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DESCRIPCION
Derivado de pirimidina como inhibidor de PI3K y uso del mismo
Campo técnico

La presente invencion se refiere a un derivado de pirimidina condensado novedoso y a una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, a una composicion farmacéutica que contiene el mismo y a productos intermedios de sintesis y
similares del mismo.

Técnica anterior

La fosfatidilinositol 3-cinasa (PI3K) se conoce como una clase de fosforilasas de fosfatidilinositol que fosforila la
posicion 3 de un anillo de inositol, y se expresa de manera extensa por todo el organismo. Se sabe que la PI3K se
activa mediante estimulacion incluyendo factores de crecimiento, hormonas y similares, activa Akt y PDK1, y esta
implicada en sefales de supervivencia que inhiben la muerte celular, el citoesqueleto, metabolismo de la glucosa,
transporte vesicular y similares. Ademas, los fosfatidilinositoles fosforilados en la posiciéon 3 formados por PI3K
funcionan como mensajeros de estos sistemas de transferencia de informaciéon (Phosphatidylinositol 3-kinases in
tumor progression. Eur. J. Biochem. 268, 487-498 (2001); Phosphoinositide 3-kinase: the key switch mechanism in
insulin signaling. Biochem. J. 333, 471-490 (1998); Distinct roles of class | and class Il phosphatidylinositol 3-kinase
in phagosome formation and maturation. J. C. B., 155(1), 19-25 (2001) y similares).

La PI3K se clasifica en tres clases que consisten en clase |, clase Il y clase Il segun el tipo de fosfatidilinositoles que
sirven como sustrato.

Aunque las enzimas de clase | forman (3,4,5)-trifosfato de fosfatidilinositol [PI(3,4,5)P3] usando (4,5)-bisfosfato de
fosfatidilinositol [P1(4,5)P2] como sustrato in vivo, puede usar fosfatidilinositol (Pl) y (4)-fosfato de fosfatidilinositol
[PI(4)P] como sustratos in vitro. Ademas, las enzimas de clase | se clasifican en clase la y Ib segiin el mecanismo de
activacion. La clase la incluye los subtipos p110a, p1108 y p1103, y cada uno forma un complejo heterodimérico con
una subunidad reguladora (p85) y se activa mediante una tirosina cinasa receptora y similar. La clase 1b incluye un
subtipo p110y que se activa mediante la subunidad By (GBy) de una proteina G trimérica y forma un heterodimero
con una subunidad reguladora (p101).

Las enzimas de clase Il incluyen los subtipos PI3KC2a, C2B y C2y, que usan Pl y PI(4)P como sustratos. Estas
enzimas tienen un dominio C2 en el extremo C-terminal, y ain no se han descubierto subunidades reguladoras tal
como se observan para las enzimas de clase |.

Las enzimas de clase lll sélo usan Pl como sustrato, y se notifica que estan implicadas en el control del transporte
por membrana como resultado de la interaccion entre p150 y Vps34 humano, un homoélogo humano de Vps34
aislado a partir de levadura.

Como resultado de analisis usando estos ratones deficientes para PI3K, se ha notificado que p1108 en la clase la
esta implicado en la diferenciacion y funciéon de células T y células B, mientras que se ha notificado que p110y en la
clase 1b esta implicado en anomalias de migracion de eosindfilos, mastocitos, plaquetas y células de miocardio
(Phosphoinositide 3-kinase signaling - which way to target? Trends in Pharmacological Science, 24(7), 366-376
(2003)).

Basandose en estos resultados, se espera que la seleccion como diana de p1108 y p110y de la clase | sea util frente
a enfermedades autoinmunitarias, inflamaciones, asma, cardiopatia y similares.

Recientemente se han notificado una amplificacion génica de PIK3CA que codifica para p110a, activacion
constitutiva debido a mutacion, y alta expresion de p110a a nivel de proteina en numerosos tipos de canceres (y
particularmente cancer de ovarios, cancer de colon y cancer de mama). Como resultado, se cree que la inhibicion de
la apoptosis mediante activacion constitutiva de sefiales de supervivencia es parcialmente responsable del
mecanismo de tumorigénesis (PIK3CA is implicated as an oncogene in ovarian cancer. Nature Genet. 21, 99-102,
(1999); High frequency of mutations of the PIK3CA gene in human cancers. Science, 304, 554, (2004); Increased
levels of phosphoinositol 3-Kinase activity in colorectal tumors. Cancer, 83, 41-47 (1998)).

Ademas, se ha notificado la delecién o mutacion de PTEN, una fosfolipido fosfatasa que hidroliza PI(3,4,5)P3 que es
uno de los productos de PI3K, en numerosos canceres. Dado que PTEN funciona como supresor de PI3K como
resultado de usar PI(3,4,5)P3 como sustrato, se piensa que la delecién o mutacion de PTEN conduce a la activacion
de PI3K en la senal de PI3K.

Basandose en estos motivos, se espera obtener una accién anticancerigena util mediante la inhibicion de la
actividad de p110a en particular en canceres con actividad PI3K elevada.
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De esta manera, se sabe que wortmanina (documento no de patente 1) y LY294002 (documento no de patente 2)
son inhibidores especificos de PI3K, que se espera que sean Utiles en los campos de enfermedades inmunitarias,
agentes antiinflamatorios, agentes anticancerigenos y similares.

LY294002 Wortmanina

Aunque recientemente se han notificado numerosos compuestos que tienen accion inhibidora de PI3K, aln no se ha
usado ninguno en estudios clinicos como productos farmacéuticos en forma de agentes anticancerigenos, y se han
limitado a estudios experimentales sobre la accién anticancerigena basandose en la accion inhibidora de PI3K de los
mismos, creando por tanto el deseo de un rapido desarrollo de agentes anticancerigenos y similares que tengan
accion inhibidora de PI3K que puedan usarse clinicamente.

Por otro lado, compuestos que se componen de una estructura sencilla que tienen un grupo dimetilamino en la
posicion 4 se conocen como pirimidinas biciclicas multisustituidas, y particularmente derivados de 2-morfolin-4-il-6,7-
dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (véase el documento no de patente 3). Aunque se ha sugerido que estos
derivados tienen efecto sobre la hipoxemia que acompafia a las enfermedades respiratorias, ni se ha divulgado ni se
ha sugerido su accién anticancerigena o accion inhibidora de PI3K.

Aparte de esto, se ha notificado que derivados de 2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina que tienen un
sustituyente mediado por atomo de nitrdgeno o grupo hidrocarbonado lineal en la posicion 4 son eficaces frente a la
hipoxemia que acompafia a las enfermedades respiratorias (véase el documento de patente 1). Sin embargo, ni se
ha divulgado ni se ha sugerido su accion anticancerigena o accion inhibidora de PI3K.

El documento de patente 2 divulga compuestos de 8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona que muestran una actividad
inhibidora sobre citocinas proinflamatorias y que son inhibidores de la actividad cinasa de CSBP/p38/RK. Se indican
numerosas enfermedades que podrian tratarse incluyendo cancer. Sin embargo, no se divulga que se prefiera el
tratamiento de cancer.

En cambio, hasta ahora no se conocia un compuesto de la presente invencién que va a describirse a continuacion
en forma de derivados de 2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina o derivados de 2-morfolin-4-il-5,6,7,8-
tetrahidro-pirrido[2,3-d]pirimidina que tienen un grupo ciclico insaturado unido directamente a un atomo de carbono
en la posicion 4 como en la formula general (1), y tampoco se conocia la utilidad de estos derivados como agentes
anticancerigenos y similares que tienen accion inhibidora de PI3K.

Documento de patente 1: documento W09105784

Documento de patente 2: documento W002/059083

Documento no de patente 1: H. Yano et al., J. Biol. Chem., 268, 25846, 1993

Documento no de patente 2: C.J. Vlahos et al., J. Biol. Chem., 269, 5241, 1994

Documento no de patente 3: Tetrahedron Letter 46 (2005), 1177-1179.

Divulgacion de la invencion

Problemas que van a resolverse mediante la invencion

Como resultado de la realizacion de extensos estudios para desarrollar un compuesto que sea Util como agente
anticancerigeno que tenga actividad inhibidora sobre PI3K y una seguridad superior, los inventores de la presente
invencion encontraron que un derivado de 2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina o derivado de 2-
morfolin-4-il-5,6,7,8-tetrahidro-pirrido[2,3-d]pirimidina, en el que un grupo ciclico insaturado especifico esta unido
directamente a un atomo de carbono de dicho grupo ciclico en la posicidon 4 usando la parte rodeada de la formula

general (I') indicada a continuacion como matriz, tiene un efecto inhibidor de PI3K superior asi como una estabilidad
superior en el organismo y una solubilidad en agua que le permite ser un farmaco util para la prevencién o el
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tratamiento de cancer, conduciendo asi a completar la presente invencién. Ademas, los inventores también
encontraron los compuestos Utiles como producto intermedio de sintesis, conduciendo a completar la presente
invencion.
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Medios para resolver los problemas

En concreto, la presente invencién proporciona un compuesto indicado a continuaciéon, una composicion
farmacéutica que comprende ese compuesto, y productos intermedios de sintesis del mismo.

La presente invencion se refiere a un compuesto, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, representado por la
férmula (1):

O

N
A
N™ SN
| =
Z—Y—X—N R1
Im (1)
[en la que,
X representa un enlace sencillo, o un grupo de unién seleccionado de -CO-, -SO»-, -CS- 0 -CHa-;
Y representa un enlace sencillo o un grupo de unién divalente derivado de un anillo seleccionado de benceno,
piridina, pirimidina, pirazol, imidazol, oxazol, tiazol, furano, tiofeno, quinolina, bencimidazol, benzotiazol,
benzopirazol, naftaleno y benzotiofeno (dicho grupo de unién puede no estar sustituido o estar sustituido en de 1 a 6
posiciones con un atomo de halégeno, -alquilo C1.¢ u -O-alquilo C1.6);
X e Y no son simultdneamente enlaces sencillos;
Z representa un atomo de hidrégeno o un sustituyente seleccionado del siguiente grupo A:
grupo A:
-alquilo C1.,
-etinilo,
-halogeno-alquilo C1.s,
-Cyc,
-alquileno C14-OR,
-alquileno C14-COR,
-alquileno C14-COOR,

-alquileno C1.5-CONRR’,
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-alquileno C16-NRR,
-alquileno C16-Cyc,
-alquileno C16-CO-Cyc,
-alquileno C1.6-O-alquileno C46-Cyc,
-alquileno C14-SO2R,
-alquileno C1.6-SO2-Cyc,
-halégeno,

-CN,

-SO2R,

-SO--NRR’,

-SO2-NR-Cyc,
-S0O2-NR-alquileno C1.6-Cyc,
-S0O»-Cyc,

-COR,

-CO-Cyc,
-CO-Cyc-alquileno C46-Cyc,
-CO-alquileno C46-Cyc,
-CO-Cyc-Cyc,

-COOR,

-CONRR',

-CONR-alquileno C16-OR’,
-CONR-alquileno C15-CONR'R”,
-CONR-Cyc,
-CONR-alquileno C1.6-Cyc,
-OR,

-O-alilo,
-O-halogeno-alquilo C1.,
-O-alquileno C1.6-NRR’,
-O-alquileno C1.s-CONRR’,
-O-alquileno C1.s-NRCOR’,
-NRR’,

-NH-NH_,

-NRCOR',

ES 2657 635 T3
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-NRCO-Cyc,

-NRCO-alquileno C1.-Cyc,
-NRCO-alquileno C16-OR’,
-NR-alquileno C1.s-COOR’,
-NR-alquileno C1.s-CONR'R”,
-NR-alquileno C1.s-NR’'R”,
-NR-alquileno C1.s-NR’COR”,
-NR-alquileno C1.6-OR’,
-NR-Cyc,

-NR-Cyc-Cyc,
-NR-Cyc-CO-Cyc,
-NR-Cyc-CO-alquileno C46-Cyc,
-NR-Cyc-NR’-Cyc,
-NR-Cyc-NR’-alquileno C4-Cyc,
-NR-alquileno C1.6-Cyc,
-NR-alquileno C1.6-Cyc-CO-Cyc,
-NR-alquileno C1.6-Cyc-NR’-Cyc,
-NRSO2R’,

-S-alquileno C1.6-CO-Cyc,
-S-alquileno C1s-COOR’,
-S-alquileno C1.6-NRCOR’, y

-S-alquileno C1s-CONRR’;

m representa un nimero entero de 1 6 2;

R' representa un sustituyente ciclico seleccionado del siguiente grupo que tiene n sustituyentes T;

@@Tﬁ
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R103

jﬁ/“

Rt

T representa un sustituyente seleccionado del siguiente grupo B:

grupo B:

-Cyc,

-alquilo C1.,

-alquileno C14-OR,
-alquileno C16-NRR,
-alquileno C1.s-CONRR’,
-alquileno C1.s-NRCOR’,
-alquileno C16-Cyc,
-OR,
-O-halogeno-alquilo C1.,
-O-alquileno C16-Cyc,
-O-COOR,

-O-COR,

-O-CONRR’,

-NRR’,

-NR-alquileno C1.s-NR’'R”,

-NR-alquileno C1.5-OR’,
-halégeno,

-CO-Cyc,
-CO-CyC-Cyc,

-CO-alquileno C46-Cyc,



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2657 635 T3

-COOR,

-COO-alquileno C16-OR,

-COO-alquileno C16-NRR’,

-COO0-alquileno C4-Cyc,

-CONRR’,

-CONR-alquileno C16-OR’,

-CONR-alquileno C16-NR'R”,

-CONR-alquileno C1s-CONR'R”,

-CONR-Cyc,

-CONR-alquileno C1.6-Cyc,

-SO2NRR’,

-NRSO2R’,

-CN,y

-NH-NHy;

n representa un ndmero entero de 0, 1, 2, 3, 4 6 5 (T pueden ser iguales o diferentes cuando n es de 2 a 5);

en el grupo Ay el grupo B mencionados anteriormente,

R, R’y R” pueden ser respectiva e independientemente iguales o diferentes y representan un atomo de hidrégeno o
un -alquilo Ci (dicho -alquilo C1s puede estar sustituido con un grupo seleccionado de -OH, -O(alquilo Ci.),
-COOH, -COO(alquilo Cis), -CONHz, -CONH(alquilo Ci), -CON(alquilo Cisg)2, -NHCO(alquilo Cis), -NH,
-NH(alquilo C+) y -N(alquilo C1.)2);

Cyc representa un anillo hidrocarbonado o anillo heterociclico que contiene nitrégeno (dicho anillo hidrocarbonado y
anillo heterociclico que contiene nitrégeno pueden estar sustituidos en de 1 a 3 posiciones con un grupo
seleccionado de -R (R no es un atomo de hidrégeno en este caso), -CO-R, -COOR, -CONRR’, -NRCOR’, -halogeno-
alquilo C1.6, atomo de haldgeno, -OR, -O-halogeno-alquilo C1.6, -NRR’ y -SO2R);

dicho alquileno C1.6 en los grupos A y B puede estar sustituido en de 1 a 3 posiciones con un grupo seleccionado de
-alquilo Cy46, -OH, -CONH,, -NH;, -NH(alquilo C1.6) y -N(alquilo C16)2; ¥y R, R y R” de dichos -NRR’, -NR'R” o
-CONRR’ en el grupo A, grupo B y Cyc pueden formar un anillo hidrocarbonado saturado que contiene nitrogeno de

3 a 7 miembros junto con un N adyacente].

La presente invencion también se refiere a un compuesto representado por la formula general (ll) que es util como
producto intermedio de sintesis del compuesto de férmula (1):

O

N

o
LN / R1
Im (1)

[en la que, m es tal como se define en la formula (1), y R" representa un grupo que tiene el mismo significado que R
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de formula (1), o R' protegido con un grupo protector].

La presente invencion también se refiere a una composicion farmacéutica que comprende como principio activo de
la misma el compuesto anterior de férmula (l) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; a una composicion
farmacéutica que comprende como principio activo de la misma el compuesto anterior de formula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso como inhibidor de PI3K; y a un agente preventivo o agente
terapéutico de una enfermedad proliferativa que comprende como principio activo del mismo el compuesto anterior
de férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Efectos de la invencion

Dado que el compuesto de la presente invencion representado por la férmula (1) tiene efectos inhibidores de PI3K
superiores, accion inhibidora de la proliferacién celular superior y estabilidad superior en un organismo y solubilidad
en agua, puede usarse como agente preventivo o agente terapéutico para una enfermedad proliferativa tal como
cancer. Ademas, algunos de los compuestos entre los compuestos representados por la formula (l) también son
utiles como productos intermedios de sintesis de otros compuestos. Ademas, el compuesto representado por la
férmula (I1) es util como producto intermedio de sintesis del compuesto de la presente invencion representado por la
férmula (1).

Mejor modo de llevar a cabo la invencion

A continuacién se proporciona una explicacion del compuesto de la presente invencion, un procedimiento de
produccion del mismo y un producto farmacéutico que contiene ese compuesto.

Los términos usados en la presente memoria descriptiva se definen tal como se describe a continuacion.

En la presente memoria descriptiva, -alquilo C1.¢ se refiere a un grupo hidrocarbonado saturado monovalente, lineal
o ramificado, que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, y un ejemplo preferible del mismo es un grupo alquilo que tiene
de 1 a 4 atomos de carbono (-alquilo C+.4). Los ejemplos especificos incluyen -metilo, -etilo, -n-propilo, -isopropilo,
-n-butilo, -isobutilo, -t-butilo, -sec-butilo, -n-pentilo, -n-hexilo, -1-metilpentilo, -2-metilpentilo, -3-metilpentilo, -4-
metilpentilo, -1,1-dimetilbutilo, -1,2-dimetilbutilo, -1,3-dimetilbutilo, -2,2-dimetilbutilo, -2,3-dimetilbutilo, -3,3-
dimetilbutilo, -1-etilbutilo, -2-etilbutilo, -1,1,2-trimetilpropilo y -1,2,2-trimetilpropilo, mientras que los ejemplos
particularmente preferibles incluyen -metilo, -etilo, n-propilo e isopropilo.

En la presente memoria descriptiva, -alquileno C1.s se refiere a un grupo hidrocarbonado saturado divalente, lineal,
que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, y los ejemplos especificos de -alquileno Ci incluyen metileno, etileno,
propileno, butileno, pentileno y hexileno, y preferiblemente metileno, etileno, propileno y butileno. Ademas, el
-alquileno C1.6 puede estar sustituido con un grupo seleccionado de -alquilo C1., -OH, -CONH_, -NH., -NH(alquilo C.
6) Y -N(alquilo C45)2. El -alquileno C4¢ esta preferiblemente sustituido con un grupo seleccionado de -OH, -metilo o
-dimetilamino o no esta sustituido.

En la presente memoria descriptiva, -alilo se refiere a -2-propenilo (-CH,-CH=CHy).

En la presente memoria descriptiva, -halégeno se refiere a un grupo monovalente derivado de un atomo de halégeno
(por ejemplo, F, CI, Br o I). Los ejemplos incluyen -F, -Cl, -Bry -I, y preferiblemente -F y -Cl.

Un -halogeno-alquilo C1.6 se refiere al -alquilo C1.6 anterior sustituido con uno o mas de los atomos de halégeno
anteriores, y preferiblemente un -alquilo C14 sustituido con uno o mas -F o -Cl y mas preferiblemente uno o mas
atomos de fluor, ejemplos del cual incluyen —fluoro-alquilo Cs4 tal como -trifluorometilo, -difluorometilo,
-monofluorometilo, -pentafluoroetilo, -tetrafluoroetilo, -trifluoroetilo, -difluoroetilo, -monofluoroetilo, -heptafluoropropilo,
-hexafluoropropilo, -pentafluoropropilo, -tetrafluoropropilo, -trifluoropropilo, -difluoropropilo, -monofluoropropilo,
-nanofluorobutilo, -octafluorobutilo, -heptafluorobutilo, -hexafluorobutilo, -pentafluorobutilo, -tetrafluorobutilo,
trifluorobuitilo, -difluorobutilo y -monofluorobutilo, y grupos -cloro-alquilo C+.4 tales como -triclorometilo, -diclorometilo,
-monoclorometilo, -pentacloroetilo, -tetracloroetilo, -tricloroetilo, -dicloroetilo y -monocloroetilo. El -halogeno-alquilo
C1.6 es mas preferiblemente -trifluorometilo, -2-fluoroetilo, -2,2,2-trifluoroetilo, -3,3,3-trifluoropropilo o -4-fluorobutilo.

En la presente memoria descriptiva, a menos que se indique especificamente lo contrario, un anillo hidrocarbonado
se refiere a un anillo monociclico o biciclico, aromatico o no aromatico, que puede estar presente en forma de un
grupo ciclico hidrocarbonado monovalente o divalente. El nimero de atomos que componen el anillo puede ser de 3
a 10, y es preferiblemente de 6 a 10 cuando esta en forma de un anillo hidrocarbonado insaturado, de 3 a 6 cuando
esta en forma de un anillo hidrocarbonado saturado, o de 6 a 10 cuando esta en forma de un anillo hidrocarbonado
parcialmente insaturado. Los ejemplos especificos de anillos hidrocarbonados incluyen anillos hidrocarbonados
aromaticos tales como benceno o naftaleno; los ejemplos especificos de anillos hidrocarbonados no aromaticos
incluyen anillos hidrocarbonados saturados tales como ciclopropano, ciclobutano, ciclopentano, ciclohexano,
espiro[2,3]hexano o espiro[3,3]heptano, y anillos hidrocarbonados parcialmente insaturados tales como indano,
tetrahidronaftaleno, ciclopropeno, ciclobuteno, ciclopenteno o ciclohexeno. Un ejemplo preferible de un anillo
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hidrocarbonado es benceno.

Ademas, un anillo heterociclico que contiene nitrégeno, a menos que se indique especificamente lo contrario, se
refiere a un anillo monociclico o biciclico, aromatico o no aromatico, que tiene de 3 a 12 miembros de anillo, y
preferiblemente de 5 a 6 miembros de anillo, que, ademas de miembros de anillo en forma de atomos de carbono,
también puede contener al menos un atomo de nitrégeno, y puede contener adicionalmente de 1 a 2 heteroatomos
seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre, y también puede estar presente en forma de un grupo heterociclico
que contiene nitrogeno, monovalente o divalente. Aunque el anillo puede ser monociclico o biciclico, es
preferiblemente monociclico. Los ejemplos especificos de tales anillos heterociclicos que contienen nitrdgeno
incluyen anillos heterociclicos aromaticos tales como pirrol, pirazol, imidazol, triazol, oxazol, isoxazol, indazol, tiazol,
piridina, piridazina, pirimidina, pirazina, oxazina, triazina, indol, bencimidazol, benzoxazol, benzotiazol, benzopirazol,
quinolina, isoquinolina, quinoxalina, quinazolina, ftalazina, purina o pteridina, y anillos heterociclicos no aromaticos
tales como azirizina, azetidina, pirrolidina, imidazolina, oxazolina, imidazolidina, oxazolidina, tiazina, piperidina,
piperazina, morfolina o azepano. Los ejemplos preferibles de anillos heterociclicos que contienen nitrégeno incluyen
azirizina, azetidina, pirrolidina, pirazol, tiazol, piridina, pirimidina, piperidina, piperazina, morfolina y azepano,
mientras que los ejemplos particularmente preferibles incluyen azirizina, azetidina, pirrolidina, pirazol, tiazol, piridina,
pirimidina, morfolina, piperazina, piperidina y azepano.

En la presente memoria descriptiva, pueden usarse como “grupos protectores” grupos normalmente usados como
grupos protectores para -OH, grupos usados como grupos protectores para amino primario y amino secundario,
grupos usados como grupos protectores para -COOH y grupos usados como grupos protectores para —COH, sin
ninguna limitacion particular en cuanto a los mismos.

Los ejemplos de grupos protectores para -OH incluyen grupos protectores alquilo C1.¢ tales como un grupo metilo,
etilo o t-butilo; grupos protectores alquenilo C1¢ tales como un grupo alilo o vinilo; grupos protectores acetal tales
como un grupo tetrahidropiran-2-ilo (THP), tetrahidrotiopiran-2-ilo, 1,4-dioxan-2-ilo o tetrahidrofuran-2-ilo; grupos
protectores alquilsillo tales como un grupo trimetilsililo, trietilsililo, isopropildimetilsililo, t-butildimetilsililo,
metildiisopropilsililo, metil-di-t-butilsililo, triisopropilsililo, difenilmetilsililo, difenilbutilsililo, difenilisopropilsilio o
fenildiisopropilsililo; grupos protectores alquilcarbonilo Ci6 tales como un grupo acetilo o propionilo; grupos
fenilcarbonilo; grupos protectores alquiloxicarbonilo C4¢ tales como un grupo metoxicarbonilo, etoxicarbonilo o t-
butoxicarbonilo; grupos protectores alcoximetilo Ci.s tales como un grupo metoximetilo o etoximetilo; grupos
protectores alcoxialcoximetilo C1.¢ tales como un grupo 2-metoxietoximetilo; grupos protectores alcoxietilo tales como
un grupo 1-etoxietilo; grupos benciloximetilo; grupos protectores bencilo tales como un grupo bencilo, 4-metilbencilo,
2-metoxibencilo, 4-metoxibencilo, 2,4-dimetoxibencilo o o-nitrobencilo; y grupos formilo. Entre estos, son preferibles
grupos protectores alquilo C1.s y acetal, mientras que son mas preferibles grupos t-butilo y tetrahidropiran-2-ilo
(THP).

Los ejemplos de grupos usados como grupos protectores para amino primario y amino secundario incluyen grupos
protectores alcoxicarbonilo Ci.s tales como un grupo metoxicarbonilo; grupos protectores alquiloxicarbonilo Ci.6
sustituido tales como un grupo ciclopropilmetoxicarbonilo, 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo, 2-yodoetoxicarbonilo, 2-
trimetilsililetoxicarbonilo, 2-metiltioetoxicarbonilo, 2-metilsulfoniletoxicarbonilo, isobutiroxicarbonilo o t-butoxicarbonilo
(BOC); grupos protectores alqueniloxicarbonilo C1.¢ tales como un grupo viniloxicarbonilo o aliloxicarbonilo; grupos
benciloxicarbonilo (CBZ); grupos protectores benciloxicarbonilo tales como un grupo p-metoxibenciloxicarbonilo, 2,4-
diclorobenciloxicarbonilo o p-cianobenciloxicarbonilo; grupos formilo; grupos acetilo; grupos protectores
alquilcarbonilo Ci sustituido tales como un grupo dicloroacetilo, tricloroacetilo o trifluoroacetilo; grupos ftalimido
(nombre del grupo funcional después de protegerse); grupos bencilo; y, grupos protectores bencilo tales como un
grupo 2-metoxibencilo, 4-metoxibencilo, 3,4-dimetoxibencilo o 2,4-dimetoxibencilo. Entre estos, son preferibles
grupos protectores bencilo, grupos protectores alquiloxicarbonilo C+.¢ sustituido y grupos protectores alquilcarbonilo
C1.6 sustituido, mientras que son mas preferibles grupos 4-metoxibencilo, 2,4-dimetoxibencilo, BOC y acetilo.

Los ejemplos de grupos usados como grupos protectores para -COOH incluyen grupos protectores alquilo C1. tales
como un grupo metilo, etilo, t-butilo o alilo; grupos protectores bencilo tales como un grupo p-nitrobencilo, p-
bromobencilo o bencilo; grupos fenilo y grupos p-nitrofenilo. Entre estos, son preferibles grupos protectores alquilo
C1.6, mientras que es mas preferible un grupo metilo.

Los ejemplos preferibles de grupos usados como grupos protectores para -COH incluyen grupos protectores
cicloacetal tales como un grupo dimetoximetilo, dietoximetilo, 1,3-dioxan-2-ilo o 1,3-dioxolan-2-ilo, mientras que es
mas preferible un grupo 1,3-dioxan-2-ilo o 1,3-dioxolan-2-ilo.

Compuesto de férmula (1)

El compuesto de formula (I) de la presente invencion esta representado por la férmula general mencionada
anteriormente. En la formula, X representa un enlace sencillo, o un grupo de unién seleccionado de -CO-, -SOg-,
-CS- o0 -CHgy-, preferiblemente un enlace sencillo, -CO-, -CS- o -SO»-, y mas preferiblemente un enlace sencillo, -CO-
o0 -CS-.
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Ademas, Y representa un enlace sencillo o un grupo de union divalente derivado de un anillo seleccionado de
benceno, piridina, pirimidina, pirazol, imidazol, oxazol, tiazol, furano, tiofeno, quinolina, bencimidazol, benzotiazol,
benzopirazol, naftaleno y benzotiofeno (en este caso, los modos de sustitucion de los dos grupos de unién que unen
X'y Z en dicho grupo de uniéon son arbitrarios). Los ejemplos preferibles de Y incluyen un enlace sencillo o un grupo
de unién divalente derivado de un anillo seleccionado de benceno, piridina, pirimidina, tiazol, tiofeno, imidazol,
quinolina o naftaleno, los ejemplos mas preferibles incluyen un enlace sencillo o un grupo de unién divalente
derivado de un anillo seleccionado de benceno, piridina, pirimidina, tiazol o imidazol, y los ejemplos incluso mas
preferibles incluyen un enlace sencillo o un grupo de unién divalente derivado de un anillo seleccionado de benceno,
piridina o pirimidina. Ademas, los ejemplos de posiciones de sustitucion preferibles en dicho grupo de unioén incluyen
grupos de union divalentes seleccionados de las formulas indicadas a continuacion (Ya, Ybs, Yby, Ybs, Ybs, Yc4, Yo,
Ycs, Ycs, Yes, Ycs, Yer7, Yd, Ye, YT, Yg, Yi4, Yiz e Yh). Ademas, dicho grupo de unién puede no estar sustituido o estar
sustituido en de 1 a 6 posiciones arbitrarias con un atomo de halégeno, -alquilo Cis u -O-alquilo Cis, ¥
preferiblemente con un atomo de cloro, atomo de fldor, -metilo o -metoxilo. Ademas, mas preferiblemente dicho
grupo de unién no esta sustituido o esta sustituido en 1 6 2 posiciones con -fluoro, -metilo o -metoxilo. Ademas, un
asterisco (*) en el siguiente grupo de grupos de union representa un enlace con Z.

X ~N Xy NI
Y E‘IU oy

_/'N ~N N/
Ya

1 2 3 ' 4

o~ F LS PN SN PN

Yc, Yc, Y, Yc, Yg, Y, Ye,
Nx </N ¢ :@\
4
Z N \;@\
H
Yd Ye
A N\
L : S
Yi, _ Yi, Yh

Los ejemplos mas preferibles de Y incluyen un enlace sencillo, Ya, Yb1, Yba, Ybs, Ybs, Ycs, Ycs, Y1, Yd, Yiy, Ycr, los
ejemplos preferibles adicionales incluyen un enlace sencillo, Ya, Ybi, Ybz, Ybs, Ybs, Ycs € Ycr, y los ejemplos
particularmente preferibles incluyen un enlace sencillo, Ya, Yb+, Yby, Ybs e Yba.

Ademas, los ejemplos mas preferibles de Y incluyen un enlace sencillo o grupos de uniéon seleccionados de Ya, Ybq,
Yb2, Ybs e Ybs opcionalmente sustituidos en 1 6 2 posiciones con - fluoro, -metilo o -metoxilo.

Ademas, los ejemplos de otros modos de sustitucion de Y incluyen las siguientes relaciones preferibles para la
relacion entre los dos grupos de unién para unir Xy Z en el caso en el que Y es un grupo de union.

Ya, Ybi, Ybz, Ybs o Ybs (sustitucion en meta o para); Yci (sustitucion en 3,5); Yc, (sustitucion en 2,5); Ycs
(sustitucion en 2,5); Yca (sustitucion en 2,4 6 2,5); Ycs (sustitucion en 2,4 6 2,5); Ycs (sustitucion en 2,4 6 2,5); Ycr
(sustitucién en 2,4 6 2,5); Yd (sustitucion en 4,6, 4,7 6 4,8); Ye (sustitucion en 2,6 6 4,6); Yf (sustitucion en 2,6 6 4,6);
Yg (sustitucién en 5,3 6 5,7); Yiy (sustitucion en 1,5, 1,6 6 1,7); Yiz (sustitucion en 2,5, 2,6, 2,7 6 2,8); e Yh
(sustitucién en 2,4, 2,5, 2,6 6 2,7).

Sin embargo, X e Y no son simultaneamente enlaces sencillos.
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Z es un atomo de hidrégeno o sustituyente seleccionado del siguiente grupo A:

grupo A: -alquilo C4s, -etinilo, -halogeno-alquilo C1.s, -Cyc, -alquileno C16-OR, -alquileno C1.6-COR, -alquileno C.¢-
COOR, -alquileno C1s-CONRR’, -alquileno C16-NRR’, -alquileno C1.6-Cyc, -alquileno C1.6-CO-Cyc, -alquileno C46-O-
alquileno C46-Cyc, -alquileno C1.6-SO2R, -alquileno C1.6-SO2-Cyc, -halégeno, -CN, -SO;zR, -SO,-NRR’, -SO2-NR-Cyc,
-S0O2-NR-alquileno C1.6-Cyc, -SO,-Cyc, -COR, -CO-Cyc, -CO-Cyc-alquileno C1.6-Cyc, -CO-alquileno C4-Cyc, -CO-
Cyc-Cyc, -COOR, -CONRR’, -CONR-alquileno C16-OR’, -CONR-alquileno C4s-CONR'R”, -CONR-Cyc, -CONR-
alquileno C16-Cyc, -OR, -O-alilo, -O-halogeno-alquilo C1.s, -O-alquileno C16-NRR’, -O-alquileno C1.s-CONRR’, -O-
alquileno C1.6-NRCOR’, -NRR’, -NH-NH,, -NRCOR’, -NRCO-Cyc, -NRCO-alquileno C1.s-Cyc, -NRCO-alquileno C1.¢-
OR’, -NR-alquileno C14-COOR’, -NR-alquileno C15-CONR’ R”, -NR-alquileno C15-NR'R”, -NR-alquileno Ci6-
NR’COR”, -NR-alquileno C1.6-OR’, -NR-Cyc, -NR-Cyc-Cyc, -NR-Cyc-CO-Cyc, -NR-Cyc-CO-alquileno C1.6-Cyc, -NR-
Cyc-NR’-Cyc, -NR-Cyc-NR-alquileno C1.6-Cyc, -NR-alquileno Ci6-Cyc, -NR-alquileno Ci1.-Cyc-CO-Cyc, -NR-
alquileno C1.6-Cyc-NR’-Cyc, -NRSO2R’, -S-alquileno C1.6-CO-Cyc, -S-alquileno C1.-COOR’, -S-alquileno Cis-
NRCOR’ y -S-alquileno C1..-CONRR'.

Los ejemplos preferibles de Z incluyen un atomo de hidrégeno o cualquiera de los siguientes sustituyentes: alquilo
C1.6, -halogeno-alquilo C1.6, -Cyc, -alquileno C1..-COOR, -alquileno C1s-CONRR’, -alquileno C1.-NRR’, -alquileno Cs.
6-Cyc, -halégeno, -CN, -SO;R, -SO,-NRR’, -CO-Cyc, -CO-Cyc-Cyc, -COOR, -CONRR’, -CONR-alquileno C1-Cyc,
-OR, -O-halogeno-alquilo C1.s, -O-alquileno C16-NRR’, -NRR’, -NR-alquileno C1.6-NR’R”, -NR-Cyc-Cyc, -NR-Cyc-CO-
Cyc, -NR-alquileno C16-Cyc, -NR alquileno C15-OR’, NHSO2R’, -S-alquileno C1s-NRCOR’ y -S-alquileno Ci.6-
CONRR'. Los ejemplos mas preferibles de Z incluyen un atomo de hidrégeno o sustituyentes seleccionados del
siguiente grupo A’: -alquilo C1.s, -piperazinilo, -piperidino, -morfolino, -pirrolidinilo, -dihidropirrolilo, -alquileno C1.6-OH,
-alquileno C46-COOH, -alquileno C16-COOCHs3, -alquileno C1.6-CONH,, -alquileno C1.6-N(CHs),, -alquileno Ci.-
(fenilo), -alquileno Ci-(naftilo), -alquileno Ci.6-(piperazinilo), -atomo de flior, -CN, -SO>CHs, -SO»-NH,, -CO-
(piperazinilo), -CO-(morfolilo), -CO-((piridil)piperazinilo), -COOH, -COOCH3;, -COOCH;CH3s, -CONH;, -CONH-
alquileno Cq.e-(piridilo), -OH, -trifluorometoxilo, -O-alquileno C16-N(CHzs)2, -N(alquilo Cis)2, -NR-alquileno Ci.-
N(CHs)2, -NR-alquileno Ci.6-(morfolino), -NR-alquileno Cs.s-(ciclopropilo), -NR-alquileno Cis-(fenilo), -NR-
((piperazil)fenilo), -NR-(fenil)-CO-(piperazinilo), -NR-alquileno C4.-OH, -NR-alquileno C1.6- OCHas, -NHSO,(alquilo C.
6), -S-alquileno C1.s-NRCOCHj3 y -S-alquileno C4s-CONH,.

Los -piperazinilo, -piperidino, -morfolino, -pirrolidinilo, -dihidropirrolilo, -fenilo y -naftilo anteriormente mencionados
pueden estar adicionalmente sustituidos respectivamente con -OH, -metilo, -etilo, -n-propilo, -isopropilo,
-trifluorometilo, -2-fluoroetilo, -2,2,2-trifluoroetilo, -3,3,3-trifluoropropilo, -4-fluorobutilo, -dimetilamino, -hidroximetilo,
-acetilo o -fenilo.

Los ejemplos incluso mas preferibles de Z incluyen -atomo de hidrégeno, -atomo de cloro, -atomo de fluor, -hidroxilo,
-CN, -trifluorometoxilo, -metoxilo, -2-(N,N-dimetilamino)-etoxilo, -metilo, -etilo, -1-metil-etilo, -n-butilo, -t-butilo, -2,2-
dimetil-propilo, -n-hexilo, -2-hidroxietilo, -2-hidroxipropilo, -2-hidroxi-1-metil-etilo, -fenil-etilo, -4-fluoro-fenil-metilo,
-trifluorometilo, -naftilmetilo, -piperazin-1-ilmetilo, -4-metilpiperazin-1-ilmetilo; -4-n-propil-piperazin-1-iimetilo, -4-i-
propil-piperazin-1-ilmetilo, -4-(2’-fluoroetil)-piperazin-1-ilmetilo, -4-(2’,2’,2’-trifluoroetil)-piperazin-1-ilmetilo, -4-(3’,3’,3'-
trifluoropropil)-piperazin-1-ilmetilo, -4-(4’-fluorobutil)-piperazin-1-ilmetilo, -3-metoxicarboniln-propilo, -3-carboxil-n-
propilo, -3-carbamoil-n-propilo, -2-metoxicarbonil-etilo, -morfolin-4-ilcarbonilo, -4-piridin-3-il-piperazin-1-ilcarbonilo,
-carboxilo, -metoxicarbonilo, -etoxicarbonilo, -carbamoilo, -N-piridin-3-ilmetil-carbamoilo, -2-carbamoil-etiltio, -2-
acetilamino-etiltio, -metilamino, -dimetilamino, -etilamino, -n-butilamino, -3-hidroxi- n-propilamino, -fenilamino, -i-
propilamino, -2-fenil-etilamino, -2,4-difluoro-fenilamino, -3,3-dimetilbutilamino, -metil(3-metilbutil)amino, -3-(N,N-
dimetilamino)-n-propilamino, -metil(3-(N,N-dimetilamino)-n-butilo) amino, -metil(2-(N,N-dimetilamino)-n-propil)amino,
-metil(3-(N,N-dimetilamino)-n-propil)amino, -metil(2-(N,N-dimetilamino)-etil)amino, -metil(2-metil-propil)amino, -2-
hidroxietilamino, -2-hidroxi-1-metiletilamino, -N,N-(2-hidroxi)-n-propilamino, -N,N-(2-hidroxietil)-metilamino, -N,N-(2-
metoxietil)metilamino,  -N,N-etil(2-dimetilamino-etil)amino,  -ciclohexilmetilamino,  -4-(4-metilpiperazin-1-il)-2,6-
difluorofenilamino, -4-(4-etilpiperazin-1-il)-2,6-difluorofenilamino, -4-(4-etilpiperazin1-carbonil)-2,6-difluorofenilamino, -
5-(4-etilpiperazin1-carbonil)-2-metilfenilamino, -3-morfolinil-n-propilamino, -4-metil-piperazinilo, -4-etilpiperazinilo, -4-
acetil-piperazinilo, -4-fenil-piperazinilo, -4-dimetilamino-piperidino, -N-etil-piperidino, -3-hidroxipiperidino, -4-hidroxi-
piperidino, -N-morfolino, -2-hidroximetil-pirrolidinilo, -3-hidroxi-N-pirrolidinilo, -metilsulfonilamino, -metilsulfonilo, -
aminosulfonilo, -ciclopropilmetil(n-propil)amino, -3,5-dimetil-morfolino, -3-morfolinon-propilamino, -2-
benzociclopentilamino, -N-dihidropirrolil-dihidropirrolilo y -ciclohexilamino.

Ademas, m representa un numero entero de 1 6 2, y es preferiblemente 1.

Ademas, R es un sustituyente ciclico seleccionado del siguiente grupo que tiene n sustituyentes T.
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(Tn

R,d R.e R,f

En este caso, A1, A2 y As se seleccionan respectiva e independientemente de NH, S u O. Los ejemplos preferibles
de A; incluyen S y NH. Los ejemplos preferibles de A; incluyen S y O. Ademas, los ejemplos preferibles de Az
incluyen Sy O.

Los ejemplos preferibles de R’ incluyen Rja, Ribs, Ribz, Ribs, Ricy, Rico, Rics, Rics, Rics, Rid, Rie y R4f, los
ejemplos mas preferibles incluyen Ria, Rib1, Ribz, Ribs, Rici, Ricz, Rics, Rics ¥y Rycs, los ejemplos incluso mas
preferibles incluyen Ricq, Ricz, Rics, Rics y Rics, y un ejemplo particularmente preferible es Ricz. En este caso, n es
preferiblemente 0 6 1.

Ademas, los ejemplos preferibles del modo con respecto a la posicién de sustitucion de (T)n en R incluyen la
posicién meta (posicion 3 o posicion 5) y la posicion para (posicion 4) con respecto a la posicion de sustitucion de 2-
morfolin-4-il-6,7- d|h|dro 5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina o 2-morfolin-4-il-5,6,7,8-tetrahidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina de R
en el caso en el que R'es Ri1a, Rib1, Rib2, R1ibs, Ric, Ric2 0 Rics, y preferiblemente la posicién 3 o Ia posicién 4 en
el caso en el que R'es Rie o Rif. Lo siguiente indica ejemplos de la posicién de sustitucion de T en R'.

UT \@L IAN B
//—k =
T N7 T T
OYT S\//T \\/O T S, _T
N N N N
En el caso en el que R' es un grupo derivado de piridina, pirimidina o tiazol en particular en R', estos grupos estan
preferiblemente unidos a la matriz como -piridin-3-ilo, -pirimidin-5-ilo o -tiazol-2-ilo, respectivamente.
Ademas, T representa un sustituyente seleccionado del siguiente grupo B.
Grupo B: -Cyc, -alquilo Cis, -alquileno C16-OR, -alquileno C1s-NRR’, -alquileno C1.s-CONRR’, -alquileno Ci.-
NRCOR’, -alquileno C16-Cyc, -OR, -O-halogeno-alquilo C1.6, -O-alquileno C16-Cyc, -O-COOR, -O-COR, -O-CONRR’,
-NRR’, -NR-alquileno C15-NR'R”, -NR-alquileno C46-OR’, -halégeno, -CO-Cyc, -CO-Cyc-Cyc, -CO-alquileno Ci.6-
Cyc, -COOR, -COO-alquileno C1.6-OR, -COO-alquileno C16-NRR’, -COO-alquileno C45-Cyc, -CONRR’, -CONR-

alquileno C16-OR’, -CONR-alquileno C16-NR’'R”, -CONR-alquileno C1s-CONR’R”, -CONR-Cyc, -CONR-alquileno C;.
6-Cyc, -SO2NRR’, -NRSO2R’, -CN y -NH-NHa.
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T es preferiblemente -Cyc, -alquilo C1., -alquileno C1.6-(anillo heterociclico que contiene nitrogeno), -alquileno C1.-
OH, -alquileno C4s-CONH(alquilo C1.6), -alquileno C1.6-NH>, -alquileno C1.s-N(alquilo C1.6)2, -OH, -O-alquilo C4s, -O-
trifluorometilo, -O-alquileno C46-(piridilo), -O-alquileno C1.6-(fenilo), -O-COOR, -O-COCHgs, -O-CONH(alquilo C1.), -
NH2, -NR-alquileno C¢-N(alquilo C+.)2, -NR-alquileno C1.6-OH, -NR-alquileno C1.6-O(alquilo C1.s), -atomo de fluor, -
CO-Cyc, -CO-alquileno C1.6-Cyc, -COO(alquilo C1.6), -COO-alquileno C1.6-OH, -COO-alquileno C1.6-OCH3, -COO-
alquileno Cie-N(alquilo Ci)2, -COO-alquileno C46-Cyc, -CONH,;, -CONH(alquilo Cis), -CON(alquilo Ci.)2,
-CON(alquilo C1.g)(fenilo), -CON(alquilo C4)(cicloalquilo Css), -CON(alquilo C1.)(ciclopropilmetilo), -CONR-alquileno
C1.6-OH, -CONR-alquileno C1.-OCHs, -CONR-alquileno C1.6-N(alquilo C45)2, -CONR-alquileno C1.s-CONH, -CONR-
Cyc, -CONR-alquileno C1.6-Cyc, -SO2NH2, NHSO,>CHjs, -CN o -NH-NH,, y el Cyc mencionado anteriormente puede
estar respectivamente sustituido de manera adicional con -OH, -metilo, -etilo, -dimetilamino, -hidroximetilo, - acetilo,
-fenilo o -pirrolidinilo.

