘,—:Z
z\‘,!
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El compuesto base se aisl6 mediante la separacién quiral SFC del ejemplo (174). LC-MS: (M+1 =428, observado
=428)

6-{4-[2-Amino-1-(6-cloro-piridin-3-il)-etil]-piperazin-1-il}-5-etil-pirimidin-4-ilamina ("177")

5 El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (153). LC-MS: (M+1 =362, observado =362)

6-{4-[2-Amino-1-(4-cloro-fenil)-etil]-piperazin-1-il}-5-etil-pirimidin-4-ilamina ("178")

El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (153). LC-MS: (M+1 =361, observado =361)

6-{4-[(S)-2-Amino-1-(4-cloro-fenil)-etil]-piperazin-1-il}-5-etil-pirimidin-4-ilamina ("179")

cl Quiral
@,Mm

10 :

El compuesto base se aisl6 mediante la separacién quiral SFC del ejemplo (178). LC-MS: (M+1 =361, observado
=361)

6-{4-[(R)-2-Amino-1-(4-cloro-fenil)-etil]-piperazin-1-il}-5-etil-pirimidin-4-ilamina ("180")
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Cl Cluiral
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El compuesto base se aisl6 mediante la separacion quiral SFC del ejemplo (178). LC-MS: (M+1 =361, observado
=361)

6-{4-[2-Amino-1-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-etil]-piperazin-1-il}-5-etil-pirimidin-4-ilamina ("181")

Eﬁlp
61\

El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (153). LC-MS: (M+1 =385, observado =385)

2-(4-(6-amino-5-(4-fluorofenil)pirimidin-4-il)piperazin-1-il)-2-(6-metoxipiridin-3-il)acetonitrilo ("182")
N]

N
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N™ “HH,

El compuesto base se preparé de manera analoga a la del ejemplo (152). LC-MS (M+1 =420, observado = 420).

6-(4-(2-amino-1-(6-metoxipiridin-3-il)etil)piperazin-1-il)-5-(4-fluorofenil)pirimidin-4-amina ("183")

fD = |
()
N F

N
| -

N~ “NH;
El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (153). LC-MS (M+1 =424, observado = 424).

6-(4-(2-amino-1-(4-(trifluorometoxi)fenil)etil)piperazin-1-il-5-)(1H-pirazol-4-il)pirimidin-4-amina ("186")
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El compuesto base se preparé de manera analoga a la del ejemplo (153). LC-MS (M+1 =449, observado = 449).

6-(4-(2-amino-1-(4-cloro-3-fluorofenil)etil)pjperazin-1-il)-5-(1H-pirazol-4-il)pirimidin-4-amina ("187")

Cl

5 El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (153). LC-MS (M+1 =417, observado = 417).

{4-[6-Amino-5-(4-fluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-piperazin-1-il}-(6-trifluorometil-piridin-3-il)-acetonitrilo ("189")
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El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (152). LC-MS: (M+1 =458.4, observado = 458.2).

{4-[6-Amino-5-(4-fluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-piperazin-1-il}-piridin-3-il-acetonitrilo (*190")

10 M7 THH,

El compuesto base se prepar6 de manera analoga a la del ejemplo (152). LC-MS: (M+1 =390.4, observado = 390.2).
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{4-[6-Amino-5-(4-fluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-piperazin-1-il}-ciclohexil-acetonitrilo ("191")
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El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (152). LC-MS: (M+1 =395.5, observado = 395.3).

6-{4-[2-Amino-1-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-etil-piperazin-1-il}-5-(4-fluoro-fenil)-pirimidin-4-ilamina ("192")
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El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (153). LC-MS: (M+1 =479.4, observado = 479.3).

6-[4-2-Amino-1-piridin-3-il-etil)-piperazin-1-il]-5-(4-fluoro-fenil)-pirimidin-4-ilamina ("193")

El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (153). LC-MS: (M+1 =394.4, observado = 394.2).

10 6-{4-[2-Amino-1-(6-trifluorometil-piridin-3-il)-etil]-piperazin-1-il}-5-(4-fluorofenil)-pirimidin-4-ilamina ("194")

El compuesto base fue obtenido por la hidrogenacién de {4-[6-Amino-5-(4-fluorofenil)-pirimidin-4-il]-piperazin-1-il}-(6-

trifluorometil-piridin-3-il)-acetonitrilo (20.00 mg; 0.04 mmol; 1.00 eq.) en 15 ml de metanol y 50 mg de Pd/C al 10%

agitando en un agitador Parr, durante la noche a temperatura ambiente y se purific6 mediante cromatografia de baja
15 presion de fase reversa (Yamazen, solucion reguladora basica). LC-MS: (M+1 =462.4, observado = 462.5).

Los ejemplos (195) a (208) se prepararon de acuerdo con el esquema de sintesis 9.
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N-[3-Amino-1-(6-amino-5-bromo-pirimidin-4-il)-pirrolidin-3-ilmetil]-2,4-difluoro-benzamida ("195")

qh”‘”j\@F
B
L

Una mezcla de 5-bromo-6-cloropirimidin-4-amina (272.7 mg; 1.24 mmol; 1.02 eq.), N-[(3-aminopirrolidin-3-il)-metil]-
2,4-difluorobenzamida diclorhidrato (400.0 mg; 1.22 mmol; 1.0 eq.), carbonato de potasio (336.8 mg; 2.44 mmol; 2.0
eg.) en DMSO (5.00 ml) se agité a 60°C, durante la noche. La mezcla de reaccidon se sometié a tratamiento y el
producto en bruto se purifico mediante HPLC preparativa de fase reversa (Waters, condicion basica) para
proporcionar el compuesto base con un rendimiento del 76%. LC-MS: (M+1 =427, observado = 427).

N-[3-Amino-1-(6-amino-5-ciano-pirimidin-4-il)-pirrolidin-3-iimetil]-2,4-difluoro-benzamida ("196")
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Una mezcla de 4-amino-6-cloropirimidina-5-carbonitrilo (72.0 mg; 0.47 mmol; 1.02 eq.), N-[(3-aminopirrolidin-3-
il)metil]-2,4-difluorobenzamida diclorhidrato (150.0 mg; 0.46 mmol; 1.0 eq.), carbonato de potasio (126.3 mg; 0.91
mmol; 2.0 eq.) en DMSO (2.00 ml) se agité a 60°C, durante 2h. La mezcla de reaccion se sometio a tratamiento y el
producto en bruto se purific6 mediante HPLC preparativa de fase reversa (Waters, acetonitrilo/ NHsOH al 0.1% en
agua) para proporcionar el compuesto base con un rendimiento del 70%. LC-MS: (M+1 =374, observado = 374).

4-Amino-6-{3-amino-3-[(2,4-difluoro-benzoilamino)-metil]-pirrolidin-1-il}-pirimidina-5-carboxamida ("197")
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Se adicioné gota a gota peréxido de hidrégeno (0.38 ml; 4.29 mmol; 40.0 eq.) a la mezcla de N-{[3-amino-1-(6-
amino-5-cianopirimidin-4-il)pirrolidin-3-iljmetil}-2,4-difluorobenzamida (40.0 mg; 0.11 mmol; 1.0 eq.) y carbonato de
potasio (118.45 mg; 0.86 mmol; 8.0 eq.) en DMSO (3.0 ml) a temperatura ambiente. A continuacion, la mezcla
resultante se agité a 40°C, durante 2 horas. La mezcla de reaccidn se sometié a tratamiento y el producto en bruto
se purificé mediante cromatografia de fase reversa (Yamazen, acetonitrilo/NH4OH al 0.1% en agua) para producir el
compuesto base con un rendimiento del 40%. LC-MS: (M+1 =392, observado = 392).

N-{3-Amino-1-[6-amino-5-(4-fluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-pirrolidin-3-ilmetil}-2,4-difluoro-benzamida ("198")
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Una mezcla de N-{[3-amino-1-(6-amino-5-bromopirimidin-4-il)pirrolidin-3-iljmetil}-2,4-difluorobenzamida (70.0 mg;
0.16 mmol; 1.0 eq.), acido 4-fluorofenilborénico (45.8 mg; 0.33 mmol; 2.0 eq.), acetato de paladio (1.8 mg; 0.01
mmol; 0.05 eq.), diciclohexil(2’,6’-dimetoxibifenil-2-il)fosfina (6.7 mg; 0.02 mmol; 0.10 eq.) y carbonato de cesio

5 (160.1 mg; 0.49 mmol; 3.0 eq.) en dioxano (4 ml) y agua (0.5 ml) en el vial de microondas se calenté a 100°C,
durante 30 min. La mezcla de reaccién se sometié a tratamiento y el producto en bruto se purific6 mediante HPLC
preparativa (Waters, acetonitrilo/NH4OH al 0.1% en agua) para proporcionar el compuesto base con un rendimiento
del 61%. LC-MS: (M+1 =443, observado = 443).

N-{3-Amino-1-[6-amino-5-(4-ciano-fenil)-pirimidin-4-il]-pirrolidin-3-ilmetil}-2,4-difluoro-benzamida ("199")
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El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (198). LC-MS: (M+1 =450, observado = 450).

N-{3-Amino-1-[6-amino-5-(4-fenoxi-fenil)-pirimidin-4-il]-pirrolidin-3-ilmetil}-2,4-difluoro-benzamida ("200")

©

El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (198). LC-MS: (M+1 =517, observado = 517).
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15 N-{3-Amino-1-[6-amino-5-(6-metoxi-piridin-3-il)-pirimidin-4-il]-pirrolidin-3-ilmetil}-2,4-difluoro-benzamida ("201")
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El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (198). LC-MS: (M+1 =456, observado = 456).