Los ejemplos mas preferibles de T incluyen un grupo seleccionado del siguiente grupo B’: -alquilo C+., -alquileno C1.
6- OH, -alquileno C44-NH2, -alquileno Ci.s-CONH(alquilo Ci), -OH, -O-alquilo Ci., -O-alquileno Ci.-(anillo
heterociclico que contiene nitrégeno), -O-alquileno C1.¢-(fenilo), -O-COCHjs, -O-CONH(alquilo C1.), -NH2, -atomo de
fldor, -COO(alquilo C1.6), -COO-alquileno C1.6-OH, -COO-alquileno C1.-OCHjs, -COO-alquileno C1s-N(alquilo C1.6)2,
-CONH_z, -CONH(alquilo C1.6), -CON(alquilo C4s)2, -CON(alquilo C1.)(fenilo), -CON(alquilo C+s)(cicloalquilo Cs.s),
-CON(alquilo C1.)(ciclopropilmetilo), -CONR-alquileno C1.6-OH, -CONR-alquileno C1.6-OCHj3, -CONR-alquileno C1.-
N(alquilo C1.6)2, -CONR-alquileno C1.s-CONH,, -CONR-Cyc, -CONR-alquileno C4¢-(anillo heterociclico que contiene
nitrégeno), -CN, -NH-NH; y -NHSO,CHs.

En este caso, el anillo heterociclico que contiene nitrégeno en el T anterior indica un anillo heterociclico monociclico
saturado, parcialmente saturado o aromatico, que contiene al menos un atomo de nitrégeno que, ademas del/de los
atomo(s) de nitrégeno, puede contener ademas de 1 a 2 heteroatomos seleccionados de un atomo de oxigeno o
atomo de azufre. Los ejemplos de tales anillos heterociclicos que contienen nitrégeno incluyen anillos heterociclicos
aromaticos tales como pirrol, pirazol, imidazol, triazol, oxazol, isoxazol, indazol, tiazol, piridina, piridazina, pirimidina,
pirazina, oxazina o triazina, y anillos heterociclicos no aromaticos tales como azirizina, azetidina, pirrolidina,
imidazolina, oxazolina, imidazolidina, oxazolidina, tiazina, piperidina, piperazina, morfolina o azepano. Los ejemplos
preferibles de anillos heterociclicos que contienen nitrégeno incluyen azirizina, azetidina, pirrolidina, pirazol, tiazol,
piridina, pirimidina, piperidina, piperazina, morfolina y azepano, mientras que los ejemplos particularmente
preferibles incluyen azirizina, azetidina, pirrolidina, pirazol, tiazol, piridina, pirimidina, morfolina, piperazina, piperidina
y azepano. Dicho anillo heterociclico que contiene nitrégeno puede estar respectivamente sustituido ademas con
-OH, -metilo, -etilo, - dimetilamino, -hidroximetilo o -acetilo.

Los ejemplos adicionalmente preferibles de T incluyen -hidroxilo, -metoxilo, -t-butoxilo, -etilaminocarboniloxilo,
-metilcarboniloxilo, -2-(2-piridil)etoxilo, -2-(3-piridil)etoxilo, -3-(3-piridil)-n-propoxilo, -4-piridil-metoxilo, -benciloxilo,
-atomo de fldor, -amino, -hidrazino, -metilo, -hidroximetilo, -aminometilo, -dietilamino-metilo, -carboxilo,
-metoxicarbonilo, -2-(N,N-dimetilamino)-etoxicarbonilo, -carbamoilo, -metilcarbamoilo, -fenilcarbamoilo,
-dimetilcarbamoilo, -dietilcarbamoilo, -n-propilaminocarbonilo, -isobutilaminocarbonilo, -1-metil-n-butilaminocarbonilo,
-3,3-dimetil-n-butilaminocarbonilo, -N-isopropil-N-metilaminocarbonilo, -N-isobutil-N-metilaminocarbonilo, -N-(3-metil-
n-butil)-N-metilaminocarbonilo,  -ciclopentilaminocarbonilo, -ciclohexilaminocarbonilo, -N-ciclopropilmetil-N-n-
propilaminocarbonilo, -2-benzociclopentilaminocarbonilo, -3-hidroxi-n-propilamino, -2-hidroxi-1-fenil-aminocarbonilo,
-N-etil-N-(2-hidroxietilJaminocarbonilo, -N-metil-N-(2-metoxi-etil)aminocarbonilo, -2-metoxi-etilaminocarbonilo, -2-
(N,N-dimetilamino)-etilamino-carbonilo, -2-(N,N-dimetilamino)-metilamino-carbonilo, -2-(N,N-dietilamino)-etilamino-
carbonilo, -2-(N,N-dimetilamino)-n-propilamino-carbonilo, -2-N-morfoliniletilaminocarbonilo, -3-N-
morfolinilpropilaminocarbonilo,  -N-(3,5-dimetilmorfolinil)aminocarbonilo,  -(2-piridil)metilaminocarbonilo,  -2-(2-
piridil)etilamino-carbonilo, -4-piridilmetilamino-carbonilo, -2-(4-piridil)etilamino-carbonilo, -2-carbamoilmetilamino-
carbonilo, -2-carbamoil-etilamino-carbonilo, -bencilaminocarbonilo, -2-fenil-etilaminocarbonilo, -N-metil-piperazil-
carbonilo, -N-etil-piperazino-carbonilo, -4-fenil-piperazinocarbonilo, -4-hidroxipiperidino-carbonilo, -3-hidroxi-
pirrolidinilcarbonilo, -2-(N-pirrolidinil)etil-carbonilo, -2-hidroximetil-pirrolidinil-carbonilo, -4-(N-pirrolidinil)-piperidino-
carbonilo, -N-(2,5-dihidro-1H-pirrolil-carbonilo, -N-azetidino-carbonilo, -4,5-dimetil-tiazolilcarbonilo, -CN,
-ciclohexilmetilaminocarbonilo y -metilsulfonilamino, mientras que los ejemplos particularmente preferibles incluyen
-hidroxilo, -metoxilo, -t-butoxilo o -amino.

n representa un ndmero entero de 0, 1, 2, 3,4 6 5, y en el caso en el que n es de 2 a 5, los grupos T pueden ser
iguales o diferentes. n es preferiblemente 0, 1 6 2, mas preferiblemente 0 6 1, e incluso mas preferiblemente 1.

Un modo preferible de R' es un grupo seleccionado de -3-metoxi-fenilo, -3-hidroxi-fenilo, -4-fluoro-3-hidroxifenilo, -2-
fluoro-3-hidroxi-fenilo,  -3-hidroximetilfenilo,  -3-benciloxi-2,6-difluoro-fenilo,  -4-aminometilfenilo,  -4-fluoro-3-
hidroximetil-fenilo, -N-(2-dimetilamino-etil)-3-carbamoil-fenilo, -N-(2-dimetilamino-etil)-4-carbamoil-fenilo, -N-(2-piridin-
3-il-etil)-3-carbamoil-fenilo, N-metil-3-carbamoilfenilo, -3-(2-dimetilamino-etoxicarbonil)-fenilo, -N-(1-metilbutil)-3-
carbamoil-fenilo, -3-(4-hidroxi-piperidin-1-il)carbonil-fenilo, -N-(2-dietilamino-etil)-4-carbamoilfenilo, -3-(2,6-dimetil-
morfolin-4-il)carbonil-fenilo, N-(2-dimetilamino-etil)-N-metil-3-carbamoil-fenilo, -piridin-3-ilo, -piridin-4-ilo, -2-amino-
piridin-5-ilo, -5-amino-piridin-2-ilo, -2-amino-piperidin-5-ilo, -2-amino-3-metoxi-piperidin-5-ilo, -2-metoxi-piperidin-5-ilo,
-2,4-dimetoxi-piperidin-5-ilo o -1H-bencimidazol-5-ilo, mas preferiblemente un grupo seleccionado de -3-hidroxi-
fenilo, -4-aminometil-fenilo, -2-amino-piperidin-5-ilo, -4-fluoro-3-hidroxi-fenilo, -4-fluoro-3-hidroximetil-fenilo, -2-amino-
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piridin-5-ilo,  -5-amino-piridin-2-ilo,  -2,4-dimetoxi-piperidin-5-ilo,  -1H-bencimidazol-5-ilo,  -3-(2-dimetilamino-
etoxicarbonil)-fenilo o -N-(2-dimetilamino-etil)-3-carbamoil-fenilo, incluso mas preferiblemente un grupo seleccionado
de -3-hidroxi-fenilo o -2-amino-pirimidin-5-ilo, y de manera particularmente preferible -2-amino-pirimidin-5-ilo.

Ademas, R, R’y R” en los grupos A y B anteriormente mencionados pueden ser iguales o diferentes y representan
un atomo de hidrégeno o -alquilo C1.6, y dicho -alquilo C+.6 puede estar sustituido con un grupo seleccionado de -OH,
-O(alquilo C1.), -COOH, -COO(alquilo C+.5), -CONH,, -CONH(alquilo C+5), -CON(alquilo C1.6)2, -NHCO(alquilo C+.),
-NH,, -NH(alquilo C1.6) o -N(alquilo C1.6)2. Ademas, R, R’ y R” en el grupo B pueden ser iguales o diferentes y
preferiblemente representan un atomo de hidrégeno o -alquilo C1.6 no sustituido.

En los grupos A y B anteriormente mencionados, Cyc representa el anillo hidrocarbonado anteriormente mencionado
o el anillo heterociclico que contiene nitrégeno anteriormente mencionado, -Cyc es un grupo monovalente derivado
del anillo hidrocarbonado o anillo heterociclico que contiene nitrégeno aromatico o no aromatico, monociclico o
biciclico, y -Cyc- es un grupo divalente derivado del anillo hidrocarbonado o anillo heterociclico que contiene
nitrégeno aromatico o no aromatico, monociclico o biciclico. Dicho anillo hidrocarbonado y dicho anillo heterociclico
que contiene nitrégeno pueden estar sustituidos en de 1 a 3 posiciones con un grupo seleccionado de -R (R no es
un atomo de hidrégeno en este caso), -CO-R, -COOR, -CONRR’, -NRCOR’, -halogeno-alquilo C1.s, atomo de
halégeno, -OR, -O-halogeno-alquilo Cis, -NRR’ 0 -SO2R. Ademas, los R, R’ y R” de dichos -NRR’, -NR'R” o
-CONRR'’ en el grupo A, grupo B y Cyc anteriormente mencionados también pueden formar un anillo hidrocarbonado
saturado que contiene nitrogeno de 3 a 7 miembros junto con un N adyacente. Los ejemplos de este anillo
hidrocarbonado saturado que contiene nitrogeno de 3 a 7 miembros incluyen aziridina, azetidina, pirrolidina,
piperidina y azepano. Ademas, este anillo hidrocarbonado saturado que contiene nitrégeno de 3 a 7 miembros
puede contener ademas de 1 a 3 de otros heteroatomos tales como un atomo de nitrégeno, atomo de oxigeno o
atomo de azufre, y este anillo hidrocarbonado saturado que contiene nitrogeno de 3 a 7 miembros es
preferiblemente un anillo de 5 a 6 miembros, ejemplos del cual incluyen imidazolidina, oxazolidina, piperazina y
morfolina.

Preferiblemente Cyc no esta sustituido, o también puede estar sustituido en de 1 a 3 posiciones con -OH, -O(alquilo
C1.6), -O-alquileno C1.6-OH, -O(trifluorometilo), -alquilo C4s, -alquileno C16-OH, -trifluorometilo, -COO(alquilo C1.s),
-CONHz, -CONH(alquilo C1.), -CON(alquilo C1.)2, -NH>, -NH(alquilo C1.), -N(alquilo C1.)2, -N(alquilo C1.6)CO(alquilo
C1.6), atomo de halégeno, -SO»(alquilo C1.6) 0 -CO(alquilo C4), y mas preferiblemente no sustituido o sustituido en
de 1 a 3 posiciones con un grupo seleccionado del grupo que consiste en -metilo, -etilo, -OH, -F, -Cl, -trifluorometilo,
-dimetilamino, - hidroximetilo, -metoxilo, -acetilo y -metoxicarbonilo.

Los ejemplos preferibles de -Cyc incluyen los grupos indicados a continuacion.
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Ademas, los modos preferibles de Cyc en el grupo A como parte de -Z en la férmula general (I) incluyen anillos
hidrocarbonados, ejemplos especificos de los cuales incluyen anillos hidrocarbonados aromaticos tales como
benceno o naftaleno; y anillos hidrocarbonados no aromaticos incluyendo anillos hidrocarbonados saturados tales
como ciclopropano, ciclobutano, ciclopentano, ciclohexano, espiro[2,3]hexano o espiro[3,3]heptano, y anillos
hidrocarbonados parcialmente insaturados tales como indano, tetrahidronaftaleno, ciclopropeno, ciclobuteno,
ciclopenteno o ciclohexeno. Los ejemplos preferibles de anillos hidrocarbonados incluyen benceno, naftaleno y
ciclopropano, y mas preferiblemente benceno. Ademas, los ejemplos especificos de anillos heterociclicos que
contienen nitrégeno incluyen anillos heterociclicos aromaticos tales como pirrol, pirazol, imidazol, triazol, oxazol,
isoxazol, indazol, tiazol, piridina, piridazina, pirimidina, pirazina, oxazina, triazina, indol, bencimidazol, benzoxazol,
benzotiazol, benzopirazol, quinolina, isoquinolina, quinoxalina, quinazolina, ftalazina, purina o pteridina, y anillos
heterociclicos no aromaticos tales como azirizina, azetidina, pirrolidina, imidazolina, oxazolina, imidazolidina,
oxazolidina, tiazina, piperidina, piperazina, morfolina o azepano. Los ejemplos preferibles de anillos heterociclicos
que contienen nitrégeno incluyen azirizina, azetidina, pirrolidina, pirazol, tiazol, piridina, pirimidina, morfolina,
piperazina, piperidina y azepano, mientras que los ejemplos particularmente preferibles incluyen anillos
heterociclicos que contienen nitrégeno tales como pirazol, tiazol, piridina, pirimidina, morfolina, piperazina, piperidina
y azepano. Los modos mas preferibles del anillo hidrocarbonado y el anillo heterociclico que contiene nitrégeno en
Cyc incluyen grupos monovalentes o divalentes derivados de benceno, naftaleno, ciclopropano, ciclobutano,
ciclopentano, ciclohexano, indano, azirizina, azetidina, pirrolidina, pirazol, tiazol, pirrol, dihidropirrol, piridina,
pirimidina, morfolina, piperazina, piperidina o azepano, y los modos incluso mas preferibles incluyen grupos
monovalentes o divalentes derivados de benceno, pirazol, tiazol, piridina, pirimidina, morfolina, piperazina, piperidina
0 azepano.

Ademas, los ejemplos especificos de modos preferibles de Cyc en el grupo B como parte de -T en la formula general
() incluyen anillos hidrocarbonados incluyendo anillos hidrocarbonados aromaticos tales como benceno o naftaleno;
y anillos hidrocarbonados no aromaticos incluyendo anillos hidrocarbonados saturados tales como ciclopropano,
ciclobutano, ciclopentano, ciclohexano, espiro[2,3]hexano o espiro[3,3]heptano, y anillos hidrocarbonados
parcialmente insaturados tales como indano, tetrahidronaftaleno, ciclopropeno, ciclobuteno, ciclopenteno o
ciclohexeno. Los ejemplos preferibles de anillos hidrocarbonados incluyen ciclopropano, ciclobutano, ciclopentano,
ciclohexano, benceno, naftaleno e indano, y mas preferiblemente benceno. Ademas, los ejemplos especificos de
anillos heterociclicos que contienen nitrégeno incluyen anillos heterociclicos aromaticos tales como pirrol, pirazol,
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imidazol, triazol, oxazol, isoxazol, indazol, tiazol, piridina, piridazina, pirimidina, pirazina, oxazina, triazina, indol,
bencimidazol, benzoxazol, benzotiazol, benzopirazol, quinolina, isoquinolina, quinoxalina, quinazolina, ftalazina,
purina o pteridina, y anillos heterociclicos no aromaticos tales como azirizina, azetidina, pirrolidina, imidazolina,
oxazolina, imidazolidina, oxazolidina, tiazina, 2,5-dihidropirrol, piperidina, piperazina, morfolina o azepano. Los
ejemplos preferibles de anillos heterociclicos que contienen nitrégeno incluyen anillos heterociclicos que contienen
nitrégeno monociclico, y dichos anillos heterociclicos que contienen nitrdgeno monociclicos son tal como se definio
anteriormente. Los ejemplos preferibles de anillos heterociclicos que contienen nitrégeno incluyen azirizina,
azetidina, pirrolidina, pirazol, tiazol, pirrol, dihidropirroles tales como 2,5-dihidropirrol, piridina, pirimidina, morfolina,
piperazina, piperidina y azepano, y se prefieren grupos heterociclicos que contienen nitrogeno derivados de los
mismos. Los modos mas preferibles de estos Cyc incluyen grupos monovalentes o divalentes derivados de benceno,
aziridina, azetidina, pirrolidina, pirazol, tiazol, piridina, pirimidina, morfolina, piperazina o piperidina.

Los ejemplos preferibles de Cyc en el grupo A anteriormente mencionado o bien no estan sustituidos o bien pueden
estar sustituidos respectivamente ademas en de 1 a 3 posiciones con -OH, -O(alquilo C1.), -O-alquileno C1.6-OH,
-alquilo C1., -alquileno C1.6-OH, -fluoro alquilo C4, -COO(alquilo C1.), -CONH;, -CONH(alquilo C1.), -CON(alquilo
C1.6)2, -NH>, -NH(alquilo C1.6), -N(alquilo C1.6)2, -SO2 (alquilo C4.) o -CO(alquilo C1.s).

Los ejemplos preferibles de Cyc en el grupo B anteriormente mencionado o bien no estan sustituidos o bien pueden
estar sustituidos respectivamente ademas en de 1 a 3 posiciones con -OH, -O(alquilo C+s), -alquilo C+., -NH,
-NH(alquilo C1.6), -N(alquilo C16)2 0 -CO(alquilo C1), mientras que los ejemplos mas preferibles o bien no estan
sustituidos o bien estan sustituidos ademas en de 1 a 3 posiciones con -OH, -metilo, -etilo, -dimetilamino,
-hidroximetilo o -acetilo.

Ademas, en los grupos A y B anteriormente mencionados, - alquileno Ci puede estar sustituido en de 1 a 3
posiciones con un grupo seleccionado de -alquilo C+., -OH, -CONH, -NH, -NH(alquilo C4.) o -N(alquilo C1.6).

Entre los compuestos representados por la formula general (1) de la presente invencion, los ejemplos preferibles de
un aspecto de los compuestos incluyen compuestos que tienen las siguientes combinaciones de sustituyentes:

X es un enlace sencillo, -CO- 0 -CS-;

Y es un enlace sencillo o un grupo de unién divalente derivado de un anillo seleccionado de benceno, piridina,
pirimidina, tiazol o imidazol;

Z es un atomo de hidrogeno o un sustituyente seleccionado del siguiente grupo A’:

grupo A’: -alquilo Cis, -piperazinilo, -piperidino, -morfolino, -pirrolidinilo, -dihidropirrolilo, -alquileno Ci.6-OH,
-alquileno C46-COOH, -alquileno C16-COOCHs3, -alquileno C1.6-CONH,, -alquileno C1.6-N(CHs),, -alquileno Ci.6-
(fenilo), -alquileno Ci-(naftilo), -atomo de fluor, -alquileno Ci-(piperazinilo), -CN, -SO2CHs, -SO»-NH,, -CO-
(piperazinilo), -CO-(morfolilo), -CO-((piridil)piperazinilo), -COOH, -COOCH3;, -COOCH;CH3s, -CONH;, -CONH-
alquileno Cq.e-(piridilo), -OH, -trifluorometoxilo, -O-alquileno C16-N(CHs)2, -N(alquilo Cis)2, -NR-alquileno Ci.-
N(CHs)2, -NR-alquileno Cq.-(morfolino), -NR-alquileno Cs.s-(ciclopropilo), -NR-alquileno Cis-(fenilo), -NR-
((piperazinil)fenilo), -NR-(fenil)-CO-(piperazinilo), -NR-alquileno C1.6-OH, -NR-alquileno C1.6-OCHs, -NHSO»(alquilo
C1.6), -S-alquileno C46-NRCOCH; y -S-alquileno C1.6-CONH: (los -piperazinilo, -piperidino, -morfolino, -pirrolidinilo,
-dihidropirrolilo, -fenilo y -naftilo anteriores pueden estar sustituidos respectivamente ademas con -OH, -metilo, -etilo,
-n-propilo, -isopropilo, -trifluorometilo, -2-fluoroetilo, -2,2,2-trifluoroetilo, -3,3,3-trifluoropropilo, -4-fluorobutilo,
-dimetilamino, hidroximetilo, -acetilo o -fenilo);

R'es Ri1a, Ribz, Ribs, Ricz, Rie 0 Rqf, y Az es S u O en este caso;

nes0,162;

mes1;y

T representa un atomo de hidrogeno o un sustituyente seleccionado del siguiente grupo B’:

grupo B’: -alquilo C1.s, -alquileno C1.-OH, -alquileno C1.6-NH>, -alquileno C1.s-CONH(alquilo C1.¢), -OH, -O’-alquilo C1.
6, -O-alquileno C46-(grupo monociclico heterociclico que contiene nitrégeno), -O-alquileno C1.-(fenilo), -OCOCH:s,
-O-CONH(alquilo C1.), -NH2, -atomo de fldor, -COO(alquilo C1), -COO-alquileno C1.6-OH, -COO-alquileno Ci.6-
OCHg3;, -COO-alquileno Cis-N(alquilo Ci.6)2, -CONH2, -CONH(alquilo C1.6), -CON(alquilo C1s)2, -CON(alquilo Cs.
6)(fenilo), -CON(alquilo Cjs)(cicloalquilo Cssg), -CON(alquilo Css)(ciclopropilmetilo), -CONR-alquileno C1.6-OH,
-CONR-alquileno C46-OCHs, -CONR-alquileno Cis-N(alquilo Ci6)2, -CONR-alquileno C46-CONH,, -CONR-Cyc,
-CONR-alquileno C1.6-(anillo monociclico heterociclico que contiene nitrogeno), -CN, -NH-NHz, y -NHSO,CHj3 (el
anillo monociclico heterociclico que contiene nitrégeno anterior es un anillo heterociclico monociclico que contiene al
menos un atomo de nitrégeno, que puede contener ademas un atomo de oxigeno o un atomo de azufre ademas de
un atomo de nitrégeno, y puede ser saturado, parcialmente insaturado o aromatico. El anillo monociclico
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heterociclico que contiene nitrégeno puede estar sustituido respectivamente ademas con -OH, -metilo, -etilo,
-dimetilamino, - hidroximetilo, -acetilo, -fenilo o -pirrolidinilo).

Entre los compuestos representados por la formula general (1) de la presente invencion, los ejemplos preferibles de
otro aspecto de los compuestos incluyen compuestos que tienen las siguientes combinaciones de sustituyentes:

compuestos en los que X es un grupo de union seleccionado de -CO-, -CS-, -SO»- 0 -CH>-; Y es un enlace sencillo; y
Z es un atomo de hidrégeno o un grupo seleccionado de -alquilo C1.s, -Cyc, -OR, -NRR’, -NR-Cyc, -NR-alquileno C;.
6-Cyc, -COOR, -alquileno C1.s-COOR, -alquileno C1s-CONRR’ o -alquileno C1s-NRR’ (mas preferiblemente Z es un
atomo de hidrégeno o un grupo seleccionado de -metilo, -etilo, -t-butilo, -fenilo, -piridilo, -NH-alquilo C1., -N(alquilo
C1.6)2, -NH-(fenilo que puede estar sustituido con un grupo seleccionado de -F, -CF3 o -metilo), -O-alquilo C+., -alquil
C1.6-N(alquilo C1.6)2, -alquileno C4.s- COOH, -alquileno C4-COO-alquilo C46 0 -COO-alquilo C1); y

compuestos en los que X es un grupo de union seleccionado de -CO- o -CS-; Y es un enlace sencillo; y Z es un
grupo seleccionado de -Cyc, -alquileno Ci.6-Cyc, -alquileno C1.-CO-Cyc, -alquileno C46-O-alquileno Ci6-Cyc,
-alquileno C1.6-S0O»-Cyc, -NRCO-Cyc, -NRCO-alquileno C15-Cyc, -NR-Cyc, -NR-Cyc-Cyc, -NR-Cyc-CO-Cyc, NR-
alquileno C16-Cyc-CO-Cyc, -NR-Cyc-CO-alquileno C16-Cyc, -NR-Cyc-NR’-Cyc, -NR-alquileno Ci.-Cyc-NR’-Cyc,
-NR-Cyc-NR’-alquileno C46- Cyc o -NR-alquileno C1.6-Cyc.

Entre los compuestos representados por la férmula general (1) de la presente invencion, todavia otro aspecto de los
compuestos contiene preferiblemente al menos un anillo hidrocarbonado aromatico o anillo heterociclico aromatico
en una cadena lateral en -X-Y-Z. Los ejemplos de anillos hidrocarbonados aromaticos incluyen benceno y naftaleno,
mientras que los ejemplos de anillos heterociclicos aromaticos incluyen pirrol, pirazol, imidazol, triazol, oxazol,
isoxazol, indazol, tiazol, piridina, piridazina, pirimidina, pirazina, oxazina, triazina, indol, bencimidazol, benzoxazol,
benzotiazol, benzopirazol, benzotiofeno, benzofurano, quinolina, isoquinolina, quinoxalina, quinazolina, ftalazina,
purina y pteridina. Los ejemplos preferibles incluyen benceno, pirazol, tiazol, imidazol, piridina, pirimidina y
bencimidazol, mientras que los ejemplos mas preferibles incluyen benceno, piridina y pirimidina. El anillo aromatico
es monovalente en el caso de estar ubicado en el extremo de la cadena lateral representada por -X-Y-Z, y divalente
en el caso de estar ubicado en una posicion intermedia en la cadena lateral.

Los ejemplos de aspectos preferibles de -X-Y-Z que satisfacen estas condiciones incluyen compuestos que tienen
las combinaciones de sustituyentes indicadas a continuacion:

[patron 1]

X es un enlace sencillo o un grupo de unién seleccionado de -CO- o0 -CS-;

Y es un grupo de union divalente derivado de un anillo seleccionado de benceno, piridina, pirimidina, pirazol,
imidazol, oxazol, tiazol, furano, tiofeno, quinolina, bencimidazol, benzotiazol, benzopirazol, naftaleno o benzotiofeno,

y preferiblemente benceno, piridina o pirimidina; y

Z es un atomo de hidrogeno o un sustituyente seleccionado de grupo A (en el que el grupo A es el mismo que se
definié anteriormente);

mientras que un patrén que es mas preferible que el patrén 1 es de modo que:
X es un enlace sencillo;
Y es un grupo de union divalente derivado de un anillo seleccionado de benceno, piridina o pirimidina; y

Z es un atomo de hidrégeno o un sustituyente seleccionado de grupo A (en el que el grupo A es el mismo que se
definié anteriormente);

[patron 2]

X es un grupo de unién seleccionado de -CO- o -CS-;
Y es un enlace sencillo; y

Z es un sustituyente seleccionado de grupo Ag:
(grupo Ao: -Cyc,

- alquileno C4-Cyc,

- alquileno C46-CO-Cyc,
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- alquileno C46-O-alquileno C1.6-Cyc,

- alquileno C46-SO2-Cyc,

- NRCO-Cyc,

- NRCO-alquileno C1.6-Cyc,

- NR-Cyc,

- NR-Cyc-Cyc,

- NR-Cyc-CO-Cyc,

- NR-alquileno C1.6-Cyc-CO-Cyc,

- NR-Cyc-CO-alquileno C46-Cyc,

- NR-Cyc-NR’-Cyc,

- NR-alquileno C1.6-Cyc-NR’-Cyc,

- NR-Cyc-NR’-alquileno C16-Cyc, y

- NR-alquileno C6-Cyc;

y en este caso, dicho Cyc es preferiblemente un anillo hidrocarbonado aromatico o anillo heterociclico aromatico, y
cuando hay 2 Cyc presentes en un sustituyente del grupo A o el grupo Ay, al menos uno es preferiblemente un anillo
hidrocarbonado aromatico o anillo heterociclico aromatico, y mas preferiblemente, -Cyc- es un anillo hidrocarbonado
aromatico y -Cyc es un anillo heterociclico que contiene nitrégeno).

Los ejemplos especificos de compuestos representados por la férmula general () de la presente invencion y sales
de los mismos incluyen los compuestos descritos a continuacion y los compuestos descritos en las siguientes tablas
(incluyendo las formas libres y sales de los mismos). Sin embargo, la presente invencion no debe limitarse a estos
ejemplos.

4-(3-metoxi-fenil)-2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6;7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidina (A-01);
4-(3-metoxi-fenil)-2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (A-02);
5-[4-(3-metoxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridin-2-ol (A-03);
4-(3-metoxi-fenil)-2-morfolin-4-il-7-piridin-3-ilmetil-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (A-04);
7-(1H-indazol-5-il)-4-(3-metoxi-fenil)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (A-05);
7-(1H-bencimidazol-5-il)-4-(3-metoxi-fenil)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (A-06);
4-(3-metoxi-fenil)-7-metil-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (A-07);
4-(3-metoxi-fenil)-7-(6-metoxi-piridin-3-il)-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (A-08);
3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenol (A-09);
3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenol (A-10);
5-[4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridin-2-ol (A-11);

sal de acido ftrifluoroacético de 3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-ilmetil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenol (A-
12);

3-[7-(1H-indazol-5-il)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-fenol (A-13);

3-[7-(1H-bencimidazol-5-il)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-fenol (A-14);
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3-(7-metil-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenol (A-15);
3-[7-(2-metil-piridin-4-il)-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-fenol (A-16);
3-[7-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il]-fenol (A-17);
3-[4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-benzonitrilo (A-18);
3-[7-(2-metil-quinolin-4-il)-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-fenol (A-19);
3-[7-(3-dimetilamino-fenil)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-fenol (A-20);
3-[2-morfolin-4-il-7-(4-trifluorometoxi-fenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-fenol (A-21);
3-(2-morfolin-4-il-7-o-tolil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenol (A-22);
3-[7-(2,4-dimetil-fenil)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-fenol (A-23);
3-[7-(3-dimetilamino-propil)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il]-fenol (A-24);
3-[7-(4-isopropil-fenil)-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-fenol (A-25);

sal de acido trifluoroacético de 3-[7-(3-cloro-fenil)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-fenol (A-
26);

sal de acido trifluoroacético de 3-[7-(4-cloro-3-metil-fenil)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-
fenol (A-27);

sal de acido trifluoroacético de 3-[7-(2-cloro-fenil)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-fenol (A-
28);

3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-2-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenol (A-29);
3-[7-(5-metil-piridin-2-il)-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-fenol (A-30);

sal de acido trifluoroacético de 3-[7-(4-cloro-fenil)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-fenol (A-
31);

sal de acido trifluoroacético de 2-fluoro-5-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenol
(A-32);

sal de acido trifluoroacético de 2-fluoro-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenol
(A-33);

2-metil-5-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenol (A-34);
2-metil-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenol (A-35);
3-[4-(3-metoxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-propan-1-ol (A-36);
2-morfolin-4-il-4,7-di-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (A-37);
2-morfolin-4-il-4-piridin-3-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (A-38);
N-metil-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-bencenosulfonamida (A- 39);
N-metil-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-bencenosulfonamida (A- 40);
3-{7-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-piridin-4-il]-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-fenol (A-41);
3-{7-[2-(2-dimetilamino-etoxi)-piridin-4-il]-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-fenol (A-42);

3-[7-(4-dimetilamino-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"|bipiridinil-4'-il}-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
ill-fenol (A-43);

3-[2-morfolin-4-il-7-(2-morfolin-4-il-piridin-4-il}-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-fenol (A-44);
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3-(7-{2-[(3-dimetilamino-propil)-metil-amino]-piridin-4-il}-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenol
(A-45);

3-(7-{2-[(2-dimetilamino-etil)-metil-amino]-piridin-4-il}-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenol
(A-46);

3-[7-(4-dimetilamino-fenil)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-fenol (A-47);

sal de acido ftrifluoroacético de N-{3-[4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-
metanosulfonamida (A-48);

3-(2-morfolin-4-il-7-tiazol-2-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-fenol (A-49);
3-[7-(4-metanosulfonil-fenil)-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-fenol (A-50);
4-[4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-bencenosulfonamida (A-51);

sal de acido trifluoroacético de 3-(7-benzotiazol-6-il-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenol (A-
52);

3-[4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-bencenosulfonamida (A-53);
3-(2-morfolin-4-il-8-piridin-4-il-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenol (A-54);
5-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-ilamina (B-01);
5-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-ilamina (B-02);
5-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[ 2, 3-d]pirimidin-4-il)-piridin-2-ilamina (B-03);
5-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-piridin-2-ilamina (B-04);
4-metoxi-5-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-ilamina (B- 05);
2-fluoro-4-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenilamina (B-06);
2,6-difluoro-4-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenilamina (B-07);
4-(2,4-dimetoxi-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (B-08);
4-(2,4-dimetoxi-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (B-09);
4-(6-metoxi-piridin-3-il)-2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (B-10);
4-(6-metoxi-piridin-3-il)-2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (B-11);

éster metilico del acido 4-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il )-benzoico (B-12);

clorhidrato de éster metilico del acido 4-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-
benzoico (B-13);

4-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzonitrilo (B-14);

clorhidrato de 4-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzonitrilo (B-15);
4-(3-fluoro-fenil)-2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (B-16);
4-(5-metoxi-piridin-3-il)-2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (B-17);
2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-4-pirimidin-5-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (B-18);
N-[4-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenil]-metanosulfonamida (B- 19);

[2,6-difluoro-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenil]-metanol (B- 20);
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4-(1H-bencimidazol-5-il)-2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (B-21);
4-(1H-bencimidazol-5-il)-2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (B-22);
[3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenil]-metanol (B-23);

4-(2-metoxi-piridin-3-il)-2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (B-24);

4-(3-benciloxi-2,6-difluoro-fenil)-2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (B-25);

2,4-difluoro-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)-fenol (B-26);
4-(2-metoxi-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (B-27);
2-morfolin-4-il-4,7-di-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (B-28);
2-morfolin-4-il-4-piridin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (B-29);
[4-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenil]-metanol (B-30);

[4-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenil]-metanol (B-31);

clorhidrato de 4-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-bencilamina (B-32);

clorhidrato de 4-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-bencilamina (B-33);

2-fluoro-5-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzonitrilo (B-34);
[2-fluoro-5-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenil]-metanol (B-35);
[3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenil]-metanol (B-36);
2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-4-(3-trifluorometoxifenil }-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (B-37);
2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-4-(4-trifluorometoxifenil }-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (B-38);
4-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il}-fenol (B-39);
2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-4-(3,4,5-trimetoxifenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (B-40);
2-morfolin-4-il-4-fenil-7-piridin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (B-41);
5-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-piridin-2-ol (B-42);
5-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-piridin-2-ol (B-43);
3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-piridin-2-ol (B-44);
5-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-ol (B-45);
3-(2-morfolin-4-il-7-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenol (B-46);
3-[7-(2,4-difluoro-fenil)-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-fenol (B-47);
4-(3-metoxi-fenil)-7-(4-metoxi-fenil)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (B-48);
7-(4-metoxi-bencil)-4-(3-metoxi-fenil)-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (B-49);
3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-bencenosulfonamida (B-50);
3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-bencenosulfonamida (B-51);
2-fluoro-4-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenilamina (B-52);

2,6-difluoro-4-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenilamina (B-53);
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4-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenilamina (B-54);
6-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-piridin-3-ilamina (B-55);
4-(3-hidroxifenil)-2-(morfolin-4-il)-7-(etilaminocarbonil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (C-01;
1-[4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-etanona (C-02);
[4-(3-t-butoxifenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidropirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenilmetanona (C-03);
[4-(3-hidroxifenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidropirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenilmetanona (C-04);
1-[4-(3-hidroxifenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidropirrolo[2,3-d]pirimidin-7-ilJpropan-1-ona (C-05);
1-[4-(3-hidroxifenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidropirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-2,2-dimetil-propan-1-ona (C-06);
4-(3-t-butoxi-fenil)-2-morfolin-4-il-7-(tolueno-4-sulfonil)-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (C-07);
3-[2-morfolin-4-il-7-(tolueno-4-sulfonil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-fenol (C-08);
4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carbaldehido (C-09);
3-(7-metanosulfonil-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)}-fenol (C-10);
3-(7-etanosulfonil-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenol (C-11);
3-[2-morfolin-4-il-7-(tolueno-2-sulfonil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-fenol (C-12);

éster etilico del acido [4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-acético (C-13);
3-(7-bencenosulfonil-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenol (C-14);
3-[2-morfolin-4-il-7-(tiofeno-2-sulfonil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-fenol (C-15);
3-[7-(3-metoxi-bencenosulfonil)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-fenol (C-16);
fenilamida del acido 4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (C-17);

(2,4-difluorofenil)-amida del acido 4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (C-
18);

p-tolilamida del acido 4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (C-19);

(4-trifluorometilfenil)-amida del acido 4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico
(C-20);

3-[7-(4-fluoro-bencenosulfonil)-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-fenol (C-21);
3-[7-(2,4-difluoro-bencenosulfonil)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-fenol (C-22);
4-[4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-sulfonil]-benzonitrilo (C-23);
3-[2-morfolin-4-il-7-(tolueno-3-sulfonil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-fenol (C-24);
3-[7-(4-terc-butil-bencenosulfonil)-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-fenol (C-25);
3-[2-morfolin-4-il-7-(4-trifluorometil-bencenosulfonil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-fenol (C- 26);
3-[2-morfolin-4-il-7-(3-trifluorometil-bencenosulfonil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-fenol (C- 27);
3-[2-morfolin-4-il-7-(4-trifluorometoxi-bencenosulfonil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il]-fenol (C- 28);
[4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-p-tolil-metanona (C-29);

[4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-m-tolil-metanona (C-30);
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[4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-(4-trifluorometil-fenil)-metanona (C-31);
2-(4-fluoro-fenil)-1-[4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-etanona (C-32);
1-[4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-fenil-propan-1-ona (C-33);
[4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-(3-trifluorometil-fenil)-metanona (C-34);
1-[4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-2-fenil-etanona (C-35);
N-{4-[4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-carbonil]-fenil}-acetamida (C-36);
[4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridin-2-il-metanona (C-37);
(2,4-difluoro-fenil)-[4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-metanona (C-38);
[4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridin-4-il-metanona (C-39);
[4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-o-tolil-metanona (C-40);
(4-terc-butil-fenil)-[4-(3-hidroxi-fenil}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-metanona (C-41);

sal de acido ftrifluoroacético de 4-[4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carbonil]-
benzonitrilo (C-42);

sal de acido trifluoroacético de [4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-naftalen-2-il-
metanona (C-43);

sal de acido trifluoroacético de [4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-naftalen-1-il-
metanona (C-44);

1-[4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3,3-dimetil-butan-1-ona (C- 45);
1-[4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-pentan-1-ona (C-46);

éster metilico del acido 4-[4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-4-oxo-butirico (C-
47);

éster metilico del acido 5-[4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-5-oxo-pentanoico
(C-48);

1-[4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-heptan-1-ona (C-49);

sal de acido trifluoroacético de isopropilamida del acido 4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico (C-50);

sal de acido trifluoroacético de fenetil-amida del acido 4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico (C-51);

1-[4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-2-naftalen-1-il-etanona (C-52);

sal de acido ftrifluoroacético de [4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-tiofen-2-il-
metanona (C-53);

sal de acido trifluoroacético de benzo[bltiofen-2-il-[4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
7-ill-metanona (C-54);

sal de 4&cido ftrifluoroacético de metilamida del acido 4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carbotioico (C-55);

sal de acido trifluoroacético de butilamida del acido 4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
7-carbotioico (C-56);

3-[7-(butano-1-sulfonil)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-fenol (C-57);

1-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-etanona (D-01);
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5-(7-metanosulfonil-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-ilamina (D-02);

etilamida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-carboxilico (D- 03);
5-(7-etil-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-ilamina (D-04);
5-(7-bencil-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-ilamina (D-05);
1-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-propan-1-ona (D-06);

terc-butilamida del acido 4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridina-2-
carboxilico (D-07);

éster metilico del acido 4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-il]-benzoico (D-
08);

sal de sodio del acido 4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-benzoico (D-
09);

4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-benzamida (D-10);
1-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-fenilpropan-1-ona (D- 11);

éster metilico del acido 4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-4-oxo-
butirico (D-12);

isopropilamida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-
13);

etilamida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-tiocarboxilico (D-14);
éster etilico del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D- 15);

{3-[4-(2-amino-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-4-fluoro-fenil}-morfolin-4-il-
metanona (D-16);

[5-(4-etil-piperazin1-carbonil)-2-metil-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carbotioico (D-17);

[4-(4-etil-piperazin-1-il)-2,6-difluoro-fenill-amida del acido  4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-18);

4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-N-piridin-3-ilmetil-benzamida (D-19);

{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-(4-piridin-3-il-piperazin-1-il)-
metanona (D-20);

{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-fluoro-fenil}-(4-piridin-3-il-
piperazin-1-il)-metanona (D-21);

{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-fluoro-fenil}-morfolin-4-il-
metanona (D-22);

[4-(4-metilpiperazin-1-il)-2,6-difluoro-fenill-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-23);

[4-(4-etil-piperazin1-carbonil)-2,6-difluoro-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-24);

{3-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-4-metil-fenil}-morfolin-4-il-metanona
(D-25);

5-{7-[4-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-ilamina
(D-26);
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[4-(2-amino-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil-metanona (D-27);
fenilamida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-28);

éster etilico del acido {[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carbonil]-amino}-
acético (D-29);

éster etilico del acido 3-{[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carbonil]-amino}-
propionico (D-30);

carbamoilmetil-amida del acido  4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
carboxilico (D-31);

(2-carbamoiletil)-amida del acido  4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
carboxilico (D-32);

acido {[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-carbonil]-amino}-acético (D-33);

acido 3-{[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carbonil]-amino}-propionico (D-
34);

acido 4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-4-oxo-butirico (D-35);
5-[7-(5-bromo-piridin-2-il)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-pirimidin-2-ilamina (D-36);
5-[7-(6-fluoro-piridin-3-il)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-pirimidin-2-ilamina (D-37);
4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-4-oxo-butiramida (D-38);

éster 2-metoxi-etilico del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico
(D-39);

éster alilico del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D- 40);

4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-N-(2-dimetilaminoetil)-benzamida (D-
41);

{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-(4-metil-piperazin-1-il)-
metanona (D-42);

N-{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-acetamida (D-43);
N-{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-metanosulfonamida (D-44);
N-{3-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-acetamida (D- 45);

(2-morfolin-4-il-etil)-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dlhidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
carbotioico (D-46);

(3-trifluorometil-fenil)-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
carboxilico (D-47);

N-{5-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridin-2-il}-N,N’,N’-trimetil-etano-
1,2-diamina (D-48);

5-{7-[6-(4-etil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-ilamina
(D-49);

5-(7-etanosulfonil-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-ilamina (D-50);
5-[2-morfolin-4-il-7-(propano-1-sulfonil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il]-pirimidin-2-ilamina (D-51);

éster metilico del acido 3-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-il]-benzoico (D-
52);

{3-[4-(2-amino-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-morfolin-4-ilmetanona (D-53);
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{3-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-(4-metil-piperazin-1-il)-
metanona (D-54);

3-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-il]-N-(2-dimetilaminoetil)-benzamida (D-
55);

éster etilico del acido 4-{[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carbonil]-amino}-
benzoico (D-56);

5-(2-morfolin-4-il-7-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-ilamina (D-57);
5-[7-(2,4-difluoro-fenil)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-pirimidin-2-ilamina (D- 58);

(2-morfolin-4-il-etil)-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
carboxilico (D-59);

[3-(4-metilpiperazin-1-il)-propil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-7-carboxilico (D-60);

(2-piperidin-1-il-etil}-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
carboxilico (D-61);

5-{7-[3-(4-metil-piperazin1-sulfonil)-fenil]-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-ilamina
(D-62);

5-{7-[4-(4-metil-piperazin1-sulfonil)-fenil]-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-ilamina
(D-63);

[4-(2-amino-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-piperidin-4-il-metanona (D-64);

(4-piridin-3-ilfenil)}-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
carboxilico (D-65);

(4-piridin-4-ilfenil)}-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
carboxilico (D-66);

piperidin-4-ilamida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico
(D-67);

(2-dimetilamino-etil)-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
carboxilico (D-68);

5-{2-morfolin-4-il-7-[2-(3-morfolin-4-il-propilamino)-piridin-4-il]-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-
ilamina (D-69);

1-(4-{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridin-2-il}-piperazin-1-il)-
etanona (D-70);

5-{7-[6-(4-metil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-ilamina
(D-71);

5-{7-[6-(2-dimetilamino-etoxi)-piridin-3-il]-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-ilamina
(D-72);

{5’-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2’]bipiridinil-4-il}-dimetil-amina (D-73);

N-{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridin-2-il}-N,N’,N’-trimetil-etano-
1,2-diamina (D-74);

4’-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-
4-ol (D-75);

[4-(2-amino-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-(4-metil-piperazin-1-il)-metanona  (D-
76);
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(3-dimetilamino-propil)-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
carboxilico (D-77);

(piperidin-4-ilmetil)-amida del &acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
carboxilico (D-78);

{5-[4-(2-amino-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridin-2-il}-(4-metilpiperazin-1-il)-
metanona (D-79);