N-{3-Amino-1-[6-amino-5-(4-trifluorometil-fenil)-pirimidin-4-il]-pirrolidin-3-ilmetil}-2,4-difluoro-benzamida ("202")
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El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (198). LC-MS: (M+1 =493, observado = 493).

5 N-[3-Amino-1-(6-amino-5-fenil-pirimidin-4-il)-pirrolidin-3-ilmetil]-2,4-difluoro-benzamida ("203")
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El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (198). LC-MS: (M+1 =425, observado = 425).

N-{3-Amino-1-[6-amino-5-(3-fluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-pirrolidin-3-ilmetil}-2,4-difluoro-benzamida ("204")
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10 El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (198). LC-MS: (M+1 =443, observado = 443).

N-[3-Amino-1-(6-amino-5-piridin-4-il-pirimidin-4-il)-pirrolidin-3-ilmetil]-2,4-difluoro-benzamida ("205")
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El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (198). LC-MS: (M+1 =426, observado = 426).

N-[4-Amino-1-(6-amino-5-bromo-pirimidin-4-il)-piperidin-4-ilmetil]-2,4-difluoro-benzamida ("207")
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Intermedio 207.1: diclorhidrato de N-(4-Amino-piperidin-4-ilmetil)-2,4-difluoro-benzamida

A una solucion del éster tert-butilico del acido 4-amino-4-aminometil-piperidina-1-carboxilico (250 mg,; 1.1 mmol, 1.0
eg.) en piridina (12 ml) a temperatura ambiente, se le adicion6 lentamente una solucién de DCM 0.1 M de cloruro de
2,4-difluoro-benzoilo (182.8 mg; 1.04 mmol; 0.95 eq.). La mezcla de reaccion se inactivd adicionando 0.5 mL de
metanol cuando la LC-MS no mostrdé material de partida restante. La mezcla de reaccién y se concentré a sequedad
para proporcionar el éster tert-butilico del acido 4-amino-4-[(2,4-difluoro-benzoilamino)-metil]-piperidina-1-carboxilico.

Una mezcla del éster tert-butilico del acido 4-amino-4-[(2,4-difluoro-benzoilamino)-metil]-piperidina-1-carboxilico en
bruto (300 mg; 0.82 mmol; 1.0 eq.) y cloruro de hidrégeno 4M en 1,4-dioxano (2.0 ml; 8.1 mmol; 10 eq.) en metanol
(2 ml) se agit6é a temperatura ambiente, durante 2h. La LC-MS mostré que la reaccion se completd. Se adicionoé éter.
El precipitado se filtrd, se lavé con éter y se secé para producir el intermedio (207.1) como un sélido de color blanco
crema con un rendimiento del 68%.

El ejemplo (207) se prepard de manera andloga a la del ejemplo (195) mediante el uso del intermedio (207.1) en
lugar del diclorhidrato de N-[(3-aminopirrolidin-3-il)-metil]-2,4-difluorobenzamida. LC-MS: (M+1 =441, observado =
441).

N-{4-Amino-1-[6-amino-5-(4-fluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-piperidin-4-ilmetil}-2,4-difluoro-benzamida ("208")
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El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (198). LC-MS: (M+1 =457, observado = 457).
Los ejemplos (214) a (247) se prepararon de acuerdo con el esquema de sintesis 10.

[(S)-1-(4-cloro-fenil)-3-hidroxi-propil]-amida del acido 4-amino-1-(6-amino-5-etil-pirimidin-4-il)-piperidina-4-carboxilico
("214")

Intermedio 214.1: (S)-4-amino-N-(1-(4-clorofenil)-3-hidroxipropil)piperidina-4-carboxamida

Al mono-éster tert-butilico del acido 4-tert-butoxicarbonilamino-piperidina-1,4-dicarboxilico (1350.00 mg; 3.92 mmol;
1.00 eq.) en DMF (10 ml) se le adicioné HATU (1639.48 mg; 4.31 mmol; 1.10 eq.) y se agité a RT, durante 40 min.
Se adicion6 DIEA (1.48 ml; 8.23 mmol; 2.10 eq.), seguido de (S)-3-amino-3-(4-cloro-fenil)-propan-1-ol (1013.56 mg;
3.92 mmol; 1.00 eq.). La mezcla de reaccién se agitd, durante otras 3h. La solucién de reaccion se vertié en agua
(100 ml) y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica separada se lavo con salmuera, se seco y se concentro.
El residuo se tratd con éter para proporcionar un sélido de color blanco, al cual se le adicionaron 5 ml de metanol, 10
ml de HCI 4.0 M en dioxano y se agitd a RT durante la noche. El precipitado se filtré y se lavé con éter para producir
el intermedio (214.1) como un sélido de color blanco.

La mezcla de reaccién de 6-cloro-5-etil-pirimidin-4-ilamina (50.0 mg; 0.32 mmol; 1.0 eq.), intermedio (214.1) (140.3
mg; 0.33 mmol; 1.05 eq.) y DIEA (131.54 mg; 0.95 mmol; 3.00 eq.) en DMSO (1.5 ml) se agité a 120°C, durante 24h.
El producto en bruto se purific6 mediante HPLC para proporcionar el compuesto base (rendimiento 31%). LC-MS
(M+1 =433, observado = 433).

[(S)-1-(4-cloro-fenil)-propil]-amida del acido 4-amino-1-(6-amino-5-cloro-pirimidin-4-il)-piperidina-4-carboxilico ("215")

Cluiral
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El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (214). LC-MS: (M+1 =424, observado = 424).

[(R)-1-(4-cloro-fenil)-2,2,2-trifluoroetil-amida  del &cido  4-amino-1-(6-amino-5-cloro-pirimidin-4-il)-piperidina-4-
carboxilico ("216")
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El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (214). LC-MS: (M+1 =464, observado = 464).

[(S)-1-(4-cloro-fenil)-etil]-amida del acido 4-amino-1-(6-amino-5-ciano-pirimidin-4-il)-piperidina-4-carboxilico ("218")

earel
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5 El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (214). LC-MS: (M+1 =400, observado = 400).

Cluiral

[(S)-1-(4-cloro-fenil)-propil]-amida de acido 4-amino-1-(6-amino-5-ciano-pirimidin-4-il)-piperidina-4-carboxilico ("219")

Cluiral

El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (214). LC-MS: (M+1 =414, observado = 414).

[(R-1-(4-cloro-fenil)-2,2,2-trifluoroetil]-amida  del acido  4-amino-1-(6-amino-5-ciano-pirimidin-4-il)-piperidina-4-
10 carboxilico ("220")

F-\é_,,.F Cluiral
Beatel
oC

KM,

El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (214). LC-MS: (M+1 =454, observado = 454).

[(S)-1-(4-cloro-fenil)-etil]-amida del acido 4-amino-1-(6-amino-5-cloro-pirimidin-4-il)-piperidina-4-carboxilico ("222")
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El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (214). LC-MS: (M+1 =410, observado = 410).

[(S)-3-hidroxi-1-(4-trifluorometil-fenil)-propil]-amida del acido 4-amino-1-(6-amino-5-cloro-pirimidin-4-il)-piperidina-4-
carboxilico ("223")

Cluiral
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El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (214). LC-MS: (M+1 =473, observado = 473).

[S)-1-(4-cloro-fenil)-etil]-amida del acido 4-Amino-1-[6-amino-5-(1H-pirazol-4-il)-pirimidin-4-il]-piperidina-4-carboxilico

("224")
: Qiral
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10 El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (214). LC-MS: (M+1 =441, observado = 441).

[(S)-1-(4-cloro-fenil)-propill-amida  del &cido  4-amino-1-[6-amino-5-(1H-pirazol-4-il)-pirimidin-4-il]-piperidina-4-
carboxilico ("225")

/@/\N)Eﬁm: Cluiral
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El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (214). LC-MS: (M+1 =455, observado = 455).

15 ((S)-3-hidroxi-1-fenil-propil)-amida del &cido 4-amino-1-(6-amino-5-ciano-pirimidin-4-il)-piperidina-4-carboxilico
("226")
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El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (214). LC-MS: (M+1 =396, observado = 396).

(S)-3-hidroxi-1-p-tolil-propil)-amida del &cido 4-amino-1-(6-amino-5-ciano-pirimidin-4-il)-piperidina-4-carboxilico
("227")
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El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (214). LC-MS: (M+1 =410, observado = 410).

((S)-3-hidroxi-1-fenil-propil)-amida del acido 4-amino-1-(6-amino-5-cloro-pirimidin-4-il)-piperidina-4-carboxilico ("228")
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El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (214). LC-MS: (M+1 =405, observado = 405).

10 [(S)-3-hidroxi-1-(4-metoxi-fenil)-propil]-amida del acido 4-amino-1-(6-amino-5-ciano-pirimidin-4-il)-piperidina-4-
carboxilico ("229")
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El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (214). LC-MS: (M+1 =426, observado = 426).
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[(S)-3-hidroxi-1-(4-trifluorometil-fenil)-propil)-amida del acido 4-amino-1-(6-amino-5-ciano-pirimidin-4-il)-piperidina-4-
carboxilico ("230")
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El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (214). LC-MS: (M+1 =464, observado = 464).