3-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-il]-N-(3-hidroxi-propil)-
bencenosulfonamida (D-80);

[3-(4-etil-piperazin-1-il)-fenill-amida  del  acido  4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-7-carboxilico (D-81);

[4-(4-etil-piperazin-1-il)-fenill-amida  del acido  4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-7-carboxilico (D-82);

{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-(4-etil-piperazin-1-il)-
metanona (D-83);

4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-N-(2-dimetilaminoetil)-N-metil-
benzamida (D-84);

{5-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridin-2-il}-morfolin-4-il-metanona
(D-85);

5-{7-[3-(morfolina-4-sulfonil)-fenil]-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-ilamina (D-86);
5-{7-[4-(morfolina-4-sulfonil)-fenil]-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-ilamina (D-87);

(1-metil-piperidin-4-il)-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
carboxilico (D-88);

1-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-4-(4-etil-piperazin-1-il)-butano-1,4-
diona (D-89);

1-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-4-morfolin-4-il-butano-1,4-diona  (D-
90);

4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-N-(3-dimetilamino-propil )-benzamida
(D-91);

4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-N-(3-dimetilamino-propil )-N-metil-
benzamida (D-92);

4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-N-(3-morfolin-4-il-propil -benzamida
(D-93);

4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-N-(2-morfolin-4-il-etil)-benzamida (D-
94);

{5-[4-(2-amino-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridin-2-il}-(4-etil-piperazin-1-il)-
metanona (D-95);

5-{7-[3-(4-etil-piperazin1-sulfonil)-fenil]-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-ilamina (D-
96);

5-{7-[4-(4-etil-piperazin1-sulfonil)-fenil]-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-ilamina (D-
97);

4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-N-(3-hidroxi-propil )-
bencenosulfonamida (D-98);

3-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-il]-N-(2-hidroxi-etil )-
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bencenosulfonamida (D-99);

4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-N-(2-hidroxi-etil)-
bencenosulfonamida (D-100);

[3-(4-etil-piperazin1-carbonil)-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico (D-101);

[3-(morfolina-4-carbonil)-fenil-amida del acido  4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-7-carboxilico (D-102);

[4-(4-etil-piperazin1-carbonil)-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico (D-103);

[4-(morfolina-4-carbonil)-fenil-amida del acido  4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-7-carboxilico (D-104);

(3-morfolin-4-il-fenil)-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
carboxilico (D-105);

[3-(2-morfolin-4-il-etilamino)-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico (D-106);

(4-morfolin-4-il-fenil)-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[-2,3-d]pirimidin-7-
carboxilico (D-107);

[4-(2-morfolin-4-il-etilamino)-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico (D-108);

1-(4-{5-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridin-2-il}-piperazin-1-il)-
etanona (D-109);

5-[2-morfolin-4-il-7-(6-morfolin-4-il-piridin-3-il}-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-pirimidin-2-ilamina (D-110);

{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-[4-(2-hidroxietil)-piperazin-1-il]-
metanona (D-111);

{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-piperazin-1-i-metanona  (D-
112);

{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-(4-isopropil-piperazin-1-il)-
metanona (D-113);

5-[7-(1-benciloximetil-1H-bencimidazol-5-il}-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-pirimidin-2-
ilamina (D-114);

5-[7-(1H-bencimidazol-5-il)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-pirimidin-2-ilamina (D-115);

N-{5-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridin-2-il}-N,N’,N’-trimetil-
propan-1,3-diamina (D-116);

{5-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridin-2-il}-[4-(2-hidroxi-etil)-
piperazin-1-ill-metanona (D-117);

2-(4-{3-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrol[2,3-d]pirimidin-7-ill-bencenosulfonil}-piperazin-1-il)-
etanol (D-118);

2-(4-{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-bencenosulfonil}-piperazin-1-il)-
etanol (D-119);

{2-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-tiazol-4-il}-(4-etil-piperazin-1-il)-
metanona (D-120);

{2-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-tiazol-4-il}-[4-(2-hidroxi-etil }-
piperazin-1-ill-metanona (D-121);
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{4-[4-(2-hidroxi-etil)-piperazin1-carbonil]-fenil}-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-122);

3-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-il]-N-(2-morfolin-4-il-etil}-benzamida (D-
123);

3-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-N-(3-morfolin-4-il-propil )-benzamida
(D-124);

{3-[4-(2-amino-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-[4-(2-hidroxi-etil }-piperazin-1-
ill-metanona (D-125);

5-[2-morfolin-4-il-7-(4-morfolin-4-ilmetil-fenil)-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-pirimidin-2-ilamina (D-126);

2-{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenilsulfanil}-1-(4-etil-piperazin-1-
il)-etanona (D-127);

{5-[4-(2-amino-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridin-2-il}-piperazin-1-il-metanona
(D-128);

5-{2-morfolin-4-il-7-[3-(2-piperazin-1-il-etil)-fenil]-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-ilamina (D-129);

{3-[4-(2-amino-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-4-metil-fenil}-(4-metil-piperazin-1-il)-
metanona (D-130);

5-{2-morfolin-4-il-7-[4-(2-piperazin-1-il-etil)-fenil]-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-ilamina (D-131);
5-{2-morfolin-4-il-7-[3-(piperazin1-sulfonil)-fenil]-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-ilamina (D-132);
5-{2-morfolin-4-il-7-[4-(piperazin1-sulfonil)-fenil]-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-ilamina (D-133);

1-[4-(2-{3-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-etil)-piperazin-1-il]-
etanona (D-134);

[3-(4-etil-piperazin-1-il)-fenil]-metil-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico (D-135);

5-(7-{3-[2-(4-metanosulfonil-piperazin-1-il)-etil]-fenil}-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[ 2, 3-d]pirimidin-4-il }-
pirimidin-2-ilamina (D-136);

{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-metil-fenil}-morfolin-4-il-metanona
(D-137);

{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-fluoro-fenil}-(4-etilpiperazin-1-il)-
metanona (D-138);

4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-N-metil-N-(2-morfolin-4-il-etil)-
benzamida (D-139);

{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-fluoro-fenil}-(4-metil-piperazin-1-
il)-metanona (D-140);

{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-fluoro-fenil}-piperazin-1-il-
metanona (D-141);

{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-metil-fenil}-(4-metil-piperazin-1-il)-
metanona (D-142);

1-[4-(2-{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-etil)-piperazin-1-il]-
etanona (D-143);

5-(7-{4-[2-(4-metanosulfonil-piperazin-1-il)-etil]-fenil}-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[ 2, 3-d]pirimidin-4-il }-
pirimidin-2-ilamina (D-144);

{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-fluoro-fenil}-[4-(2-hidroxi-etil)-
piperazin-1-ill-metanona (D-145);
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{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-metil-fenil}-(4-etilpiperazin-1-il )-
metanona (D-146);

{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-metil-fenil}-[4-(2-hidroxi-etil }-
piperazin-1-ill-metanona (D-147);

{3-[4-(2-amino-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-2-metil-fenil}-(4-metil-piperazin-1-il)-
metanona (D-148);

5-{7-[2-fluoro-4-(4-metil-piperazin1-sulfonil)}-fenil]-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-
ilamina (D-149);

5-{7-[4-(4-etil-piperazin1-sulfonil)-2-fluoro-fenil]-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-
ilamina (D-150);

5-{7-[5-(4-etil-piperazin-1-ilmetil)-2-fluoro-fenil]-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[ 2, 3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-
ilamina (D-151);

2-(4-{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-fluoro-bencenosulfonil}-
piperazin-1-il)-etanol (D-152);

{3-[4-(2-hidroxi-etil)-piperazin-1-il]-fenil}-metil-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-153);

metil-(3-piperazin-1-il-fenil)-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
7-carboxilico (D-154);

[4-(4-etil-piperazin-1-il)-fenil]-metil-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico (D-155);

1-(4-{3-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-4-fluoro-bencil}-piperazin-1-il)-
etanona (D-156);

{3-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-2-metil-fenil}-morfolin-4-il-metanona
(D-157);

{3-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-2-metil-fenil}-(4-etilpiperazin-1-il )-
metanona (D-158);

{3-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-2-metil-fenil}-[4-(2-hidroxi-etil }-
piperazin-1-ill-metanona (D-159);

metil-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico (D-160);

metil-(4-piperazin-1-il-fenil)-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
7-carboxilico (D-161);

{4-[4-(2-hidroxi-etil)-piperazin-1-il]-fenil}-metil-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-162);

metil-fenilamida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-
163);

5-{7-[2-metil-4-(4-metil-piperazin1-sulfonil)-fenil]-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-
ilamina (D-164);

5-{7-[4-(4-etil-piperazin1-sulfonil)-2-metil-fenil]-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-
ilamina (D-165);

2-(4-{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-metil-bencenosulfonil}-
piperazin-1-il)-etanol (D-166);

2-{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridin-2-ilamino}-etanol (D-167);
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3-{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}- 1-piperazin-1-il-propan-1-
ona (D-168);

3-{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}- 1-(4-etil-piperazin-1-il)-
propan-1-ona (D-169);

3-{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-1-[4-(2-hidroxi-etil -
piperazin-1-il]-propan-1-ona (D-170);

2-{3-[4-(2-amino-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-1-piperazin-1-il-etanona (D-
171);

2-{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-1-piperazin-1-il-etanona (D-
172);

5-[7-(2-fluoro-5-morfolin-4-ilmetil-fenil)-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-pirimidin-2-ilamina (D-
173);

5-(2-morfolin-4-il-7-o-tolil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-ilamina (D-174);

5-{7-[2-fluoro-4-(piperazin1-sulfonil)-fenil]-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-ilamina
(D-175);

5-{7-[2-metil-4-(piperazin1-sulfonil)-fenil]-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-ilamina
(D-176);

metil-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico (D-177);

5-[7-(3-metil-piridin-2-il)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-pirimidin-2-ilamina (D- 178);

4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-N-[2-(2-hidroxi-etoxi)-etil]-benzamida
(D-179);

o-tolilamida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D- 180);

(2-isopropilfenil)-amida  del acido  4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
carboxilico (D-181);

2-{3-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}- 1-(4-metil-piperazin-1-il)-
etanona (D-182);

2-{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}- 1-(4-metil-piperazin-1-il)-
etanona (D-183);

2-{3-[4-(2-amino-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-il]-fenil}- 1-(4-etil-piperazin-1-il)-
etanona (D-184);

2-{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-il]-fenil}- 1-(4-etil-piperazin-1-il)-
etanona (D-185);

2-{3-[4-(2-amino-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-il]-fenil}- 1-[4-(2-hidroxi-etil }-
piperazin-1-il]-etanona (D-186);

2-{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-il]-fenil}- 1-[4-(2-hidroxi-etil }-
piperazin-1-il]-etanona (D-187);

3-{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}- 1-(4-metilpiperazin-1-il)-
propan-1-ona (D-188);

3-{3-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}- 1-piperazin-1-il-propan-1-
ona (D-189);

3-{3-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}- 1-(4-metil-piperazin-1-il)-
propan-1-ona (D-190);
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3-{3-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}- 1-(4-etil-piperazin-1-il)-
propan-1-ona (D-191);

3-{3-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-1-[4-(2-hidroxi-etil -
piperazin-1-ill-propan-1-ona (D-192);

5-[7-(4-metil-piridin-3-il)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-pirimidin-2-ilamina (D- 193);

(4-{metil-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propil]-amino}-fenil}-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-
dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-194);

{3-[4-(-2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-2-fluoro-fenil}-morfolin-4-il -
metanona (D-195);

5-{7-[2-metil-4-(morfolina-4-sulfonil)-fenil]-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-ilamina
(D-196);

4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-fluoro-N-metil-N-(2-morfolin-4-il-
etil)-benzamida (D-197);

5-{7-[2-fluoro-4-(morfolina-4-sulfonil)-fenil]-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-ilamina
(D-198);

{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridin-2-il}-piperazin-1-il-metanona
(D-199);

{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridin-2-il}-(4-metil-piperazin-1-il)-
metanona (D-200);

{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridin-2-il}-(4-etil-piperazin-1-il)-
metanona (D-201);

{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridin-2-il}-[4-(2-hidroxi-etil)-
piperazin-1-ill-metanona (D-202);

{3-[4-(2-amino-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-4-fluoro-fenil}-(4-etil-piperazin-1-il)-
metanona (D-203);

5-[7-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-pirimidin-2-ilamina (D-204);

4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3,N-dimetil-N-(2-morfolin-4-il-etil }-
benzamida (D-205);

{4-[metil-(2-morfolin-4-il-etil)-amino]-fenil}-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-206);

{4-[metil-(3-morfolin-4-il-propil)-amino]-fenil}-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-207);

[4-(3-morfolin-4-il-propilamino)-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico (D-208);

4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-N-metil-N-(2-morfolin-4-il-etil)-
bencenosulfonamida (D-209);

o-tolilamida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carbotioico (D-210);

4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-fluoro-N-metil-N-(2-morfolin-4-il-
etil)-bencenosulfonamida (D-211);

4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3,N-dimetil-N-(2-morfolin-4-il-etil )-
bencenosulfonamida (D-212);

(2-etil-fenil)-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico
(D-213);
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(2-propil-fenil)-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico
(D-214);

(2,6-difluorofenil)-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
carboxilico (D-215);

fenilamida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carbotioico (D-216);

(2-cloro-fenil)-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico
(D-217);

[2-metil-5-(morfolina-4-carbonil)-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-7-carboxilico (D-218);

[2-metil-4-(morfolina-4-carbonil)-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico (D-219);

[2-metil-4-(4-metil-piperazin1-carbonil)-fenil]l-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-220);

[4-(4-etil-piperazin1-carbonil)-2-metil-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-221);

(2-fluoro-fenil)-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carbotioico
(D-222);

[2-metil-5-(4-metil-piperazin1-carbonil)-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-223);

[5-(4-etil-piperazin1-carbonil)-2-metil-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-224);

(2,6-difluorofenil)-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
carbotioico (D-225);

metil-(3-morfolin-4-il-fenil)-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
7-carboxilico (D-226);

metil-{3-[metil-(2-morfolin-4-il-etil)-amino]-fenil}-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-227);

{5-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridin-3-il}-morfolin-4-il-metanona
(D-228);

{5-[4-(2-amino-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridin-3-il}-(4-metilpiperazin-1-il)-
metanona (D-229);

{5-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridin-3-il}-(4-etil-piperazin-1-il)-
metanona (D-230);

[4-(4-metilpiperazin1-carbonil)-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carbotioico (D-231);

[4-(4-etil-piperazin1-carbonil)-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carbotioico (D-232);

[3-(4-metilpiperazin1-carbonil)-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carbotioico (D-233);

4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-metil-benzonitrilo (D- 234);

[3-(4-etil-piperazin1-carbonil)-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carbotioico (D-235);

[2-metil-5-(4-metil-piperazin1-carbonil)-fenil]l-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carbotioico (D-236);
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(2-metil-5-  morfolin-4-il-fenil)-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico (D-237);

[2-metil-5-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico (D-238);

[5-(4-etil-piperazin-1-il)-2-metil-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico (D-239);

(2-metil-4-  morfolin-4-il-fenil)-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico (D-240);

[2-metil-4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-7-carboxilico (D-241);

[4-(4-etil-piperazin-1-il)-2-metil-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico (D-242);

[2-metil-3-(morfolina-4-carbonil)-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico (D-243);

[2-metil-3-(4-metil-piperazin1-carbonil)-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-244);

[3-(4-etil-piperazin1-carbonil)-2-metil-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-245);

{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-metil-fenil}-((2R,6S)-2,6-dimetil-
morfolin-4-il)-metanona (D-246);

[3-(morfolina-4-carbonil)-fenil-amida del acido  4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-7-carbotioico (D-247);

5-{7-[5-(morfolina-4-sulfonil)-piridin-3-il]-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-ilamina
(D-248);

5-{7-[5-(4-metil-piperazin1-sulfonil)-piridin-3-il]-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-
ilamina (D-249);

5-{7-[5-(4-etil-piperazin1-sulfonil)-piridin-3-il]-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-
ilamina (D-250);

[4-(morfolina-4-carbonil)-fenil-amida del acido  4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-7-carbotioico (D-251);

[2-metil-4-(morfolina-4-carbonil)-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carbotioico (D-252);

[2-metil-4-(4-metil-piperazin1-carbonil)-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carbotioico (D-253);

[4-(4-etil-piperazin1-carbonil)-2-metil-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carbotioico (D-254);

[2-metil-5-(morfolina-4-carbonil)-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carbotioico (D-255);

[2,6-difluoro-4-(4-metil-piperazin1-carbonil)-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-256);

[2,6-difluoro-4-(morfolina-4-carbonil)-fenill-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-257);

4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-metil-N-piridin-4-il-benzamida  (D-
258);
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4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-metil-N-piridin-4-il-metil-benzamida
(D-259);

4-metil-5-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il )-pirimidin-2-ilamina (D- 260);
4-metil-5-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il )-pirimidin-2-ilamina (D- 261);

bencil-metilamida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico
(D-262);

metilfenetil-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico
(D-263);

4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-N-piridin-4-ilmetil-benzamida (D-
264);

{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-(4-piridin-4-ilpiperazin-1-il)-
metanona (D-265);

5-{7-[4-(4-etil-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-ilamina (D-
266);

{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-metil-fenil}-pirrolidih-1-il-metanona
(D-267);

{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-metil-fenil}-piperidin-1-i-metanona
(D-268);

{3-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-amida del acido 4-metil-
piperazin1-carboxilico (D-269);

4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-fluoro-N-tiazol-2-ilbenzamida  (D-
270);

4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-fluoro-N-piridin-4-ilmetil-benzamida
(D-271);

{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-metil-fenil}-azepan-1-il-metanona
(D-272);

(2,6-difluoro-4- morfolin-4-il-fenil)-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico (D-273);

(2-metil-piridin-3-il)-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
carboxilico (D-274);

(piridin-3-ilmetil)-amida  del acido  4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
carboxilico (D-275);

(4-metil-piridin-3-il)-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
carboxilico (D-276);

N-{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-isonicotinamida (D-277);

{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-(4-piridin-2-ilpiperazin-1-il)-
metanona (D-278);

4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-N-(2-piridin-3-iletil)-benzamida  (D-
279);

(2-metil-2Hpirazol-3-il)-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
carboxilico (D-280);

(5-metil-2-  fenil-2H-pirazol-3-il)-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico (D-281);
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4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-N-piridin-2-ilmetil-benzamida (D-
282);

(2,6-dimetilfenil)-amida  del acido  4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
carboxilico (D-283);

{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-(4-pirimidin-2-ilpiperazin-1-il)-
metanona (D-284);

{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-fluoro-fenil}-(4-piridin-2-il-
piperazin-1-il)-metanona (D-285);

{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-fluoro-fenil}-(4-piridin-4-il-
piperazin-1-il)-metanona (D-286);

3-(4-metilpiperazin1-carbonil)-bencilamida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico (D-287);

{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-metil-fenil}-(4-piridin-4-il-piperazin-
1-il)-metanona (D-288);

[2-metil-5-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carbotioico (D-289);

[5-(4-etil-piperazin-1-il)-2-metil-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carbotioico (D-290);

[2-metil-4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-7-carbotioico (D-291);

[4-(4-etil-piperazin-1-il)-2-metil-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carbotioico (D-292);

4-(4-metilpiperazin1-carbonil)-bencilamida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico (D-293);

{2-[4-(4-metilpiperazin1-carbonil)-fenil]-etil}-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-294);

metil-{2-[4-(4-metil-piperazin1-carbonil)-fenil]-etil}-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-
dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-295);

5-(7-{4-[2-(4-metil-piperazin1-sulfonil)-etil]-fenil}-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[ 2, 3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-
ilamina (D-296);

metil-[4-(4-metil-piperazin1-carbonil)-bencil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-297);

metil-[3-(4-metil-piperazin1-carbonil)-bencil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-298);

(4-dietilamino-2-metil-fenil)-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
7-carboxilico (D-299);

{3-[4-(2-amino-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-4-metoxi-fenil}-morfolin-4-il-
metanona (D-300);

4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-metil-N-piridin-3-ilmetil-benzamida
(D-301);

4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-metil-N-(2-piridin-3-iletil )-
benzamida (D-302);

3-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-il]-4-metil-N-piridin-3-ilmetil-benzamida
(D-303);
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3-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin,4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-4-metil-N-(2-piridin-3-iletil )-
benzamida (D-304);

4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-fluoro-N-piridin-3-ilmetil-benzamida
(D-305);

4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-fluoro-N-(2-piridin-3-iletil)-
benzamida (D-306);

{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-(4-morfolin-4-ilpiperidin-1-il)-
metanona (D-307);

{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-fluoro-fenil}-(4-morfolin-4-il-
piperidin-1-il)-metanona (D-308);

{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-cloro-fenil}-morfolin-4-il-metanona
(D-309);

{3-[4-(2-amino-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-4-cloro-fenil}-morfolin-4-il-metanona
(D-310);

{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-metil-fenil}-(4-piridin-3-il-piperazin-
1-il)-metanona (D-311);

(4-metilbifenil-3-il)-amida del &acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
carboxilico (D-312);

(2-metil-5-piridin-3-il-fenil)-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
7-carboxilico (D-313);

5-[2-morfolin-4-il-7-(5-trifluorometil-piridin-3-il)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-pirimidin-2-ilamina (D-314);

{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-fluoro-fenil}-(4-piridin-3-ilmetil-
piperazin-1-il)-metanona (D-315);

{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-fluoro-fenil}-(4-piridin-4-iimetil-
piperazin-1-il)-metanona (D-316);

4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-N-metil-N-piridin-3-ilmetil-benzamida
(D-317);

4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-fluoro-N-metil-N-piridin-3-ilmetil-
benzamida (D-318);

4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-N-metil-N-(2-piridin-3-iletil)-
benzamida (D-319);

4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-fluoro-N-metil-N-(2-piridin-3-il-etil -
benzamida (D-320);

{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-(4-piridin-3-ilmetil-piperazin-1-
il)-metanona (D-321);

{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-(4-piridin-4-ilmetil-piperazin-1-
il)-metanona (D-322);

5-(2-morfolin-4-il-4-piridin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il }-pirimidin-2-ilamina (D-323);

{6-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-naftalen-2-il}-(4-metil-piperazin-1-il)-
metanona (D-324);

5-{7-[3-fluoro-4-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-
ilamina (D-325);

5-{7-[2-fluoro-4-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-
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ilamina (D-326);

5-{2-morfolin-4-il-7-[4-(4-propil-piperazin-1-ilmetil }-fenil]-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-ilamina
(D-327);

5-{7-[4-(4-isopropil-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-
ilamina (D-328);

5-(7-{4-[4-(2-fluoroetil)-piperazin-1-ilmetil]-fenil}-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il }-pirimidin-2-
ilamina (D-329);

5-(7-{4-[4-(4-fluorobutil)-piperazin-1-ilmetil]-fenil}-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-
ilamina (D-330);

5-(2-morfolin-4-il-7-{4-[4-(3,3,3-trifluoropropil )piperazin-1-ilmetil]-fenil}-6,7-dihidro-5H-pirrolo[ 2, 3-d]pirimidin-4-il}-
pirimidin-2-ilamina (D-332);

5-{7-[6-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)naftalen-2-il]-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[ 2, 3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-
ilamina (D-333);

5-{7-[4-(4-etil-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-ilamina (D-
334);

5-[7-(2-fluoro-4-morfolin-4-ilmetil-fenil)-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-pirimidin-2-ilamina (D-
335);

4-(3-etilaminocarboniloxifenil)-2-(morfolin-4-il)-7-(piridin-4-il)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (E- 01);
4-(3-metilaminocarboniloxifenil)-2-(morfolin-4-il)-7-(piridin-4-il}-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (E-02);
4-(3-acetoxifenil)-2-(morfolin-4-il)-7-(piridin-4-il)-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (E-03);
2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-4-[3-(2-piridin-2-iletoxi)fenil]-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (E-04);
2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-4-[3-(3-piridin-3-il-propoxi)-fenil]-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (E- 05);
2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-4-[ 3-(piridin-4-ilmetoxi)-fenil]-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (E-06);
3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)benzonitrilo (E-07);
3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)bencilamina (E-08);
N-[3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)bencillacetamida (E-9);
5-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-2-pirrolidin-1-ilmetilfenol (E- 10);
2-dietilaminometil-5-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)fenol (E- 11);
5-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-2-piperidin-1-ilmetil-fenol (E- 12);
3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenilamina (F-01);

éster metilico del acido 3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzoico (G-01);
éster metilico del acido 3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzoico (G-02);
acido 3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzoico (G-03);

acido 3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzoico (G-04);
N-(2-dimetilaminoetil)-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-05);
N-(2-morfolin-4-il-etil)-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-06);

3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-N-(2-piridin-3-il-etil)-benzamida (G-07);
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N-metil-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-08);
3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-N-piridin-3-ilmetil-benzamida (G 09);
N-(2-dimetilamino-etil)-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-10);
3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-N-(2-piridin-4-il-etil)-benzamida (G-11);
N-(2-carbamoil-etil)-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-12);
N-(2-morfolin-4-il-etil)-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-13);
3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-N-(2-piridin-3-il-etil)-benzamida (G-14);
N-isobutil-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-15);
3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-N-piridin-3-ilmetil-benzamida (G- 16);
3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-N-propil-benzamida (G-17);
3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-N-propil-benzamida (G-18);
3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-N-(2-piridin-4-il-etil)-benzamida (G-19);
N-bencil-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-20);
N-(2-metoxi-etil)-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G- 21);
N-(2-morfolin-4-il-etil)-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-22);
N-carbamoilmetil-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G- 23);
N-(2-carbamoil-etil)-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-24);
3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-N-fenetil-benzamida (G-25);

N-isobutil-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-26);

éster 2-dimetilaminoetilico del acido 3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzoico

(G-27);

3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-28);

clorhidrato de éster metilico del acido 4-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-

benzoico (G-29);

N-(2-dimetilamino-etil)-4-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-30);
3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-31);

éster metilico del acido 4-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzoico (G-32);
4-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-benzamida (G-33);
N-(2-morfolin-4-il-etil)-4-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-34);
N-(2-morfolin-4-il-etil)-4-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-35);

4-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-benzamida (G-36);

éster 2-dimetilamino-etilico del acido 3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-

benzoico (G-37);

sal de acido trifluoroacético de N,N-dimetil-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-

benzamida (G-38);
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sal de acido ftrifluoroacético de N-metil-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-
benzamida (G-39);

sal de acido ftrifluoroacético de 3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-N-fenil-
benzamida (G-40);

sal de acido trifluoroacético de N-(3-dimetilamino-propil)-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-41);

sal de acido ftrifluoroacético de N-carbamoilmetil-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
4-il)-benzamida (G-42);

sal de acido ftrifluoroacético de 3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-N-fenil-
benzamida (G-43);

3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-N-fenetil-benzamida (G-44);
N-(2-metoxi-etil)-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G- 45);
3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-N-(2-piperidin-1-il-etil)-benzamida (G-46);
N-(3-hidroxi-propil)-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-47);
N-(1-metil-butil)-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G- 48);
N-(2-metoxi-etil)-N-metil-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-49);

(4-metil-piperazin-1-il)-[3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenil]-metanona (G-
50);

(4-hidroxi-piperidin-1-il)-[3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenil]-metanona (G-
51);

N-(3,3-dimetil-butil)-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-52);
N-ciclopropilmetil-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)-N-propil-benzamida (G-53);

N-((S)-2-hidroxi-1-fenil-etil)-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-
54);

N-(3-morfolin-4-il-propil)-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-55);
N-(3-dimetilamino-propil)-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-56);
3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-N-piridin-4-ilmetil-benzamida (G- 57);
N-ciclohexilmetil-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G- 58);
N-(2-dietilamino-etil)-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-59);

sal de acido trifluoroacético de N-isopropil-N-metil-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
4-il)-benzamida (G-60);

sal de acido ftrifluoroacético de N-isobutil-N-metil-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
4-il)-benzamida (G-61);

N-etil-N-(2-hidroxi-etil)-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-62);

sal de acido trifluoroacético de (3-hidroxi-pirrolidin-1-il)-[3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-fenil]-metanona (G-63);

N-indan-2-il-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-64);
azetidin-1-il-[3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)-fenil]-metanona (G-65);

sal de acido trifluoroacético de (4-etil-piperazin-1-il)-[3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-
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d]pirimidin-4-il)-fenil]-metanona (G-66);
N,N-dietil-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-67);

sal de acido ftrifluoroacético de ((R)-2-hidroximetil-pirrolidin-1-il)-[3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenil]-metanona (G-68);

[3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenil]-(4-pirrolidin-1-il-piperidin-1-il)-metanona
(G-69);

sal de acido trifluoroacético de (3-hidroxi-piperidin-1-il)-[3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-fenil]-metanona (G-70);

N-ciclopentil-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-71);

(2,5-dihidro-pirrol-1-il)-[3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenil]-metanona (G-
72);

[3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il }-fenil]-(4-fenil-piperazin-1-il)-metanona (G-73);
N-ciclohexil-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-74);

(2,6-dimetil-morfolin-4-il)-[3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenil]-metanona (G-
75);

sal de acido trifluoroacético de N-metil-N-(3-metil-butil)-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-76);

sal de acido trifluoroacético de N-(2-dimetilamino-etil)-N-etil-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-77);

azetidin-1-il-[3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenil]-metanona (G-78);
N-(3-hidroxi-propil)-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-79);
N-ciclopentil-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-80);

sal de acido trifluoroacético de (3-hidroxi-pirrolidin-1-il)-[3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-fenil]-metanona (G-81);

N-(2-metoxi-etil)-N-metil-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6, 7-dih.ydro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-82);

(4-metil-piperazin-1-il)-[3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenil]-metanona (G-
83);

sal de acido trifluoroacético de (4-hidroxi-piperidin-1-il)-[3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-fenil]-metanona (G-84);

N-metil-N-(3-metil-butil)-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-85);
3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-N-piridin-4-ilmetil-benzamida (G- 86);
(4-etil-piperazin-1-il)-[3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenil]-metanona (G-87);

sal de acido trifluoroacético de N-(2-dietilamino-etil)-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-88);

N-(2-dimetilamino-etil)-sal de acido ftrifluoroacético de N-metil-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-89);

3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-N-(2-pirrolidin-1-il-etil)-benzamida (G-90);
3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-N-(2-pirrolidin-1-il-etil)-benzamida (G-91);

N-(4,5-dimetil-tiazol-2-il)-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-92);
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N-indan-2-il-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-93);

(3-hidroxi-piperidin-1-il)-[3-(2-morfolin-4-il-7-piridin.-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenil]-metanona (G-
94);

sal de acido trifluoroacético de 7-(2-cloro-piridin-4-il)-4-(3-metoxi-fenil)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina (H-01);

sal de acido trifluoroacético de 3-{7-[2-(3-hidroxi-propilamino)-piridin-4-il]-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il}-fenol (H-02);

3-(7-[2-(isobutil-metil-amino)-piridin-4-il]-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-fenol (H-03);
3-{7-[2-(4-etil-piperazin-1-il)-piridin-4-il]-2-mdrpholin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-fenol (H-04);

4’-[4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipiridinil-4-ol (H-
05);

4-[4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridin-2-ol (H-06);

1-(4-{4-[4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridin-2-il}-piperazin-1-il)-etanona  (H-
07);

sal de 4&cido ftrifluoroacético de 3-{7-[2-(2-hidroxi-etilamino)-piridin-4-il]-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il}-fenol (H-08);

sal de acido trifluoroacético de 3-{7-[2-(2-hidroxi-propilamino)-piridin-4-il]-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il}-fenol (H-09);

sal de acido ftrifluoroacético de 3-{7-[2-(2-hidroxi-1-metil-etilamino)-piridin-4-il]-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-fenol (H-10);

4’-[4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipiridinil-3-ol (H-
11);

3-{7-[2-(3-dimetilamino-propilamino)-piridin-4-il]-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-fenol (H-12);

sal de acido trifluoroacético de 3-{7-[2-(3-hidroxi-propilamino)-piridin-4-il]-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il}-fenol (H-13);

sal de acido ftrifluoroacético de 3-(7-{2-[(2-hidroxi-etil}-metil-amino]-piridin-4-il}-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenol (H-14);

sal de acido ftrifluoroacético de 3-(7-{2-[(2-metoxi-etil}-metil-amino]-piridin-4-il}-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenol (H-15);

sal de acido ftrifluoroacético de 3-(7-{2-[(2-dimetilamino-etil)-etil-amino]-piridin-4-il}-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenol (H-16);

sal de acido ftrifluoroacético de 3-{7-[2-((R)-2-hidroximetil-pirrolidin-1-il)-piridin-4-il]-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-fenol (H-17);

sal de acido trifluoroacético de 3-[2-morfolin-4-il-7-(4-pirrolidin-1-il-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’|bipiridinil-4’-il)-6,7-
dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-fenol (H-18);

sal de acido trifluoroacético de 3-{7-[2-(ciclohexilmetil-amino)-piridin-4-il]-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il}-fenol (H-19);

sal de acido trifluoroacético de 3-{7-[2-(3,3-dimetil-butilamino)-piridin-4-il]-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il}-fenol (H-20);

3-{7-[2-(isobutil-metil-amino)-piridin-4-il]-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il-}-fenol (H-21);
3-(7-{2-[metil-(3-metil-butil)-amino]-piridin-4-il}-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenol (H-22);

1-{4-[4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-il]-piridin-2-il}-pirrolidin-3-ol (H-23);
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sal de acido ftrifluoroacético de 3-{2-morfolin-4-il-7-[2-(4-fenil-piperazin-1-il)-piridin-4-il]-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il}-fenol (H-24);

sal de acido trifluoroacético de 3-{7-[2-(ciclopropilmetil-propil-amino)-piridin-4-il]-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-fenol (H-25);

sal de acido trifluoroacético de 3-{7-[2-(2,6-dimetil-morfolin-4-il)-piridin-4-il]-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il}-fenol (H-26);

sal de acido ftrifluoroacético de 3-{2-morfolin-4-il-7-[2-(3-morfolin-4-il-propilamino)-piridin-4-il]-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-fenol (H-27);

sal de acido ftrifluoroacético de 3-{7-[2-(indan-2-ilamino)-piridin-4-il]-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il}-fenol (H-28);

sal de acido ftrifluoroacético de 3-{7-[2-(2,5-dihidro-pirrol-1-il)-piridin-4-il]-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il}-fenol (H-29);

sal de acido trifluoroacético de 3-[7-(2-ciclohexilamino-piridin-4-il)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
4-il]-fenol (H-30);

5-[2-morfolin-4-il-7-(2-morfolin-4-il-piridin-4-il}-6, 7-dihidro-5-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-pirimidin-2-ilamina (H-31);

5-[7-(2-dimetilaminoetoxi-piridin-4-il)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-pirimidin-2-ilamina  (H-
32);

N-{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridin-2-il}-N,N’,N’-trimetil-
propan-1,3-diamina (H-33);

5-{7-[2-(4-etil-piperazin-1-il)-piridin-4-il]-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-ilamina
(H-34);

{4’-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2’]bipiridinil-4-il}-dimetil-amina (H-35);

5-{7-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-piridin-4-il]-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-ilamina
(H-36);

N-{3-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-metanosulfonamida (I-01).
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incluyen los siguientes nimeros de compuesto: A-01, A-02, A-03, A-04, A-09, A-10, A-11, A-12, A-13, A-14, A-15, A-
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46, A-48, A-49, A-50, A-51, A-52, A-53, B-01, B-02, B-03, B-04, B-05, B-06, B-07, B-08, B-09, B-13, B-15, B-17, B-
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C-41, C-42, C-44, C- 45, C-46, C-47, C-48, C-49, C-50, C-51, C-52, C-53, C-55, C-56, C-57, D-01, D-02, D-03, D-04,
D-05, D-06, D-07, D- 08, D-09, D-10, D-11, D-12, D-13, D-14, D-15, D-16, D- -18, D-19, D-20, D-21, D-22, D-23,
D-24, D-25, D-26, D- 27, D-28, D-29, D-30, D-31, D-32, D-33, D-34, D-35, D- -37, D-38, D-39, D-40, D-41, D-42,
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92, D- -94, D-95
1

)

)

© N o
w-h;ncaxl
o000

D-81, D-82, D-83, D- 84, D-85, D-86, D-87, D-88, D-89, D-90, D-91, D-92, , D-95, D-96, D-97, D-98, D-99,
D-100, D-101, D-102, D-103, D-104, D-105, D-106, D-107, D-108, D-109, D-110, D-111, D-112, D-113, D-114, D-
115, D-116, D-117, D-118, D-119, D-120, D-121, D-122, D-123, D-124, D-125, D-126, D-127, D-128, D-129, D-130,
D-131, D-132, D-133, D-134, D-135, D-136, D-137, D-138, D-139, D-140, D-141, D-142, D-143, D-144, D-145, D-
146, D-147, D-148, D-149, D-150, D-151, D-152, D-153, D-154, D-155, D-156, D-157, D-158, D-159, D-160, D-161,
D-162, D-163, D-164, D-165, D-166, D-167, D-168, D-169, D-170, D-171, D-172, D-173, D-174, D-175, D-176, D-
177, D-178, D-179, D-180, D-181, D-182, D-183, D-184, D-185, D-186, D-187, D-188, D-189, D-190, D-191, D-192,
D-193, D-194, D-195, D-196, D-197, D-198, D-199, D-200, D-201, D-202, D-203, D-204, D-205, D-206, D-207, D-
208, D-209, D-210, D-211, D-212, D-213, D-214, D-215, D-216, D-217, D-218, D-219, D-220, D-221, D-222, D-223,
D-224, D-225, D-226, D-227, D-228, D-229, D-230, D-231, D-232, D-233, D-234, D-235, D-236, D-237, D-238, D-
239, D-240, D-241, D-242, D-243, D-244, D-245, D-246, D-247, D-248, D-249, D-250, D-251, D-252, D-253, D-254,
D-255, D-256, D-257, D-258, D-259, D-260, D-261, D-262, D-263, D-264, D-265, D-266, D-267, D-268, D-269, D-
270, D-271, D-272, D-273, D-274, D-275, D-276, D-277, D-278, D-279, D-280, D-281, D-282, D-283, D-284, D-285,
D-286, D-287, D-288, D-289, D-290, D-291, D-292, D-293, D-294, D-295, D-296, D-297, D-298, D-299, D-300, D-
301, D-302, D-303, D-304, D-305, D-306, D-307, D-308, D-309, D-310, D-311, D-312, D-313, D-314, D-315, D-316,
D-317, D-318, D-319, D-320, D-321, D-322, D-323, D-324, D-325, D-326, D-327, D-328, D-329, D-330, D-332, D-
333, D-334, D-335, E-01, E-02, E-03, E-04, E-05, E-07, F-01, G-01, G-03, G- 05, G-06, G-07, G-08, G-09, G-10, G-
11, G-12, G-13, G-27, G-28, G-29, G-40, G-42, G-43, G-44, G-45, G-47, G-48, G-49, G-50, G-51, G-52, G-53, G-54,
G-55, G-56, G-57, G-58, G-59, G-60, G-61, G-62, G-63, G-64, G-65, G-66, G-67, G-68, G-69, G-70, G-71, G-72, G-

73, G-74, G-75, G-76, G-77, G-78, G-80, G-81, G-82, G-83, G-84, G-85, G-87, G-89, G-91, G-92, G-93, G-94, H-02,
H-03, H-04, H-05, H-06, H-07, H-08, H-09, H-10, H-11, H-12, H-13, H-14, H-15, H-16, H-17, H-18, H-19, H-20, H-21,
H-22, H-23, H-24, H-25, H-26, H-27, H-28, H-29, H-30, H-31, H-32, H-33, H-34, H-35, H-36, |-01.

Ademas, los ejemplos de compuestos mas preferibles entre los compuestos de formula (1) de la presente invencion
incluyen los siguientes nimeros de compuesto: A-01, A-03, A-09, A-10, A-11, A-13, A-14, A-16, A-17, A-18, A-19, A-
20, A-32, A-33, A-41, A-42, A-43, A-44, A-45, A-46, A-48, A-49, A-50, A-51, A-52, A-53, B-01, B-02, B-03, B-04, B-
05, B-08, B-09, B-18, B-22, B-23, B-25, B-27, B-29, B-32, B-33, B-35, B-36, B-52, B-53, B-55, C-01, C-02, C-04, C-
05, C-06, C-09, C-10, C-11, C-12, C-29, C-30, C-32, C-33, C-34, C-35, C-36, C-37, C-38, C-39, C-40, C-41, C-42, C-
44, C-45, C-46, C-47, C-48, C-49, C-50, C-51, C-55, C-56, C-57, D-01, D-02, D-03, D-04, D-05, D-06, D-07, D-08, D-

09, D-10, D-11, D-12, D-13, D-14, D-15, D-16, D-17, D-18, D-19, D-20, D-21, D-22, D-23, D-24, D-25, D-26, D-27, D-
28, D-29, D-30, D-31, D-32, D-33, D-34, D-35, D-36, D-37, D-38, D-39, D-40, D-41, D-42, D-43, D-44, D-45, D-46, D-
47, D-48, D-49, D-50, D-51, D-52, D-53, D-54, D-55, D-56, D-57, D-58, D-59, D-60, D-61, D-62, D-63, D-64, D-65, D-
66, D-67, D-68, D-69, D-70, D-71, D-72, D-73, D-74, D-75, D-76, D-77, D-78, D-79, D-80, D-81, D-82, D-83, D-84, D-

85, D-86, D-87, D-88, D-89, D-90, D-91, D-92, D-93, D-94, D-95, D-96, D-97, D-98, D-99, D-100, D-101, D-102, D-
103, D- 104, D-105, D-106, D-107, D-108, D-109, D-110, D-111, D-112, D-113, D-114, D-115, D-116, D-117, D-118,
D-119, D- 120, D-121, D-122, D-123, D-124, D-125, D-126, D-127, D-128, D-129, D-130, D-131, D-132, D-133, D-
134, D-135, D- 136, D-137, D-138, D-139, D-140, D-141, D-142, D-143, D-144, D-145, D-146, D-147, D-148, D-149,
D-150, D-151, D- 152, D-153, D-154, D-155, D-156, D-157, D-158, D-159, D-160, D-161, D-162, D-163, D-164, D-
165, D-166, D-167, D- 168, D-169, D-170, D-171, D-172, D-173, D-174, D-175, D-176, D-177, D-178, D-179, D-180,
D-181, D-182, D-183, D- 184, D-185, D-186, D-187, D-188, D-189, D-190, D-191, D-192, D-193, D-194, D-195, D-
196, D-197, D-198, D-199, D- 200, D-201, D-202, D-203, D-204, D-205, D-206, D-207, D-208, D-209, D-210, D-211,
D-212, D-213, D-214, D-215, D- 216, D-217, D-218, D-219, D-220, D-221, D-222, D-223, D-224, D-225, D-226, D-
227, D-228, D-229, D-230, D-231, D-232, D-233, D-234, D-235, D-236, D-237, D-238, D-239, D-240, D-241, D-242,
D-243, D-244, D-245, D-246, D-247, D-248, D-249, D-250, D-251, D-252, D-253, D-254, D-255, D-256, D-257, D-
258, D-259, D-260, D-261, D-262, D-263, D- 264, D-265, D-266, D-267, D-268, D-269, D-270, D-271, D-272, D-273,
D-274, D-275, D-276, D-277, D-278, D-279, D- 280, D-281, D-282, D-283, D-284, D-285, D-286, D-287, D-288, D-
289, D-290, D-291, D-292, D-293, D-294, D-295, D- 296, D-297, D-298, D-299, D-300, D-301, D-302, D-303, D-304,
D-305, D-306, D-307, D-308, D-309, D-310, D-311, D- 312, D-313, D-314, D-315, D-316, D-317, D-318, D-319, D-
320, D-321, D-322, D-323, D-324, D-325, D-326, D-327, D- 328, D-329, D-330, D-332, D-333, D-334, D-335, G-05,

G-07, G-08, G-09, G-10, G-11, G-27, G-49, G-51, G-59, G-67, G-75, G-77, H-02, H-03, H-04, H-05, H-06, H-07, H-
08, H-09, H-10, H-11, H-12, H-13, H-14, H-15, H-16, H-17, H-18, H-20, H-21, H-22, H-23, H-24, H-25, H-26, H-27, H-
29, H-30, H-31, H-32, H-33, H-34, H-35, H-36, I-01.

Ademas, los ejemplos de compuestos particularmente preferibles incluyen los siguientes nimeros de compuesto: A-
09, A- 14, A-32, A-44, A-48, B-02, B-03, B-09, B-22, B-32, B-35, B-55, C-55, D-01, D-02, D-03, D-16, D-17, D-18, D-
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19, D-20, D-21, D-22, D-23, D-24, D-25, D-26, D-42, D-95, D-101, D-102, D-103, D-104, D-108, D-128, D-137, D-
138, D-139, D- 172, D-223, D-231, D-237, D-242, D-264, D-265, D-273, D-286, D-290, D-307, D-318, D-325, D-326,
D-327, D-328, D- 329, D-330, D-332, D-333, D-334, G-05, G-27, H-12, H-32, K-34.

Aunque pueden existir estereoisémeros y tautémeros para el compuesto de la presente invencion dependiendo del
tipo de sustituyentes, en la presente invencion se incluyen aislados o mezclas de estos isémeros.

Los estereoisémeros incluyen, por ejemplo, enantidmeros, diasteredmeros e isbmeros geométricos cis y trans.
Ademas, en estos isémeros se incluyen formas racémicas y las demas mezclas de los mismos. En particular, el
compuesto de la férmula (1) incluye estereoisémeros en la presente invencion.