5 ((S)-3-hidroxi-1-piridin-4-propil)-amida del acido 4-amino-1-(6-amino-5-ciano-pirimidin-4-il)-piperidina-4-carboxilico
("231")
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El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (214). LC-MS: (M+1 =397, observado = 397).

Amida del acido 4-amino-6-[4-amino-4-((S)-3-hidroxi-1-p-tolil-propilcarbamoil)-piperidin-1-il]-pirimidina-5-carboxilico
10 ("232")
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El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (214). LC-MS: (M+1 =428, observado = 428).

Amida  del acido  4-amino-6-{4-amino-4-[(S)-3-hidroxi-1-(4-trifluorometil-fenil)-propilcarbamoil]-piperidin-1-il}-
pirimidina-5-carboxilico ("233")
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El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (214). LC-MS: (M+1 =482, observado = 482).

[(S)-1-(4-cloro-fenil)-3-hidroxi-propil]-amida  del  acido  4-amino-1-(6-amino-5-cloro-pirimidin-4-il)-piperidina-4-
carboxilico ("235")

t_ ] Quiral
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El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (214). LC-MS: (M+1 =440, observado = 440).

[(S)-1-(4-fluoro-fenil)-3-hidroxi-propil]-amida  del  &acido  4-amino-1-(6-amino-5-cloro-pirimidin-4-il)-piperidina-4-
carboxilico ("236")
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10 El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (214). LC-MS: (M+1 =423, observado = 423).

((S)-3-hidroxi-1-p-tolil-propil)-amida del acido 4-amino-1-(6-amino-5-cloro-pirimidin-4-il)-piperidina-4-carboxilico
("237")
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El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (214). LC-MS: (M+1 =419, observado = 419).

[(S)-3-hidroxi-1-(4-metoxi-fenil)-propil]-amida del acido 4-amino-1-(6-amino-5-cloro-pirimidin-4-il)-piperidina-4-
carboxilico ("238")
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5 El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (214). LC-MS: (M+1 =435, observado = 435).

((S)-3-hidroxi-1-piridin-4-propil)-amida del &cido 4-amino-1-(6-amino-5-cloro-pirimidin-4-il)-piperidina-4-carboxilico
("239")
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El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (214). LC-MS: (M+1 =406, observado = 406).

10 [(S)-1-(4-cloro-fenil)-3-hidroxi-propil]-amida  del acido  4-amino-1-(6-amino-5-ciano-pirimidin-4-il)-piperidina-4-
carboxilico ("242")
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El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (214). LC-MS: (M+1 =430, observado = 430).

[(S)-1-(4-fluoro-fenil)-3-hidroxi-propil]-amida  del &cido  4-amino-1-(6-amino-5-ciano-pirimidin-4-il)-piperidina-4-
15 carboxilico ("243")
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El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (214). LC-MS: (M+1 =414, observado = 414).

Amida del &cido 4-amino-6-{4-amino-4-[(S)-1-(4-cloro-fenil)-etilcarbamoil]-piperidin-1-il}-pirimidina-5-carboxilico
("244")

H Ciuiral

El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (214). LC-MS: (M+1 =418, observado = 418).

Amida del &cido 4-amino-6-{4-amino-4-[(S)-1-(4-cloro-fenil)-propilcarbamoil]-piperidin-1-il}-pirimidina-5-carboxilico
("245")

~ o Cluiral
/@/'\ N)Ejm,
H
Ci N
“i%“”*
N NH,,

10 El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (214). LC-MS: (M+1 =432, observado = 432).

[(R)-1-(4-cloro-fenil)-2-metoxietil]-amida del acido 4-amino-1-(6-amino-5-cloro-pirimidin-4-il)-piperidina-4-carboxilico
("247")

t Cluiral
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El compuesto base se prepard de manera analoga a la del ejemplo (214). LC-MS: (M+1 =448, observado = 448).

15 N-{[(R)-3-Amino-1-[6-amino-5-(4-fluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-pirrolidin-3-ilmetil}-2,4-difluoro-benzamida ("248")
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El compuesto base se aisl6 mediante la separacion quiral SFC del ejemplo (198). LC-MS: (M+1 =443, observado =
443).

N-{(S)-3-Amino-1-[6-amino-5-(4-fluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-pirrolidin-3-iimetil}-2.4-difluoro-benzamida ("249")

o ¢ Cuiral

El compuesto base se aisl6 mediante la separacion quiral SFC del ejemplo (198). LC-MS: (M+1 =443, observado =
443).

Actividad biolégica

Los valores de ICso indicados para los compuestos en la seccion Experimental se obtuvieron a partir del siguiente
protocolo para el ensayo de enzima p70S6K.

Ensayo de la enzima p70S6K

Los compuestos inhibidores de p70S6K se diluyeron y se sembraron en placas de 96 pozos. A continuacion, se
adiciond a la placa del compuesto una mezcla de reaccién que incluia los siguientes componentes para iniciar la
reaccion enzimatica; se mezclé p70S6K (3 nM, mutante T412E, Millipore) con ATP 24 uM en una solucién
reguladora de ensayo que contenia Hepes 100 mM (pH 7.5), MgCI2 5 mM, DTT 1 mM, Brij al 0.015% y 1 pM del
péptido sustrato FITC-AHA-AKRRRLSSLRA-OH (derivado de la secuencia de proteina ribosomal S6, FITC =
isotiocianato de fluoresceina, AHA = &cido 6-aminohexanoico). La reaccién se incubd durante 90 minutos a 25°C,
antes de la adicion de EDTA 10 mM para detener la reaccion. La proporcidon de sustrato y péptido de producto
(fosforilado) se analiz6 en un Caliper Life Sciences Lab Chip 3000, mediante el uso de una presion de -1.4 psi, y
tensiones en direccién 5’ y aguas abajo de 3000 y 700, respectivamente. Los picos del producto se resolvieron antes
de que los picos de sustrato sobre los cromatogramas resultantes.

Los valores para el ensayo de inhibicion de la enzima p70S6K para los compuestos expuestos en la seccion
Experimental se presentan en la tabla 4.

Tabla 4: Inhibicién de la enzima p70S6K por los compuestos descritos por la formula (1)

Compuesto N° ICso0

p70S6K (nM)

1 5.8
2 2.2
3 2.6
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4 45
5 330
6 6.3
7 2.8
8 3.4
9 57
10 31
11 280
12 18
13 7.2
14 38
15 4.9
16 4.9
17 1.7
19 19
20 69
21 35
22 20
23 12
24 5.3
25 3.4
26 45
27 4.2
28 260
29 >1000
30 34.5
31 40
32 48.5
33 48.5
35 >1000
36 14
37 5.8
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38 100
39 12
40 11
41 14
42 6
43 98
46 630
47 960
48 66
49 16
50 450
51 41
52 3.3
53 3.2
54 4.5
55 52
56 22
57 4.7
58 31
59 140
60 74
61 33
64 50
65 120
66 82
67 24
68 >1000
69 >1000
71 >1000
72 >1000
74 370
75 15
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77 640
80 79
81 >1000
82 29
83 1000
84 15000
85 2800
86 6400
87 8700
88 6700
89 2700
90 600
91 6300
92 300
93 4300
94 1600
95 3500
96 140
97 3700
98 260
99 670
100 900
101 3800
102 1400
103 920
104 920
105 640
106 320
107 5200
108 3700
109 1900
110 450
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111 190
112 460
113 >1000
114 3300
115 >100000
116 290
118 140
120 1100
121 900
122 950
123 360
124 3400
125 1200
126 390
127 550
129 610
131 1500
132 1400
134 300
135 3600
136 --
137 3100
138 2.5
139 17
140 4.6
141 1000
142 13
143 27
144 17
145 120
146 11
147 2
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148 250
149 460
150 33
151 200
152 >1000
153 11
154 >1000
155 14
156 130
157 6
158 240
159 4.4
160 590
161 4
162 68
163 13
164 44
165 0.9
166 6100
167 >1000
168 240
169 4.1
170 12
171 73
172 280
173 110
174 8.5
175 2.6
176 0.8
177 200
178 69
179 13
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180 190
181 180
182 220
183 3.4
186 1.4
187 6.1
189 140
190 230
191 200
192 13.0
193 31.0
194 9.8
195 3.3
196 50

197 530
198 4.8
199 11

200 120
201 9.5
202 9.1
203 5.3
204 2.6
205 25

206 1000
207 150
208 46

209 --

210 --

211 --

212 --

213 --

214 450

91




Lista de secuencias

<110> Merck Patent GmbH

ES 2646 759 T3

215 190
216 820
218 200
219 140
220 3200
222 620
223 22000
224 87
225 78
226 820
227 280
228 2800
229 450
230 18000
231 3600
232 23000
233 41000
234 560
235 250
236 900
237 860
238 380
239 7200
242 98
243 390
244 20000
245 2400
247 3600
248 290
249 5.9
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<120> NUEVAS AMINAS HETEROCICLICAS COMO MODULADORES DE LA ACTIVIDAD DE LA QUINASA
<130> P 11/151 WO
<150> 61/533,606

<151> 2011-09-12

<160> 1

<170> PatentIn version 3.5
<210>1

<211>11

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> sustrato

<400>1

Ala Lys Arg Arg Arg Leu Ser Ser Leu Arg Ala
1 5 10
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula (1)

F|"xr
T
Y
Jn
N
1
o
L
N~ "NH,

o sal, solvato, o solvato de sal farmacéuticamente aceptable, del mismo, en la que:

XesNoCH;

Y es N o CR?;