Ademas, pueden existir varias formas tautoméricas tales como formas de enol e imina, formas de ceto y enamina y
mezclas de las mismas para el compuesto de la presente invencion y una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo. Los tautdmeros estan presentes en disolucién como mezcla de conjunto de tautdmeros. En formas solidas,
habitualmente uno de los tautdmeros es dominante. Aunque puede describirse uno de los tautémeros, todos los
tautdmeros del compuesto de la presente invencién estan incluidos en la presente invencion.

Ademas, en la presente invencion también se incluyen atropisdmeros de la presente invencion. Los atropisomeros
se refieren al compuesto | representado por la férmula (l) capaz de separarse para dar isémeros que tienen una
rotacion limitada.

Ademas, en la presente invencion se incluye el compuesto tal como se reivindica en la presente invencion, tanto si
esta en forma libre como en forma de una sal farmacéuticamente aceptable. No hay ninguna limitacién particular con
respecto a esta “sal” siempre que forme una sal con el compuesto representado por la férmula (1) tal como se
reivindica en la presente invencion (también denominado compuesto |) y sea una sal farmacéuticamente aceptable,
y ejemplos de la misma incluyen una sal acida formada por el compuesto | de la presente invencion y un acido, y
una sal basica formada por el compuesto | de la presente invencion y una base.

El acido usado para preparar una sal acida farmacéuticamente aceptable de compuesto | de la presente invencion
es preferiblemente el que reacciona con el compuesto | de la presente invencién y forma una sal acida no toxica. Los
ejemplos de sales acidas incluyen clorhidratos, bromhidratos, yodhidratos, nitratos, sulfatos, bisulfatos, fosfatos,
acido fosfatos, acetatos, lactatos, citratos, acido citratos, tartratos, bitartratos, succinatos, oxalatos, malatos,
fumaratos, gluconatos, malonatos, sacaratos, benzoatos, mandelatos, salicilatos, trifluoroacetatos, propionatos,
glutaratos, metanosulfonatos, etanosulfonatos, bencenosulfonatos, p-toluenosulfonatos y 1,1-metileno-bis-2-hidroxi-
3-naftoatos.

La base usada para preparar una sal basica farmacéuticamente aceptable de compuesto | de la presente invencion
es preferiblemente la que reacciona con el compuesto | de la presente invencién y forma una sal basica no toxica.
Los ejemplos de sales basicas incluyen sales de metal alcalino tales como sales de sodio y sales de potasio, sales
de metal alcalinotérreo tales como sales de calcio y sales de magnesio, sales de amonio, sales de adiciéon de amina
solubles en agua tales como sales de N-metilglucamina, sales de alcanol inferior-amonio, y sales derivadas de otras
bases farmacéuticamente aceptables de aminas organicas.

Ademas, dado que el compuesto | de la presente invencion puede absorber humedad, adherirse a la humedad y
formar un hidrato si se deja reposar al aire, tales sales se incluyen en la presente invencién como sales del
compuesto |.

Ademas, aunque el compuesto | de la presente invencién también puede absorber algunos tipos de disolventes
dando como resultado la formacién de un solvato, tales sales también se incluyen en la presente invenciéon como
sales del compuesto |.

Procedimientos tipicos para la produccién del compuesto de férmula ()

Aunque el compuesto de la presente invencion representado por la formula (I) puede producirse segun medios de
sintesis organica habituales tales como el procedimiento indicado a continuacion, el procedimiento de produccién de
compuestos representados por la formula (I) de la presente invenciéon no se limita al mismo. Ademas, en el
procedimiento de produccion indicado a continuacion, en el caso en el que los grupos definidos experimentan una
conversion quimica indeseable en las condiciones del procedimiento usado, la produccién puede llevarse a cabo
usando medios tales como proteccion y desproteccion de grupos funcionales a menos que se mencione
especificamente lo contrario en la descripcion. Un ejemplo de un procedimiento para seleccionar asi como unir y
retirar grupos protectores es el método descrito en Greene y Wuts, “Protective Groups in Organic Synthesis” (32
edicion, Wiley-VCH, Inc., 1999), y estos métodos pueden usarse de manera adecuada dependiendo de las
condiciones de reaccion. Ademas, el orden de las etapas de reaccion, tales como la introduccién de sustituyentes,
puede cambiarse segun sea necesario. Ademas, en el procedimiento de produccion descrito a continuacién, puede
obtenerse un producto deseado llevando a cabo una reaccién de modificacion de grupo funcional en un estadio
adecuado en una serie de etapas de reaccion tras haber llevado a cabo la reaccién con una materia prima que tiene

95



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2657 635 T3

un grupo funcional que sirve como precursor. La reaccion de modificacion de grupo funcional puede llevarse a cabo
mediante el método descrito, por ejemplo, en Smith y March, “March’s Advanced Organic Chemistry” (52 edicion,
Wiley-VCH, Inc., 2001) o Richard C. Larock, “Comprehensive Organic Transformations” (VCH Publishers, Inc.,
1989). Pueden usarse productos comercialmente disponibles para los compuestos de materia prima usados durante
la produccion, o también pueden producirse los compuestos de materia prima segun métodos habituales segun sea
necesario.

Ademas, en el siguiente procedimiento de produccion y explicacion del mismo, R" se refiere al R' anteriormente
definido o R’ protegido con un grupo protector. Los ejemplos especificos de R' protegido con un grupo protector
incluyen sustituyentes ciclicos en los que -COOH, -OH, -CONH,, -CONRH o un grupo amino primario o secundario,
contenido en los sustituyentes -Cyc, -alquileno C1.6-OR, -alquileno C1.s-NRR’, -alquileno C1s-CONRR’, -alquileno C1.
6-NRCOR’, -alquileno C1.-Cyc, -OR, -O-alquileno C1.6-Cyc, -O-COOR, -O-COR, -O-CONRR’, -NRR’, -NR-alquileno
C16-NR'R”, -NR-alquileno C16-OR’, -CO-Cyc, -CO-alquileno C14-Cyc, -COOR, -COO-alquileno C1.6-OR, -COO-
alquileno C1.-NRR’, -COO-alquileno C1.6-Cyc, -CONRR’, -CONR-alquileno C15-OR’, -CONR-alquileno C1s-NR'R”,
-CONR-alquileno C15-CONR’R”, -CONR-Cyc, -CONR-alquileno C4-Cyc, -SO;NRR’, -NRSO2R’ y -NH-NH. (en los
que R, R, R” y Cyc son igual que como se definieron anteriormente) en el sustituyente T, esta protegido por un
grupo protector.

Ademas, X', Y’ y Z' o bien tienen los mismos significados que X, Y y Z definidos en la férmula general (), o bien
indican X, Y y Z protegidos con un grupo protector dependiendo del caso. Ademas, L se refiere a un grupo saliente,
y representa, por ejemplo, un atomo de haldégeno (preferiblemente, atomo de cloro, bromo, yodo), un grupo saliente
sulfoniloxilo tal como un -metanosulfoniloxilo, -trifluorometanosulfoniloxilo o -p-toluenosulfoniloxilo, un grupo alcoxilo
C14 tal como metoxilo, etoxilo o t-butoxilo, un grupo alquilcarboniloxilo C14 tal como acetiloxilo, propioniloxilo o t-
butilcarboniloxilo, o un grupo alcoxicarboniloxilo C4. tal como metoxicarboniloxilo, etoxicarboniloxilo o t-
butoxicarboniloxilo (-O-Boc). Ademas, Hal representa un atomo de halégeno, ejemplos del cual incluyen un atomo
de cloro, atomo de bromo y atomo de yodo, siendo preferible un atomo de cloro. Ademas, PG representa un grupo
protector bencilo tal como 2,4-dimetoxibencilo o 4-metoxibencilo, mientras que PG: representa un grupo protector
de, por ejemplo, un grupo alquilcarbonilo C4-Cg tal como un grupo acetilo, un grupo alcoxicarbonilo C4-Cs tal como un
grupo t-butoxicarbonilo, un grupo arilo-alcoxicarbonilo C4-Cs tal como un grupo benciloxicarbonilo, o un grupo
alquilsililo C4-Cg tal como un grupo t-butildimetilsililo.

Ademas, la acilacion se refiere a una reaccion en la que se afiade o se sustituye un sustituyente deseado en una
posicion especifica a través de un grupo carbonilo.

Ademas, los compuestos representados por la férmula general (1) descritos en las siguientes etapas de reaccion son
compuestos de la presente invencion representados por la férmula general (I) o dichos compuestos en los que
sustituyentes estan protegidos con grupos protectores adecuados. Entre los compuestos representados por la
férmula general (), dichos compuestos protegidos con un grupo protector permiten obtener compuestos de la
presente invencion representados por la formula general (I) pasando de manera adecuada por una etapa de
desproteccion seguin métodos habituales. Ademas, de manera adecuada se incluyen etapas de proteccion y etapas
de desproteccion segun métodos habituales en las siguientes etapas de reaccion.

Ademas, T,n,m, X, Y, R’ y R'a son iguales que la férmula (1) anteriormente definida.
[Método de sintesis tipico del compuesto de formula (1)]

Etapa de reaccion 1A
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En las férmulas, L es un grupo saliente, preferiblemente un atomo de halégeno, grupo alcoxilo Ci4 0 grupo
alquilcarboniloxilo Cy.4, y mas preferiblemente un atomo de cloro, grupo metoxilo o grupo metilcarboniloxilo. Ademas,
Hal, X, Y, Z, my R" son igual que como se definieron anteriormente.

El presente procedimiento de produccién convierte un derivado de pirimidina 5 6 6, obtenido mediante condensacion
de un derivado de 3-acil-(y o 8)-lactona 3 y un derivado de guanidina 4 (por ejemplo, Lancaster Inc.) en una forma
dihalogenada 7 seguido por ciclacion y condensacion con una amina primaria amina para obtener el compuesto 1 de
la presente invencion.

El derivado de 3-acil-(y o 8)-lactona 3 puede prepararse facilmente acilando una (y o 8)-lactona 2 comercialmente
disponible usando un método conocido (T. Miyadera, et al., Chem. Pharm. Bull. Jpn., vol. 12, pags. 1344, 1964; K.
Zbigniew, et al., J. Org. Chem., vol. 52, pags. 4601, 1987; P.M. Pihko, et al., Synlett., vol. 12, pags. 2115, 2004).
Concretamente, puede producirse un compuesto representado por la férmula 3 haciendo reaccionar (y o 8)-lactona 2
con un agente de acilacion 2’ (tal como cloruro de acido carboxilico, éster de acido carboxilico o anhidrido de acido
carboxilico) que tiene un grupo R" deseado en un disolvente adecuado (tal como tetrahidrofurano, dioxano, dietil
éter, dimetoxietano, tolueno o benceno, y preferiblemente tetrahidrofurano, dietil éter, tolueno o benceno) en
presencia de una base adecuada (tal como metéxido de sodio, etéxido de sodio, hidruro de potasio, hidruro de
sodio, bis-trimetilsillamida de potasio, metal de sodio, bis-trimetilsililamida de sodio, diisopropilamida de litio o bis-
trimetilsililamida de litio, y preferiblemente diisopropilamida de litio, bis-trimetilsililamida de litio, metéxido de sodio o
metal de sodio) y a una temperatura adecuada (aunque variable segun los tipos de disolvente y base y similares, la
temperatura de reaccion es normalmente de desde -78 °C hasta temperatura ambiente y preferiblemente de -78 a
0 °C). Aunque variable segun la temperatura de reaccion y similares, el tiempo de reaccién es normalmente de
1 minuto a 24 horas y preferiblemente de 30 minutos a 5 horas.

La conversién de 3 obtenido de la manera descrita anteriormente en derivado de pirimidina 5 6 6 puede llevarse a
cabo usando un compuesto aminico conocido en forma de derivado de guanidina 4 en cumplimiento con una
reaccion de condensacion conocida (M. Samimi, et al., Tetrahedron Lett., vol. 13, pags. 3457, 1972; A. Gangjee, et
al., J. Med. Chem., vol. 43, pags. 3837, 2000). Concretamente, puede producirse un compuesto representado por la
férmula 5 y la férmula 6 haciendo reaccionar un compuesto representado por la formula 3 con el derivado de
guanidina 4 (incluyendo sales de acido inorganico u organico del mismo) en un disolvente adecuado (tal como
metanol, etanol, t-butanol, tetrahidrofurano, dioxano, dimetoxietanol, dietil éter, dimetoxietano, dimetilformamida,
dimetilacetamida, dimetilsulféxido, acetonitrilo, tolueno o benceno, y preferiblemente metanol, etanol, t-butanal,
tetrahidrofurano, dimetoxietanol o 1,4-dioxano) y en presencia de una base adecuada (tal como hidroxido de sodio,
hidréxido de potasio, metéxido de sodio, etoxido de sodio, metdxido de potasio, etdxido de potasio, t-butéxido de
potasio, hidruro de potasio, hidruro de sodio, bis-trimetilsillamida de potasio, bis-trimetilsililamida de sodio, metal de
sodio, bis-trimetilsililamida de litio, diisopropilamida de litio o trietilamina, y preferiblemente metoxido de sodio,
etoxido de sodio, metdxido de potasio, etoxido de potasio, t-butdxido de potasio o trietilamina) y a una temperatura
adecuada (aunque variable segun los tipos de disolvente y base y similares, la temperatura de reaccion es
normalmente de temperatura ambiente a 150 °C y preferiblemente de temperatura ambiente a 120 °C). La mezcla de
reaccion puede irradiarse con microondas para acelerar la reaccion.
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Puede producirse un compuesto representado por la formula 7 mediante dihalogenacion (y preferiblemente
dicloracion) de un derivado de pirimidina representado por las formulas 5 6 6, o una mezcla de las mismas, segun un
método conocido (A. Gangjee, ef al., J. Med. Chem., vol. 43, pags. 3837, 2000; P. Rajamanickam, et al., Indian J.
Chem., Seccién B, vol. 26B, pags. 910, 1987). Concretamente, puede producirse un compuesto representado por la
férmula 7 haciendo reaccionar un derivado de pirimidina representado por las formulas 5 6 6 o una mezcla de las
mismas con un agente de halogenacion adecuado (tal como oxicloruro de fosforo, cloruro de tionilo o reactivo de
Vilsmeier, y preferiblemente oxicloruro de fésforo o reactivo de Vilsmeier) en un disolvente adecuado (tal como
dimetilsulféxido, diclorometano, tetrahidrofurano, dioxano, dietil éter, dimetoxietano, dimetilformamida,
dimetilacetamida, dimetilsulféxido, acetona, acetonitrilo, tolueno, benceno o nitrobenceno, y preferiblemente
dimetilformamida o diclorometano) o en ausencia de disolvente, y a una temperatura adecuada (aunque variable
segun los tipos de disolvente y base y similares, la temperatura de reaccion es, por ejemplo, de temperatura
ambiente a 150 °C y preferiblemente de temperatura ambiente a 120 °C). Ademas, aunque variable segun la
temperatura de reaccion y similares, el tiempo de reaccion es normalmente de 30 minutos a 200 horas y
preferiblemente de 5 a 100 horas. La mezcla de reaccién puede irradiarse con microondas para acelerar la reaccion.

Puede obtenerse un compuesto representado por la férmula 1 mediante una reaccién de condensacion conocida (A.
Gangjee, et al., J. Med. Chem., vol. 43, pags. 3837, 2000; C.A. Leach, et al., J. Med. Chem., vol. 35, pags. 1845,
1992) de un compuesto representado por la férmula 7 con un derivado de amina primaria 7’ adecuado que tiene
grupos -X-Y’-Z' deseados adquirido comercialmente o sintetizado. Concretamente, puede producirse un compuesto
representado por la férmula 1 haciendo reaccionar un compuesto representado por la férmula 7 con un derivado de
amina primaria 7’ adecuado que tiene grupos deseados en un disolvente adecuado (tal como tetrahidrofurano,
dioxano, dietil éter, dimetoxietano, dimetilformamida, dimetilacetamida, dimetilsulféxido, acetona, acetonitrilo, tolueno
o benceno, y preferiblemente tolueno, 1,4-dioxano, o dimetoxietano) en presencia de un catalizador de paladio
adecuado (tal como PdCl,, Pd(OAc),, Pd(OH),, Pdzdbas, PdCIz[P(o-tol)s]2, Pd(O-.CCF3),, paladio sobre carbono o
negro de paladio, y preferiblemente PdCl,;, Pd(OAc),, Pd.dbas, PdCI;[P(o-tol)s]2 o Pd(O2.CCF3)2), un ligando (tal
como PPh;, P(o-tol);s, P(t-Bu)s, dppf, BINAP, 2’,6-dimetoxi-2-(diciclohexilfosfino)bifenilo (S-Phos), 2-
diciclohexilfosfino-2’,4’,6'-triisopropilbifenilo (X-Phos), 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (Xantphos) o 1,3-
bis(2,6-diisopropilfenil)imidazol-2-ilideno); y una base adecuada (tal como hidroxido de sodio, hidréxido de potasio,
metdxido de sodio, etdxido de sodio, t-butdxido de sodio, t-butdxido de potasio, bis-trimetilsililamida de potasio, bis-
trimetilsililamida de sodio, metal de sodio, bis-trimetilsililamida de litio, diisopropilamida de litio, carbonato de cesio o
fosfato de potasio, y preferiblemente carbonato de cesio, hidréxido de sodio, t-butdxido de sodio, fosfato de potasio o
bistrimetilsililamida de litio). Aunque variable segun los tipos de disolvente y base y similares, la temperatura de
reaccion es, por ejemplo, de temperatura ambiente a 160 °C y preferiblemente de 100 a 160 °C. Ademas, aunque
variable segun la temperatura de reaccion y similares, el tiempo de reaccién es normalmente de 30 minutos a
10 horas y preferiblemente de 30 minutos a 5 horas. La mezcla de reaccién puede irradiarse con microondas para
acelerar la reaccion.

Etapa de reaccién 1B
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En las férmulas, -OC1.4 representa -alquiloxilo Ci4 (y preferiblemente -metoxilo), -Ak- representa una cadena de
alquileno lineal o ramificada compuesta por de 1 a 6 atomos de carbono (y preferiblemente -(1,1,2,2-trimetil-
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etileno)-), yL, m, Hal, X', Y’, Z' y R" son tal como se definieron anteriormente.

El presente procedimiento de producciéon es un procedimiento para obtener el compuesto 1 de la presente invencion
convirtiendo un derivado de trihidroxilo 9, obtenido mediante condensacion de un 3-alcoxicarbonil C14-(y 0 8)-lactona
8 y derivado de guanidina 4, en una forma trihalogenada (y preferiblemente una forma de tricloro) 10, seguido por
llevar a cabo una reaccion de ciclacién y condensacion con una amina primaria 7’ que tiene un grupo deseado y una
reaccion de acoplamiento con un derivado de acido borénico 11°.

La 3-alcoxicarbonil C14-(y o 8)-lactona 8 puede producirse haciendo reaccionar con un agente de acilacion adecuado
(puede usarse agente de acilacion 2" que tiene un grupo -alquiloxilo C14 en lugar de -R" en el agente de acilacién 2’
en la etapa de reaccion 1A (y en este caso, L es preferiblemente un atomo de cloro, -metoxilo o - metilcarboniloxilo),
tal como cloroformiato de metilo o carbonato de dimetilo) en cumplimiento con el método para obtener 3 a partir de 2
en la etapa de reaccion 1A.

La conversion del 8 resultante en el derivado de pirimidina 9 puede llevarse a cabo mediante una reaccién de
condensacion con el derivado de guanidina 4 en cumplimiento con el método para obtener el compuesto 5 o el
compuesto 6 a partir del compuesto 3 de la etapa de reaccion 1A (D.L. Dunn, et al., J. Org. Chem., vol. 40, pags.
3713, 1975; K. Burdeska, et al., Helv. Chim. Acta., vol. 64, pags. 113, 1981; P. Wang, et al., Huaxue Xuebao, vol. 42,
pags. 722, 1984). Concretamente, puede producirse un compuesto representado por la férmula 9 haciendo
reaccionar un compuesto representado por la férmula 8 con el derivado de guanidina 4 (tal como un derivado de
guanidina o sal de acido inorganico o sal de acido organico del mismo) en un disolvente adecuado (tal como
metanol, etanol, t-butanol, tetrahidrofurano, dimetoxietanol o 1,4-dioxano) y en presencia de una base adecuada (tal
como metéxido de sodio, etéxido de sodio, metéxido de potasio, etdxido de potasio, t-butdoxido de potasio o
trietilamina) a una temperatura adecuada (desde temperatura ambiente hasta el punto de ebullicion del disolvente).

Puede producirse una forma trihalogenada 10 representada por la férmula 10 en cumplimiento con la etapa de
reaccion para convertir el compuesto 5 o el compuesto 6, o una mezcla del compuesto 5 y el compuesto 6, en 7 en
la etapa de reaccién 1A. Concretamente, puede obtenerse un compuesto representado por la férmula 10
halogenando un compuesto representado por la formula 9 en un disolvente adecuado (tal como dimetilformamida o
diclorometano) o en ausencia de disolvente con un agente de halogenacion adecuado (tal como oxicloruro de fésforo
o cloruro de tionilo) a una temperatura adecuada (tal como desde temperatura ambiente hasta el punto de ebullicién
del disolvente o del reactivo) (A. Gangjee, et al., J. Med. Chem., vol. 43, pags. 3837, 2000; P. Rajamanickam, et al.,
Indian J. Chem., seccion B, vol. 26B, pags. 910, 1987).

Puede obtenerse un compuesto representado por la formula 11 mediante una reacciéon de condensacién con un
compuesto representado por la formula 10 y una amina primaria 7° que tiene el grupo -X-Y’-Z' deseado en
cumplimiento con la etapa de reaccién a partir del compuesto 7 para dar el compuesto 1 en la etapa de reaccion 1A
(A. Gangjee, et al., J. Med. Chem., vol. 43, pags. 3837, 2000; C.A. Leach, et al., J. Med. Chem., vol. 35, pags. 1845,
1992). Concretamente, puede producirse un compuesto representado por la formula 11 haciendo reaccionar un
compuesto representado por la formula 10 con la amina primaria 7’ en un disolvente adecuado (tal como tolueno,
1,4-dioxano o dimetoxietano), en presencia de un catalizador de paladio adecuado (tal como -PdCl,, Pd(OAc).,
Pd.dbas, PdCI;[P(o-tol)s]. o Pd(O.CCF3),), ligando (tal como PPhs, P(o-tol)s, P(t-Bu)s, dppf, BINAP, o 2’,6’-dimetoxi-
2-(diciclohexilfosfino)bifenilo (S-Phos)), y una base adecuada (tal como carbonato de cesio, hidroxido de sodio, t-
butéxido de potasio, hidruro de sodio, fosfato de potasio o bis-trimetilsililamida de litio (LiIN(TMS);) a una temperatura
adecuada (de temperatura ambiente al punto de ebullicién del disolvente/reactivo).

Ademas, también puede sintetizarse un compuesto representado por la féormula 11 llevando a cabo una reaccion
similar en ausencia de catalizador de paladio y ligando en la reaccién descrita anteriormente (E. Bisagni, et al., J.
Org. Chem., vol. 47, pags. 1500, 1982).

Puede obtenerse un compuesto representado por la férmula 1 usando una reacciéon de condensacién conocida entre
un compuesto representado por la formula 11 y un derivado de acido boronico que tiene un grupo R" deseado
representado por la féormula 11’ (M. Havelkova, et al., Synlett., pags. 1145, 1999; G. Luo, et al., Tetrahedron Lett.,
vol. 43, pags. 5739, 2002). Concretamente, en la reaccién con el derivado de acido borénico 11’, puede producirse
un compuesto representado por la férmula 1 haciendo reaccionar un compuesto representado por la férmula 11 con
el derivado de acido bordnico 11’ (tal como acido fenilborénico opcionalmente sustituido, acido heteroarilborénico
opcionalmente sustituido o éster de acido borénico tal como éster de pinacol de acido arilborénico) en un disolvente
adecuado (tal como tolueno, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano o dimetoxietano) y en presencia de un catalizador de
paladio adecuado (tal como PdCl,, Pd(OAc),, Pd2dbas, PdCIy[P(o-tol)s]. o Pd(O.CCF3),), ligando (tal como PPhs,
P(o-tol)s, P(t-Bu);,  dppf, BINAP,  2,6'-dimetoxi-2-(diciclohexilfosfino)bifenilo  (S-Phos), 1,3-bis(2,6-
diisopropilfenil)imidazol-2-ilideno)), y una base adecuada (tal como carbonato de cesio, hidroxido de sodio, t-
butdxido de potasio, fosfato de potasio o bis-trimetilsililamida de litio (LiN(TMS).) a una temperatura adecuada (de 0
a 110 °C y preferiblemente de 25 a 110 °C). Ademas, también puede producirse un compuesto representado por la
férmula 1 usando un compuesto de aril-cinc preparado con un método conocido en lugar de acido borénico (Metal-
Catalyzed Cross-Coupling Reactions, 22 ed., 2004, vol. 2, pags. 815).
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En las formulas, L, Y’, Z, m y R" son igual que como se definieron anteriormente. Ademas, un “grupo ciclico” en
este caso se refiere a un grupo ciclico deseado seleccionado del grupo de grupos de unién anteriormente definidos
para.

El presente procedimiento de produccidon es un procedimiento de produccién tipico para producir diversas
variaciones de la férmula general (l) que tienen grupos representados por Z’-Y’-CO-, Z-Y’-CS-, Z-Y’-SOz-, Z’-Y’-
CH2- o Z-Y’- (en este caso, X' es un enlace sencillo) para los grupos Z-Y’-X- anteriormente mencionados.
Concretamente, este procedimiento permite la obtencién de los compuestos 1a a 1d sometiendo un compuesto de
amino representado por la férmula 12 que puede producirse en una etapa de reaccién 3C que va a describirse
posteriormente a acilacion, tioacilacion, sulfonilacion, reaccion de formacion de enlace C(sp3)-N o reaccion de
introduccion de grupo ciclico usando métodos conocidos.

Produccién de compuestos representados por la férmula 1a (parte 1)

Puede prepararse facilmente un compuesto representado por la férmula 1a mediante acilacién o tioacilacion de un
compuesto representado por la formula 12 (que puede prepararse en la etapa de reaccion 3C que va a describirse
posteriormente) mediante un método conocido (reaccion de acilacion en presencia de un haluro carboxilico,
anhidrido carboxilico o agente de condensacién (método de haluro de acido, método de anhidrido de acido mixto o
método de condensacion)) (referencia: Experimental Chemistry Course, 42 ed. (Maruzen), vol. 22, pags. 137;
Tetrahedron, vol. 57, pags. 1551, 2001).

() e
O K Sy

T OHo L SuoO
H ]m L\Y'\
]rn

En las formulas, Y’, Z’, my R" son igual que como se definieron anteriormente, L al que se hace referencia en este
caso representa un grupo saliente (que va a describirse en detalle a continuacion), preferiblemente representa un
atomo de halégeno, -alcoxilo C14 0 —alquilcarboniloxilo C14, y mas preferiblemente un atomo de cloro, -metoxilo o
-metilcarboniloxilo.

Esta reaccion se logra haciendo reaccionar un compuesto representado por la formula 12 con un acido carboxilico

que tiene un Z’-Y’- deseado o un derivado reactivo de dicho acido carboxilico (haluro de acido, anhidrido de acido
mixto o éster de activo) en la etapa para producir el compuesto 1a.
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Esta reaccion se lleva a cabo, por ejemplo, mediante un método de haluro de acido, método de anhidrido de acido
mixto, método de éster activo o método de condensacion.

El método de haluro de acido se logra produciendo un haluro de acido (L es un atomo de halégeno y preferiblemente
un atomo de cloro en las férmulas Z’-Y’-CO-L o Z-Y’-CS-L mencionadas anteriormente) haciendo reaccionar un
acido carboxilico (Z-Y’-COOH), acido tiocarboxilico (Z'-Y’-CSOH) o acido ditiocarboxilico (Z’-Y’-CSSH) y similares
que tiene un Z'-Y’- deseado con un agente de halogenacion (tal como cloruro de tionilo, cloruro oxalico o
pentacloruro de fésforo) en un disolvente inerte y después haciendo reaccionar este haluro de acido con un
compuesto representado por la féormula 12 en un disolvente inerte. La reaccién puede llevarse a cabo en presencia
de base en este caso.

Los ejemplos de disolventes inertes usados incluyen diclorometano, tetrahidrofurano, dioxano, dietil éter,
dimetoxietano, acetona, acetonitrilo, dimetifformamida, dimetilacetamida, dimetilsulfoxido, tolueno y benceno,
mientras que los ejemplos preferibles incluyen diclorometano, tetrahidrofurano, dimetoxietano, dimetilformamida y
acetonitrilo.

Los ejemplos de bases usadas incluyen trietilamina, diisopropiletilamina, piridina, dimetilaminopiridina, hidruro de
potasio, hidruro de sodio, bis-trimetilsililamida de potasio, bis-trimetilsililamida de sodio, metal de sodio, carbonato de
potasio, carbonato de cesio, bis-trimetilsililamida de litio y diisopropilamida de litio, mientras que los ejemplos
preferibles incluyen trietilamina, diisopropilo etilamina, piridina, dimetilaminopiridina, carbonato de potasio y
carbonato de cesio.

Aunque variable segun los tipos de disolvente y base y similares, la temperatura de reaccion es, por ejemplo, de
-20 °C al punto de ebullicion del disolvente, y preferiblemente de temperatura ambiente al punto de ebullicion del
disolvente tanto para la reaccion con agente de halogenacién como para la reaccion entre el haluro de acido y el
compuesto 12. Aunque variable segun la temperatura de reacciéon y similares, el tiempo de reaccién es de
15 minutos a 100 horas y preferiblemente de 30 minutos a 80 horas.

El método de anhidrido de acido mixto método se logra haciendo reaccionar un halogenoformiato de alquilo C1.6 0
anhidrido alquilcarboxilico C1.6 (en el que el alquilo C1.¢ representa un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1
a 6 atomos de carbono) con un acido carboxilico que tiene un Z’-Y’- deseado (tal como Z’-Y’-COOH o Z'-Y’-CSOH)
para producir un anhidrido de acido mixto (en este caso L representa alquilcarboniloxilo Ci y preferiblemente
metoxicarboniloxilo o etoxicarboniloxilo en las formulas Z’-Y’-CO-L o Z’-Y’-CS-L mencionadas anteriormente) seguido
por hacer reaccionar el anhidrido de acido mixto y un compuesto representado por la férmula 12. La reaccion para
producir el anhidrido de &acido mixto se lleva a cabo haciendo reaccionar un compuesto incluyendo un
halogenocarbonato de alquilo C1.s tal como clorocarbonato de metilo, clorocarbonato de etilo, clorocarbonato de
isobutilo o clorocarbonato de hexilo (y preferiblemente clorocarbonato de etilo o clorocarbonato de isobutilo), un
anhidrido alquilcarboxilico Cis tal como anhidrido acético o anhidrido propionico (y preferiblemente anhidrido
acético), y se lleva a cabo preferiblemente en un disolvente inerte en presencia de base.

Las mismas bases y disolventes inertes usados en el método de haluro de acido método de esta etapa se usan para
la base y el disolvente inerte. Aunque variable segun el tipo de disolvente y similares, la temperatura de reaccién es
normalmente de -20 a 50 °C (y preferiblemente de 0 a 30 °C). Aunque variable segun la temperatura de reaccion y
similares, el tiempo de reaccion es normalmente de 15 minutos a 24 horas (y preferiblemente de 30 minutos a
15 horas).

El método de condensacion se lleva a cabo haciendo reaccionar directamente un compuesto representado por la
férmula 12 con un acido carboxilico (Z-Y’-COOH), acido tiocarboxilico (Z’-Y’-CSOH) o acido ditiocarboxilico (Z'-Y’-
CSSH) que tiene un Z-Y’- deseado en un disolvente inerte, en presencia de un agente de condensacion y en
presencia o ausencia de una base (y preferiblemente en presencia de una base).

Los ejemplos de los disolventes inertes usados incluyen diclorometano, tetrahidrofurano, dioxano, dietil éter,
dimetoxietano, dimetilformamida, dimetilacetamida, dimetilsulféxido, acetona, acetonitrilo, tolueno y benceno,
mientras que los ejemplos preferibles incluyen diclorometano, tetrahidrofurano, dimetoxietano, dimetilformamida y
acetonitrilo.

Ademas, los ejemplos de los agentes de condensacién usados incluyen 1,3-diciclohexilcarbodiimida (DCC), 2-etoxi-
1-etoxicarbonil-1,2-dihidroquinolina  (EEDQ), hexafluorofosfato de bromo-tris(pirrolidino)-fosfonio  (PyBrOP),
clorhidrato de 1-etil-3-(3’-dimetilaminopropil)carbodiimida (WSCI) o] hexafluorofosfato de
(benzotriazoliloxi)tripirrolidino-fosfonio  (PyBOP),  3-hidroxi-4-oxo-3,4-dihidro-1,2,3-benzotriazina (HODhBt) e
hidroxibenzotriazol ~ (HOBt). Ademas, otros ejemplos incluyen la combinacion de  1-etil-3-(3'-
dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC) y N-hidroxibenzotriazol (HOBt) y la combinacion de clorhidrato de 1-etil-3-(3'-
dimetilaminopropil)carbodiimida (WSCI) y 3-hidroxi-4-oxo-3,4-dihidro-1,2,3-benzotriazina (HODhB).

Ademas, los ejemplos de bases usadas incluyen diisopropiletilamina, trietilamina, piridina, dimetilaminopiridina,

101



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2657 635 T3

hidruro de potasio, hidruro de sodio, bistrimetilsillamida de potasio, bistrimetilsililamida de sodio, metal de sodio,
carbonato de potasio, carbonato de cesio, bistrimetilsillamida de litio, diisopropilamida de litio, y los ejemplos
preferibles incluyen diisopropiletilamina, trietilamina, piridina, carbonato de potasio, carbonato de cesio, hidruro de
sodio.

Esta reaccion permite la produccion mediante reaccién a una temperatura de reaccién adecuada (aunque variable
segun los tipos de disolvente y base y similares, la temperatura de reaccion es, por ejemplo, de 0 °C al punto de
ebullicion del disolvente y preferiblemente de temperatura ambiente al punto de ebullicion del disolvente).

Produccién de compuestos representados por la férmula 1a (parte 2)

Ejemplos de produccién de compuestos representados por la formula 1a en particular los que tienen un grupo Z’-Y’-
CO y un grupo Z-Y’-CS- en los que Y’ es un enlace sencillo (compuestos representados por la siguiente formula 1a’)
(método que usa isocianato o tioisocianato, método que usa un agente de carbonilacion o agente de
tiocarbonilacion, o método que usa un haluro de carbamoilo o haluro de tiocarbamoilo).

Método que usa isocianato o tioisocianato
® -
N .

0
/ . . o /
H ¥ 7—N=C=S }L

La reaccion indicada en la férmula de reaccién anterior (en la que, Y, m y R"” son igual que como se definieron
anteriormente, y Z' y Z” se definiran a continuacion) es un método para producir un compuesto representado por la
férmula 1a’ haciendo reaccionar un isocianato (Z’-N=C=0) o tioisocianato (Z’-N=C=S) que sirve como precursor que
puede derivarse para dar un Z' deseado con un compuesto representado por la férmula 12.

Un compuesto representado por la férmula 1a’ es particularmente un compuesto representado por la férmula 1a en
la que Y’ es un enlace sencillo y tiene un grupo Z-CO- y un grupo Z-CS-, y en este caso, Z' se refiere
particularmente a un grupo entre los grupos de Z seleccionado de los siguientes grupos: -NRR’, -NR-alquileno C1.-
COOR’, -NR-alquileno C1.s -CONR’R”, -NR-alquileno C1.s-NR'R”, -NR-alquileno C16s-NR'’COR”, -NR-alquileno C1.-
OR’, -NR-Cyc, -NR-Cyc-Cyc, -NR-Cyc-CO-Cyc, -NR-Cyc-CO-alquileno C16-Cyc, -NR-Cyc-NR’-Cyc, -NR-Cyc-NR’-
alquileno C46-Cyc, -NR-alquileno C45-Cyc, -NR-alquileno C1.6-Cyc-CO-Cyc y -NR-alquileno C46-Cyc-NR’-Cyc, o el
grupo anterior protegido con un grupo protector adecuado, y este método es una reacciéon para producir dicho
compuesto.

Esta reaccion puede llevarse a cabo haciendo reaccionar un compuesto representado por la férmula 12 con un
isocianato (Z”- N=C=0) o tioisocianato (Z’-N=C=S) que es un precursor para derivarse para dar un Z' deseado (y en
este caso, los ejemplos de Z” incluyen -R (y este R no es un atomo de hidrégeno), -alquileno C1.s-COOR’, -alquileno
C1.6-CONR'R", -alquileno C16-NR'R”, -alquileno C1.s-NR’COR”, -alquileno C1.-OR’, -Cyc, -Cyc-Cyc, -Cyc-CO-Cyc, -
Cyc-CO-alquileno C1.-Cyc, -Cyc-NR’-Cyc, -Cyc-NR’-alquileno C46-Cyc, -alquileno C1.6-Cyc, -alquileno C1.6-Cyc-CO-
Cyc, -alquileno C16-Cyc-NR’-Cyc o los grupos anteriores protegidos con un grupo protector adecuado) en un
disolvente inerte y en presencia de base.

Los ejemplos de disolventes inertes usados incluyen disolventes basados en halégeno tales como diclorometano,
cloroformo, tetracloruro de carbono o 1,2-dicloroetano, disolventes basados en éter tales como dietil éter,
tetrahidrofurano, dioxano o dimetoxietano, disolventes basados en compuestos aromaticos tales como benceno,
tolueno, xileno, quinolina o clorobenceno, ciclohexano, dimetilsulféxido, dimetilacetamida, dimetilimidazolidinona,
dimetilformamida, N-metilpirrolidona y acetonitrilo, los ejemplos preferibles incluyen disolventes basados en
halégeno tales como diclorometano, cloroformo, tetracloruro de carbono o 1,2-dicloroetano, disolventes basados en
éter tales como dietil éter, tetrahidrofurano, dioxano o dimetoxietano, disolventes basados en compuestos
aromaticos tales como benceno, tolueno, xileno, quinolina o clorobenceno, dimetilacetamida, dimetilformamida y N-
metilpirrolidona, y los ejemplos mas preferibles incluyen 1,2-dicloroetano, tetrahidrofurano y tolueno.

Los ejemplos de bases usadas incluyen aminas tales como trietilamina, diisopropiletilamina, 1,8-diazabiciclo[5.4.0]-7-
undeceno, piridina, dimetilaminopiridina y pirazina, mientras que los ejemplos preferibles incluyen trietilamina y
dimetilaminopiridina. Aunque variable segun el tipo de disolvente usado y similares, la temperatura de reaccion es
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normalmente de -30 a 200 °C y preferiblemente de 20 a 120 °C. Aunque variable segun la temperatura de reaccién y
similares, el tiempo de reaccién es normalmente de 10 minutos a 48 horas y preferiblemente de 30 minutos a
48 horas.

Los compuestos sintetizados con la reaccidon anteriormente mencionada también pueden sintetizarse mediante
métodos alternativos. A continuacién se proporciona una descripcion de esos métodos alternativos.

[Método alternativo 1] Método que usa agente de carbonilacion o agente de tiocarbonilacion

iel )

C
/k 1) Agente de carbonilacion o ‘ )\
X SN

|\1 N agente de tiocarbonilacic’nnS hi
= R' >
Hi 2) 7"—NRH
lm
12

La reaccion representada por la férmula de reacciéon anterior (en la que, Z', Z’, m y R" son igual que como se
definieron anteriormente) es una reaccion para producir un compuesto representado por la férmula 1a’ anterior
haciendo reaccionar un compuesto representado por la formula 12 con una amina en forma de un precursor que
puede derivarse para dar un Z' (Z’-NHR) deseado en un disolvente inerte y en presencia de un agente de
carbonilacién o agente de tiocarbonilacion. En esta reaccién, Z’-NHR puede introducirse en el compuesto
representado por la férmula 12 tras haber hecho reaccionar el agente de carbonilaciéon o agente de tiocarbonilacion,
o el agente de carbonilacién o agente de tiocarbonilacion y Z’-NHR puede introducirse simultdneamente con el
compuesto representado por la férmula 12. Ademas, esta reaccion también puede llevarse a cabo en presencia de
base (y preferiblemente en presencia de base).

Los ejemplos del agente de carbonilacion incluyen fosgeno, trifosgeno, carbonildiimidazol, acido halogenoférmico (y
preferiblemente acido cloroférmico), éster alquilico C1.s de acido halogenoférmico (preferiblemente éster alquilico C.
¢ de acido cloroférmico, y mas preferiblemente cloroformiato de metilo o cloroformiato de etilo), éster nitrofenilico de
acido halogenoférmico (y preferiblemente cloroformiato de 4-nitrofenilo), anhidrido de acido alquilcarboxilico C16 (y
preferiblemente anhidrido acético), mientras que los ejemplos preferibles incluyen fosgeno, trifosgeno, acido
cloroférmico, cloroformiato de metilo, cloroformiato de etilo, cloroformiato de 4-nitrofenilo y anhidrido acético, y los
ejemplos de agentes de tiocarbonilacién incluyen tiofosgeno, usandose preferiblemente tiofosgeno.

En la amina que sirve como precursor de un -Z' (Z’-NHR) deseado, Z” se define en este caso mediante el método
anteriormente mencionado que usa isocianato o tioisocianato, y R es igual que como se definié anteriormente.

Los disolventes inertes y bases usados son iguales que los usados en el método que usa isocianato o tioisocianato
descrito anteriormente, y aunque variable segun el tipo de disolvente y similares, la temperatura de reaccién es
normalmente de -30 a 200 °C y preferiblemente de 20 a 120 °C. El tiempo de reaccion es normalmente de 10
minutos a 48 horas y preferiblemente de 30 minutos a 48 horas aunque variable segun la temperatura de reaccion y
similares.

[Método alternativo 2] Método que usa derivado de carbamoilo

EO
w)wq + /NR‘{ “——” _ ,‘1/%:“

0
SR z L )
12 1a’
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La reaccion representada por la férmula de reacciéon anterior (en la que, Z', Z’, m y R" son igual que como se
definieron anteriormente, y en este caso, L es tal como se describe a continuacion) es una reaccion para producir un
compuesto representado por la formula 1a’ (y particularmente un compuesto en el que X = CO) haciendo reaccionar
un derivado de carbamoilo en forma de un precursor que puede derivarse para dar un Z’ deseado y un compuesto
representado por la formula 12 en un disolvente inerte. En este caso, la reaccién puede llevarse a cabo en presencia
de base.

El derivado de carbamoilo se representa por la formula anterior Z’-NR-CO-L y en este caso, L es un atomo de
haldégeno (y preferiblemente un atomo de cloro) o alcoxilo C1.6. Un ejemplo preferible del derivado de carbamoilo es
cloruro de carbamoilo.

Ademas, los disolventes inertes y bases usados son los mismos que los usados en el método que usa isocianato o
tioisocianato descrito anteriormente, y aunque variable segun el tipo de disolvente y similares, la temperatura de
reaccion es normalmente de -30 a 200 °C y preferiblemente de 20 a 120 °C. El tiempo de reaccion es normalmente
de 10 minutos a 48 horas y preferiblemente de 30 minutos a 48 horas aunque variable segun la temperatura de
reaccion y similares.

Produccién de compuestos representados por la férmula 1b

Puede prepararse facilmente un compuesto representado por la formula 1b sulfonando un compuesto representado
por la formula 12 segun un método conocido (M. Loegers, et al., J. Am. Chem. Soc., vol. 117, pags. 9139, 1995; H.
Tanaka, et al., Bull. Chem. Soc. Jpn., vol. 61, pags. 310, 1988; J.F. Rousseau, et al., Heterocycles, vol. 55, pags.
2289, 2001). Concretamente, puede producirse un compuesto representado por la férmula 1b haciendo reaccionar el
compuesto 12 con un agente de sulfonacion que tiene un grupo -Y’-Z’ deseado (tal como cloruro de acido sulfénico,
anhidrido de acido sulfénico, cloruro de sulfamoilo, imida de acido sulfonico o éster de sulfamoilo, y preferiblemente
cloruro de acido sulfénico, anhidrido de acido sulfénico o cloruro de sulfamoilo) en un disolvente adecuado (tal como
diclorometano, tetrahidrofurano, dioxano, dietil éter, dimetoxietano, dimetilformamida, dimetilacetamida,
dimetilsulfoxido, acetona, acetonitrilo, tolueno o benceno, y preferiblemente diclorometano, tetrahidrofurano,
dimetoxietano, dimetilformamida o acetonitrilo) en presencia de una base adecuada (tal como hidruro de potasio,
hidruro de sodio, bis-trimetilsililamida de potasio, bis-trimetilsililamida de sodio, metal de sodio, bistrimetilsillamida de
litio, diisopropilamida de litio, trietilamina, carbonato de potasio o carbonato de cesio, y preferiblemente trietilamina,
carbonato de potasio, carbonato de cesio o hidruro de sodio) y a una temperatura adecuada (aunque variable segun
los tipos de disolvente, base y similares, la temperatura de reaccion es, por ejemplo, de 0 °C al punto de ebullicion
del disolvente, y preferiblemente de temperatura ambiente al punto de ebullicion del disolvente). Ademas, aunque
variable segun la temperatura de reaccion y similares, el tiempo de reaccién es normalmente de 30 minutos a
48 horas y preferiblemente de 30 minutos a 10 horas.

Produccién de compuestos representados por la férmula 1c

Puede producirse un compuesto 1c que tiene un grupo Z'-Y’-CHz- sometiendo Z’-Y’-CHz-L que tiene un grupo -Y’-Z’
deseado y un compuesto representado por la férmula 12 a una reaccién de formacion de enlace C-N. Esta reaccion
de formacion de enlace C-N puede llevarse a cabo facilmente mediante una reaccion de N-alquilacién conocida
(Handbook of Organic Chemistry Experimentation, 12 ed. (1990), vol. 3, pags. 98). Concretamente, puede producirse
un compuesto representado por la férmula 1c¢ haciendo reaccionar el compuesto 12 con un reactivo Z’-Y’-CH.-L que
tiene un grupo Z'-Y’- deseado (en el que, L se refiere a un grupo saliente y particularmente un atomo de halégeno,
éster de acido sulfénico o sulfato de dialquilo, y preferiblemente un haluro de alquilo o éster de acido sulfénico) en un
disolvente adecuado (tal como tetrahidrofurano, dioxano, dietil éter, dimetoxietano, dimetilformamida,
dimetilacetoamida, dimetilsulfoxido, acetona, acetonitrilo, tolueno o benceno, y preferiblemente tetrahidrofurano,
dimetoxietano, dimetilformamida, acetona o acetonitrilo) en presencia de una base adecuada (tal como hidroxido de
sodio, hidréxido de potasio, metéxido de sodio, etdéxido de sodio, hidruro de potasio, hidruro de sodio, bis-
trimetilsillamida de potasio, bis-trimetilsililamida de sodio, metal de sodio, bis-trimetilsillamida de litio,
diisopropilamida de litio, trietilamina, carbonato de potasio, carbonato de cesio o tributilfosfina, y preferiblemente
trietilamina, carbonato de potasio, carbonato de cesio, hidroxido de sodio, hidruro de sodio o tributilfosfina) y a una
temperatura adecuada (aunque variable segun los tipos de disolvente, base y similares, la temperatura de reaccion
es, por ejemplo, de 0 °C al punto de ebullicién del disolvente y preferiblemente de temperatura ambiente al punto de
ebullicion del disolvente). Ademas, aunque variable seguin la temperatura de reaccion y similares, el tiempo de
reaccion es normalmente de 30 minutos a 48 horas y preferiblemente de 30 minutos a 10 horas.

Produccién de compuestos representados por la férmula 1d (parte 1)

Puede producirse un compuesto 1d que tiene un grupo Z’-Y’-X’- en el que X’ es un enlace sencillo introduciendo un
grupo ciclico mediante una reacciéon de acoplamiento entre un compuesto representado por la formula 12 y Z-Y’-L
que tiene un grupo ciclico deseado seleccionado del grupo de grupos de unién para Y de formula general (1) (en el
que, L se refiere a un grupo saliente y particularmente un atomo de halégeno o -trifluorometanosulfoniloxilo, y
preferiblemente un atomo de bromo, atomo de yodo o -trifluorometanosulfoniloxilo). En otras palabras, esta reaccion
de acoplamiento es una reaccidon para introducir un grupo ciclico, por ejemplo, mediante una reaccion de
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acoplamiento conocida con un grupo ciclico halogenado (Org. Lett., vol. 2, pags. 1101, 2000; Tetrahedron Lett., vol.
42, pags. 7155, 2001). Concretamente, el compuesto 1d puede producirse haciendo reaccionar el compuesto 12 con
Z’-Y’-L en un disolvente adecuado (tal como tetrahidrofurano, dioxano, dietil éter, dimetoxietano, dimetilformamida,
dimetilacetamida, dimetilsulféxido, acetona, acetonitrilo, tolueno o benceno, y preferiblemente tolueno, 1,4-dioxano,
dimetoxietano, tetrahidrofurano o dimetilformamida) en presencia de un catalizador de paladio adecuado (tal como
PdClz, Pd(OAc),, Pdzdbas, PdCIz[P(o-tol)s]2, Pd(O2.CCF3),, paladio sobre carbono, negro de paladio o Pd(OH),, y
preferiblemente PdClz, Pd(OAc),, Pdz.dbas, PdCIy[P(o-tol)s]. o Pd(O2CCF3),), un ligando (tal como P(o-tol)s, BINAP,
DPPF, P(t-Bu)s, 2-diciclohexilfosfino-2’-(N,N-dimetilamino)bifenilo, 2-(di-t-butilfosfino)bifenilo, 2-
(diciclohexilfosfino)bifenilo, 2’ ,6'-dimetoxi-2-(diciclohexilfosfino)bifenilo, 2’4’ ,6'-triisopropil-2-
(diciclohexilfosfino)bifenilo, 4,5-bisdifenilfosfanil-9,9-dimetil-9H-xanteno, 4,5-bis[bis(3,5-bistrifluorometilfenil)fosfanil]-
9,9-dimetil-9H-xanteno o sal de 1,3-dialildihidroimidazolio, y preferiblemente BINAP, 2’,6’-dimetoxi-2-
(diciclohexilfosfino)bifenilo o 2’,4’,6'-triisopropil-2-(diciclohexilfosfino)bifenilo), y una base adecuada (tal como
hidréxido de sodio, hidréxido de potasio, metéxido de sodio, etdxido de sodio, bis-trimetilsillamida de potasio, bis-
trimetilsililamida de sodio, bis-trimetilsililamida de litio (LIN(TMS),), diisopropilamida de litio, carbonato de cesio, t-
butéxido de potasio o fosfato de potasio, y preferiblemente carbonato de cesio, hidroxido de sodio, t-butdxido de
potasio, fosfato de potasio o litio bis-trimetilsililamida) y a una temperatura adecuada (aunque variable segun los
tipos de disolvente, base y similares, la temperatura de reaccion es, por ejemplo, de 0 °C al punto de ebullicién del
disolvente y preferiblemente de temperatura ambiente al punto de ebullicion del disolvente). Ademas, aunque
variable segun la temperatura de reaccion y similares, el tiempo de reaccién es normalmente de 30 minutos a
100 horas y preferiblemente de 30 minutos a 24 horas.

Produccién de compuestos representados por la férmula 1d (parte 2)

También puede producirse un compuesto representado por la férmula 1d pasando a través de una reaccién de dos
etapas ademas del método descrito anteriormente.

S O

Ay

"1 = 1) grupo funcional-Y'-L r‘t
= T - AN T
H R z—Y— R
}m 2) introduccion de Z' ]m
12 o

La reaccién representada por la férmula de reaccion anterior [en la que, Y’, Z', m, R" y L son igual que como se
definieron anteriormente, y en este caso, L particularmente representa un atomo de halégeno o
trifluorometanosulfoniloxilo (y preferiblemente un atomo de bromo o atomo de yodo), y el grupo funcional es tal como
se describe a continuacion] es una reaccion para producir un compuesto representado por la férmula 1d llevando a
cabo de manera secuencial reacciones para el acoplamiento de un compuesto representado por la férmula 12 y un
compuesto representado por (grupo funcional)-Y’-L seguido por la introduccion de Z'.

La reaccion de acoplamiento entre un compuesto representado por la férmula 12 y un compuesto representado por
(grupo funcional)-Y’-L puede llevarse a cabo de la misma manera que el procedimiento de produccion de un
compuesto representado por la formula 1d (parte 1) tal como se describié anteriormente. El grupo funcional en este
(grupo funcional)-Y’-L es un grupo funcional capaz de participar en una reaccion para introducir Z' (incluyendo
diversas reacciones de acoplamiento, por ejemplo, mediante un método de haluro de acido, método de éster activo,
método de condensacion o método de aminacion reductiva), ejemplos de los cuales incluyen sustituyentes que
contienen un grupo tal como un halégeno (cloro, bromo o yodo), carboxilo, alcoxicarbonilo C1.6 0 grupo formilo (y en
este caso, el grupo formilo puede estar protegido, y ejemplos de grupos formilo protegidos incluyen grupos di-
alcoximetilo C1.6 y cicloacetal, mientras que los ejemplos preferibles incluyen grupos dimetoximetilo, dietoximetilo,
1,3-dioxan-2-ilo y 1,3-dioxolan-2-ilo). Los ejemplos preferibles de grupos funcionales capaces de participar en la
reaccion incluyen grupos cloro, carboxilo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo y formilo (y estos estan preferiblemente
protegidos).

La reaccion para introducir de manera continua Z’ se logra llevando a cabo una reaccidon de acoplamiento con un
precursor derivado para dar un Z' deseado en un compuesto obtenido en la reacciéon de acoplamiento entre un
compuesto representado por la férmula 12 y un compuesto representado por (grupo funcional)-Y’-L.

Por ejemplo, en el caso en el que el grupo funcional capaz de participar en la reaccién en el (grupo funcional) es un

carboxilo o alcoxicarbonilo C1s (y preferiblemente un carboxilo o metoxicarbonilo), esta reaccion se logra mediante
una reaccion de esterificacion o amidacion (y puede llevarse a cabo de la misma manera que la reaccion de
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acilacion mencionada anteriormente, concretamente un método de haluro de acido, método de anhidrido de acido
mixto, método de éster activo, método de condensacion y similares) con Z’-OH o Z’-NHR (en los que Z” es el mismo
que se definié anteriormente, y R es tal como se define en la reivindicacion 1).

Ademas, en el caso en el que el grupo funcional que puede participar en la reaccién en el (grupo funcional) es un
grupo formilo, esta reaccion puede lograrse mediante una reaccion de acoplamiento en forma, por ejemplo, de una
reaccion de aminacion reductiva con Z”-NHR o Cyc’ (y en este caso, Cyc’ es un anillo hidrocarbonado saturado que
contiene nitrégeno, puede contener ademas de 1 a 3 de otros heteroatomos tales como un atomo de nitrégeno,
atomo de oxigeno o atomo de azufre, y dicho anillo hidrocarbonado saturado que contiene nitrégeno tiene
preferiblemente de 5 a 6 miembros, ejemplos del cual imidazolidina, oxazolidina, piperazina y morfolina). Si la
reaccion de amidacion reductiva se lleva a cabo en presencia de Z’-NHR (y en este caso, Z” y R son igual que como
se definieron anteriormente) ademas de un agente de reduccién de hidruro, se produce aminacion reductiva y se
obtiene la amina correspondiente. Los ejemplos de agentes reductores de hidruro incluyen cianoborohidruro de
sodio y triacetoxiborohidruro de sodio, y triacetoxiborohidruro de sodio es preferible.

Ademas, en el caso en el que el grupo funcional capaz de participar en la reaccién en el (grupo funcional) es un
haldégeno (y preferiblemente cloro), la reacciéon puede llevarse a cabo mediante una reaccion de acoplamiento con
Z-H (y en este caso, un ejemplo de Z' es -Cyc, y en este caso Cyc es preferiblemente un anillo hidrocarbonado
saturado que contiene nitrégeno, puede contener ademas de 1 a 3 de otros heteroatomos tales como un atomo de
nitrégeno, atomo de oxigeno o atomo de azufre, y dicho anillo hidrocarbonado saturado que contiene nitrégeno tiene
preferiblemente de 5 a 6 miembros, y es mas preferiblemente pirimidina, piperazina o morfolina y similares) de la
misma manera que el procedimiento de produccion de un compuesto representado por la formula 1d (parte 1).

Etapa de reaccion 2A

En las férmulas anteriores, X', Y’, Z', T, n y m son igual que como se definieron anteriormente. Ademas, -T4f
representa particularmente un grupo seleccionado de -OR, -O-halogeno-alquilo Cys, -O-alquileno C46-Cyc, -O-
COOR, -O-COR y -OCONRR’ (y en este caso, R, R’ y Cyc son igual que como se definieron anteriormente) entre los
T definidos anteriormente, o -sulfoniloxilo. Ademas, -T+1g representa particularmente -halégeno entre los T definidos
anteriormente, o -CH>-NRR'.

Este procedimiento de producciéon es un procedimiento para producir un compuesto en el que Rq en la férmula
general (I) es Ria en particular. Este procedimiento incluye un método para obtener el compuesto 1f aplicando
reacciones de O-alquilacion, acilacion y sulfonilacion usando métodos conocidos, un método para obtener el
compuesto 1g aplicando una reaccion para introducir un sustituyente electréfilo en un anillo aromatico que tiene un
sustituyente hidroxilo, y un método para obtener un compuesto de amino li correspondiente convirtiendo el
compuesto 1e en un compuesto de ciano representado por la formula 1h seguido por reduccion, con respecto a un
compuesto sustituido con hidroxilo representado por la férmula 1e en particular entre los compuestos representados
por la férmula general (1) capaces de sintetizarse en la etapa de reaccién 1A a C.

Preparaciéon de compuesto O-alquilado representado por la férmula 1f

Puede producirse un compuesto O-alquilado representado por la férmula 1f (un compuesto en el que R representa
un grupo fenilo (R+a) y un sustituyente -T4f del mismo es -OR, -O-halogeno-alquilo C4 u -O-alquileno C1.6-Cyc en
particular entre los T definidos anteriormente T) haciendo reaccionar un compuesto representado por la férmula 1e
con un agente de alquilacion (tal como un haluro de alquilo, éster de acido sulfénico o epoxido) que tiene un grupo
deseado (tal como -R, -halogeno-alquilo C1.s 0 -alquileno C1.6-Cyc) en un disolvente adecuado (tal como metanol,
etanol, tetrahidrofurano, dimetoxietano, dimetilformamida, acetona o acetonitrilo), en presencia de una base
adecuada (tal como trietilamina, carbonato de potasio, carbonato de cesio, hidroxido de sodio, hidruro de sodio o
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tributilfosfina) y a una temperatura adecuada (de 0 °C al punto de ebullicién del disolvente). Como método alternativo
que no usa una base, puede sintetizarse un compuesto representado por la férmula 1f mediante alquilacién usando
una reaccion de Mitsunobu (Organic Reactions, Nueva York, vol. 42, pags. 335, 1992).

Preparacién de compuesto O-acilado representado por la férmula 1f

Puede producirse un compuesto O-acilado representado por la férmula 1f (un compuesto en el que R' es un grupo
fenilo (R1a) y un sustituyente -T+f del mismo es -O-COOR, -O-COR u -O-CONRR'’ en particular entre los T definidos
anteriormente) haciendo reaccionar un compuesto representado por la féormula 1e con un agente de acilacion
deseado (tal como cloruro de acido carboxilico, anhidrido de acido carboxilico, éster de acido cloroférmico, cloruro
de carbamoilo o isocianato) en un disolvente adecuado (tal como tetrahidrofurano, dimetoxietano, diclorometano,
dimetilformamida, acetona o acetonitrilo) y en presencia de una base adecuada (tal como ftrietilamina, piridina,
carbonato de potasio, carbonato de cesio, hidroxido de sodio o hidruro de sodio) a una temperatura adecuada (de 0
a 150 °C).

Produccién de compuesto O-sulfonilado representado por la férmula 1f

Puede producirse un compuesto O-sulfonilado representado por la formula 1f (un compuesto en el que R' es un
grupo fenilo (Rsa) y un sustituyente -T+f del mismo es -sulfoniloxilo en particular) haciendo reaccionar el compuesto
1e con un agente de sulfonacion deseado (tal como cloruro de acido sulfénico, anhidrido de acido sulfénico o cloruro
de sulfamoilo) en un disolvente adecuado (tal como tetrahidrofurano, dimetoxietano, diclorometano,
dimetilformamida, acetona o acetonitrilo) y en presencia de una base adecuada (tal como ftrietilamina, piridina,
carbonato de potasio, carbonato de cesio, hidréxido de sodio o hidruro de sodio) a una temperatura adecuada (de 0
a 150 °C). Los compuestos que tienen un grupo -O-sulfonilo como sustituyente del grupo fenilo son utiles como
compuestos intermedios para obtener compuestos de formula (1) de la presente invencion.

Preparacién de compuestos representados por la férmula 1g

Puede sintetizarse un compuesto representado por la formula 1g (un compuesto en el que R' es un grupo fenilo
(Rsa) y un sustituyente -T1g del mismo es -halégeno, -CH,-NRR’ o -CH>-(anillo heterociclico que contiene nitrégeno)
en particular entre los T definidos anteriormente) mediante una reaccion de sustitucion electréfila conocida en el
anillo aromatico que tiene un sustituyente hidroxilo de un compuesto representado por la formula 1e (por ejemplo,
Journal of Medicinal Chemistry, 46(23), 4933-4945, 2003). Concretamente, puede obtenerse un compuesto
halogenado representado por la férmula 1g haciendo reaccionar un compuesto representado por la férmula 1e con
un agente de halogenacién adecuado (tal como una molécula de bromo, N-bromosuccinimida (NBS), molécula de
yodo, cloruro de yodo, N-yodosuccinimida (NIS) o N-clorosuccinimida (NCS)). Ademas, puede producirse un
compuesto representado por la formula 1g en la que se ha introducido -CH2-NRR’ 0-CH.- (anillo heterociclico que
contiene nitrégeno) haciendo reaccionar una amina secundaria deseada (tal como dimetilamina, dietilamina,
piperidina, pirrolidina, N-metilpiperazina o morfolina) y formaldehido en presencia de un catalizador acido adecuado
(tal como acido clorhidrico, acido sulfurico, acético acido, acido trifluoroacético o acido metanosulfénico).

Preparacién de compuestos representados por la férmula 1h

Puede producirse un compuesto representado por la formula 1h (un compuesto en el que R'es un grupo fenilo (R1a)
y un sustituyente T del mismo es -CN en particular) cianurando un sustituyente hidroxilo de un compuesto
representado por la férmula 1e usando un método conocido. Concretamente, puede producirse un compuesto
representado por la férmula 1h mediante trifluorometanosulfonilacion del compuesto 1e con un reactivo de
trifluorometanosulfonilacion (tal como anhidrido de acido trifluorometanosulfénico) en un disolvente adecuado (tal
como tetrahidrofurano) y en presencia de una base adecuada (tal como trietilamina o piridina), y haciendo reaccionar
el éster de acido trifluorometanosulfénico resultante con un agente de cianuraciéon (tal como cianuro de cinc o
cianuro de sodio) en un disolvente adecuado (tal como dimetilformamida, dimetil éter o tetrahidrofurano) y en
presencia de un catalizador de paladio adecuado (tal como PdCl;, Pd(OAc),;, Pd.dbas, PdCI[P(o-tol)s]>, o
Pd(O.CCF3);) y un ligando (tal como P(o-tol)s, BINAP, DPPF, P(t-Bu); o 2-diciclohexilfosfino-2’-(N,N-
dimetilamino)bifenilo) a una temperatura adecuada (de temperatura ambiente al punto de ebullicion del
disolvente/reactivos). EI compuesto que tiene un grupo ciano como sustituyente, este compuesto es util como
compuesto intermedio para obtener un compuesto representado por la férmula (1) de la presente invencion.

Preparacién de compuestos representados por la férmula 1i

Puede producirse el compuesto 1i en el que el sustituyente T es -CH2-NH. en particular llevando a cabo la reduccion
del grupo ciano del compuesto 1h en un disolvente adecuado (tal como metanol o tetrahidrofurano) y en presencia
de un catalizador de paladio (tal como paladio sobre carbono o hidroxido de paladio) en una atmosfera de hidrégeno.
El compuesto en el que el sustituyente T es -CH2-NH. en particular es util como compuesto intermedio para obtener
un compuesto de férmula (1) de la presente invencion.

Etapa de reaccién 2B
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En las férmulas anteriores, X', Y’, Z', m, n y T son igual que como se definieron anteriormente, y Tk es
particularmente -NRSO2R’ o -NRCOR’ entre los T definidos anteriormente (y en este caso, R y R’ son iguales que
como se definieron en la féormula (1)).

Este procedimiento de producciéon es un procedimiento para obtener el compuesto 1k sometiendo un compuesto
sustituido con amino representado por la formula 1j a una reaccion de N-acilacion (introducciéon de un grupo -CO-
alquilo C1.6) 0 de N-sulfonilacién usando un método conocido. La produccidon puede llevarse a cabo usando un
método conocido de manera similar al caso de la etapa de reacciéon 1C (tal como una reaccién de condensacion
usando un acido carboxilico y similares y diciclohexilcarbodiimida o usando un reactivo de carbodiimida soluble en
agua y similares, o una reaccion de acilacion usando un anhidrido de acido o haluro de acido: Experimental
Chemistry Course, 42 ed. (Maruzen), vol. 22, pags. 137; Tetrahedron, vol. 57, pags. 1551, 2001). Un compuesto
representado por la formula 1k obtenido de esta manera es til como compuesto de féormula (1) o como compuesto
intermedio para obtener un compuesto de formula (l).

Etapa de reaccion 2C

Oj _ 0
¢ 0
I\H\N (T / - I\H\N (M)
T—Y—X S NF T—Y' X NP '
CO,H ] T,m
m m
1l 1m

En las férmulas anteriores, X', Y’, Z', m, n y T son igual que como se definieron anteriormente, y -Tim se refiere
particularmente a un grupo seleccionado de -COOR, -COO-alquileno C1.6-OR, -COO-alquileno C1.6-NRR’, -COO-
alquileno C46-Cyc, -CONRR’, -CONR-alquileno C46-OR’, -CONR-alquileno C16-NR'R”, -CONR-alquileno Ci.6-
CONR'R”, -CONR-Cyc o -CONR-alquileno C1.6-Cyc entre los T definidos anteriormente.

Este procedimiento de producciéon es un procedimiento para producir un compuesto en el que R' en la férmula
general () es Rsa en particular. Entre estos compuestos representados por la formula general (1) que pueden
sintetizarse en cumplimiento con las etapas de reaccién 1A a C, puede obtenerse un compuesto representado por la
férmula 1m llevando a cabo una reaccidon de esterificacion o amidacion usando un método conocido con un
compuesto de acido carboxilico representado por la férmula 11. Puede producirse un compuesto representado por la
féormula 1m mediante una reaccidon de condensacion (reaccion de esterificacion o amidacion, Experimental
Chemistry Course, 42 ed. (Maruzen), vol. 22, pags. 137; Tetrahedron, vol. 57, pags. 1551, 2001) entre un compuesto
de acido carboxilico representado por la formula 11 y un alcohol que tiene un grupo deseado (tal como HOR, HO-
alquileno C16-OR, HO-alquileno C1.6- NRR’ o HO-alquileno C1.6-Cyc) o una amina que tiene un grupo deseado (tal
como HNRR’, HNR-alquileno C1.6-OR’, HNR-alquileno C1s-NR'R”, NHR-alquileno C1.s-CONR’'R”, HNR-Cyc o HNR-
alquileno C16-Cyc) usando un agente de condensacion tal como diciclohexilcarbodiimida o reactivo de carbodiimida
soluble en agua.

Etapa de reaccién 2D
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En las férmulas anteriores, Yb4, Yby, Ybs, m, R" y L son igual que como se definieron anteriormente, y Z10 es
particularmente un grupo seleccionado de -OR, -O-halogeno-alquilo Ci.s, -NRR’, -NR-alquileno C1.6-NR'R” 0 -NR-
alquileno C16-OR’ entre los Z definidos anteriormente (y R, R’ y R” son igual que como se definieron anteriormente).

Este procedimiento de produccion es un procedimiento para obtener un compuesto representado por la formula 1o
sustituyendo un grupo amino (tal como -NRR’, -NR-alquileno C16-NR’'R” o -NR-alquileno C1.-OR’) o un grupo
alcoxilo (tal como -OR, -O-halégeno-alquilo C1s u -O-alquileno C1.6-Cyc) en un compuesto representado por la
férmula 1n que es un aspecto de un compuesto de formula (1), en la que X es particularmente un enlace sencillo e Y
es particularmente Yb+, Yb, o Ybs que tiene un grupo saliente L (y de manera particularmente preferible un atomo de
halégeno y similares) en el anillo aromatico representado por Ybs, Yb2, o Ybs usando un método de sustitucion
conocido (ejemplo de sustitucion de grupo amino: E. Bisagni, et al., J. Org. Chem., vol. 47, pags. 1500, 1982;
ejemplo de sustitucion de grupo alcoxilo: L.W. Deady, et al., Australian J. Chem., vol. 35, pags. 2025, 1982).
Ademas, también puede producirse un compuesto sustituido con grupo amino 1m mediante una reaccion de
acoplamiento con una amina deseada usando un catalizador de paladio de la misma manera que la produccién del
compuesto 1d en la etapa de reaccion 1C descrita anteriormente.

Etapa de reaccién 2E

S0 e

X,

I,

W)\“ — | - B
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1q 1

En las formulas anteriores, m y R" son igual que como se definieron anteriormente, y Zir es particularmente un
grupo seleccionado de -NRR’, -NR-alquileno C16-NR'R”, -NR-alquileno C15-OR’ 0 -NRSO2R’ entre los Z definidos
anteriormente (y R, R’y R” son igual que como se definieron anteriormente).

Este procedimiento de produccién es un procedimiento para obtener un compuesto de amino correspondiente 1q (un
aspecto de un compuesto de féormula (1)) reduciendo un compuesto de nitro representado por la férmula 1p, y
obtener ademas un compuesto representado por la formula 1r mediante amidacién, carbamacién, ureacién o
sulfonilacién. Estos compuestos pueden producirse usando un método conocido de manera similar al caso de la
etapa de reaccion 1C. Un compuesto representado por la formula 1r obtenido de esta manera es util como
compuesto de férmula () o como compuesto intermedio para obtener un compuesto de formula (1).

Etapa de reaccion 3A: Procedimiento de sintesis general de blogue de sintesis — anilina sustituida

Alcoxilacion Aminacion )
Z,—Yb,0 Yb,0 Yb;—NH, <—— L=Yb,0 Yb,0 Yb;—NH,——— Z,—Yb,0 Yb,0 Yb;—NH,

14 13 15

En las formulas anteriores, Yb+, Yby, Ybs y L son igual que como se definieron anteriormente, Z14 particularmente se
refiere a -OR u -O-halogeno-alquilo C1 entre los Z definidos anteriormente, y Z1s particularmente se refiere a un
grupo seleccionado de -NRR’, -NR-alquileno C1.s-NR’R” o -NR-alquileno C16-OR’ entre los Z definidos anteriormente
(y R, Ry R” son igual que como se definieron anteriormente).

Este procedimiento de produccion es un procedimiento para obtener un compuesto representado por la férmula 14 o
férmula 15, respectivamente, sustituyendo un grupo amino (tal como -NRR’, -NR-alquileno C1s-NR'R” o -NR-
alquileno C16-OR’) o un grupo alcoxilo (tal como -OR, -O-halogeno-alquilo Ci.s u -O-alquileno C1.6-Cyc) en un
compuesto que tiene un grupo saliente (y de manera particularmente preferible un atomo de halégeno) en el anillo
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heterociclico representado por la formula 13 mediante una reaccién de sustitucion nucledfila usando un método
conocido tal como se explicé en la etapa de reaccién 2D.

Etapa de reaccion 3B: Procedimiento de sintesis general de bloque de sintesis - acido bordnico

Reaccién de acoplamiento O}
R, —Br —> R'B(OH),° R'-B k
16 "
Metalacién\\ /ormauon de acido bordnico
[R,—M]

En las formulas anteriores, R1’, acido bordnico o un éster de acido boroénico representado por la féormula 11’, y Ak
son tal como se definieron anteriormente, y M representa un grupo seleccionado de -Li, -Mg-Br o -Mg-CI.

Este procedimiento de produccién es un procedimiento para obtener un compuesto representado por la féormula 11’
convirtiendo un compuesto que tiene un atomo de halégeno tal como un atomo de bromo en el anillo de un
compuesto aromatico representado por la formula 16 en acido borénico usando un método conocido (E. Tyrrell, et
al., Synthesis, pags. 469, 2003; A. Suzuki et al., Chem. Rev., vol. 95, pags. 2457, 1995).

Concretamente, la produccion de acido borénico y éster de acido borénico 11° mediante una reaccion de
acoplamiento en el compuesto de halégeno aromatico 16 usando un catalizador de paladio puede llevarse a cabo
haciendo reaccionar el compuesto 16 con un alcoxidiborano (tal como bis(pinacolato)diborano o
bis(neopentilglicolato)diborano) en un disolvente adecuado (tal como tolueno, 1,4-dioxano, dimetoxietano,
tetrahidrofurano, dimetilsulfoxido o dimetilformamida) y en presencia de un catalizador de paladio adecuado (tal
como PdCl,, Pd(OAc),, Pd2dbas, PACIo[P(o-tol)s]. 0 Pd(O2CCFs3)2), un ligando (tal como P(o-tol)s, BINAP, DPPF, P(t-
Bu)s, 2-diciclohexilfosfino-2’-(N,N-dimetilamino)bifenilo), 2-(di-t-butilfosfino)bifenilo, 2-(diciclohexilfosfino)bifenilo,
2',6’-dimetoxi-2-(diciclohexilfosfino)bifenilo,  2',4’,6’-triisopropil-2-(diciclohexilfosfino)bifenilo; o sal de 1,3-
dialildihidroimidazolio) y una base adecuada (tal como acetato de sodio, acetato de potasio, carbonato de cesio o
fosfato de potasio) a una temperatura adecuada (de temperatura ambiente al punto de ebullicion del
disolvente/reactivo).

Ademas, también puede producirse el acido boroénico y éster de acido boronico 11’ tratando el compuesto 16 con un
reactivo de alquil-metal (tal como butil-litio, bromuro de isopropil-magnesio o cloruro de isopropil-magnesio) en un
disolvente adecuado (tal como tetrahidrofurano, dimetil éter o tolueno) a una temperatura adecuada (de -78 °C a
temperatura ambiente) seguido por reaccion con un éster de acido borénico (tal como boronato de trimetilo, boronato
de trietilo o boronato de triisopropilo).
Etapa de reaccion 3C: Procedimiento de sintesis general de bloque de sintesis
g
X, rew,
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En las formulas anteriores, m, R" y Hal son igual que como se definieron anteriormente, PG y PG; representan
grupos protectores para compuestos de amina, y PG y PG, no son iguales.

Este procedimiento de produccion es un procedimiento para obtener un derivado de 2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[2,3-d]pirimidina o derivado de 2-morfolin-4-il-5,6,7,8-tetrahidropirido[2,3-d]pirimidina representado por la
férmula 12 a partir de un compuesto de trihalégeno representado por la férmula 10.

Puede producirse un compuesto representado por la férmula 18 mediante una reaccién de condensacion y ciclacion
entre un compuesto representado por la férmula 10 y una amina protegida mediante PG (en el que los ejemplos de
PG incluyen grupos protectores de amina incluyendo grupos protectores a base de carbamato tales como un grupo
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, t-butoxicarbonilo, benciloxicarbonilo o 9-fluorenilmetiloxicarbonilo (Fmoc), grupos
protectores a base de amida tales como un grupo formilo, acetilo, cloroacetilo, tricloroacetilo, trifluoroacetilo o
benzoilo, grupos protectores a base de cadena hidrocarbonada tales como un grupo metilo o alilo, y grupos
protectores a base de bencilo tales como un grupo bencilo, 4-metoxibencilo o 2,4-dimetoxibencilo, preferiblemente
grupos protectores a base de bencilo, y mas preferiblemente una amina protegida con un grupo 2,4-dimetoxibencilo
o0 4-metoxibencilo) en condiciones similares a la etapa de conversion en la etapa de reacciéon 1B descrita
anteriormente (compuesto 10 — compuesto 11).

Puede producirse un compuesto representado por la formula 19 mediante una reaccion de -PG (desproteccion) de
un compuesto representado por la férmula 18. Por ejemplo, en el caso en el que el PG del compuesto representado
por la formula 18 es un grupo protector a base de bencilo (y preferiblemente un grupo 2,4-dimetoxibencilo o 4-
metoxibencilo), puede producirse un compuesto representado por la férmula 19 tratando un compuesto representado
por la férmula 18 con un acido (tal como acido trifluoroacético, acido sulfarico, acido clorhidrico, acido férmico o
acido acético, y pueden usarse dos o mas tipos de acidos. Se prefieren acido trifluoroacético o acido sulfdrico) en
presencia de un disolvente (tal como diclorometano o acetato de etilo) o en ausencia de un disolvente a una
temperatura de reaccion (normalmente, de 0 a 120 °C, preferiblemente de temperatura ambiente a 80 °C) (y un
método de tratamiento preferible es el tratamiento con acido trifluoroacético o tratamiento usando acetato de etilo y
acido sulfurico, y mas preferiblemente tratamiento con una cantidad disolvente de acido trifluoroacético, e incluso
mas preferiblemente en presencia de una cantidad catalitica de acido sulfdrico concentrado o N-acetilcisteina en una
cantidad igual o superior a la cantidad equivalente de los reactantes), o tratando mediante reduccién con hidrogeno
catalitica usando paladio sobre carbono y similares.

Puede producirse un compuesto representado por la férmula 20 (en la que PG, representa un grupo protector de
amina, ejemplos del cual incluyen grupos protectores a base de carbamato tales como un grupo metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo, t-butoxicarbonilo, benciloxicarbonilo o 9-fluorenilmetiloxicarbonilo (Fmoc), grupos protectores a base
de amida tales como un grupo formilo, acetilo, cloroacetilo, tricloroacetilo, trifluoroacetiio o benzoilo, grupos
protectores a base de cadena hidrocarbonada tales como un grupo metilo o alilo, y grupos protectores a base de
bencilo tales como un grupo bencilo, 4-metoxibencilo o 2,4-dimetoxibencilo, preferiblemente grupos protectores a
base de acilo, y mas preferiblemente un grupo acetilo) haciendo reaccionar un compuesto representado por la
férmula 19 con un agente de acetilacion adecuado (tal como cloruro de acetilo o anhidrido acético) en las mismas
condiciones que las etapas de reaccion 1C, 2B y 2E descritas anteriormente.

Puede producirse un compuesto representado por la féormula 21 acoplando un compuesto representado por la
férmula 20 con un acido borénico o éster de acido borénico deseado que tiene un grupo R" deseado representado
por la formula 11’ en las mismas condiciones que la etapa de reaccién 1B descrita anteriormente.

Puede obtenerse un compuesto representado por la férmula 12 mediante una reaccion de desproteccion de PG, de
un compuesto representado por la férmula 21. Por ejemplo, en el caso en el que PG, es un grupo protector a base
de amida (y preferiblemente un grupo acetilo), puede producirse un compuesto representado por la férmula 12
tratando un compuesto representado por la férmula 18 con una base (tal como hidréxido de sodio, hidréxido de litio o
carbonato de sodio) en un disolvente (tal como metanol, etanol, tetrahidrofurano o agua) a una temperatura de
reaccion adecuada (de 0 a 120 °C y preferiblemente de temperatura ambiente a 100 °C).

Ademas, los ejemplos de R" en el procedimiento de produccion anterior incluyen los grupos indicados a
continuacion.

/§

-—t /j—N(PG3)2 OPG,

R1'a R1'b

En las formulas anteriores, PGs representa un grupo protector de amina, ejemplos del cual incluyen grupos
protectores a base de carbamato tales como un grupo metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, t-butoxicarbonilo,
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benciloxicarbonilo o 9-fluorenilmetiloxicarbonilo (Fmoc), grupos protectores a base de amida tales como un grupo
formilo, acetilo, cloroacetilo, ftricloroacetilo, trifluoroacetilo o benzoilo, grupos protectores a base de cadena
hidrocarbonada tales como un grupo metilo o alilo, y grupos protectores a base de bencilo tales como un grupo
bencilo, 2-metoxibencilo, 4-metoxibencilo o 2,4-dimetoxibencilo, preferiblemente grupos protectores a base de
bencilo, y mas preferiblemente un grupo 4-metoxibencilo o 2,4-dimetoxibencilo. Ademas, PG, representa un grupo
protector de grupo hidroxilo, ejemplos del cual incluyen grupos protectores a base de éter tales como un grupo
metilo, t-butilo, metoximetilo, metiltiometilo, 2-metoxietoximetilo, benciloximetilo, tetrahidropiranilo (THP) o
tetrahidrofuranilo, grupos protectores a base de silil-éter tales como un grupo trimetilsililo, trietilsillio o t-
butildimetilsililo, grupos protectores a base de éster tales como un grupo formilo, acetilo, pivaloilo o benzoilo, y
grupos protectores a base de carbonato tales como un grupo metoxicarbonilo, etoxicarbonilo o viniloxicarbonilo, y
preferiblemente un grupo protector a base de éter, y mas preferiblemente, un grupo t-butilo. Ademas,
preferiblemente PG3 y PG4 no son iguales a PG..

Con respecto a la reaccion de R" para dar R' (reacciones de desproteccion) en las formulas generales (1), (1a),
(1b), (1c), (1d) y (1e) en los procedimientos de produccion descritos anteriormente, en el caso en el que R" es el
R"a anteriormente mencionado, por ejemplo, la desproteccion puede llevarse a cabo mediante una reaccion de
desproteccion adecuada en un grupo protector de amina. Por ejemplo, en el caso en el que PGs es un grupo
protector a base de bencilo (y preferiblemente un grupo 4-metoxibencilo o 2,4-dimetoxibencilo), esta reaccion de
desproteccion puede llevarse a cabo mediante un método que comprende tratar con un acido (tal como acido
trifluoroacético, acido sulfurico, acido clorhidrico, acido férmico o acido acético, pueden usarse dos tipos diferentes
de acidos, y preferiblemente se usa acido trifluoroacético o acido sulfurico) en presencia de un disolvente (tal como
diclorometano o acetato de etilo) o en ausencia de un disolvente normalmente a una temperatura de reaccion de 0 a
120 °C y preferiblemente de temperatura ambiente a 80 °C (incluyendo los ejemplos preferibles de este tratamiento
el tratamiento con acido trifluoroacético o tratamiento con acetato de etilo y acido sulfurico, mas preferiblemente
tratamiento con una cantidad disolvente de acido trifluoroacético, e incluso mas preferiblemente tratamiento con una
cantidad catalitica de acido sulfurico concentrado o en presencia de N-acetilcisteina en una cantidad igual o superior
a la cantidad equivalente de los reactantes), o mediante un método que comprende el tratamiento mediante
reduccion con hidrégeno catalitica usando paladio sobre carbono y similares.

Ademas, en el caso en el que R" es el R"b anteriormente mencionado, la reaccion de desproteccion puede llevarse
a cabo mediante una reaccion de desproteccion adecuada con grupo protector de grupo hidroxilo. Por ejemplo, en el
caso en el que PG4 es un grupo protector a base de éter (y preferiblemente un grupo t-butilo), la reaccion de
desproteccion puede llevarse a cabo mediante tratamiento con un acido (tal como acido trifluoroacético, acido
sulfurico, acido clorhidrico, acido formico o acido acético, pueden usarse dos tipos diferentes de acidos, y
preferiblemente se usa acido trifluoroacético o acido sulfurico) en presencia de un disolvente (tal como
diclorometano o acetato de etilo) o en ausencia de un disolvente normalmente a una temperatura de reaccion de 0 a
120 °C y preferiblemente de temperatura ambiente a 80 °C (incluyendo los ejemplos preferibles de este tratamiento
el tratamiento con acido trifluoroacético o tratamiento con acetato de etilo y acido sulfurico, mas preferiblemente
tratamiento con una cantidad disolvente de acido trifluoroacético, e incluso mas preferiblemente tratamiento con una
cantidad catalitica de acido sulfdrico concentrado).

Todos los estereoisémeros de compuestos de la presente invencion representados por la formula (1) (tal como
enantiémeros y diasteredmeros (incluyendo isémeros geométricos cis y trans)), formas racémicas de los isémeros y
otras mezclas de los mismos se incluyen en los compuestos de la presente invencion y sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos. En la presente invencion, el compuesto | incluye particularmente estereoisémeros.

Ademas, aunque pueden existir varias formas tautoméricas tales como formas de enol e imina, formas de ceto y
enamina y mezclas de las mismas para los compuestos de la presente invencion y sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos, todos los tautomeros de los compuestos de la presente invencion se incluyen en la
presente invencion.

Ademas, en la presente invencion también se incluyen los atropisémeros de la presente invencion. Los
atropisomeros se refieren a compuestos representados por la formula general (l) capaces de separarse para dar
isbmeros que tienen rotacion limitada.

Estos isdmeros pueden separarse mediante métodos habituales usando diferencias en propiedades fisicoquimicas
entre isémeros. Por ejemplo, pueden convertirse compuestos racémicos en isémeros tridimensionalmente puros
usando un método de resolucion optica tipico tal como resolucién 6ptica mediante derivaciéon para dar una sal de
diasteredmero con un Aacido Opticamente activo tal como acido tartarico. Pueden separarse mezclas de
diasteredmeros usando cristalizacion fraccionada o diversos tipos de cromatografia (tal como cromatografia de capa
fina, cromatografia en columna o cromatografia de gases).

En el caso de obtener un compuesto de formula (I) tal como se reivindica en la presente invenciéon en una forma

libre, la forma libre puede convertirse en una sal formada opcionalmente mediante un compuesto de férmula (I) o un
hidrato o solvato del mismo segiin métodos habituales.
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Ademas, en el caso de obtener un compuesto de férmula (I) tal como se reivindica en la presente invencion en forma
de una sal, hidrato o solvato de un compuesto de formula (1), esa sal, hidrato o solvato puede convertirse en una
forma libre de un compuesto de formula (1) segun métodos habituales.

Dado que un compuesto de férmula (I) tal como se reivindica en la presente invencion, o sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, tiene una accion inhibidora de PI3K superior, y particularmente accién inhibidora superior
frente a p110a de la clase la de PI3K, es util como agente preventivo o agente terapéutico de una enfermedad
proliferativa, y es particularmente util como agente preventivo o agente terapéutico de cancer entre la enfermedad
proliferativa como resultado de usar un compuesto de la presente invencién solo o usar de manera concomitante con
diversos tipos de agentes anticancerigenos.

En el presente documento, la “enfermedad proliferativa” se refiere a un trastorno provocado por deficiencias en el
sistema de transduccion de sefiales celulares o el mecanismo de transduccién de sefiales de una determinada
proteina. La enfermedad proliferativa incluye, por ejemplo, canceres, psoriasis, reestenosis, enfermedades
autoinmunitarias y aterosclerosis. Los ejemplos de cancer incluyen canceres soélidos, mientras que los ejemplos de
canceres solidos incluyen cancer de colon, cancer de prostata y cancer de pulmon de células no pequenias.

Ademas, un compuesto de férmula (I) de la presente invencién también es util como agente preventivo o agente
terapéutico (y particularmente agente terapéutico) de psoriasis, reestenosis, enfermedades autoinmunitarias y
aterosclerosis, asi como enfermedades tales como secuelas de insuficiencia cardiaca, rechazos de xenoinjerto,
osteoartritis, artritis reumatoide, enfermedades respiratorias tales como asma, fibrosis cistica, hepatoma,
cardiomegalia, enfermedad de Alzheimer, diabetes, choque séptico, infeccion por VIH, inflamaciones provocadas por
alergias y cardiopatia.

En particular, un compuesto de formula (I) de la presente invenciéon es Util como agente preventivo o agente
terapéutico (y particularmente agente terapéutico) de canceres en los que PI3K, y particularmente p110a en la clase
la de PI3K, se expresa altamente.

Ademas, la presente invencion también se refiere a prevenir o tratar las enfermedades proliferativas descritas
anteriormente, por ejemplo, cancer. Otro aspecto de la presente invencion incluye prevenir o tratar canceres solidos
o hematopoyeéticos relacionados con PI3K.

La prevencion y el tratamiento incluyen una etapa en la que una composicion farmacéutica que contiene como
principio activo de la misma un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se
administra a un paciente que requiere tal tratamiento o a un paciente que padece una enfermedad o un estado de
este tipo.

Una composicion farmacéutica de la presente invencion puede formularse y administrarse por via oral o parenteral
(tal como por via intravenosa, intramuscular, subcutanea, rectal, nasal, intracisternal, vaginal, abdominal, intracistica
o local). Los ejemplos de preparaciones para administracion oral incluyen comprimidos, capsulas, granulos, polvos,
pastillas, suspensiones y disoluciones orales acuosas o no acuosas. Los ejemplos de preparaciones para
administracion parenteral incluyen inyecciones, pomadas, geles, cremas, supositorios, pulverizaciones orales o
nasales, emulsiones, agentes aceitosos y agentes de suspension, asi como disoluciones parenterales llenadas en
recipientes adecuados para su administraciéon en pequefias dosis individuales. Ademas, la forma de administracion
puede adaptarse a diversos métodos de administracién incluyendo formulaciones de liberacién controlada a modo
de trasplantes subcutaneos.

Las preparaciones anteriormente mencionadas pueden producirse segin métodos conocidos usando aditivos
habitualmente usados en preparaciones farmacéuticas, ejemplos de los cuales incluyen vehiculos, lubricantes
(agentes de recubrimiento), aglutinantes, agentes de disgregacion, estabilizadores, correctores, diluyentes,
tensioactivos y emulsionantes.

Los ejemplos de vehiculos incluyen almidones tales como almidén, almidén de patata y almidéon de maiz, lactosa,
celulosa cristalina e hidrogenofosfato de calcio.

Los ejemplos de agentes de recubrimiento incluyen etilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa,
laca, talco, cera de carnauba y parafina.

Los ejemplos de aglutinantes incluyen polivinilpirrolidona, Macrogol y los mismos compuestos que los indicados para
los vehiculos mencionados anteriormente.

Los ejemplos de agentes de disgregacion incluyen los mismos compuestos que los indicados para los vehiculos
mencionados anteriormente y almidones y celulosas quimicamente modificados tales como croscarmelosa sddica,
carboximetil-almidén de sodio o polivinilpirrolidona reticulada.

Los ejemplos de estabilizadores incluyen ésteres del acido paraoxibenzoico tales como metilparabeno o

113



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2657 635 T3

propilparabeno; alcoholes tales como clorobutanol, alcohol bencilico o alcohol feniletilico; cloruro de benzalconio;
fenoles tales como fenol o cresol; timerosal; acido deshidroacético; y acido sérbico.

Los ejemplos de correctores incluyen fragancias, aromatizantes agrios y edulcorantes habitualmente usados.
Los ejemplos de tensioactivos y emulsionantes incluyen polisorbato 80, estearato de polioxilo 40 y lauromacrogol.

Ademas, los ejemplos de disolventes que pueden usarse para producir preparaciones liquidas incluyen etanol, fenol,
clorocresol, agua purificada y agua destilada.