E es un enlazante de alquilo ramificado o no ramificado que tiene 1, 2, 3, 4, 5, 6 o 7 atomos de C, que puede estar
no sustituido o mono- o disustituido con Hal, OH, CN o NHz, en el que un grupo CHs puede estar sustituido por Cyc?,
Cyc?, CONHz, CFs, y en el que uno, dos o tres grupos CHz pueden estar sustituido por -O- 0 -NH-, y en el que un
grupo CH puede estar sustituido por -N-;

0 si Y es CNHz, E también puede ser -CH(R®)-NH-CO- o -CO-NH-CH(R3)-;

R! es CN, CONHz2, Hal, LA, O(LA), Ar, Cyc! o Cyc?;

R? es H, NHz, Hal o CN;

R3es Ho LA,

Hales F, Cl,Brol;

LA es una cadena hidrocarburo lineal saturada o parcialmente insaturada, no ramificada o ramificada que tiene 1, 2,
34,506 aomos de C, en la que 1, 2 o 3 H &tomos puede estar sustituido por Hal u OH;

Ar es un homo- o heterociclo aromatico mono- o biciclico que tiene 0, 1,2, 3 04 atomosde N,Oy/oSy5,6,7,8, 9,
0 10 atomos de esqueleto, que pueden estar no sustituidos o, independientemente uno del otro, mono- o
disustituidos por Hal, LA, OH, SH, O(LA), NH2, NH(LA), N(LA)2, NO2, CN, OCN, COOH, COO(LA), CONHz,
CONH(LA), CON(LA)2, NHCO(LA), NHCONH(LA), NHCONHz, CHO y CO(LA), y/o monosustituidos por Cyc? o
OCyc?

Cyc! es un homo- o heterociclo alifatico monociclico de 3, 4, 5 o 6 miembros que tiene 0-2 heteroatomos,
seleccionados entre O, Sy N, que puede estar mono- o disustituido por Hal, LA, NH2, NH(LA), N(LA)2, HO(LA)-;

Cyc? es un homo- o heterociclo alifatico monociclico de 5 o 6 miembros que tiene 0-3 heteroatomos, seleccionados
entre O, Sy N, que puede estar mono- o disustituido por Hal o LA; y

neslo?2.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que los residuos no designados con mayor detalle tienen el
significado indicado para la férmula (1), segun la reivindicacion 1, pero en los que

en la subformula 1
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XesN,

0 en la subférmula 2

Y es N o CH,

o0 en la subférmula 3

R! es Hal, LA, O(LA), Cycl o Cyc?,

o en la subférmula 4

Ar es fenilo o piridilo, que esta no sustituido o mono- o disustituido por Hal, LA o O(LA),
0 en la subférmula 5

E es un enlazante de metilo que esta sustituido por aminometilo, en el que el grupo amino del aminometilo es no
sustituido, 0 mono- o disustituido por LA, o E es un enlazante de metilo que esta sustituido por (azetidin-1-il)metilo,

0 en la subférmula 7

XesN,

Y esNoCH,

R! es Hal, LA, O(LA), Cyc! o Cyc?,
0 en la subférmula 8

XesN,

Y esNoCH,

Ar es fenilo o piridilo, que esta no sustituido o mono- o disustituido por Hal, LA o O(LA),
0 en la subférmula 9

XesN,

Y esNoCH,

E es un enlazante de metilo que esta sustituido por aminometilo, en la que el grupo amino del aminometilo esta no
sustituido, 0 mono- o disustituido por LA, o E es un enlazante de metilo que esta sustituido por (azetidin-1-il)metilo,

o en la subférmula 10

XesN,

Y es CNHz,

E es -CH(R®)-NH-CO- 0 -CO-NH-CH(R?)-,
R! es Hal, LA, O(LA), Cyc! o Cyc?,

R3es Ho LA,

o0 en la subférmula 11

XesN,

Y es CNHz,

E es -CH(R®)-NH-CO- 0 -CO-NH-CH(R?)-,

R! es Hal, LA, O(LA), Cyc! o Cyc?,
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R3es Ho LA,

Ar es fenilo o piridilo, que esta no sustituido o mono- o disustituido por Hal, LA o O(LA),
0 en la subférmula 12

XesN,

Y es CNHz,

E es -CH(R®)-NH-CO- 0 -CO-NH-CH(R?)-,

R3es Ho LA,

Ar es fenilo o piridilo, que esta no sustituido 0 mono- o disustituido por Hal, LA o0 O(LA),
o0 en la subférmula 13

XesN,

Y esNoCH,

E es un enlazante de metilo que esta sustituido por aminometilo, en el que el grupo amino del aminometilo esta no
sustituido, o0 mono- o disustituido por LA, o E es un enlazante de metilo que esta sustituido por (azetidin-1-il)metilo,

Ar es fenilo o piridilo, que esta no sustituido 0 mono- o disustituido por Hal, LA o0 O(LA),

R! es Hal, LA, O(LA), Cyc! o Cyc?,

o sal, solvato, o solvato de sal farmacéuticamente aceptable, del mismo.

3. Compuesto segun la reivindicacion 1, seleccionado del grupo que consiste en:
6-{4-[(S)-2-Amino-1-(4-trifluorometil-fenil)-etil]-piperazin- 1-il}-5-(4-fluorofenil)-pirimidin-4-ilamina;
6-{4-[2-Amino-1-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-etil]-piperazin-1-il}-5-(4-fluoro-fenil)-pirimidin-4-ilamina;
6-(4-(2-amino-1-(4-(trifluorometoxi)fenil)etil)piperazin-1-il)-5-(1H-pirazol-4-il)pirimidin-4-amina;
6-{4-[(R)-2-Amino-1-(6-cloro-piridin-3-il)-etil]-piperazin-1-il}-5-(4-fluoro-fenil)-pirimidin-4-ilamina;
6-{4-[(S)-2-Amino-1-(4-trifluorometil-fenil)-etil]-piperidin- 1-il}-5-(4-fluoro-fenil)-pirimidin-4-ilamina;
{4-[6-Amino-5-(4-fluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-piperazin-1-il}-(6-trifluorometil-piridin-3-il)-acetonitrilo;
6-{4-[3-Azetidin-1-il-1-(4-cloro-fenil)-propil]-piperazin-1-il}-5-(4-fluorofenil)-pirimidin-4-ilamina;
(S)-6-(4-(2-amino-1-(4-(trifluorometil)fenil)etil)piperazin-1-il)-5-(1 H-pirazol-4-il)pirimidin-4-amina;
6-{4-[2-Amino-1-(3-fluoro-fenil)-etil]-piperazin-1-il}-5-(4-fluoro-fenil)-pirimidin-4-ilamina;
6-(4-(2-(azetidin-1-il)-1-(4-(trifluorometil)fenil)etil)piperazin- 1-il)-5-(4-fluorofenil)pirimidin-4-amina;
6-(4-(2-(dimetilamino)-1-(4-(trifluorometil)fenil)etil)piperazin-1-il)-5-(4-fluorofenil)pirimidin-4-amina;
6-(4-(2-amino-1-(4-(trifluorometil)fenil)etil)piperidin-1-il)-5-(1 H-pirazol-4-il)pirimidin-4-amina;
N-{3-Amino-1-[6-amino-5-(4-fluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-pirrolidin-3-ilmetil}-2,4-difluoro-benzamida;
6-{4-[2-Amino-1-(6-trifluorometil-piridin-3-il)-etil]-piperazin-1-il}-5-(4-fluorofenil)-pirimidin-4-ilamina;
6-{4-[(S)-2-Amino-1-(4-cloro-fenil)-etil]-piperazin-1-il}-5-etil-pirimidin-4-ilamina;
6-(4-(2-amino-1-(4-(trifluorometil)-fenil)etil)piperazin-1-il)-5-vinilpirimidin-4-amina;
6-(4-(2-amino-1-(4-(trifluorometil)fenil)etil)piperazin-1-il)-5-etoxipirimidin-4-amina;

96



10

15

20

ES 2646 759 T3

[(S)-1-(4-cloro-fenil)-propil]-amida  del acido  4-amino-1-[6-amino-5-(1H-pirazol-4-il)-pirimidin-4-il]-piperidina-4-
carboxilico;

6-{4-[2-Amino-1-(4-trifluorometil-fenil)-etil]-piperazin-1-il}-5-cloro-pirimidin-4-ilamina
y sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

4. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3,
0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, como ingrediente activo, junto con un portador
farmacéuticamente aceptable.

5. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, para su uso como medicamento.

6. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, para uso en el tratamiento de cancer.

7. El compuesto, o sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el tratamiento de cancer
segun la reivindicacién 6, en el que dicho cancer se selecciona del grupo que consiste en cancer de cerebro,
pulmén, colon, epidermoide, células escamosas, vejiga, cerebro, pulmén, colon, epidermoide, células escamosas,
vejiga, gastrico, de pancreas, de mama, cabeza, cuello, renal, rifién, higado, de ovario, prostata, colorrectal, uterino,
rectal, esofagico, testicular, ginecoldgico, de tiroides, melanoma, neoplasias hematolégicas tales como leucemia
mieldégena aguda, mieloma mudltiple, leucemia mielégena crénica, leucemia de células mieloides, glioma y sarcoma
de Kaposi.

8. Juego (kit) que consiste en paquetes separados de

a) una cantidad eficaz de un compuesto segin una o mas de las reivindicaciones 1 a 3 o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, y

b) una cantidad eficaz de un ingrediente activo adicional del medicamento.
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