En el caso de usar una composicion farmacéutica de la presente invencién como inhibidor de PI3K o agente
terapéutico o agente preventivo de enfermedades proliferativas tales como cancer, la cantidad de compuesto de
féormula (I) de la presente invencion, o sal farmacéuticamente aceptable, usada puede alterarse de manera
adecuada segun sintomas, edad, peso corporal, estado de salud relativo, presencia de otros farmacos, método de
administracion y similares. Por ejemplo, la cantidad eficaz tipica para un paciente (animal de sangre caliente y
particularmente un humano) como compuesto de formula (I) en el caso de una preparacion oral es preferiblemente
de 0,1 a 1000 mg, y mas preferiblemente de 1 a 100 mg, por kg de peso corporal al dia. En el caso de
administracion parenteral, la cantidad eficaz tipica es preferiblemente de 0,1 a 1000 mg y mas preferiblemente de 1
a 100 mg por kg de peso corporal al dia. Esta cantidad se administra preferiblemente una vez al dia o se divide en
varias administraciones segun los sintomas.

La composicion farmacéutica de la presente invencion puede usarse de manera concomitante con otros agentes de
radioterapia, quimioterapia, inhibidores de vascularizacién y anticancerigenos.

Ejemplos

A continuacion en el presente documento se describe la presente invencion con mas detalle mediante ejemplos,
pero la presente invencion no se limita a estos ejemplos. En la presente memoria descriptiva, N significa normalidad,
y M significa mol/l.

Ademas, se llevd a cabo un analisis de RMN usando instrumentos JNM-EX270 (270 MHz), JNM-GSX400 (400 MHz)
de JEOL, Ltd. o RMN (400 MHz) de la empresa Bruker, y se representan datos de RMN mediante ppm (partes por
millén). Se hizo referencia a una sefial bloqueada deuterada de un disolvente de muestra, estableciéndose
tetrametil-silano como sustancia de patrén interno (O ppm).

Se obtuvieron datos de espectro de masas usando instrumentos JMS-DX303, JMS-SX/SX102A de JEOL Ltd. o
Quttromicro de Micromass Ltd., y se obtuvieron datos de espectro de masas proporcionados con cromatografia de
liquidos de alta resolucién usando un instrumento micromass (ZMD de Micromass Ltd.) equipado con cromatografia
de liquidos de alta resolucion en gradiente 996-600E de Waters Corporation o un instrumento micromass (ZQ de
Micromass Ltd.) equipado con cromatografia de liquidos de alta resolucién en gradiente 2525 de Waters
Corporation.

Para las condiciones de cromatografia de liquidos de alta resolucion se usé cualquiera de las siguientes
condiciones.

Condiciones 1 para cromatografia de liquidos de alta resolucién

Columna: Combi ODS (ODS, 5 um, 4,6 mm de D.l. x 50 mm, de Wako Pure Chemicals Industries, Ltd.), COSMOSIL
(ODS, 5 um, 4,6 mm de D.I. x 50 mm, de Nacalai Tesque, Inc.), Inertsil C18 (ODS, 5 um, 4,6 mm de D.l. x 50 mm,
de GL SCIENCES INC.), o SunFire C18 (ODS, 5 um, 4,6 mm de D.I. x 50 mm, de Waters Corporation).

Fase mévil: agua que contiene acido trifluoroacético al 0,05 % (A) y acetonitrilo que contiene acido trifluoroacético al
0,05 % (B).

Método de elucion: elucion en gradiente de disolvente gradual desde el 10 % de B hasta el 95 % de B (3,5 min),
desde el 95 % de B hasta el 10 % de B (1 min), mantener al 10 % de B (0,5 min).

Caudal: 4,0 ml/min.

Condiciones 2 para cromatografia de liguidos de alta resolucién

Columna: Combi ODS (ODS, 5 um, 4,6 mm de D.l. x 50 mm, Wako Pure Chemicals Industries, Ltd.), COSMOSIL
(ODS, 5 um, 4,6 mm de D.l. x 50 mm, de Nacalai Tesque, Inc.), Inertsil C18 (ODS, 5 um, 4,6 mm de D.l. x 50 mm,
de GL SCIENCES INC.), o SunFire C18 (ODS, 5 um, 4,6 mm de D.l. x 50 mm, de Waters Corporation).

114



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2657 635 T3

Fase mévil: agua que contiene acido trifluoroacético al 0,05 % (A) y acetonitrilo que contiene acido trifluoroacético al
0,05 % (B).

Método de elucion: elucion en gradiente de disolvente gradual desde el 30 % de B hasta el 35 % de B (0,2 min),
desde el 35 % de B hasta el 98 % de B (3,3 min), desde el 98 % de B hasta el 30 % de B (1 min), mantener al 30 %
de B (0,5 min).

Caudal: 4,0 ml/min.

Condiciones 3 para cromatografia de liquidos de alta resolucién

Columna: Combi ODS (ODS, 5 um, 4,6 mm de D.l. x 50 mm, Wako Pure Chemicals Industries, Ltd.), o SunFire C18
(ODS, 5 um, 4,6 mm de D.l. x 50 mm, de Waters Corporation).

Fase mévil: agua que contiene acido trifluoroacético al 0,05 % (A) y acetonitrilo que contiene &cido trifluoroacético al
0,05 % (B).

Método de elucion: elucion en gradiente de disolvente gradual desde el 10 % de B hasta el 95 % de B (2 min),
mantener al 95 % de B (1,5 min), desde el 95 % de B hasta el 10 % de B (1 min), mantener al 10 % de B (0,5 min).

Caudal: 4,0 ml/min.

Se llevo a cabo la reaccion de sintesis organica sin purificacion adicional de un reactivo comercialmente disponible.
Temperatura ambiente se refiere a un intervalo de aproximadamente 20 a 25 °C.

Todas las reacciones que no permitian agua se llevaron a cabo bajo una atmdsfera de argén. A menos que se
mencione lo contrario, la concentracion o eliminacion por destilaciéon de un disolvente a presién reducida se llevé a
cabo usando un evaporador rotatorio.

En la preparacion de un compuesto, se protegid un grupo funcional mediante un grupo protector segun fue
necesario, y se preparo una forma protegida de una molécula objetivo, seguido por la retirada del grupo protector.
Las operaciones de seleccion y desorciéon de un grupo protector se llevaron a cabo segun el método descrito, por

ejemplo, en Greene y Wuts, “Protective Groups in Organic Synthesis”, 32 edicién, John Wiley & Sons, 1999.

Condiciones para reaccion en microondas

Todas las reacciones en microondas se llevaron a cabo segun el sistema de microondas CEM Explorer usando un
vial de reaccion con tapa a presion. El montaje de Powermax incluye enfriamiento por aire de un recipiente de
reaccion para evitar un aumento de temperatura debido al microondas.

Ademas, para los reactivos o equipos que van a usarse en los ejemplos, se usaron los siguientes, a menos que se
mencione lo contrario.

* Resina SCX (BOND ELUT® SCX de VARIAN, Inc.)

* Irradiacion de onda de ultrasonidos: UT-105T de Sharp Corporation
* WSCI (clorhidrato de 1-etil-3-(3'-dimetilaminopropil)carbodiimida)
Método de desproteccion

Ademas, a continuacion se muestran métodos de desproteccion tipicos que van a usarse en los siguientes ejemplos
1-D-01 a 1-D-335. En un caso en el que un grupo protector es generalmente un grupo débil frente a un acido (por
ejemplo, grupo PMB (4-metoxi-bencilo), grupo BOC o grupo THP (tetrahidropiran-2-ilo), etc.), para una etapa de
desproteccion, por ejemplo, pueden usarse métodos de desproteccion mediante un acido tal como se menciona a
continuacion.

[Método de desproteccion 1]

Se disuelve el compuesto en cuestidon en una cantidad disolvente de TFA, y se afiade una cantidad catalitica de
acido sulfurico concentrado, seguido por agitacion a 40 °C durante unas pocas horas. Tras completarse la reaccion,
se concentra el TFA seguido por eliminacion por destilacion a presion reducida, y se afiade agua seguido por
neutralizacion con disolucién acuosa de NaOH 1 M. Tras retirar por filtracion el sélido resultante, se lleva a cabo la
agitacion, por ejemplo, en diclorometano o un disolvente mixto de diclorometano/hexano a temperatura ambiente, y
vuelve a retirarse el sélido por filtracion para obtener el compuesto deseado.
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[Método de desproteccion 1]

Se disuelve el compuesto en cuestidon en una cantidad disolvente de TFA, y se afiade una cantidad catalitica de
acido sulfurico concentrado, seguido por agitacion a 40 °C durante unas pocas horas. Tras completarse la reaccion,
se concentra el TFA seguido por eliminacion por destilacion a presion reducida, y se afiade agua seguido por
neutralizacion con disolucién acuosa de NaOH 1 M. Tras retirar por filtracion el sélido resultante, se llevé a cabo la
purificacion mediante cromatografia en gel de silice, etc. (eluyente de revelado: por ejemplo, diclorometano/metanol
amoniacal 2 M), para obtener el compuesto deseado.

[Método de desproteccion 2]

Se disuelve el compuesto en cuestion en una cantidad disolvente de TFA, seguido por calentamiento a reflujo
durante unas pocas horas. Tras completarse la reaccion, se concentra la mezcla de reaccion a presion reducida, y
se purifica el residuo resultante mediante cromatografia en gel de silice, etc. (disolvente de revelado: por ejemplo,
diclorometano/metanol), para obtener el compuesto deseado.

[Método de desproteccion 3]

Se disuelve el compuesto en cuestion en una cantidad disolvente de TFA, seguido por adicién de mas de una
cantidad equivalente de N-acetilcisteina, seguido por calentamiento a reflujo durante unas pocas horas. Se
concentra la mezcla de reaccion a presion reducida, y se purifica el residuo resultante mediante cromatografia en
columna de gel de silice, etc., para obtener el compuesto deseado.

Ejemplo 1-A-01
Sintesis de 4-(3-metoxi-fenil)-2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (A-01)

Etapa A

3-(3-Metoxibenzoil)-dihidrofuran-2-ona

o] o]
.OMe

Se enfrié una disolucion de y-butirolactona (2 g, 23,3 mmol) en tetrahidrofurano deshidratado (250 ml) hasta -78 °C
bajo una atmdsfera de nitrogeno, y se afadid disolucion en tetrahidrofurano deshidratado de cloruro de 3-
metoxibenzoilo (4,17 g, 24,5 mmol), seguido por adicion lenta de hexametildisilazida de litio (LHMDS, disolucion en
tetrahidrofurano 1 M, 46,6 ml, 46,6 mmol). Tras agitar durante 1 hora, se afiadié disolucion acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio (50 ml) a -78 °C seguido por extincién. Tras la extracciéon con acetato de etilo (200 ml),
se lavo la fase organica con salmuera (2x200 ml), se seco sobre sulfato de sodio, y posteriormente se elimind el
disolvente a presién reducida, para obtener un producto en bruto como un aceite amarillo. Se purificé el producto en
bruto mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano/acetato de etilo=50/50), para obtener el
compuesto deseado como un soélido amarillo (1,84 g, 36 %).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm) 7,66 (1H, dt, J=7,7, 1,1Hz), 7,57 (1H, dd, J=2,5,1,7Hz), 7,42 (1H, t, J=8,0Hz),
7,16 (1H, ddd, J=8,3, 2,7, 0,9Hz), 4,48-4,58 (2H, m), 4,40-4,46 (1H, m), 3,86 (3H, s), 2,80-2,90 (1H, m), 2,48-2,57
(1H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 221[M+H]".

Etapa B

5-(2-Hidroxietil)-6-(3-metoxifenil)-2-(morfolin-4-il)-pirimidin-4-ol y  4-(3-metoxifenil)-2-(morfolin-4-il)-5,6-furo[2,3-
d]pirimidina
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Se afiadieron sal de bromato de morfolinoformamidina (200 mg, 0,952 mmol), 3-(3-metoxibenzoil)-dihidrofuran-2-ona
(419 mg, 1,904 mmol) y t-butéxido de sodio (183 mg, 1,904 mmol) en un tubo de reaccién de microondas, seguido
por disolucion en t-butanol (3 ml). Tras la irradiacion de microondas (200 W, 120 °C) durante 1 hora, se elimind el
disolvente a presion reducida, para obtener un producto en bruto como un sélido marrén. Se purificd el producto en
bruto mediante cromatografia en columna de gel de silice (DCM/MeOH=95/5), para obtener 5-(2-hidroxietil)-6-(3-
metoxifenil)-2-(morfolin-4-il)-pirimidin-4-ol y 4-(3-metoxifenil)-2-(morfolin-4-il)-5,6-furo[2,3-d]pirimidina como un sélido
incoloro.

5-(2-Hidroxietil)-6-(3-metoxifenil)-2-(morfolin-4-il)-pirimidin-4-ol (88 mg, 28 %): 'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm)
7,33 (1H, t, 7,8Hz), 6,97-7,03 (2H, m), 6,91-6,97 (1H, m), 3,82 (3H, s), 3,74-3,81 (6H, m), 3,67-3,73 (4H, m), 2,70
(2H, t, J=5,5Hz); ESI (CL-EM modo positivo) m/z 332[M+H]".

4-(3-Metoxifenil)-2-(morfolin-4-il)-5,6-furo[2,3-d]pirimidina (93 mg, 31 %): 'H-RMN (400 MHz, CDCls) & ppm) 7,51
(1H, dd, J=2,5,1,6Hz), 7,45 (1H, dt, J=7,7,1,2Hz), 7,34 (1H, t, J=8,0Hz), 6,96 (1H, ddd, J=8,2, 2,7, 0,9Hz), 4,60 (2H,
t, J=8,4Hz), 3,84 (3H, s), 3,80-3,83 (4H, m), 3,70-3,77 (4H, m), 3,36 (2H, t, J=8,4Hz); ESI (CL-EM modo positivo) m/z
315 [M+H]".

Etapa C

4-Cloro-5-(2-cloroetil)-6-(3-metoxifenil)-2-(morfolin-4-il)-pirimidina

OMe

[Método C-1]

Se disolvio 5-(2-hidroxietil)-6-(3-metoxifenil)-2-(morfolin-4-il)-pirimidin-4-ol (220 mg, 0,66 mmol) en oxicloruro de
fésforo (5 ml), seguido por calentamiento hasta 110 °C durante 24 horas en un tubo sellado. Tras la concentracion a
presion reducida, se obtuvo un producto en bruto como un sélido marrén. Se purificéd esto mediante cromatografia en
columna de gel de silice (hexano/ acetato de etilo=90/10), para obtener el compuesto deseado como un aceite
amarillo (244 mg, 100 %).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm) 7,40 (1H, t, J=8,1Hz), 7,03-7,08 (1H, m), 6,97-7,03 (2H, m), 3,83 (3H, s), 3,75-
3,81 (4H, m), 3,69-3,75 (4H, m), 3,55 (2H, t, J=8,0Hz), 3,06 (2H, t, J=8,0Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 368[M+H]".

[Método C-2]

Se disolvié 4-(3-metoxifenil)-2-(morfolin-4-il)-5,6-furo[2,3-d]pirimidina (515 mg, 1,65 mmol) en oxicloruro de fésforo
(12 ml), seguido por calentamiento hasta 110 °C durante 96 horas en un tubo sellado. Tras la concentracion a
presion reducida, se obtuvo un producto en bruto como un sélido marrén. Se purificéd esto mediante cromatografia en
columna de gel de silice (hexano/acetato de etilo=90/10), para obtener el compuesto deseado como un aceite
amarillo (550 mg, 91 %).

Etapa D
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4-(3-Metoxi-fenil)-2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidina

G

N)§N

/\ |/ O\
SN

Se afiadieron 4-[4-cloro-5-(2-cloroetil)-6-(3-metoxifenil)-pirimidin-2-ill-morfolina (300 mg, 0,82 mmol), Pdy(dba)s (37
mg, 0,04 mmol), 1,3-bis(2,6-diisopropilfenil)imidazol-2-ilideno (53 mg, 0,12 mmol), t-butéxido de sodio (183 mg,
1,904 mmol) y 4-aminopiridina (192 mg, 2,05 mmol) en un tubo de reaccién de microondas, y se purgd con gas
nitrégeno seguido por disoluciéon en dioxano (3 ml). Tras la irradiacion de microondas (300 W, 160 °C, potencia
maxima encendida) durante 1 hora, se elimind el disolvente a presion reducida, para obtener un producto en bruto
como un aceite amarillo. Se purificd6 esto mediante cromatografia en columna de gel de silice
(diclorometano/metanol=9/1), para obtener un producto como un cristal amarillo. Se recristalizé esto en metanol,
para obtener el compuesto deseado como un cristal incoloro(150 mg, rendimiento del 39 %).

(6]

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 8,51 (2H, dd, J=4,9, 1,5H.2), 7,73 (2H, dd, J=4,9, 1,5Hz), 7,39 (1H, t, J=7,9Hz),
7,44-750 (2H, m), 6,95-7,02 (1H, m), 4,05 (2H, m), 3,86 (11H, m), 3,36 (2H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 390[M+H]".
Ejemplo 1-A-02
4-(3-Metoxi-fenil)-2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (A-02)
®
) ‘
" N)§N
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De la misma manera que el ejemplo 1-A-01, a partir de 4-[4-cloro-5-(2-cloroetil)-6-(3-metoxifenil)-pirimidin-2-il]-
morfolina y 3-aminopiridina, se obtuvo el compuesto deseado.
'H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 9,11 (1H, d, J=2,6Hz), 8,29 (1H, dd, J=4,6, 1,1Hz), 8,14 (1H, ddd, J=8 4,
2,6,1,3Hz), 7,47-7,51 (1H, m), 7,42-7,47 (1H, m), 7,37 (1H, t, J=7,9Hz), 7,30, 1H, dd, J=8,5, 4,7Hz), 6,97 (1H, dd,
J=8,1, 1,9Hz), 4,08 (2H, t, J=8,2Hz), 3,82-3,89 (7H, m), 3,76-3,82 (4H, m), 3,36 (2H, t, J=8,2Hz).
ESI (CL-EM modo positivo) m/z 390[M+H]".
Ejemplo 1-A-03
5-[4-(3-Metoxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridin-2-ol (A-03)

®
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De la misma manera que el ejemplo 1-A-01, a partir de 4-[4-cloro-5-(2-cloroetil)-6-(3-metoxifenil)-pirimidin-2-il]-
morfolina y 2-hidroxi-piridin-5-ilamina, se obtuvo el compuesto deseado.
'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 8,01 (1H, dd, J=9,8, 3,0Hz), 7,74 (1H, d, J=2,6Hz), 7,42-7,50 (2H, m), 7,39
(1H, t, J=7,9Hz), 7,01 (1H, ddd, J=8,1, 2,6, 1,0Hz), 6,42 (1H, d, J=9,8Hz), 3,94 (2H, t, J=8,2Hz), 3,80 (3H, s), 3,65
(8H, s), 3,25 (2H, t, J=8,2Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 406 ([M+H]").
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Ejemplo 1-A-04
4-(3-Metoxi-fenil)-2-morfolin-4-il-7-piridin-3-ilmetil-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (A-04)

De la misma manera que el ejemplo 1-A-01, a partir de 4-[4-cloro-5-(2-cloroetil)-6-(3-metoxifenil)-pirimidin-2-il]-
morfolina y 3-aminometilpiridina, se obtuvo el compuesto deseado.

"H-RMN (400 MHz, CDsOD) & (ppm): 8,74 (1H, s), 8,66 (1H, s), 8,16 (1H, d, J=7,9Hz), 7,67-7,77 (1H, m), 7,49 (1H, t,
J=8,1Hz), 7,18-7,26 (2H, m), 7,15 (1H, ddd, J=8,3, 2,5, 0,8Hz), 4,90 (2H, s), 3,75-3,89 (13H, m), 3,15 (2H, t,
J=8,3Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 404 ([M+H]").
Ejemplo 1-A-05
7-(1H-Indazol-5-il)-4-(3-metoxi-fenil)-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (A-05)

De la misma manera que el ejemplo 1-A-01, a partir de 4-[4-cloro-5-(2-cloroetil)-6-(3-metoxifenil)-pirimidin-2-il]-
morfolina y 1H-indazol-5-ilamina, se obtuvo el compuesto deseado.

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 10,10 (1H, s), 8,17 (1H, dd, J=9,1, 2,1Hz), 8,05 (1H, d, J=1,0Hz), 7,77 (1H, dd,
J=2,0, 0,5Hz), 7,48-7,54 (2H, m), 7,44-7,48 (1H, m), 7,37 (1H, t, J=7,9Hz), 6,96 (1H, ddd, J=8,2, 2,6, 1,0Hz), 4,13
(2H, t, J=8,2Hz), 3,82-3,90 (7H, m), 3,76-3,82 (4H, m), 3,34 (2H, J=t, 8,2Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 429 ([M+H]").

Ejemplo 1-A-06

7-(1H-Bencimidazol-5-il)-4-(3-metoxi-fenil)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (A-06)

C
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De la misma manera que el ejemplo 1-A-01, a partir de 4-[4-cloro-5-(2-cloroetil)-6-(3-metoxifenil)-pirimidin-2-il]-
morfolina y 1H-bencimidazol-5-ilamina, se obtuvo el compuesto deseado.

Lo}
N

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 12,40 (1H, s), 7,74-8,25 (2H, m), 7,44-7,69 (4H, m), 7,40 (1H, t, J=7,9Hz),
7,02 (1H, dd, J=7.6, 2,1Hz), 4,14 (2H, t, J=8,2Hz), 3,81 (3H, s), 3,72 (4H, s), 3,69 (4H, s), 3,30 (2H, t, J=8,3Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 429 ([M+H]").

Ejemplo 1-A-07
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4-(3-Metoxi-fenil)-7-metil-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (A-07)
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|
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De la misma manera que el ejemplo 1-A-01, a partir de 4-[4-cloro-5-(2-cloroetil)-6-(3-metoxifenil)-pirimidin-2-il]-
morfolina y metilamina, se obtuvo el compuesto deseado.

"H-RMN (400 MHz, CDsOD) & (ppm): 7,43-7,52 (1H, m), 7,17-7,25 (2H, m), 7,13 (1H, ddd, J=8,4, 2,6, 0,9Hz), 3,86
(3H, s), 3,73-3,85 (10H, m), 3,13 (3H, s), 3,06-3,14 (2H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 327 ([M+H]").
Ejemplo 1-A-08

4-(3-Metoxi-fenil)-7-(6-metoxi-piridin-3-il }-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (A-08)
0.
()

Ly

De la misma manera que el ejemplo 1-A-01, a partir de 4-[4-cloro-5-(2-cloroetil)-6-(3-metoxifenil)-pirimidin-2-il]-
morfolina y 2-metoxi-piridin-5-ilamina, se obtuvo el compuesto deseado.

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 8,43 (1H, d, J=2,4Hz), 8,19 (1H, dd, J=9,0,2,9Hz), 7,49 (1H, dd, J=2,5, 1,6Hz),
7,44 (1H, dt, J=7,8, 1,3, 1,1Hz), 7,36 (1H, t, J=7,9Hz), 6,95 (1H, ddd, J=8,1, 2,7, 1,0Hz), 6,78 (1H, dd, J=9,1, 0,5Hz),
4,02 (2H, t, J=8,2Hz), 3,93 (3H, s), 3,86 (3H, s), 3,80-3,85 (4H, m), 3,75-3,80 (4H, m), 3,32 (2H, t, J=8,3Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 420 ([M+H]").
Ejemplo 1-A-09
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3-(2-Morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenol (A-09)

Se calentd una disolucién del compuesto A-01 (50 mg, 0,13 mmol) preparado en el ejemplo 1-A-01 en
dimetilformamida (3 ml) hasta 150 °C, y se afiadié una gota de etanotiolato de sodio (105 mg, 0,123 mmol) durante
cada 15 minutos en 3 porciones. Tras calentar a 150 °C durante 15 minutos seguido por enfriamiento, se afiadié 1 ml
de agua seguido por extincion. Se concentré esto a presion reducida, y se purific6 mediante cromatografia en
columna de gel de silice (diclorometano/ metanol=94/6), para obtener un cristal incoloro. Se lavo esto con agua, para
obtener el compuesto deseado (13 mg, 27 %).

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 9,60 (1H, s), 8,44 (2H, dd, J=4,9, 1,5Hz), 7,81 (2H, dd, J=5,0, 1,6Hz), 7,40
(1H, t, J=1,7Hz), 7,34 (1H, d, J=8,1Hz), 7,28 (1H, t, J=7,8Hz), 6,85 (1H, ddd, J=7,9, 2,3, 1,0Hz), 4,08 (2H, t,
J=8,2Hz), 3,66-3,79 (8H, m), 3,28 (2H, t, J=8,1Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 376 ([M+H]").

Ejemplo 1-A-10
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3-(2-Morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenol (A-10)
Q
®

S
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De la misma manera que el ejemplo 1-A-09, se obtuvo el compuesto deseado a partir del compuesto A-02.
'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 (ppm): 8,31 (1H, d, J=5,9Hz), 7,78 (1H, dd, J=5,8, 1,9Hz), 7,58 (1H, s), 7,40 (1H, s),
7,32-7,36 (1H, m), 7,28 (1H, t, J=7,9Hz), 6,85 (1H, d, J=6,8Hz), 4,07 (2 H, t, J=8,1Hz), 3,73 (8H, d, J=6,6Hz), 3,25-
3,32 (3H, m).
ESI (CL-EM modo positivo) m/z 376 ([M+H]").
Ejemplo 1-A-11
5-[4-(3-Hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridin-2-ol (A-11)
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De la misma manera que el ejemplo 1-A-09, se obtuvo el compuesto deseado a partir del compuesto A-03.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 11,45 (1H, s), 9,52 (1H, s), 8,01 (1H, dd, J=9,8, 3,1Hz), 7,73 (1H, d,
J=2,7Hz), 7,34-7,39 (1H, m), 7,31 (1H, d, J=7,9Hz), 7,25 (1H, t, J=7,8Hz), 6,81 (1H, ddd, J=7,9, 2,5, 1,1Hz), 6,41
(1H, d, J=9,8Hz), 3,94 (2H, t, J=8,1Hz), 3,66 (8H, s), 3,22 (2H, t, J=8,2Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 392 ([M+H]").

Ejemplo 1-A-12

Sal de acido trifluoroacético de 3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-ilmetil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenol (A-
12)
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Se llevé a cabo la reaccion a partir del compuesto A-04 de la misma manera que el ejemplo 1-A-09, y se sometio
adicionalmente el producto en bruto de reaccion resultante a purificacion por HPLC usando un eluyente que contenia
acido trifluoroacético, para obtener el compuesto deseado como una sal de acido trifluoroacético.

'H-RMN (400 MHz, CDsOD) & (ppm): 8,59-8,99 (2H, m), 8,41 (1H, d, J=8,0Hz), 7,82-8,02 (1H, m), 7,38 (1H, t,
J=8,0Hz), 7,11 (1H, ddd, J=7,7, 1,7, 1,0Hz), 7,06 (1H, t, J=2,0Hz), 6,99 (1H, ddd, J=8,2, 2,4, 0,9Hz), 4,96 (2H, s),
3,87 (2H, t, J=8,1Hz), 3,71-3,84 (8H, m), 3,16 (2H, t, J=8,3Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 390 ([M+H]").

Ejemplo 1-A-13
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3-[7-(1H-indazol-5-il)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-fenol (A-13)
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De la misma manera que el ejemplo 1-A-09, se obtuvo el compuesto deseado a partir del compuesto A-05.

'H-RMN (400 MHz, CD30D) & (ppm): 8,11 (1H, s), 8,01 (1H, d, J=1,4Hz), 7,83 (1H, dd, J=9,1, 2,0Hz), 7,64 (1H, d,
J=9,1Hz), 7,42 (1H, t, J=7,9Hz), 7,17 (1H, ddd, J=7,7, 1,6, 0,9Hz), 7,08-7,14 (1H, m), 7,02 (1H, ddd, J=8,2, 2,4,
0,8Hz), 4,40 (2H, t, J=7,9Hz), 3,77 (8H, s), 3,23-3,29 (2H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 415 ([M+H]").

Ejemplo 1-A-14

3-[7-(1H-Bencimidazol-5-il)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-fenol (A-14)

De la misma manera que el ejemplo 1-A-09, se obtuvo el compuesto deseado a partir del compuesto A-06.
'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 12,40 (1H, s), 9,54 (1H, s), 8,14-8,22 (1H, m), 7,93-8,13 (1H, m), 7,46-7,86
(2H, m), 7,37-7,43 (1H, m), 7,34 (1H, d, J=7,9Hz), 7,27 (1H, t, J=7,8Hz), 6,83 (1H, dd, J=7,5,2,0Hz), 4,14 (2H, t,
J=8,1Hz), 3,61-3,81 (8H, m), 3,28 (2H, t, J=8,1Hz).
ESI (CL-EM modo positivo) m/z 415 ([M+H]").
Ejemplo 1-A-15
3-(7-Metil-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenol (A-15)
o}
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De la misma manera que el ejemplo 1-A-09, se obtuvo el compuesto deseado a partir del compuesto A-07.

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7,19-7,30 (3H, m), 6,93 (1H, d, J=8,1Hz), 3,71-3,93 (10H, m), 3,11 (3H, s), 3,04-
3,11 (1H, m), 2,66 (1H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 313 ([M+H]").
Ejemplo 1-A-16

3-[7-(2-Metil-piridin-4-il)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-fenol (A-16)
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De la misma manera que el ejemplo 1-A-01, a partir de 4-[4-cloro-5-(2-cloroetil)-6-(3-metoxifenil)-pirimidin-2-il]-
morfolina y 4-amino-1-metilpiridina, se obtuvo 4-(3-metoxi-fenil)-7-(2-metil-piridin-4-il)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[2,3-d]pirimidina, y posteriormente, ademas de la misma manera que el ejemplo 1-A-09, se obtuvo el
compuesto deseado.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 8,31 (1H, d, J=5,9Hz), 7,78 (1H, dd, J=5,8, 1,9Hz), 7,58 (1H, s), 7,40 (1H, s),
7,32-7,36 (1H, m), 7,28 (1H, t, J=7,9Hz), 6,85 (1H, d, J=6,8Hz), 4,07 (2H, t, J=8,1Hz), 3,73 (8H, d, J=6,6Hz), 3,25-
3,32 (3H, m).
ESI (CL-EM modo positivo) m/z 390 ([M+H]").
Ejemplo 1-A-17
3-[7-(1-Metil-1H-pirazol-3-il)-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il]-fenol (A-17)
o [Oj
. NJ‘\N :
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De la misma manera que el ejemplo 1-A-01, a partir de 4-[4-cloro-5-(2-cloroetil)-6-(3-metoxifenil)-pirimidin-2-il]-
morfolina y 1-metil-1H-pirazol-3-ilamina, se obtuvo 4-(3-metoxi-fenil)-7-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-2-morfolin-4-il-6,7-

dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]-pirimidina, y posteriormente, ademas de la misma manera que el ejemplo 1-A-09, se obtuvo
el compuesto deseado.

N

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 9,60 (1H, s.a.), 7,64 (1H, d, J=2,2Hz), 7,40 (1H, s), 7,33-7,35 (1H, m), 7,26
(1H, t, J=7,9Hz), 6,82 (1H, dd, J=7,9, 1,5Hz), 6,78 (1H, d, J=2,2Hz), 4,05 (2 H, t, J=8,3 Hz), 3,78 (3H, s), 3,71 (8H, d,
J=7,0Hz), 3,26 (2H, t, J=8,3Hz).
ESI (CL-EM modo positivo) m/z 379 ([M+H]").
Ejemplo 1-A-18
3-[4-(3-Hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-benzonitrilo (A-18)

)

De la misma manera que el ejemplo 1-A-01, a partir de 4-[4-cloro-5-(2-cloroetil)-6-(3-metoxifenil)-pirimidin-2-il]-
morfolina y 3-cianoanilina, se obtuvo 3-[4-(3-metoxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-
benzonitrilo, y posteriormente, ademas de la misma manera que el ejemplo 1-A-09, se obtuvo el compuesto
deseado.

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 8,19 (1H, s), 8,00 (1H, d, J=8,4Hz), 7,41-7,54 (2H, m), 7,35-7,40 (1H, m), 7,28-
7,34 (2 H, m), 6,91 (1H, d, J=7,9Hz), 4,06 (2H, t, J=8,2Hz), 3,84 (8H, dd, J=14,4, 4,8Hz), 3,34 (2H, t, J=8,1Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 379 ([M+H]").
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Ejemplo 1-A-19

3-[7-(2-Metil-quinolin-4-il)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-fenol (A-19)

N W L~ OH

De la misma manera que el ejemplo 1-A-01, a partir de 4-[4-cloro-5-(2-cloroetil)-6-(3-metoxifenil)-pirimidin-2-il]-
morfolina y 2-metil-quinolin-4-ilamina, se obtuvo 4-[4-(3-metoxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
7-il]-2-metil-quinolina, y posteriormente, ademas de la misma manera que el ejemplo 1-A-09, se obtuvo el compuesto
deseado.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 7,92 (1H, d, J=8,1Hz), 7,87 (1H, d, J=7,7Hz), 7,70 (1H, t, J=7,0Hz), 7,39-7,48
(3H, m), 7,34-7,38 (1H, m), 7,30 (1H, t, J=7,9Hz), 6,86 (1H, dd, J=7,9, 1,3Hz), 4,20 (2H, t, J=7,9Hz), 3,45 (8H, dd,
J=31,9, 3,9Hz), 3,31-3,33 (2H, m), 2,65 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 440 ([M+H]").

Ejemplo 1-A-20

3-[7-(3-Dimetilamino-fenil)-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-fenol (A-20)

N N
\l OH

De la misma manera que el ejemplo 1-A-01, a partir de 4-[4-cloro-5-(2-cloroetil)-6-(3-metoxifenil)-pirimidin-2-il]-
morfolina y 3-N,N-dimetilaminoanilina, se obtuvo {3-[4-(3-metoxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il]-fenil}-dimetil-amina, y posteriormente, ademas de la misma manera que el ejemplo 1-A-09, se obtuvo
el compuesto deseado.

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7,57 (1H, s), 7,42 (2H, d, J=7,8Hz), 7,18-7,35 (2H, m), 6,87 (2H, d, J=7,9Hz),
6,50 (1H, dd, J=8,1, 2,2Hz), 4,09 (2H, t, J=7,9Hz), 3,84 (8H, dd, J=19,5, 4,9Hz), 3,28 (2H, t, J=7,3Hz), 2,99 (6H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 418 ([M+H]").
Ejemplo 1-A-21

3-[2-Morfolin-4-il-7-(4-trifluorometoxi-fenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-fenol (A-21)

0 e

De la misma manera que el ejemplo 1-A-01, a partir de 4-[4-cloro-5-(2-cloroetil)-6-(3-metoxifenil)-pirimidin-2-il]-
morfolina y 4-trifluorometoxianilina, se obtuvo 4-(3-metoxi-fenil)-2-morfolin-4-il-7-(4-trifluorometoxi-fenil)-6,7-dihidro-
5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina, y posteriormente, ademas de la misma manera que el ejemplo 1-A-09, se obtuvo el
compuesto deseado.

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7,82 (2H, d, J=9,1Hz), 7,47 (1H, s), 7,42 (1H, d, J=7,8Hz), 7,33 (1H, t, J=7,9Hz),
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7,21-7,28 (2H, m), 6,90 (1H, d, J=8,0Hz), 4,07 (2H, t, J=8,2Hz), 3,85 (8H, dd, J=13,2, 4,6Hz), 3,34 (2H, t, J=8,2Hz).
ESI (CL-EM modo positivo) m/z 459 ([M+H]").

Ejemplo 1-A-22

3-(2-Morfolin-4-il-7-o-tolil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenol (A-22)

(o]
N )
P

SNy

De la misma manera que el ejemplo 1-A-01, a partir de 4-[4-cloro-5-(2-cloroetil)-6-(3-metoxifenil)-pirimidin-2-il]-
morfolina y 2-metilanilina, se obtuvo 4-(3-metoxi-fenil)-2-morfolin-4-il-7-o-tolil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina, y
posteriormente, ademas de la misma manera que el ejemplo 1-A-09, se obtuvo el compuesto deseado.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) § (ppm): 9,52 (1H, s), 7,39 (1H, s), 7,15-7,35 (6H, m), 6,83 (1H, d, J=7,9Hz), 3,96 (2H,
t, J=8,1Hz), 3,55 (8H, d, J=7,0Hz), 3,26-3,32 (2H, m), 2,21 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 389 ([M+H]").
Ejemplo 1-A-23

3-[7-(2,4-Dimetil-fenil)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-fenol (A-23)

o

)
N)*N

\@mm

De la misma manera que el ejemplo 1-A-01, a partir de 4-[4-cloro-5-(2-cloroetil)-6-(3-metoxifenil)-pirimidin-2-il]-

morfolina y 2,4-dimetilanilina, se obtuvo 7-(2,4-dimetilfenil)-4-(3-metoxi-fenil)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-

d]pirimidina, y posteriormente, ademas de la misma manera que el ejemplo 1-A-09, se obtuvo el compuesto
deseado.

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 7,47 (1H, s), 7,40 (1H, d, J=7,7Hz), 7,30 (1H, t, J=8,0Hz), 7,09-7,17 (2H, m),
7,05 (1H, d, J=8,0Hz), 6,86 (1H, d, J=8,1Hz), 3,93 (2H, t, J=8,1Hz), 3,72 (8H, s), 3,33 (2H, t, J=8,1Hz), 2,36 (3H, s),
2,23 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 389 ([M+H]").

Ejemplo 1-A-24

3-[7-(3-Dimetilamino-propil)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il]-fenol (A-24)

.

/
= A
' OH

Q
N
NZ N
™
N.

De la misma manera que el ejemplo 1-A-01, a partir de 4-[4-cloro-5-(2-cloroetil)-6-(3-metoxifenil)-pirimidin-2-il]-
morfolina y N,N-dimetil-1,3-propanodiamina, se obtuvo {3-[4-(3-metoxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il]-propil}-dimetil-amina, y posteriormente, ademas de la misma manera que el ejemplo 1-A-09, se
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obtuvo el compuesto deseado.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 9,48 (1H, sa), 7,35 (1H, s), 7,15-7,30 (2H, m), 6,79 (1H, d, J=8,9Hz), 3,66
(8H, d, J=6,5Hz), 3,56 (2H, t, J=8,1Hz), 3,11 (2H, t, J=8,1Hz), 2,27 (2H, t, J=7,0Hz), 2,16 (6H, s), 1,63-1,75 (2H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 384 ([M+H]").
Ejemplo 1-A-25

3-[7-(4-Isopropil-fenil)-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-fenol (A-25)
®
N

‘ q*\w

OOy
De la misma manera que el ejemplo 1-A-01, a partir de 4-[4-cloro-5-(2-cloroetil)-6-(3-metoxifenil)-pirimidin-2-il]-
morfolina y 4-isopropilanilina, se obtuvo 7-(4-isopropilfenil)-4-(3-metoxi-fenil)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-

d]pirimidina, y posteriormente, ademas de la misma manera que el ejemplo 1-A-09, se obtuvo el compuesto
deseado.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 9,54 (1H, s), 7,75 (2H, d, 8,8Hz), 7,39 (1H, s), 7,31-7,36 (1H, m), 7,23-7,30
(3H, m), 6,83 (1H, dd, J=7,9, 1,5Hz), 4,06 (2H, t, J=8,1,Hz), 3,70 (8H, d, J=5,1Hz), 3,26 (2H, t, J=8,2Hz), 2,81-2,92
(1H, m), 1,21 (3H, s), 1,19 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 417 ([M+H]").

Ejemplo 1-A-26

Sal de acido trifluoroacético de 3-[7-(3-cloro-fenil)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-fenol (A-

26)
()
SRS

De la misma manera que el ejemplo 1-A-01, a partir de 4-[4-cloro-5-(2-cloroetil)-6-(3-metoxifenil)-pirimidin-2-il]-
morfolina y 3-cloroanilina, se obtuvo 7-(3-cloro-fenil)-4-(3-metoxi-fenil)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina, y posteriormente, ademas de la misma manera que el ejemplo 1-A-09 y mediante purificacion por
HPLC, se obtuvo el compuesto deseado como una sal de acido trifluoroacético.

"H-RMN (400 MHz, CDsOD) & (ppm): 7,72 (1H, s), 7,51-7,65 (3H, m), 7,39-7,46 (2H, m), 7,35 (1H, t, J=7,9Hz), 6,91-
7,02 (1H, m), 4,21-4,38 (2H, m), 3,62-3,88 (8H, m), 3,43-3,53 (2H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 409 ([M+H]").
Ejemplo 1-A-27

Sal de acido ftrifluoroacético de 3-[7-(4-cloro-3-metil-fenil)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-
fenol (A-27)
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De la misma manera que el ejemplo 1-A-01, a partir de 4-[4-cloro-5-(2-cloroetil)-6-(3-metoxifenil)-pirimidin-2-il]-
morfolina y 4-cloro-3-metilanilina, se obtuvo 7-(4-cloro-3-metil-fenil)-4-(3-metoxi-fenil)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[2,3-d]pirimidina, y posteriormente, ademas de la misma manera que el ejemplo 1-A-09 y mediante purificacion
por HPLC, se obtuvo el compuesto deseado como una sal de acido trifluoroacético.

"H-RMN (400 MHz, CDsOD) & (ppm): 7,53-7,62 (2H, m), 7,39-7,45 (3H, m), 7,34 (1H, t, J=8,1Hz), 6,96 (1H, dd,
J=7,3, 2,7Hz), 4,29 (2H, t, J=8,3Hz), 3,63-3,87 (8H, m), 3,47 (2H, t, J=8,4Hz), 2,46 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 423 ([M+H]").
Ejemplo 1-A-28

Sal de acido trifluoroacético de 3-[7-(2-cloro-fenil)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-fenol (A-
28)

2.0,
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De la misma manera que el ejemplo 1-A-01, a partir de 4-[4-cloro-5-(2-cloroetil)-6-(3-metoxifenil)-pirimidin-2-il]-
morfolina y 2-cloroanilina, se obtuvo 7-(2-cloro-fenil)-4-(3-metoxi-fenil)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina, y posteriormente, ademas de la misma manera que el ejemplo 1-A-09, se llevo a cabo la reaccion,
seguido por purificacion por HPLC, para obtener el compuesto deseado como una sal de acido trifluoroacético.

'H-RMN (400 MHz, CDsOD) & (ppm): 7,76 (1H, dd, J=7,6,1,7Hz), 7,73 (1H, dd, J=8,1, 1,5Hz), 7,60-7,67 (1H, m),
7,55-7,60(1 H, m), 7,41-7,47 (2H, m), 7,35 (1H, t, J=7,9Hz), 6,95-7,00 (1H, m), 4,29-4,38 (1H, m), 4,18-4,29 (1H, m),
3,77-3,88 (4H, m), 3,65-3,72 (4H, m), 3,49-3,58 (2H, m).
ESI (CL-EM modo positivo) m/z 409 ([M+H]").
Ejemplo 1-A-29
3-(2-Morfolin-4-il-7-piridin-2-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenol (A-29)

O

N
N

De la misma manera que el ejemplo 1-A-01, a partir de 4-[4-cloro-5-(2-cloroetil)-6-(3-metoxifenil)-pirimidin-2-il]-
morfolina y 2-aminopirimidina, se obtuvo 4-(3-metoxi-fenil)-2-morfolin-4-il-7-piridin-2-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina, y posteriormente, ademas de la misma manera que el ejemplo 1-A-09, se obtuvo el compuesto
deseado.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 9,57 (1H, s), 8,59 (1H, d, J=8,6Hz), 8,36 (1H, d, J=3,8Hz), 7,82 (1H, t,

J=6,9Hz), 7,41 (1H, s), 7,33-7,38 (1H, m), 7,28 (1H, t, J=7,9Hz), 7,02 (1H, dd, J=7,1, 4,9Hz), 6,85 (1H, dd, J=8,0,
1,6Hz), 4,24 (2H, t, J=8,3Hz).
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ESI (CL-EM modo positivo) m/z 376 ([M+H]").
Ejemplo 1-A-30

3-[7-(5-Metil-piridin-2-il)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-fenol (A-30)

De la misma manera que el ejemplo 1-A-01, a partir de 4-[4-cloro-5-(2-cloroetil)-6-(3-metoxifenil)-pirimidin-2-il]-
morfolina y 2-amino-5-metilpirimidina, se obtuvo 4-(3-metoxi-fenil)-7-(5-metil-piridin-2-il)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-
5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina, y posteriormente, ademas de la misma manera que el ejemplo 1-A-09, se obtuvo el
compuesto deseado.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 8,45 (1H, d, J=8,6Hz), 8,16 (1H, s), 7,62 (1H, dd, J=8,6, 1,8Hz), 7,30 (1H, s),
7,17 (2H, d, J=4,8Hz), 6,67-6,81 (1H, m), 4,13 (2H, t, J=8,3Hz), 3,69 (8H, d, J=6,2Hz), 3,11-3,15 (2H, m), 2,24 (3H,
s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 390 ([M+H]").

Ejemplo 1-A-31

Sal de acido trifluoroacético de 3-[7-(4-cloro-fenil)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-fenol (A-
31)

o]

(]

be
RSsensaly
1

De la misma manera que el ejemplo 1-A-01, a partir de 4-[4-cloro-5-(2-cloroetil)-6-(3-metoxifenil)-pirimidin-2-il]-
morfolina y 4-cloroanilina, se obtuvo 7-(4-cloro-fenil)-4-(3-metoxi-fenil)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina. Ademas, de la misma manera que el ejemplo 1-A-09, se llevd a cabo la reaccion, seguido por
purificacién por HPLC, para obtener el compuesto deseado como una sal de acido trifluoroacético.

"H-RMN (400 MHz, CDsOD) & (ppm): 7,61 (4H, d, J=2,9Hz), 7,39-7,46 (2H, m), 7,34 (1H, t, J=8,1Hz), 6,96 (1H, d,
J=8,8Hz), 4,30 (2H, t, J=8,3Hz), 3,61-3,87 (8H, m), 3,48 (2H, t, J=8,1Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 409 ([M+H]").
Ejemplo 1-A-32

Sal de acido ftrifluoroacético de 2-fluoro-5-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenol

(A-32)
()

“1)\".
- m ¢
/N CF oo
. o F {'FF OH

Usando como cloruro de acido del material de partida un cloruro de acido preparado a partir de acido 4-fluoro-3-
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metoxi-benzoico y cloruro de tionilo en lugar de cloruro de 3-metoxibenzoilo, de la misma manera que el ejemplo 1-
A-01, se obtuvo 4-(4-fluoro-3-metoxi-fenil)-2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina, a partir
de la cual, se llevoé a cabo la reaccion de la misma manera que el ejemplo 1-A-09, seguido por purificacion por
HPLC, para obtener el compuesto deseado.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 10,19 (1H, sa), 8,65 (2H, d, J=7,3Hz), 8,28 (2H, sa), 7,67 (1H, dd, J=8,7,
2,1Hz), 7,36-7,47 (1H, m), 7,27 (1H, dd, J=11,0, 8,6Hz), 4,23 (2H, t, J=8,1Hz), 3,76 (8H, dd, J=17,7, 5,0Hz), 3,33-
3,39 (2H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 394 ([M+H]").

Ejemplo 1-A-33

Sal de acido ftrifluoroacético de 2-fluoro-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenol
(A-33)

NI N F
N7 N - OH F o
= F_+_/<
F CH

Usando como cloruro de acido del material de partida un cloruro de acido preparado a partir de acido 2-fluoro-3-
metoxi-benzoico y cloruro de tionilo en lugar de cloruro de 3-metoxibenzoilo, de la misma manera que el ejemplo 1-
A-01, se obtuvo 4-(2-fluoro-3-metoxi-fenil)-2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina, a partir
de la cual, se llevé a cabo la reaccion de la misma manera que el ejemplo 1-A-09, seguido por purificacion por
HPLC, para obtener el compuesto deseado.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 10,14 (1H, sa), 8,67 (2H, d, J=7,3Hz), 8,29 (2H, sa),7,03-7,19 (2H, m), 6,99
(1H, t, J=6,8Hz), 4,22 (2H, t, J=8,1Hz), 3,73 (8H, dd, J=13,9, 4,8Hz), 3,05 (2H, t, J=8,1Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 394 ([M+H]").
Ejemplo 1-A-34

2-Metil-5-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenol (A-34)

o

Usando cloruro de acido 4-metil-3-metoxi-benzoico para la reacciéon con y-butirolactona a partir de la etapa A del
ejemplo  1-A-01, se obtuvo 2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-4-(4-metil-3-metoxi-fenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina, y posteriormente, ademas de la misma manera que el ejemplo 1-A-09, se obtuvo el compuesto
deseado.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) § (ppm): 9,49 (1H, sa), 8,44 (2H, d, J=6,3Hz), 7,82 (2H, d, J=6,4Hz), 7,49 (1H, s), 7,29
(1H, d, J=7,8Hz), 7,17 (1H, d, J=8,0Hz), 4,08 (2H, t, J=8,2Hz), 3,74 (8H, d, J=7,7Hz), 3,24-3,32 (3H, m), 2,17 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 390 ([M+H]").
Ejemplo 1-A-35

2-Metil-3-(2-Morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenol (A-35)
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Usando cloruro de acido 2-metil-3-metoxi-benzoico para la reacciéon con y-butirolactona a partir de la etapa A del
ejemplo  1-A-01, se obtuvo 2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-4-(2-metil-3-metoxi-fenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina, y posteriormente, ademas de la misma manera que el ejemplo 1-A-09, se obtuvo el compuesto
deseado.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 9,50 (1H, sa), 8,45 (2H, d, J=6,0Hz), 7,81 (2H, d, J=6,0Hz), 7,05 (1H, t,
J=7,7Hz), 6,85 (1H, d, J=7,9Hz), 6,73 (1H, d, J=7,3Hz), 4,03 (2H, t, J=8,2Hz), 3,68 (8H, s), 2,81-2,94 (2H, m), 2,04
(3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 390 ([M+H]").

Ejemplo 1-A-36

3-[4-(3-Metoxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-propan-1-ol (A-36)

C

"
T

4

o)
N

De la misma manera que el ejemplo 1-A-01, a partir de 4-[4-cloro-5-(2-cloroetil)-6-(3-metoxifenil)-pirimidin-2-il]-
morfolina y 3-aminopropano-1-ol, se obtuvo el compuesto deseado.

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7,32-7,49 (3H, m), 6,92-6,96 (1H, m), 4,60 (1H, ta), 3,86 (3H, s), 3,78 (8H, m),
3,49-3,64 (6H, m), 3,23 (2H, t, J=8,1Hz), 1,73-1,81 (2H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 371 ([M+H]").
Ejemplo 1-A-37

2-Morfolin-4-il-4,7-di-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidina (A-37)

O
@
o

7 ) P
R
QN ®
N

Usando cloruro de acido nicotinico para la reaccion con y-butirolactona a partir de la etapa A del ejemplo 1-A-01, se
obtuvo 4-[4-cloro-5-(2-cloro-etil)-6-pirimidin-3-il-pirimidin-2-ill-morfolina, que se hizo reaccionar posteriormente con 3-
aminopiridina, para obtener el compuesto deseado.

'H-RMN (400 MHz, CDCls3) & (ppm): 3,39 (2H, t, J=7,9Hz), 3,79-3,90 (8H, m), 4,13 (2H, t, J=7,9Hz), 7,33 (1H, dd,
J=8,4, 4,8Hz), 7,41 (1H, dd, J=8,1, 4,8Hz), 8,15 (1H, dq, J=8,4, 1,3Hz), 8,25 (1H, dt, J=8,1, 2,0Hz), 8,30 (1H, m),
8,67 (1H, dd, J=4,8, 1,7Hz), 9,14 (2H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 391 ([M+H]").

Ejemplo 1-A-38

2-Morfolin-4-il-4-piridin-3-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (A-38)
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Usando 4-aminopiridina en lugar de 3-aminopiridina, de la misma manera que el ejemplo 1-A-37, se obtuvo el
compuesto deseado como un sélido amarillo (rendimiento del 9 %).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 3,38 (2H, t, J=8,7Hz), 3,80-3,92 (8H, m), 4,11 (2H, t, J=8,7Hz), 7,43 (1H, ddd,
J=8,1, 4,8, 0,8Hz), 7,75 (2H, dd, J=5,0,1,7Hz), 8,26 (1H, dt, J=8,1, 2,3Hz), 8,53 (2H, dd, J=5,0,1,7Hz), 8,67 (1H, dd,
J=4,8, 1,7Hz), 9,12 (1H, dd, J=2,3,0,8Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 391 ([M+H]").

Ejemplo 1-A-39

N-metil-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-bencenosulfonamida (A-39)

®

L

o=§=o .

_NH

Usando 3-[6-cloro-5-(2-cloro-etil)-2-morfolin-4-il-pirimidin-4-il]-N-metil-bencenosulfonamida en lugar de 4-[4-cloro-5-
(2-cloro-etil)-6-fenil-pirimidin-2-ill-morfolina, de la misma manera que el ejemplo 1-A-37, se obtuvo el compuesto
deseado como un solido amarillo (rendimiento del 9 %).

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 9,10 (1H, d, J=2,6Hz), 8,32 (1H, t, J=1,6 Hz), 8,28-8,24 (2H, m), 8,20 (1H, d,
J=7,8Hz), 7,87 (1H, dt, J=7.,8, 1,6Hz), 7,75 (1H, t, J=7,8Hz), 7,62 (1H, q, J=4,9Hz), 7,47-7,42 (1H, m), 4,17 (2H, t,
J=8,2Hz), 3,78-3,66 (8H, m), 3,38 (2H, t, J=8,2Hz), 2,46 (3H, d, J=4,9 Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 453 ([M+H]").

Ejemplo 1-A-40

N-metil-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-bencenosulfonamida (A-40)

el
L,
S

O=§=0

_NH

Usando 4-aminopiridina en lugar de 3-aminopiridina, y 3-[6-cloro-5-(2-cloro-etil)-2-morfolin-4-il-pirimidin-4-il]-N-metil-

bencenosulfonamida en lugar de 4-[4-cloro-5-(2-cloro-etil)-6-fenil-pirimidin-2-ill-morfolina, de la misma manera que el
ejemplo 1-A-37, se obtuvo el compuesto deseado como un sélido amarillo (rendimiento del 9 %).

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 8,49 (2H, d, J=5,4Hz), 8,31 (1H, s), 8,20 (1H, d, J=7,9 Hz), 7,87 (2H, d,
J=5,4Hz), 7,76 (1H, dt, J=7,9, 1,6Hz), 7,63 (1H, q, J=54Hz), 4,14 (2H, t, J=8,1Hz), 3,78-3,72 (8H, m), 3,37 (2H, t,
J=8,1Hz), 2,45 (2H, d, J=4,9Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 453 ([M+H]").
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Ejemplo 1-A-41
3-{7-[2-(4-Metil-piperazin-1-il)-piridin-4-il]-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-fenol (A-41)
Etapa A

2-(4-Metil-piperazin-1-il)-piridin-4-ilamina

el

=
NH,

Se disolvié 4-amino-2-cloropiridina (180 mg, 1,4 mmol) en 1-metilpiperazina (1 ml), seguido por calentamiento a 135
°C durante 16 horas en un recipiente de presion. Tras enfriar hasta temperatura ambiente, se afiadieron metanol (2
ml) y dietil éter (2 ml), y se separo6 por filtracion el precipitado depositado. Se lavo el solido resultante con dietil éter
enfriado seguido por secado, para obtener un polvo cristalino incoloro (50 mg, rendimiento del 18,6 %).

"H-RMN (400 MHz, CDs0D) & (ppm) 7,63 (1H, d, J=5,95Hz), 6,09 (1H, dd, J=5,95, 1,92Hz), 5,99 (1H, d, J=1,92Hz),
3,37-3,42 (4H, m), 2,52-2,58 (4H, m), 2,34 (3H, s).

Etapa B

4-(3-Metoxi-fenil)-7-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-piridin-4-il]-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina

C.
o
) :\ N \ 'S O

Se colocé hidruro de sodio (108 mg, dispersion en aceite mineral al 60 %, 2,72 mmol) en un matraz secado bajo una
atmosfera de nitrogeno, seguido por adicidon secuencial de tetrahidrofurano anhidro (10 ml) y 2-(4-metilpiperazin-1-
il)piridin-4-ilamina (62 mg, 0,32 mmol) con una jeringa, y se calentd la mezcla resultante hasta reflujo durante 2
horas. Se anadi6 4-[4-cloro-5-(2-cloroetil)-6-(3-metoxifenil)-pirimidin-2-iljmorfolina (100 mg, 0,27 mmol), seguido por
calentamiento hasta reflujo durante 16 horas. Se enfrid la mezcla de reaccion, que posteriormente se afiadié gota a
gota lentamente sobre agua con hielo, seguido por extraccion dos veces con acetato de etilo (10 ml). Se lavo la fase
organica con salmuera (10 ml), y se sec6 sobre sulfato de sodio, seguido por separacion por destilacion a presion
reducida, para obtener un producto en bruto como un aceite rojo (107 mg).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 975 [2M+H].
Etapa C

3-{7-[2-(4-Metil-piperazin-1-il)-piridin-4-il]-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-fenol
NN or
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Se calenté 4-(3-metoxifenil)-7-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-piridin-4-il]-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina (107 mg, 0,22 mmol) a 150 °C en dimetilformamida (1 ml), y se afiadi6 etanotiolato de sodio (275 mg, 3,3
mmol) a intervalos de 15 minutos en 3 porciones. Tras calentar a 150 °C durante 15 minutos adicionales seguido por
enfriamiento, se afiadié agua (1 ml), seguido por lavado con acetato de etilo (2 ml). Tras reposar la fase acuosa
durante la noche, se separd por filtracion el precipitado depositado, y se lavé con agua seguido por secado,
mediante lo cual se obtuvo un sélido incoloro (18 mg, rendimiento del 17,3 %).

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 8,02 (1H, d, J=5,7Hz), 7,38 (2H, d, J=8,4Hz), 7,31-7,35 (1H, m), 7,28 (1H, t,
J=7,8Hz), 7,09 (1H, dd, J=5,9, 1,6Hz), 6,85 (1H, dd, J=7,5, 1,8Hz), 4,07 (2H, t, J=8,1Hz), 3,73 (8H, dd, J=154,
4,8Hz), 3,44-3,51 (4H, m), 3,24-3,30 (2H, m), 2,37-2,44 (4H, m), 2,22 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 474 [M+H].

Ejemplo 1-A-42
3-{7-[2-(2-Dimetilamino-etoxi)-piridin-4-il]-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-fenol (A-42)
Etapa A

2-(2-Dimetilamino-etoxi)-piridin-4-ilamina

DA

Z

NH,

Se colocé hidruro de sodio (159 mg, dispersion en aceite mineral al 60 %, 3,98 mmol) en un matraz secado bajo una
atmosfera de nitrégeno, seguido por adicion secuencial de tolueno anhidro (10 ml) y 2-dimetilaminoetanol (177 mg,
2,0 mmol) con una jeringa. Tras agitar la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 40 minutos, se afadio 4-
amino-2-cloropiridina (203 mg, 1,59 mmol), seguido por calentamiento hasta reflujo durante 16 horas. Se enfri6 la
mezcla de reaccion, que posteriormente se afiadid gota a gota lentamente sobre agua con hielo, seguido por
extraccion dos veces con acetato de etilo (10 ml). Se lavd la fase organica con salmuera (10 ml), y se seco sobre
sulfato de sodio, seguido por separacion por destilacion a presion reducida, para obtener un producto en bruto como
un solido de color marrén palido (180 mg).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm) 7,78 (1H, d, J=5,76Hz), 6,18 (1H, dd, J=5,72, 2,06Hz), 5,96 (1H, d, J=2,01Hz),
4,34 (2H, t, J=5,67THz), 4,14 (2H, s.a.), 2,63-2,73 (2 H, m), 2,31 (6H, s).

Etapa B

(2-{4-[4-(3-Metoxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridin-2-iloxi}-etil)-dimetilamina

Se colocé hidruro de sodio (108 mg, dispersion en aceite mineral al 60 %, 2,72 mmol) en un matraz secado bajo una
atmésfera de nitrogeno, seguido por adicion secuencial de tetrahidrofurano anhidro (10 ml) y 2-(4-metilpiperazin-1-
il)piridin-4-ilamina (62 mg, 0,32 mmol) con una jeringa. Tras agitar la mezcla resultante a temperatura ambiente
durante 2 horas, se afiadid 4-[4-cloro-5-(2-cloroetil)-6-(3-metoxifenil)-pirimidin-2-iljmorfolina (100 mg, 0,27 mmol),
seguido por calentamiento hasta reflujo durante 4 horas. Se enfrid la mezcla de reaccion, que posteriormente se
afiadio gota a gota lentamente sobre agua con hielo, seguido por extraccion dos veces con acetato de etilo (10 ml).
Se lavo la fase organica con salmuera (10 ml), y se secd sobre sulfato de sodio, seguido por separacion por
destilacion a presion reducida, para obtener un producto en bruto como un aceite rojo (206 mg).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 477 [M+H].

Etapa C
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3-{7-[2-(2-Dimetilamino-etoxi)-piridin-4-il]-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-fenol

5 Se calenté 4-(3-metoxifenil)-7-[2-(2-dimetilaminoetoxi)piridin-4-il]-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidina
(206 mg) hasta 150 °C en dimetilformamida (1 ml), y se afiadi6 etanotiolato de sodio (275 mg, 3,3 mmol) a intervalos
de 15 minutos en 3 porciones. Tras calentar a 150 °C durante 15 minutos adicionales seguido por enfriamiento, se
afiadié agua (1 ml), seguido por extraccion con acetato de etilo (2 ml). Se separ6 la fase organica, seguido por
concentracion a presion reducida, se purificd el aceite resultante mediante HPLC preparativa, para obtener una sal

10 de acido trifluoroacético del compuesto deseado como un sélido de color amarillo palido (14 mg, rendimiento del 9
%).

'H-RMN (400 MHz, CDs0D) § (ppm) 8,17 (1H, d, J=6,0Hz), 7,76 (1H, d, J=4,1Hz), 7,37 (1H, t, J=8,1Hz), 7,22-7,30

(3H, m), 6,97 (1H, d, J=7,9Hz), 4,65-4,75 (2H, m), 4,24 (2H, t, J=8,1Hz), 3,85 (8H, dd, J=11,6, 3,7Hz), 3,57-3,68 (2H,
15 m), 3,33-3,39 (2H, m), 3,01 (6H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 463 [M+H].

Ejemplo 1-A-43

20
3-[7-(4-Dimetilamino-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-il)-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
ill-fenol (A-43)
@
N
P |
()
N .
\
25

De la misma manera que el ejemplo 1-A-41, usando 4-dimetilaminopiperidina en lugar de 1-metilpiperazina, se
obtuvo el compuesto deseado.

'H-RMN (400 MHz, CDsOD) & (ppm) 7,92 (1H, d, J=7,3Hz), 7,81 (1H, s.a.), 7,57 (1H, s.a.), 7,42 (1H, s), 7,36-7,40
30 (1H, m), 7,31 (1H, t, J=7,8Hz), 6,91 (1H, d, J=6,5Hz), 4,18-4,36 (4H, m), 3,84 (8H, dd, J=19,3,5,3Hz), 3,52-3,66 (1H,
m), 3,40 (2H, t, J=8,1Hz), 3,24-3,29 (2H, m), 2,93 (6H, s), 2,28 (2H, d, J=13,4Hz), 1,77-1,99 (2H, m).
ESI (CL-EM modo positivo) m/z 502 [M+H].
35 Ejemplo 1-A-44

3-[2-Morfolin-4-il-7-(2-morfolin-4-il-piridin-4-il}-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-fenol (A-44)
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De la misma manera que el ejemplo 1-A-41, usando morfolina en lugar de 1-metilpiperazina, se obtuvo el compuesto
deseado.

"H-RMN (400 MHz, CDsOD) & (ppm) 7,80-7,96 (2H, m), 7,35-7,51 (3H, m), 7,31 (1H, t, J=7,9Hz), 6,90 (1H, d,
J=8,1Hz), 4,21 (2H, t, J=8,2Hz), 3,72-3,94 (12H, m), 3,54-3,63 (4H, m), 3,39 (2H, t, J=8,2Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 461 [M+H].
Ejemplo 1-A-45

3-(7-{2-[(3-Dimetilamino-propil)-metil-amino]-piridin-4-il}-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)-fenol
(A-45)

(]
N7 \. N‘%r on:
N

De la misma manera que el ejemplo 1-A-41, usando (3-dimetilaminopropil)-metil-amina en lugar de 1-
metilpiperazina, se obtuvo el compuesto deseado.

'H-RMN (400 MHz, CDsOD) & (ppm) 7,87 (2H, s), 7,40 (1H, s), 7,37 (1H, d, J=8,0Hz), 7,30 (1H, t, J=7,9Hz), 7,10
(1H, s.a.), 6,90 (1H, d, J=9,4Hz), 4,20 (2H, t, J=8,1Hz), 3,83 (8H, dd, J=16,5, 5,1Hz), 3,69 (2H, t, J=7,4Hz), 3,36 (2H,
t, J=8,1Hz), 3,20-3,28 (5H, m), 2,93 (6H, s), 2,05-2,22 (2H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 490 [M+H].

Ejemplo 1-A-46

3-(7-{2-[(2-Dimetilamino-etil)-metil-amino]-piridin-4-il}-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)-fenol

(A-46)
8]
()

: N=" N
\ P ’ ,
N i
M~

De la misma manera que el ejemplo 1-A-41, usando (2-dimetilaminoetil)-metil-amina en lugar de 1-metilpiperazina,
se obtuvo el compuesto deseado.

"H-RMN (400 MHz, CDsOD) & (ppm) 7,90-8,07 (2H, m), 7,28-7,41 (3H, m), 7,05 (1H, s.a.), 6,96 (1H, d, J=8,3Hz),
4,29 (2H, t, J=8,1Hz), 4,05 (2H, t, J=7,1Hz), 3,84 (8H, dd, J=18,0, 5,1Hz), 3,48 (2H, t, J=7,2Hz), 3,35 (2H, t,
J=8,2Hz), 3,27 (3H, s), 3,00 (6H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 476 [M+H].
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Ejemplo 1-A-47

3-[7-(4-Dimetilamino-fenil)-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-fenol (A-47)

)

N

\ ”45“

N

. OH

% ‘@W
De la misma manera que el ejemplo 1-A-01, a partir de 4-[4-cloro-5-(2-cloroetil)-6-(3-metoxifenil)-pirimidin-2-il]-
morfolina y 4-dimetilaminoanilina, se obtuvo 4-(3-metoxifenil)-7-(4-dimetilaminofenil)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[2,3-d]pirimidina, y posteriormente, ademas de la misma manera que el ejemplo 1-A-09, se obtuvo el
compuesto deseado.
'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 9,57 (1H, s), 8,78 (1H, s), 7,78 (1H, dd, J=8,3, 1,6Hz), 7,58 (1H, t, J=8,0Hz),
7,47 (1H, d, J=8,4Hz), 7,41 (1H, s), 7,34-7,38 (3H, m), 7,29 (1H, t, J=7,9Hz), 6,85 (1H, dd, J=7,9, 1,5Hz), 4,12 (2H, t,
J=8,2Hz), 3,73 (8H, dd, J=29,4, 4,8Hz), 3,28-3,33 (2H, m).
ESI (CL-EM modo positivo) m/z 418 ([M+H]").
Ejemplo 1-A-48

Sal de acido trifluoroacético de N-{3-[4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-
metanosulfonamida (A-48)

De la misma manera que el ejemplo 1-A-01, a partir de 4-[4-cloro-5-(2-cloroetil)-6-(3-metoxifenil)-pirimidin-2-il]-
morfolina y 3-metanosulfonilaminoanilina, se obtuvo 4-(3-metoxi-fenil)-7-(3-metanosulfonilaminofenil)-2-morfolin-4-il-
6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina, y posteriormente, ademas de la misma manera que el ejemplo 1-A-09, se
llevé a cabo la reaccidon. Se sometié adicionalmente el producto en bruto de reaccién resultante a purificacion por
HPLC usando un disolvente de desarrollo que incluia acido trifluoroacético, para obtener el compuesto deseado
como una sal de acido trifluoroacético.

"H-RMN (400 MHz, CDsOD) & (ppm): 8,06 (1H, s), 7,33-7,48 (3H, m), 7,17 (1H, d, J=6,8Hz), 7,12 (1H, t, J=2,0Hz),
6,97-7,06 (2H, m), 4,32 (2H, t, J=8,0Hz), 3,83 (8H, dd, J=20,8, 5,3Hz), 3,22 (2H, t, J=8,0Hz), 2,99 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 468 ([M+H]").
Ejemplo 1-A-49

3-(2-Morfolin-4-il-7-tiazol-2-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenol (A-49)
$
N
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De la misma manera que el ejemplo 1-A-01, a partir de 4-[4-cloro-5-(2-cloroetil)-6-(3-metoxifenil)-pirimidin-2-il]-
morfolina y 2-aminotiazol, se obtuvo 4-(3-metoxi-fenil)-7-(tiazol-2-il)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina, y posteriormente, ademas de la misma manera que el ejemplo 1-A-09, se obtuvo el compuesto
deseado.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 9,68 (1H, sa), 7,42-7,56 (2 H, m), 7,38 (1H, d, J=7,4Hz), 7,21-7,33 (2H, m),
6,87 (1H, d, J=7,8Hz), 4,31 (2H, t, J=8,1Hz), 3,78 (8H, dd, J=41,2, 4,0 Hz), 3,36 (2H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 382 ([M+H]").
Ejemplo 1-A-50

3-[7-(4-Metanosulfonil-fenil)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-fenol (A-50)

Oj
)N\
ﬁ N7 N

~
ﬁ ™ I OH
> " O

De la misma manera que el ejemplo 1-A-01, a partir de 4-[4-cloro-5-(2-cloroetil)-6-(3-metoxifenil)-pirimidin-2-il]-
morfolina y 4-metanosulfonilanilina, se obtuvo 4-(3-metoxifenil)-7-(3-metanosulfonilfenil)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-
5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina, y posteriormente, ademas de la misma manera que el ejemplo 1-A-09, se obtuvo el
compuesto deseado.

'H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 9,58 (1H, s), 8,11 (2H, d, J=9,1Hz), 7,92 (2H, d, J=9,1Hz), 7,38-7,43 (1H, m), 7,33-7,37
(1H, m), 7,29 (1H, t, J=7,8Hz), 6,82-6,90 (1H, m), 4,14 (2H, t, J=8,1Hz), 3,73 (8H, dd, J=15,2, 4,9Hz), 3,28-3,33 (2H,
m), 3,18 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 453 [(M+H)"].

Ejemplo 1-A-51

4-[4-(3-Hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-bencenosulfonamida (A-51)
)
N

NP N)\f' |

De la misma manera que el ejemplo 1-A-01, a partir de 4-[4-cloro-5-(2-cloroetil)-6-(3-metoxifenil)-pirimidin-2-il]-
morfolina y 4-aminobencenosulfonamida, se obtuvo 4-(3-metoxi-fenil)-7-(4-aminosulfonilfenil)-2-morfolin-4-il-6,7-
dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina, y posteriormente, ademas de la misma manera que el ejemplo 1-A-09, se obtuvo
el compuesto deseado.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 9,59 (1H, s), 7,98-8,06 (2H, m), 7,83 (2H, d, J=8,9Hz), 7,20-7,43 (5H, m),
6,85 (1H, d, J=9,5Hz), 4,13 (2H, t, J=8,1Hz), 3,67-3,80 (8H, m), 3,26-3,32 (2H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 454 ([M+H]").
Ejemplo 1-A-52

Sal de acido trifluoroacético de 3-(7-benzotiazol-6-il-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)-fenol (A-
52)
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De la misma manera que el ejemplo 1-A-01, a partir de 4-[4-cloro-5-(2-cloroetil)-6-(3-metoxifenil)-pirimidin-2-il]-
morfolina y 6-aminobenzotiazol, se obtuvo 4-(3-metoxifenil)-7-(benzotiazol-6-il)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[2,3-d]pirimidina, y posteriormente, ademas de la misma manera que el ejemplo 1-A-09, se llevé a cabo la
reaccion. Se sometié adicionalmente el producto en bruto de reaccién resultante a purificacién por HPLC usando un

disolvente de desarrollo que contenia acido trifluoroacético, para obtener el compuesto deseado como una sal de
acido trifluoroacético.

"H-RMN (400 MHz, CDsOD) & (ppm): 9,28 (1H, s), 8,43 (1H, s), 8,05-8,20 (2H, m), 7,43 (1H, t, J=7,9Hz), 7,19 (1H, d,
J=7,7Hz), 7,13 (1H, s), 7,03 (1H, d, J=9,7Hz), 4,43 (2H, t, J=7,9Hz), 3,82 (8H, s), 3,26-3,29 (2H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 432 ([M+H]").
Ejemplo 1-A-53

3-[4-(3-Hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-ill-bencenosulfonamida (A-53)

O

N

S OH

De la misma manera que el ejemplo 1-A-01, a partir de 4-[4-cloro-5-(2-cloroetil)-6-(3-metoxifenil)-pirimidin-2-il]-
morfolina y 3-aminobencenosulfonamida, se obtuvo 4-(3-metoxi-fenil)-7-(3-aminosulfonilfenil)-2-morfolin-4-il-6,7-
dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina, y posteriormente, ademas de la misma manera que el ejemplo 1-A-09, se obtuvo
el compuesto deseado.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 9,56 (1H, s), 8,78 (1H, t, J=2,0Hz), 7,78 (1H, dd, J=8,2, 2,2Hz), 7,57 (1H, t,
J=8,0Hz), 7,45-7,49 (1H, m), 7,39-7,42 (1H, m), 7,33-7,37 (3H, m), 7,28 (1H, t, J=7,8Hz), 6,83 (1H, dd, J=2,56,
0,91Hz), 4,12 (2H, t, J=8,2Hz), 3,66-3,79 (8H, m), 3,28-3,33 (2H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 454 ([M+H]").

Ejemplo 1-A-54

3-(2-Morfolin-4-il-8-piridin-4-il-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenol (A-54)

Etapa A

3-(3-Metoxibenzoil)dihidropiran-2-ona

o}
OMe

Se enfrié una disolucion de é-valerolactona (2,0 g, 20 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (100 ml) hasta -78 °C bajo
una atmdsfera de nitrégeno, y se afadieron secuencialmente cloruro de 3-metoxibenzoilo (3,58 g, 21 mmol) y
hexametildisilazida de litio (40 ml, disolucion en tetrahidrofurano 1 M, 40 mmol). Se llevo a cabo agitacion durante 2
horas, seguido por tratamiento con agua con bicarbonato de sodio saturada. Se extrajo la mezcla de reaccion con
acetato de etilo (100 ml), seguido por lavado con salmuera, y posteriormente, se eliminé por destilacion el disolvente
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a presion reducida, para obtener un producto en bruto marrén. La purificacion mediante cromatografia en columna
de gel de silice (hexano/acetato de etilo=1/1) proporcion6 el compuesto deseado como un liquido de color amarillo
palido.

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm) 4,30-4,48 (2H, m), 3,80 (3H, s), 3,59 (1H, t, J=7,9Hz), 2,11-2,35 (2H, m), 1,83-
2,06 (2H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 235 ([M+H]").
Etapa B
5-(3-Hidroxipropil)-6-(metoxifenil )-2-morfolin-4-il-pirimidin-4-ol
o
J
N)\‘N

XN . OMe

HO'

HO

Se afiadieron sal de bromato de morfolinoformamidina (200 mg, 0,952 mmol), 3-(3-metoxibenzoil)dihidropiran-2-ona
(544 mg, 3,6 mmol) y t-butéxido de sodio (230 mg, 2,32 mmol) en un tubo de reaccion de microondas, y se
disolvieron en t-BuOH (3 ml). Tras la irradiacion de microondas (200 W, 120 °C) durante 1 hora, se elimin6 el
disolvente a presion reducida, para obtener un producto en bruto como un sélido marrén. Se purificé esto mediante
cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano/ metanol=95/5), para obtener 5-(2-hidroxietil)-6-(3-
metoxifenil)-2-(morfolin-4-il)-pirimidin-4-ol y 4-(3-metoxifenil)-2-(morfolin-4-il)-5,6-furo[2,3-d]pirimidina como un sélido
incoloro (rendimiento del 16 %).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 346 ([M+H]").
Etapa C
4-Cloro-5-(3-cloropropil)-6-(3-metoxifenil)-2-(morfolin-4-il)-pirimidina
0
N
e

OMe
Cl X

ct
Se disolvio 5-(3-hidroxipropil)-6-(3-metoxifenil)-2-(morfolin-4-il)-pirimidin-4-ol (1,03 g, 2,97 mmol) en POCI3 (8 ml),
seguido por calentamiento hasta 110 °C durante 24 horas en un tubo sellado. Tras la concentracion a presion
reducida, se obtuvo el producto en bruto como un sélido marrén. Se purificd esto mediante cromatografia en
columna de gel de silice (hexano/acetato de etilo=90/10), para obtener el compuesto deseado como un aceite
amarillo (790 mg, 66 %).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 382 ([M+H]").

Etapa D

4-(3-Metoxifenil)-2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[2,3-d]pirimidina
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A una mezcla de Pd(OAc); (46 mg, 0,21 mmol), S-Phos (176 mg, 0,41 mmol) y 4-aminopiridina (233 mg, 2,48 mmol),
se le afiadio una dlsolu0|on en 1,4-dioxano desaireada (48 ml) de 4-[4-cloro-5-(3-cloropropil)-6-(3-metoxifenil)-
pirimidin-2-il]-morfolina (790 mg, 2,07 mmol). Se calenté la mezcla hasta reflujo durante 18 horas seguido por
enfriamiento, y se afadié agua (50 ml). Se extrajo el producto tres veces con acetato de etilo (100 ml), y se
concentrd el extracto a presion reducida. Se recristalizd el residuo resultante en acetato de etilo/heptano, para
obtener el compuesto deseado como un cristal amarillo (500 mg, 69 %).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 404[M+H]".
Etapa E

3-(2-Morfolin-4-il-8-piridin-4-il-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenol

Se calent6é una disolucidon de 4-(3-metoxifenil)-2-morfolin-4-il-8-pirimidin-4-il-5,6,7,8-tetrahidropirido[2,3-d]pirimidina
(0,50 g, 1,24 mmol) en dimetilformamida (5 ml) hasta 150 °C, y se afiadi6 etanotiolato de sodio (1,04 g, 12,4 mmol)
durante cada 15 minutos en 3 porciones. Tras calentar a 150 °C durante 2 horas, se afiadié etanotiolato de sodio
(1,04 g, 12,4 mmol), seguido por calentamiento durante 15 minutos adicionales. Tras enfriar la mezcla de reaccion,
se afiadieron agua (5 ml) y acetato de etilo (20 ml), para separar por filtracién el precipitado depositado. Se purificd
el producto en bruto mediante cromatografia en columna de silice (diclorometano/metanol=95/5), para obtener el
compuesto deseado como un sélido de color marrén palido (0,21 g, rendimiento del 43 %).

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) & (ppm) 9,54 (1H, s), 8,47 (2H, d, J=6,0Hz), 7,48 (2H, d, J=6,2Hz), 7,24 (1H, t,
J=7,9Hz), 6,90-6,99 (2H, m), 6,82 (1H, dd, J=7,0,2,0Hz), 3,78-3,85 (2H, m), 3,54 (8H, dd, J=28,9, 4,8Hz), 2,63 (2H, t,
J=6,2Hz), 1,82-1,95 (2H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 390[M+H].

Ejemplo 1-B

La 4-cloro-2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina que va a usarse en los siguientes
ejemplos 1-B-05, 1-B-10, 1-B-12, 1-B-14, 1-B-21, 1-B-23, 1-B-24, 1-B-29, 1-B-31, 1-B-33, 1-B-50 y 1-B-51 se
prepard segun la etapa A del ejemplo 1-B-02 descrito a continuacion. Ademas, la 4-cloro-2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-
6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina que va a usarse en los siguientes ejemplos 1-B-08, 1-B-11, 1-B-13, 1-B-15 a
20, 1-B-22, 1-B-25 a 28, 1-B-30, 1-B-32, 1-B-34 a 41, 1-B-43, 1-B-45 y 1-B-55 se prepar6 segun la etapa C del
ejemplo 1-B-01 descrito a continuacion.

Ejemplo 1-B-01

5-(2-Morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-ilamina (B-01)

Etapa A

Ester metilico del acido 2-oxotetrahidrofuran-3-carboxilico
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A una disolucion en tetrahidrofurano (150 ml) de hexametildisilazida de litio preparada a -78 °C bajo una atmosfera
de argoén a partir de hexametildisilazano (55,4 ml, 262 mmol) y butil-litio normal (disoluciéon en hexano 2,62 M, 100
ml, 262 mmol), se le afiadi6 gota a gota una disolucién en tetrahidrofurano (60 ml) de gamma-butirolactona (9,84 mli,
128 mmol) a -78 °C. 10 minutos después, se afiadié carbonato de dimetilo (11,3 ml, 134 mmol), seguido por
agitacion adicional a temperatura ambiente durante 10 horas. Se vertié la mezcla de reaccion sobre una mezcla de
acido clorhidrico concentrado (44 ml) y hielo (500 g), seguido por extraccion dos veces con acetato de etilo. Se lavo
el extracto con salmuera, y posteriormente se secd sobre sulfato de sodio. Tras retirar por filtracion el agente de
secado, se concentrd el filtrado a presién reducida, para obtener el compuesto deseado (aceite de color marrén
palido, 15,1 g, 82 %).

"H-RMN (270 MHz, CDCls) & (ppm): 4,29-4,37 (1H, m), 4,13-4,22 (1H, m), 3,66 (s,3H), 3,42 (1H, dd, J=7,8, 9,4Hz),
2,47-2,62 (1H, m), 2,29-2,42 (1H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 145 [(M+H)"].
Etapa B

4-[4,6-Dicloro-5-(2-cloroetil)-pirimidin-2-il]-morfolina

Cl
c N
0/——\N—</ \
/=

C1

Cl

A una disolucién en metoxido de sodio 1 M preparada a partir de metal de sodio (3,19 g, 139 mmol) y metanol (140
ml), se le afadieron éster metilico del acido 2-oxotetrahidrofuran-3-carboxilico (13,3 g, 92 mmol) y clorhidrato de
morfolinoformamidina (15,3 g, 92 mmol), seguido por reflujo durante 2 horas. Se concentrd la mezcla de reaccioén a
presion reducida, y se disolvio el residuo resultante en oxicloruro de fésforo (90 ml), seguido por agitacion a 100 °C
durante 10 horas. Se concentré6 la mezcla de reaccion a presion reducida, y se afadio hielo (aprox. 100 g) al residuo,
que se neutralizd con disolucidon acuosa de hidroxido de sodio 5 M, seguido por extraccion dos veces con acetato de
etilo. Se lavé la fase organica con salmuera, y se seco sobre sulfato de sodio. Se separo por filtracion el agente de
secado y se concentrd, y se purificd el residuo resultante mediante cromatografia en columna de gel de silice (n-
hexano/acetato de etilo=de 20/0 a 10/1), para obtener el compuesto deseado (polvo amarillo, 8,4 g, 28 %).

'H-RMN (270 MHz, CDCl3) & (ppm): 3,20 (2H, t, J=7,9Hz), 3,66 (2H, t, J=7,9Hz), 3,70-3,81 (8H, m).
ESI (CL-EM modo positivo) m/z 296 [(M+H)"].
Etapa C
4-Cloro-2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina

o
()
O

(s

Se lavo hidruro de sodio al 60 % en aceite (800 mg) con hexano, y se suspendié en tetrahidrofurano (10 ml). Se
afiadié una disolucion en tetrahidrofurano (40 ml) de 4-aminopiridina (1,88 g) a la suspension con enfriamiento con
hielo, seguido por reflujo durante 2 horas bajo una corriente de argén. Tras confirmar que la mezcla de reaccion se
habia vuelto azul, se afiadié una disolucion en tetrahidrofurano (8 ml) de 4-[4,6-dicloro-5-(2-cloroetil)-pirimidin-2-il]-
morfolina (1,19 g), seguido por agitacion adicional durante 10 horas. Se vertid la mezcla de reaccidn sobre agua con
hielo (50 ml), seguido por extraccion dos veces con acetato de etilo (20 ml), y se lavo la fase organica con salmuera,
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seguido por secado sobre sulfato de sodio. Se separo por filtracion el agente de secado y se concentrd, y se purificd
el residuo resultante mediante cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano), para obtener el compuesto
deseado (polvo de color amarillo palido, 727 mg, 54 %).

"H-RMN (270 MHz, CDCls) 8 (ppm): 8,51 (2H, dd, J=5,0, 1,6Hz), 7,65 (2H, dd, J=5,0, 1,6Hz), 4,07 (2H, t, J=8,1Hz),
3,66-3,80 (8H, sa), 3,10 (2H, t, J=8,1Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 318 [(M+H)"].
Etapa D

5-(2-Morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-ilamina
®
N
Y
= |
.N/J\NH

A 4-cloro-2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (119 mg, 0,374 mmol) obtenida a partir de
la etapa C, bis-(4-metoxibencil)-[5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-pirimidin-2-illamina (207 mg, 0,449
mmol), acetato de paladio (4,2 mg, 0,0187 mmol), S-Phos (15 mg, 0,0374 mmol) y fosfato de potasio (159 mg, 0,748
mmol), se les afiadié dimetilformamida (3 ml), seguido por desgasificacion con irradiacion de ultrasonidos. Se agitd
esto a 100 °C durante 5 horas, seguido por extraccion con acetato de etilo con la adiciéon de agua, y se lavé la fase
organica con salmuera. Tras secar sobre sulfato de sodio anhidro, se llevo a cabo concentracion a presion reducida,
seguido por purificacion mediante cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano/metanol=de 100/1 a
40/1), para obtener bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-
pirimidin-2-il]-amina (199 mg, rendimiento del 87 %).

A la bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina
obtenida, se le afiadieron TFA (3 ml) y acido sulfurico concentrado (unas cuantas gotas), seguido por agitacion a 40
°C durante 6 horas. Se concentr6 esto a presion reducida, y se afiadié agua, seguido por neutralizacion con
disolucion de hidroxido de sodio acuoso 1 N. Se purifico el sélido resultante mediante cromatografia en columna de
gel de silice (diclorometano/metanol amoniacal 2 N= de 40/1 a 10/1), para obtener el compuesto deseado como un
solido incoloro (32,3 mg, rendimiento del 26 %).

"H-RMN (DMSO-de) 5:8,83 (2H, s), 8,45 (2H, d, J=6,8Hz), 7,82 (2H, d, J=6,8Hz), 7,11 (2H, s), 4,09 (2H, t, J=8,5Hz),
3,77-3,69 (8H, m), 3,32 (2H, t, J=8,5Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 377 ([M+H]").

Ejemplo 1-B-02
5-(2-Morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-ilamina (B-02)
Etapa A

4-Cloro-2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina

De la misma manera que el ejemplo 1-B-01, a partir de 4-[4,6-dicloro-5-(2-cloroetil)-pirimidin-2-il]-morfolina (1,25 g) y
3-aminopiridina (1,97 g), se obtuvo el compuesto deseado (polvo de color amarillo palido, 1,07 mg, 88 %).

"H-RMN (270 MHz, CDCls) & (ppm): 9,06 (1H, d, J=2,6Hz), 8,31 (1H, dd, J=4,7, 1,4Hz), 8,06 (1H, dq, J=8,5, 1,4Hz),
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7,31 (1H, ddd, J=8,5, 4,7, 0,7Hz), 4,09 (2H, t, J=8,3Hz), 3,81-3,73 (8H, m), 3,11 (2H, t, J=8,3Hz).
ESI (CL-EM modo positivo) m/z 318 [(M+H)"].
Etapa B

5-(2-Morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-ilamina

N
N/I§N
(AN
N= I/)\

De la misma manera que la etapa D del ejemplo 1-B-01, a partir de 4-cloro-2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-
5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (119 mg, 0,374 mmol) y bis-(4-metoxibencil)-[5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-
pirimidin-2-illamina, se obtuvo el compuesto deseado como un soélido incoloro (16,6 mg, rendimiento del 12 %).

"H-RMN (DMSO-ds) 5:9,08 (1H, s), 8,82 (2H, s), 8,25-8,23 (2H, ma), 7,41 (1H, dd, J=8,3, 4,9Hz), 7,07 (2H, s), 4,12
(2H, t, J=9,0Hz), 3,71 (8H, d, J=4,4Hz), 3,33 (2H, t, J=9,0Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 377 ([M+H]").
Ejemplo 1-B-03

5-(2-Morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-piridin-2-ilamina (B-03)

o
®
"l/l%N =
Y N’@N

De la misma manera que la etapa D del ejemplo 1-B-01, usando bis-(4-metoxibencil)-[5-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-piridin-2-il]-amina como éster del acido bordnico, se obtuvo el compuesto deseado como un
sélido amarillo.

"H-RMN (DMSO-ds) &: 8,55 (1,0H, d, J=2,0Hz), 8,53 (2,0H, d, J=6,3Hz), 8,08-8,03 (3,0H, m), 6,59-6,55 (3,0H, m),
4,14 (2,0H, t, J=8,3Hz), 3,73 (8,0H, d, J=8,3Hz), 3,38-3,33 (2,0H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 376 ([M+H]").
Ejemplo 1-B-04

5-(2-Morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-piridin-2-ilamina (B-04)

Ne

b

HN" "N

De la misma manera que la etapa B del ejemplo 1-B-02, usando bis-(4-metoxibencil)-[5-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-piridin-2-il]-amina como éster del acido borénico, se obtuvo el compuesto deseado como un
sélido amarillo.
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'H-RMN (DMSO-de) &: 9,08 (1H, d, J=2,4Hz), 8,52 (1H, d, J=2,4Hz), 8,23 (2H, d, J=5,4Hz), 8,09 (1H, dd, J=8,8,
2,0Hz), 7,41 (1H, t, J=6,6Hz), 6,67 (2H, sa), 6,62 (2H, d, J=8,8Hz), 4,11 (2H, t, J=8,1Hz), 3,71 (8H, d, J=3,4Hz), 3,36-
3,26 (2H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 376 ([M+H]").

Ejemplo 1-B-05

4-Metoxi-5-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-ilamina (B-05)

o)

()

)§ ~

N N 0]

De la misma manera que la etapa B del ejemplo 1-B-02, usando bis-(4-metoxibencil)-[4-metoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-pirimidin-2-il]-amina como éster del acido borodnico, se obtuvo el compuesto deseado como
un sélido amarillo.

"H-RMN (CDCls) &: 9,08 (1H, s), 8,40 (1H, s), 8,32-8,26 (1H, m), 8,15 (1H, dq, J=8,5, 1,3Hz), 7,30 (1H, t, J=6,3Hz),
5,10 (2H, s), 4,04 (2H, t, J=8,3Hz), 3,96 (3H, s), 3,83-3,76 (8H, m), 3,02 (2H, t, J=8,3Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 407 ([M+H]").
Ejemplo 1-B-06

2-Fluoro-4-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)-fenilamina (B-06)

De la misma manera que la etapa D del ejemplo 1-B-01, usando [2-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-
il)fenil]-bis-(4-metoxibencil)-amina como acido borénico, se obtuvo el compuesto deseado como un soélido amarillo.

"H-RMN (DMSO-ds) &: 8,43 (2H, d, J=6,3Hz), 7,81 (2H, d, J=6,3Hz), 7,67 (1H, d, J=12,7Hz), 7,56 (1H, d, J=9,3Hz),
6,84 (1H, t, J=9,3Hz), 5,65 (2H, s), 4,08 (2H, t, J=8,3Hz), 3,76-3,68 (8H, m), 3,36-3,31 (2H, ma).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 393 ([M+H]").
Ejemplo 1-B-07

2,6-Difluoro-4-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenilamina (B-07)

®
N*N
F L -
N
HN

De la misma manera que la etapa D del ejemplo 1-B-01, usando 2,6-difluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)fenil-bis-(4-metoxibencil)-amina como acido borénico, se obtuvo el compuesto deseado como
un sélido amarillo.
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"H-RMN (DMSO-de) &: 8,44 (2H, d, J=6,3Hz), 7,82 (2H, d, J=6,3Hz), 7,55 (2H, d, J=10,7Hz), 5,73 (2H, s), 4,09 (2H, t,
J=8,1Hz), 3,75-3,70 (8H, ma), 3,35 (2H, t, J=8,1Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 411 ([M+H]").
Ejemplo 1-B-08

4-(2,4-Dimetoxi-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (B-08)

C.

)
0 7
@Cfﬁ“\?

A 4-cloro-2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (40 mg, 0,126 mmol), 2,4-dimetoxi-5-
(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-pirimidina (67 mg, 0,252 mmol), acetato de paladio (1,4 mg, 0,0063
mmol), S-Phos (5,2 mg, 0,0126 mmol) y fosfato de potasio (53,5 mg, 0,252 mmol), se les afiadio dimetilformamida (1
ml), seguido por desgasificacion con irradiacion de ultrasonidos. Se agité esto a 100 °C durante 12 horas, seguido
por adicién de agua, y se filtro el sélido resultante, que se lavé con acetato de etilo, para obtener el compuesto
deseado como un sdlido incoloro (15,7 mg, rendimiento del 30 %).

"H-RMN (CDCls) &: 8,56 (1H, s), 8,51 (2H, d, J=6,8Hz), 7,72 (2H, d, J=6,8Hz), 4,06 (6H, s), 4,04 (2H, t, J=8,8Hz),
3,85-3,78 (8H, m), 3,01 (2H, t, J=8,8Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 422 ([M+H]").
Ejemplo 1-B-09

4-(2,4-Dimetoxi-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d] pirimidina (B-09)
9]
_ q)*n 0"
' @‘N Y
N==",
. . N/)\cr

De la misma manera que el ejemplo 1-B-08, usando 4-cloro-2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-
d]pirimidina, se obtuvo el compuesto deseado como un soélido incoloro.

"H-RMN (CDCls) 8: 9,09 (1H, d, J=2,4Hz), 8,57 (1H, s), 8,30 (1H, dd, J=4,9, 1,5Hz), 8,14 (1H, dq, J=8,5, 1,5Hz), 7,31
(1H, dd, J=8,5,4,9Hz), 4,06 (6H, s), 4,05 (2H, t, J=8,3Hz), 3,84-3,74 (8H, m), 3,02 (2H, t, J=8,3Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 422 ([M+H]").
Ejemplo 1-B-10

4-(6-Metoxi-piridin-3-il)-2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (B-10)

Q
.

3

A 4-cloro-2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (20 mg, 0,0629 mmol), 2-metoxi-5-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina (29,6 mg, 0,126 mmol), acetato de paladio (1,4 mg, 0,00630 mmol),
S-Phos (5,2 mg, 0,0126 mmol) y fosfato de potasio (26,7 mg, 0,126 mmol), se les afiadié dimetilformamida (1 ml),
seguido por desgasificacion con irradiacion de ultrasonidos. Se agité esto a 100 °C durante 3 horas, seguido por
extraccion con acetato de etilo con la adicion de agua, y se lavé la fase organica con salmuera. Tras secar sobre
sulfato de sodio anhidro, se llevé a cabo concentracidon a presién reducida, seguido por elucién con disoluciéon de

145



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2657 635 T3

metanol amoniacal 2 M a través de resina SCX y luego concentracion. La purificacion mediante cromatografia en
columna de gel de silice (cloroformo) proporcioné el compuesto deseado como un polvo amarillo.

'H-RMN (CDCls) &: 9,11 (1H, d, J=2,5Hz), 8,72 (1H, d, J=2,3Hz), 8,30 (1H, dd, J=4,5, 1,3 Hz), 8,23 (1H, dd, J=8,9,
2,5Hz), 8,15 (1H, dq, J=8,4, 1,3 Hz), 7,32 (1H, dd, J=8,4, 4,5Hz), 6,85 (1H, d, J=8,9 Hz), 4,11 (2H, t, J=8,2HZz), 4,00
(3H, s), 3,87-3,78 (8H, m), 3,36 (2H, t, J=8,2Hz).
ESI (CL-EM modo positivo) m/z 391 ([M+H]").
Ejemplo 1-B-11
4-(6-Metoxi-piridin-3-il)-2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (B-11)
®
N
Oy
N/ \ m\j .
N °
De la misma manera que el ejemplo 1-B-10, usando 4-cloro-2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-
d]pirimidina, y 2-metoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina como acido borénico, se obtuvo el
compuesto deseado.
'H-RMN (CDCls) &: 8,71 (1H, dd, J=2,5, 0,6Hz), 8,51 (2H, dd, J=4,9, 1,5Hz), 8,23 (1H, dd, J=8,7, 2,5Hz), 7,73 (2H,
dd, J=4,9, 1,5Hz), 6,85 (1H, dd, J=8,7, 0,6Hz), 4,08 (2H, t, J=8,3Hz), 4,00 (3H, s), 3,86-3,83 (8H, m), 3,35 (2H, t,
J=8,3Hz).
ESI (CL-EM modo positivo) m/z 391 ([M+H]").
Ejemplo 1-B-12
Ester metilico del acido 4-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzoico (B-12)
O
N
N)§N
= ) 4 o\ .
. o
De la misma manera que el ejemplo 1-B-10, usando 4-cloro-2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-

d]pirimidina, y acido 4-metoxicarbonilfenilborénico como acido bordnico, se obtuvo el compuesto deseado.

"H-RMN (DMSO-dg) &: 3,37 (2H, t, J=8,2Hz), 3,65-3,75 (8H, m), 3,89 (3H, s), 4,15 (2H, t, J=8,2Hz), 7,43 (1H, m),
8,08 (4H, s), 8,23 (2H, m), 8,26 (1H, d, J=4,9Hz), 9,10 (1H, d, J=2,7Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 418 ([M+H]").
Ejemplo 1-B-13

Clorhidrato de éster metilico del acido 4-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-
benzoico (B-13)

()
X

HCI
NI N
\\/\[oro\

De la misma manera que el ejemplo 1-B-10, usando 4-cloro-2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-
d]pirimidina, y acido 4-metoxicarbonilfenilborénico como acido boronico, se sintetizd el compuesto deseado, y se
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afadié ademas 1 equivalente de acido clorhidrico 1 M, seguido por agitacion a temperatura ambiente, que se
concentré a presion reducida, para obtener el compuesto deseado.

"H-RMN (DMSO-ds) &: 3,38-3,46 (2H, sa), 3,73-3,82 (8H, m), 3,90 (3H, s), 4,27 (2H, t, J=7,2Hz), 8,11 (4H, s), 8,26-
8,38 (2H, m), 8,68 (2H, d, J=7,4Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 418 ([M+H]").
Ejemplo 1-B-14
4-(2-Morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-benzonitrilo (B-14)
()
N
NS
! =

o N

De la misma manera que el ejemplo 1-B-10, usando 4-cloro-2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-
d]pirimidina, y 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzonitrilo como acido bordnico, se obtuvo el compuesto
deseado.

N

"H-RMN (DMSO-ds) &: 3,37 (2H, t, J=7,7Hz), 3,67-3,77 (8H, m), 4,16 (2H, t, J=7,7Hz), 7,44 (1H, dd, J=8,3, 4,9Hz),
7,97 (2H, d, J=8,3Hz), 8,12 (2H, d, J=8,3Hz), 8,24-8,28 (2H, m), 9,09 (1H, d, J=2,5Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 385 ([M+H]").
Ejemplo 1-B-15

Clorhidrato de 4-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzonitrilo (B-15)

De la misma manera que el ejemplo 1-B-10, usando 4-cloro-2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-
d]pirimidina, y 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzonitrilo como acido borénico, se obtuvo 4-(2-morfolin-
4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzonitrilo, y posteriormente se afiadid 1 equivalente de
acido clorhidrico 1 M, seguido por agitacion a temperatura ambiente, que se concentré a presion reducida, para
obtener el compuesto deseado.

"H-RMN. (DMSO-dg) &: 3,44 (2H, t, J=8,0Hz), 3,70-3,84 (8H, m), 4,28 (2H, t, J=8,0Hz), 8,02 (2H, d, J=8,3Hz), 8,15
(2H, d, J=8,3Hz), 8,32 (2H, m), 8,68 (2H, d, J=7,6Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 385 ([M+H]").

Ejemplo 1-B-16

4-(3-Fluoro-fenil)-2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (B-16)
NN

NJ@%@

F

9]
N
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De la misma manera que el ejemplo 1-B-10, usando 4-cloro-2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-
d]pirimidina, y acido 3-fluorofenilborénico como acido borénico, se obtuvo el compuesto deseado.

"H-RMN (CDCls) &: 8,52 (2H, d, J=6,2Hz), 7,74 (2H, d, J=6,2Hz), 7,66 (2H, m), 7,46 (1H, m), 7,12 (1H, m), 4,09 (2H,
t, J=7,8Hz), 3,86 (8H, m), 3,36 (2H, t, J=7,8Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 378 ([M+H]").
Ejemplo 1-B-17

4-(5-Metoxi-piridin-3-il)-2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (B-17)

)

< N
@N s |\ ~

<

N

De la misma manera que el ejemplo 1-B-10, usando 4-cloro-2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-
d]pirimidina, y 3-metoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina como acido borénico, se obtuvo el
compuesto deseado.

"H-RMN (CDCls) &: 8,68 (1H, m), 8,52 (2H, d, J=6,5Hz), 8,37 (1H, d, J=2,7Hz), 7,81 (1H, m), 7,73 (2H, d, J=6,5Hz),
4,10 (2H, t, 7,8Hz), 3,94 (3H, s), 3,85 (8H, m), 3,49 (2H, t, J=7,8Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 391 ([M+H]").
Ejemplo 1-B-18

2-Morfolin-4-il-7-piridin-4-il-4-pirimidin-5-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (B-18)
)
N

NN
N
De la misma manera que el ejemplo 1-B-10, usando 4-cloro-2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-

d]pirimidina, y acido pirimidin-5-borénico como acido bordnico, se obtuvo el compuesto deseado.

"H-RMN (CDsOD) &: 9,31 (2H, s), 9,24 (1H, s), 8,45 (2H, d, J=6,5Hz), 7,87 (2H, d, J=6,5Hz), 4,21 (2H, t, J=8,1Hz),
3,87 (8H, m), 3,45 (2H, t, J=8,1Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 362 ([M+H]").
Ejemplo 1-B-19
N-[4-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenil]-metanosulfonamida (B-19)

O

N)\N

N/t\ m\ y
— N : i

De la misma manera que el ejemplo 1-B-10, usando 4-cloro-2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-
d]pirimidina, y N-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-fenil)metanosulfonamida como &acido borénico, se

N
B
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obtuvo el compuesto deseado como un sélido incoloro.

"H-RMN (DMSO-de) &: 8,49-8,43 (1H, ma), 7,96 (2H, d, J=7,8Hz), 7,86-7,82 (2H, ma), 7,74-7,66 (2H, m), 7,33 (2H, d,
J=9,8Hz), 4,10 (2H, t, J=9,0Hz), 3,78-3,70 (8H, m), 3,10-3,07 (2H, m), 3,07 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 453 ([M+H]").
Ejemplo 1-B-20

[2,6-Difluoro-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenil]-metanol (B-20)

N OH

De la misma manera que el ejemplo 1-B-10, usando 4-cloro-2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-
d]pirimidina, y acido 2,4-difluoro-3-formilfenilborénico como acido boronico, se obtuvo 2,6-difluoro-3-(2-morfolin-4-il-
7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzaldehido. Se afiadieron metanol y borohidruro de sodio,
que se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora, seguido por elucion con disoluciéon de metanol amoniacal 2 M a
través de resina SCX y luego concentracion. La purificacion mediante CCF preparativa proporcioné el compuesto
deseado como un solido incoloro.

"H-RMN (DMSO-ds) &: 8,49 (2H, d, J=6,8Hz), 8,18 (1H, s), 7,95-7,86 (2H, ma), 7,65-7,51 (1H, m), 4,49 (2H, d,
J=5,4Hz), 4,10 (2H, t, J=8,8Hz), 3,71 (8H, d, J=4,9Hz), 3,00 (2H, t, J=8,8Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 426 ([M+H]").
Ejemplo 1-B-21

4-(1H-Bencimidazol-5-il)-2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (B-21)

o)
(]
N N/KN
7\ - N
= 7
N

De la misma manera que el ejemplo 1-B-10, usando 4-cloro-2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-
d]pirimidina, y 5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-1H-bencimidazol como &acido bordnico, se obtuvo el
compuesto deseado.

"H-RMN (DMSO-de) &: 9,55 (1H, d, J=1,6Hz), 9,44 (1H, s), 8,71 (1H, d, J=9,2Hz), 8,52 (1H, d, J=5,1Hz), 8,37 (1H, s),
8,17 (1H, d, J=8,1Hz), 8,00-7,92 (2H, m), 4,23 (2H, t, J=8,4Hz), 3,82-3,73 (8H, m), 3,45 (2H, t, J=8,4Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 400 ([M+H]").
Ejemplo 1-B-22

4-(1H-Bencimidazol-5-il)-2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (B-22)
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De la misma manera que el ejemplo 1-B-10, usando 4-cloro-2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-
d]pirimidina, y 5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-1H-bencimidazol como acido bordnico, se obtuvo 4-(1-
benciloximetil-1H-bencimidazol-5-il)-2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (16 mg, 21 %).
Entonces, se disolvié el compuesto anterior obtenido en cloroformo (1 ml), y se afiadié yoduro de trimetilsililo (23 pl,
5 equivalentes), seguido por reflujo durante 3 horas. Se concentré la mezcla de reaccion a presion reducida, y se
disolvio el residuo resultante en metanol (5 ml). Posteriormente, se precipitd un cristal con éter (5 ml), y se separd
por filtracion, para obtener el compuesto deseado como un sélido amarillo (10 mg, 82 %).

"H-RMN (DMSO-de) &: 9,45 (1H, s), 8,69 (2H, d, J=7,3Hz), 8,35-8,30 (2H, m), 8,18-8,14 (2H, m), 7,94 (1H, dd, J=8,7,
2,8Hz), 4,29 (2H, t, J=7,7Hz), 3,83-3,75 (8H, m), 3,47 (2H, t, J=7,7Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 400 ([M+H]").
Ejemplo 1-B-23

[3-(2-Morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il }-fenil]-metanol (B-23)

N” N

Sleaonl

De la misma manera que el ejemplo 1-B-10, usando 4-cloro-2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-
d]pirimidina, y acido 3-(hidroximetil)fenilborénico como acido bordnico, se obtuvo el compuesto deseado.

0

N

'"H-RMN (CDCls) &: 8,48 (2,0H, d, J=6,1Hz), 7,91 (1,1H, s), 7,81 (1,1H, d, J=6,8Hz), 7,73 (1,8H, d, J=6,1Hz), 7,49-
7,43 (2,0H, m), 4,78 (2,0H, s), 4,04 (2,1H, t, J=8,3Hz), 3,90-3,81 (8,4H, m), 3,34 (2,0H, t, J=8,3Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 390 ([M+H]").
Ejemplo 1-B-24
4-(2-Metoxi-piridin-3-il)-2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (B-24)
()
X
A\ ! >

B
P

De la misma manera que el ejemplo 1-B-10, usando 4-cloro-2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-
d]pirimidina, y 2-metoxi-3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-piridina como &acido borénico, se obtuvo el
compuesto deseado.

'H-RMN (CDCl3) 6: 9,11 (1H, d, J=2,5Hz), 8,30 (1H, dd, J=4,6, 1,3Hz), 8,25 (1H, dd, J=4,9,2,5Hz), 8,16 (1H, dq,
J=8,5, 1,3Hz), 7,89 (1H, dd, J=7,3, 1,9Hz), 7,32 (1H, dd, J=8,5, 4,9 Hz), 7,02 (1H, dd, J=7,1, 4,9Hz), 4,05 (2H, t,
J=8,2 Hz), 4,01 (3H, s), 3,78-3,8,4 (8H, m), 3,03 (2H, t, J=8,2Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 391 ([M+H]").

Ejemplo 1-B-25
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4-(3-Benciloxi-2,6-difluoro-fenil)-2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (B-25)
()
' N
L
\N F
O
. %
F é

De la misma manera que el ejemplo 1-B-10, usando 4-cloro-2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-
d]pirimidina, y acido 3-benciloxi-2,6-difluorofenilborénico como acido borénico, se obtuvo el compuesto deseado.

"H-RMN (CDCls) &: 8,51 (2H, d, J=6,5Hz), 7,74 (2H, d, J=6,5Hz), 7,40 (5H, m), 7,00 (1H, m), 6,87 (1H, m), 5,14 (2H,
s), 4,05 (2H, t, J=7,8Hz), 3,81 (8H, m), 2,98 (2H, t, J=7,8Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 502 ([M+H]").
Ejemplo 1-B-26
2,4-Difluoro-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenol (B-26)
o
()

An
= |
NQ\Né/E@/ OH

Se disolvié en metanol el compuesto B-25 obtenido en el ejemplo 1-B-25, y se afiadié una cantidad catalitica de
paladio sobre carbono, seguido por agitacion a temperatura ambiente bajo una atmdsfera de gas hidrégeno. Se filtro
el catalizador de paladio, y posteriormente se concentré a presion reducida. La purificacion mediante CCF
preparativa proporcioné el compuesto deseado.

"H-RMN (CDsOD) &: 8,43 (2H, d, J=6,5Hz), 8,02 (2H, d, J=6,5Hz), 7,01 (1H, m), 6,89 (1H, m), 4,15 (2H, t, J=7,8Hz),
3,79 (8H, m), 2,99 (2H, t, J=7,8Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 412 ([M+H]").
Ejemplo 1-B-27

4-(2-Metoxi-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (B-27)
)
N ,
» = N 0 S
NN | ,/JN\
N (I)

De la misma manera que el ejemplo 1-B-10, usando 4-cloro-2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-
d]pirimidina, y acido 2-metoxipirimidin-5-borénico como acido bordnico, se obtuvo el compuesto deseado.

"H-RMN (CDCls) &: 9,09 (2H, s), 8,53 (2H, d, 6,2Hz), 7,73 (2H, d, 6,2Hz), 4,13 (2H, t, 7,8Hz), 4,08 (3H, s), 3,85 (8H,
m), 3,35 (2H, t, 7,8Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 392 ([M+H]").
Ejemplo 1-B-28

2-Morfolin-4-il-4,7-di-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (B-28)
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De la misma manera que el ejemplo 1-B-10, usando 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina como acido

borénico, se obtuvo el compuesto deseado.

"H-RMN (CDCls) &: 8,75 (2H, m), 8,53 (2H, m), 7,78 (2H, m), 7,74 (2 H, m), 4,12 (2H, t, J=7,8Hz), 3,86 (8H, m), 3,39
(2H, t, J=7,8Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 361 ([M+H]").
Ejemplo 1-B-29

2-Morfolin-4-il-4-piridin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (B-29)

@

De la misma manera que el ejemplo 1-B-10, usando 4-cloro-2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-
d]pirimidina, y 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina como acido borénico, se obtuvo el compuesto
deseado.

"H-RMN (CDCls) &: 9,13 (1H, m), 8,73 (2H, m), 8,33 (1H, m), 8,16 (1H, m), 7,79 (2H, m), 7,34 (1H, m), 4,14 (2H, t,
J=7,8Hz), 3,86 (8H, m), 3,40 (2H, t, J=7,8Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 361 ([M+H]").
Ejemplo 1-B-30

[4-(2-Morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il }-fenil]-metanol (B-30)
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De la misma manera que el ejemplo 1-B-10, usando 4-cloro-2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-
d]pirimidina, y acido 4-(hidroximetil)fenilborénico como acido borénico, se obtuvo el compuesto deseado.

'"H-RMN (DMSO-d+TFA) &: 8,65 (2H, d, J=7,3Hz), 8,34 (2H, m), 7,95 (2H, d, J=8,1Hz), 7,47 (2H, d, J=8,1Hz), 4,61
(2H, s), 4,27 (2H, ta), 3,80 (8H, m), 3,44 (2H, ta).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 390 ([M+H]").
Ejemplo 1-B-31

[4-(2-Morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il }-fenil]-metanol (B-31)
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De la misma manera que el ejemplo 1-B-10, usando 4-cloro-2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-
d]pirimidina, y acido 4-(hidroximetil)fenilborénico como acido borénico, se obtuvo el compuesto deseado.

'"H-RMN (CDCIs+TFA) &: 9,59 (1H, m), 8,64-8,80 (2H, m), 8,13 (1H, m), 7,55 (4H, m), 4,84 (2H, sa), 4,44 (2H, ta),
3,92 (8H, m), 3,35 (2H, ta).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 390 ([M+H]").
Ejemplo 1-B-32

Clorhidrato de 4-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-bencilamina (B-32)

C

Y
= P HCI
\ -

Vi N\_-_

0.
N

NH,

De la misma manera que el ejemplo 1-B-10, usando 4-cloro-2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-
d]pirimidina, y acido [4-(N-Boc-aminometil)fenillborénico como acido borénico, se obtuvo 4-(4-terc-
butoxicarbonilaminometil-fenil)-2-(morfolin-4-il)-7-(piridin-4-il)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d] pirimidina. Se disolvi6é esto
en acido acético- acido clorhidrico 1 N, seguido por agitacion a temperatura ambiente durante 40 minutos, y se
afadio dietil éter a la mezcla de reaccién, para separar por filtraciéon un sélido, mediante lo cual se obtuvo el
compuesto deseado.

"H-RMN (DMSO-dg+TFA) &: ppm 8,58 (2H, d, J=7,3Hz), 8,34 (2H, d, J=7,3Hz), 8,01 (2H, d, J=8,4Hz), 7,65 (2H, d,
J=8,4Hz), 4,29 (2H, ta), 4,16 (2H, s), 3,79 (8H, m), 3,40 (2H, ta).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 389 ([M+H]").
Ejemplo 1-B-33
Clorhidrato de 4-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-bencilamina (B-33)

O
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De la misma manera que el ejemplo 1-B-10, usando 4-cloro-2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-
d]pirimidina, y acido [4-(N-Boc-aminometil)fenillborénico como acido borénico, se obtuvo 4-(4-terc-
butoxicarbonilaminometil-fenil)-2-(morfolin-4-il)-7-(piridin-3-il)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina. Se disolvié esto
en acido acético-acido clorhidrico 1 N, seguido por agitacién a temperatura ambiente durante 40 minutos, y se

afadio dietil éter a la mezcla de reaccién, para separar por filtraciéon un sélido, mediante lo cual se obtuvo el
compuesto deseado.

"H-RMN (DMSO-de+TFA) &: ppm 9,63 (1H, m), 8,93 (1H, m), 8,69 (1H, m), 8,17 (1H, m), 7,92 (2H, m), 7,73 (2H, m),
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4,45 (2H, m), 4,26 (2H, s), 3,83 (8H, m), 3,37 (2H, m).
ESI - (CL-EM modo positivo) m/z 389 ([M+H]").
Ejemplo 1-B-34

2-Fluoro-5-(2-morfolin-4-il-7-piridin=4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzonitrilo (B-34)

ol

v £
~

A 4-cloro-2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (10 mg, 0,0315 mmol), acido 3-ciano-4-
fluorofenilborénico (10,4 mg, 0,0630 mmol), acetato de paladio (1,4 mg, 0,0063 mmol), S-Phos (5,2 mg, 0,0126
mmol) e hidréxido de sodio (2,5 mg, 0,063 mmol), se les afadié t-butanol (1 ml), seguido por desgasificacion con
irradiacion de ultrasonidos. Se agito esto a 100 °C durante 3 horas, seguido por extraccion con acetato de etilo con
la adicion de agua, y se lavo la fase organica con salmuera. Tras secar sobre sulfato de sodio anhidro, se llevé a
cabo concentracion a presion reducida, seguido por eluciéon con disolucién de metanol amoniacal 2 M a través de
resina SCX y luego concentracion. La purificacion mediante CCF preparativa proporcioné el compuesto deseado
como un soélido incoloro (3,1 mg, rendimiento del 12 %).

"H-RMN (CDCls) &: 8,54 (2H, d, J=6,3Hz), 8,22 (1H, dd, J=5,9, 2,4H), 8,19-8,15 (1H, m), 7,74 (2H, d, J=6,3Hz), 7,32
(1H, t, J=8,5Hz), 4,12 (2H, t, J=8,2Hz), 3,93-3,81 (8H, m), 3,36 (2H, t, J=8,2Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 403 ([M+H]").
Ejemplo 1-B-35
[2-Fluoro-5-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenil]-metanol (B-35)
O
N
e
NT l
F

De la misma manera que el ejemplo 1-B-34 (excepto por no pasar a través de SCX), usando acido 4-fluoro-3-
formilbencenoborénico como acido borénico, se obtuvo 2-fluoro-5-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzaldehido. Se disolvié esto en metanol (1 ml), y se afiadié borohidruro de sodio (1,2
mg, 0,0315 mmol, 1,0 equivalentes), seguido por agitacion a temperatura ambiente durante 30 minutos. A esto, se le
afiadié disolucion acuosa saturada de cloruro de amonio, seguido por extraccidon con acetato de etilo, y se lavé la
fase organica usando salmuera. Tras secar con sulfato de sodio anhidro, se llevé a cabo concentracion a presion
reducida. La purificaciéon mediante CCF preparativa proporcioné el compuesto deseado como un sdlido incoloro (7,0
mg, rendimiento del 27 %).

"H-RMN (DMSO-ds) &: 8,46 (2H, d, J=4,9Hz), 8,08 (1H, d, J=7,8Hz), 7,93-7,87 (1H, m), 7,83 (2H, d, J=4,9Hz), 7,28
(1H, t, J=9,3Hz), 5,39 (1H, s), 4,62 (2H, d, J=5,4Hz), 4,11 (2H, t, J=8,3Hz), 3,80-3,69 (8H, m), 3,37-3,33 (2H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 408 ([M+H]").
Ejemplo 1-B-36

[3-(2-Morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il }-fenil]-metanol (B-36)
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De la misma manera que el ejemplo 1-B-34, usando acido 3-(hidroximetil)fenilborénico como acido borénico, se
obtuvo el compuesto deseado como un sdlido incoloro.

"H-RMN (CDCls) &: 8,17 (2H, d, J=6,1Hz), 7,59 (1H, s), 7,49 (1H, d, J=6,8Hz), 7,41 (2H, d, J=6,1Hz), 7,15 (1H, q,
J=6,8Hz), 7,14 (1H, s), 4,47 (2H, s), 3,73 (2H, t, J=8,3Hz), 3,59-3,49 (8H, m), 3,03 (2H, t, J=8,3Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 390 ([M+H]").
Ejemplo 1-B-37

2-Morfolin-4-il-7-piridin-4-il-4-(3-trifluorometoxifenil }-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (B-37)
@
N

0y
J F
O-Cr oY
F
De la misma manera que el ejemplo 1-B-34, usando acido 3-(trifluorometoxi)fenilborénico como acido borénico, se

obtuvo el compuesto deseado como un sdlido amairrillo.

'"H-RMN (CDCls) &: 8,52 (2H, d, J=5,6Hz), 7,83 (1H, d, J=8,0Hz), 7,78 (1H, s), 7,73 (2H, d, J=5,6Hz), 7,50 (1H, t,
J=8,0Hz), 7,29 (2H, d, J=8,0Hz), 4,09 (2H, t, J=8,2Hz), 3,91-3,82 (8H, m), 3,36 (2H, t, J=8,2Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 444 ([M+H]").

Ejemplo 1-B-38

2-Morfolin-4-il-7-piridin-4-il-4-(4-trifluorometoxifenil }-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (B-38)
. .

)

. WAN .

De la misma manera que el ejemplo 1-B-34, usando acido 4-(trifluorometoxi)benzenoborénico como acido borénico,
se obtuvo el compuesto deseado como un sdélido incoloro.

'"H-RMN (CDCls) &: 8,52 (2H, d, J=5,9Hz), 7,95 (2H, d, J=8,5Hz), 7,74 (2H, d, J=5,9Hz), 7,31 (2H, d, J=8,5Hz), 4,09
(2H, t, J=8,3Hz), 3,90-3,81 (8H, m), 3,35 (2H, t, J=8,3Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 444 ([M+H]").
Ejemplo 1-B-39

4-(2-Morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-fenol (B-39)
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De la misma manera que el ejemplo 1-B-34, usando acido 4-hidroxifenilborénico como acido borénico, se obtuvo el

compuesto deseado como un solido amairillo.

"H-RMN (DMSO-dg) &: 9,86 (1H, s), 8,59-8,35 (2H, m), 7,85 (4H, d, J=8,8Hz), 6,88 (2H, d, J=8,8Hz), 4,08 (2H, t,
J=8,5Hz), 3,73 (8,0H, d, J=6,8Hz), 3,30-3,27 (2H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 376 ([M+H]").
Ejemplo 1-B-40
2-Morfolin-4-il-7-piridin-4-il-4-(3,4,5-trimetoxifenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (B-40)
0.
.
A

0

De la misma manera que el ejemplo 1-B-34, usando acido 3,4,5-trimetoxifenilborénico como acido borénico, se
obtuvo el compuesto deseado como un sdlido incoloro.

"H-RMN (CDCls) &: 8,51 (2H, d, J=6,6Hz), 7,74 (2H, d, J=6,6Hz), 7,15 (2H, s), 4,08 (2H, t, J=8,2Hz), 3,93 (6H, s),
3,91 (3H, s), 3,90-3,82 (8H, m), 3,37 (2H, t, J=8,2Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 450 ([M+H]").
Ejemplo 1-B-41

2-Morfolin-4-il-4-fenil-7-piridin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (B-41)
®
N

oy

De la misma manera que el ejemplo 1-B-34, usando acido fenilborénico como acido boroénico, se obtuvo el
compuesto deseado como un soélido incoloro.

"H-RMN (CDCls) &: 8,51 (2H, d, J=5,7Hz), 7,94-7,88 (2H, m), 7,75 (2H, d, J=5,7Hz), 7,49-7,45 (3H, m), 4,07 (2H, t,
J=8,5Hz), 3,93-3,80 (8H, m), 3,37 (2H, t, J=8,5Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 360 ([M+H]").
Ejemplo 1-B-42

5-(2-Morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-piridin-2-ol (B-42)
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Se disolvié en cloroformo el compuesto B-10 obtenido en el ejemplo 1-B-10, se afiadié yoduro de trimetilsililo (5
equivalentes), seguido por reflujo durante 3 horas. Se concentrd la mezcla de reaccién a presion reducida, y se
disolvié el residuo resultante en metanol, para precipitar un cristal con éter, mediante lo cual se obtuvo el compuesto
deseado.

'H-RMN (DMSO-de) 5: 9,46 (1H, s), 8,72 (1H, d, J=8,7Hz), 8,52 (1H, d, J=5,4Hz), 8,11 (1H, dd, J=9,6,2,6Hz), 8,04
7,98 (2H, m), 6,46 (1H, d, J=9,6Hz), 6,46 (1H, d, J=9,6Hz), 4,18 (2H, t, J=7,9Hz), 3,72-3,78 (8H, m), 3,34 (2H, t,
J=7,9Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 377 ([M+H]").

Ejemplo 1-B-43

5-(2-Morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-piridin-2-ol (B-43)

(8]
(]
X
’ NQ‘N Y |

N~ OH

De la misma manera que el ejemplo 1-B-42, usando el compuesto B-11 obtenido en el ejemplo 1-B-11, se obtuvo el
compuesto deseado.

"H-RMN (DMSO-ds) &: 12,06 (1H, s), 8,64 (2H, d, J=6,6Hz), 8,29 (2H, sa),8,14, (1H, dd, J=9,7, 2,3Hz), 7,99 (1H, d,
J=2,3Hz), 6,46 (1H, d, J=9,7Hz), 4,22 (2H, t, J=7,7Hz), 3,73 (8H, m), 3,34 (2H, t, J=7,7Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 377 ([M+H]").
Ejemplo 1-B-44

3-(2-Morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-piridin-2-ol (B-44)

De la misma manera que el ejemplo 1-B-10, usando 2-metoxi-3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-piridina
como acido boroénico, se obtuvo 4-(2-metoxi-piridin-3-il)-2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina. Se desmetil6 esto de la misma manera que el ejemplo 1-B-42, para obtener el compuesto deseado.
'H-RMN (DMSO-de) &: 9,19 (1H, d, J=2,3Hz), 8,53 (1H, dt, J=5,0, 1,5Hz), 8,47 (1H, d, J=8,6Hz), 8,19 (1H, dd, J=7.6,
1,5Hz), 7,87 (1H, dd, J=6,8, 1,5Hz), 7,78-7,72 (1H, m), 6,66 (1H, t, J=6,8Hz), 4,36 (2H, t, J=7,8Hz), 3,78-3,68 (8H,
m), 3,37 (2H, t, J=7,8Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 377 ([M+H]").

Ejemplo 1-B-45
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5-(2-Morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-ol (B-45)

o}

A

@
O~CF

De la misma manera que el ejemplo 1-B-10, usando 4-cloro-2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-
d]pirimidina, y acido 2-metoxipirimidin-5-borénico como acido borénico, se obtuvo 4-(2-metoxi-pirimidin-5-il)-2-
morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina. Se desmetilé esto de la misma manera que el
ejemplo 1-B-42, para obtener el compuesto deseado.
'H-RMN (DMSO-dg) 6: 8,48 (4H, m), 7,87 (2H, m), 4,11 (2H, t, 7,8Hz), 3,72 (8H, m), 3,33 (2H, t, 7,8Hz).
ESI (CL-EM modo positivo) m/z 378 ([M+H]").
Ejemplo 1-B-46

3-(2-Morfolin-4-il-7-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenol (B-46)

O
A

QN m/OH

De la misma manera que la etapa C del ejemplo 1-B-01, usando anilina como amina, se obtuvo 4-cloro-2-morfolin-4-
il-7-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (rendimiento del 78 %). Entonces, de la misma manera que el ejemplo
1-B-10, usando acido 3-hidroxifenilborénico como acido bordnico, se obtuvo el compuesto deseado (rendimiento del
16 %).

'H-RMN (CDCls) &: 7,80-7,76 (1H, m), 7,41-7,38 (2H, m), 7,35 (1H, d, J=6,8Hz), 7,28 (1H, t, J=7,6Hz), 7,12 (1H, dt,
J=7,6, 1,3Hz), 7,07 (1H, t, J=8,0Hz), 6,90-6,78 (1,0H, m), 6,39 (1H, dd, J=8,0, 2,2Hz), 6,33 (1H, t, J=2,2HZz), 4,06
(2H, t, J=8,2Hz), 3,89-3,81 (8H, m), 3,27 (2H, t, J=8,2Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 375 ([M+H]").

Ejemplo 1-B-47

3-[7-(2,4-Difluoro-fenil)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-fenol (B-47)
G
B

F\Q\N mou

F

0

De la misma manera que la etapa C del ejemplo 1-B-01, usando 2,4-difluoroanilina como amina, se obtuvo 4-cloro-7-
(2,4-difluorofenil)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (rendimiento del 82 %). Entonces, de la misma
manera que el ejemplo 1-B-10, usando acido 3-hidroxifenilborénico como acido borénico, se obtuvo el compuesto
deseado (rendimiento del 17 %).

"H-RMN (CDCls) &: 7,58 (1H, m), 7,43 (1H, dt, J=7,3,3,8Hz), 7,32 (1H, t, J=7,3Hz), 7,15-7,01 (1H, m), 6,87 (2H, m),
6,38 (1H, m), 4,03 (2H, t, J=8,3Hz), 3,75 (8H, sa),3,33 (2H, t, J=8,3Hz).
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ESI (CL-EM modo positivo) m/z 393 ([M+H]").

Ejemplo 1-B-48

4-(3-Metoxi-fenil)-7-(4-metoxi-fenil)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (B-48)

@
N

\ N

De la misma manera que la etapa C del ejemplo 1-B-01, usando 4-metoxianilina como amina, se obtuvo 4-cloro-7-
(2,4-difluorofenil)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (rendimiento del 22 %). Entonces, de la misma
manera que el ejemplo 1-B-10, usando acido 3-metoxifenilborénico como acido borénico, se obtuvo el compuesto
deseado (rendimiento del 37 %).

'H-RMN (CDCls) &: 7,69 (2H, d, J=9,2Hz), 7,51 (1H, t, J=2,4Hz), 7,46 (1H, d, J=7,9Hz), 7,36 (1H, t, J=7,9Hz), 6,97-
6,95 (1H, m), 6,94 (2H, d, J=9,2Hz), 4,04 (2H, t, J=8,1Hz), 3,87 (3H, s), 3,85-3,76 (8H, m), 3,82 (3H, s), 3,30 (2H, t,
J=8,1Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 419 ([M+H]").

Ejemplo 1-B-49

7-(4-Metoxi-bencil)-4-(3-metoxi-fenil)-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (B-49)

De la misma manera que la etapa C del ejemplo 1-B-01, usando 4-metoxibencilamina como amina, se obtuvo 4-
cloro-7-(4-metoxibencil)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina. Entonces, de la misma manera que el
ejemplo 1-B-10, usando acido 3-metoxifenilborénico como acido bordnico, se obtuvo el compuesto deseado.

'H-RMN (CDCls) &: 7,50 (1H, t, J=1,8Hz), 7,43 (1H, d, J=7,8Hz), 7,33 (1H, t, J=7,8Hz), 7,24 (2H, d, J=8,5Hz), 6,92
(1H, dd, J=8,0,2,7Hz), 6,86 (2H, d, J=8,5Hz), 4,55 (2H, s), 3,87-3,78 (8H, m), 3,85 (3H, s), 3,80 (3H, s), 3,44 (2H, t,
J=8,0Hz), 3,14 (2H, t, J=8,0Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 433 ([M+H]").

Ejemplo 1-B-50

3-(2-Morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-bencenosulfonamida (B-50)

ol
X

N v _NH
R\ Nw / \S\\ z

Se disolvieron 4-cloro-2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (48 mg), acetato de paladio
(1 mg), S-Phos (3,7 mg), N,N-bis-(4-metoxi-bencil)-3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-bencenosulfonamida
(118 mg) y fosfato de potasio (64 mg) en dimetilformamida (1,5 ml), y la desgasificacion con irradiacion de
ultrasonidos, y la sustitucidon con argdn se repitieron tres veces. Se agit6 la mezcla de reaccién a 100 °C durante 10
horas, y posteriormente se diluyé con agua/acetato de etilo (50 mI/50 ml). Se separaron las fases organicas, y se
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extrajo la fase acuosa con acetato de etilo (50 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera, y se
seco la fase organica sobre sulfato de sodio. Tras retirar por filtracion el agente de secado, se concentro el filirado a
presion reducida, y se purifico el residuo resultante mediante CCF preparativa (diclorometano/metanol=20/1), para
obtener un cristal amarillo (20 mg, 20 %).

Se disolvio esto en acido trifluoroacético (2 ml), seguido por agitaciéon a 40 °C durante 1 hora. A la mezcla de
reaccion, se le afadié agua (1 ml), seguido por neutralizaciéon con disolucidon acuosa de hidrogenocarbonato de
sodio. Se separd por filtracion el precipitado, seguido por recristalizacion en metanol/éter, para obtener el compuesto
deseado como un polvo gris (6 mg, 46 %).

'H-RMN (270 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 9,10 (1H, d, J=2,1 Hz), 8,40 (1H, s), 8,27 (1H, d, J=5,1 Hz), 8,14 (1H, d,
J=7,6Hz), 7,91 (1H, d, J=7,6Hz), 7,71 (1H, t, J=7,6Hz), 7,49 (2H, s), 7,44 (2H, m), 4,17 (2H, t, J=8,2Hz), 3,74 (8H,
m), 3,37 (2H, t, J=8,2Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 439 [(M+H)"].

Ejemplo 1-B-51

3-(2-Morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-bencenosulfonamida (B-51)

De la misma manera que el ejemplo 1-B-50, a partir de 4-cloro-2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-
d]pirimidina y N,N-bis-(4-metoxi-bencil)-3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-bencenosulfonamida, se obtuvo
el compuesto deseado como un polvo gris.

'H-RMN (270 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 8,47 (2H, d, J=6,1Hz), 8,40 (1H, s), 8,15 (1H, d, J=7,3Hz), 7,92 (1H, d,
J=6,9Hz), 7,84 (2H, d, J=6,1Hz), 7,72 (1H, t, J=7,8Hz), 7,50 (1H, s), 4,13 (2H, t, J=8,1Hz), 3,79-3,70 (8H, m), 3,37
(2H, t, J=8,1Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 439 [(M+H)"].

Ejemplo 1-B-52

2-Fluoro-4-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)-fenilamina (B-52)

De la misma manera que la etapa B del ejemplo 1-B-02, usando [2-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-
il)fenil]-bis-(4-metoxibencil)-amina como acido bordnico, se obtuvo el compuesto deseado.

'H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 9,07 (1H, d, J=2,4Hz), 8,23 (2H, dd, J=7,8, 2,4Hz), 7,66 (1H, dd, J=13,7,2,0Hz), 7,55
(1H, dd, J=8,5, 1,7Hz), 7,42-7,38 (1H, m), 6,84 (1H, t, J=8,8Hz), 5,59 (2H, s), 4,10 (2H, t, J=8,3Hz), 3,75-3,67 (8H,
m), 3,33 (2H, t, J=8,3Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 411 [(M+H)"].

Ejemplo 1-B-53
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2,6-Difluoro-4-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenilamina (B-53)

0]

HN
De la misma manera que la etapa B del ejemplo 1-B-02, usando [2,6-difluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)fenil]-bis-(4-metoxibencil)-amina como acido bordnico, se obtuvo el compuesto deseado.

"H-RMN (DMSO-de) & (ppm): 9,26 (1H, d, J=2,4Hz), 8,45 (1H, d, J=8,5Hz), 8,36 (1H, d, J=5,1Hz), 7,68 (1H, dd,
J=8,5, 5,1Hz), 7,55 (2H, dd, J=8,3, 2,4Hz), 4,15 (2H, t, J=8,3Hz), 3,72 (8H, d, J=5,4Hz), 3,38 (2H, t, J=8,3Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 411 [(M+H)"].
Ejemplo 1-B-54

4-(2-Morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il }-fenilamina (B-54)

)
N
o
=
NN

HN

De la misma manera que el ejemplo 1-B-08, usando clorhidrato de acido (4-aminofenil)borénico como acido
borénico, se obtuvo el compuesto deseado.

"H-RMN (CDCls) & (ppm): 9,03 (1H, d, J=2,4Hz), 8,23 (1H, d, J=3,9Hz), 8,10 (1H, dq, J=8,4, 1,3Hz), 7,45 (2H, d,
J=7,8Hz), 7,32 (2H, t, J=8,1Hz), 7,06 (1H, t, J=7,3Hz), 4,02 (2H, t, J=8,5Hz), 3,78 (8H, s), 2,86 (2H, t, J=8,5Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 375 [(M+H)"].
Ejemplo 1-B-55

6-(2-Morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-piridin-3-ilamina (B-55)

(0]
)
N)§N

| =
p
| N\ N'@N
/

A una disolucion de n-buitil-litio(disolucion en hexano 1,56 M, 0,23 ml, 0,363 mmol) en tetrahidrofurano (2 ml), a 0 °C,
se le anadié cloruro de isopropilmagnesio (disolucién en tetrahidrofurano 2 M, 0,09 ml, 0,182 mmol), seguido por
agitacion durante 15 minutos. A esto, se le afiadio una disolucion de (6-bromo-piridin-3-il)-bis-(4-metoxi-bencil)-
amina (50 mg, 0,121 mmol, 1,0 equivalentes) en tetrahidrofurano (1 ml), seguido por agitacion durante 1,5 horas. Se
afiadié cloruro de cinc (disolucion en dietil éter 1 M, 0,55 ml, 0,545 mmol), y se elevd la temperatura hasta
temperatura ambiente, seguido por agitacion durante 1 hora. Se afiadié 4-cloro-2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-
dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (38,4 mg, 0,121 mmol), seguido por reflujo durante 2 horas. Se afiadié agua,
seguido por extraccion con acetato de etilo, y se lavo la fase organica con salmuera. Tras secar sobre sulfato de
sodio, se llevd a cabo concentraciébn a presion reducida. La purificacion mediante CCF preparativa
(diclorometano/metanol=40/1) proporcioné bis-(4-metoxibencil)-[6-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6, 7-dihidro-5H-

HN
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pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-piridin-3-il]-amina (5,3 mg, rendimiento del 7 %).

A esto, se le afiadieron TFA (1 ml) y acido sulfarico concentrado (1 gota), seguido por agitacion a 40 °C durante 1,5
horas. Se concentré esto a presion reducida, y se afiadié agua, seguido por neutralizaciéon con acido clorhidrico 1 M.
Se lavo el solido resultante con agua, para obtener el compuesto deseado como un solido amarillo (1,5 mg,
rendimiento del 46 %).

"H-RMN (DMSO-dg) & (ppm): 8,41 (2H, sa), 8,10 (1H, d, J=8,3Hz), 8,03 (1H, sa),7,83-7,79 (2H, ma), 7,00 (1H, d,
J=8,3Hz), 5,77 (2H, s), 4,02 (2H, t, J=8,5Hz), 3,78-3,67 (8H, ma), 3,45 (2H, t, J=8,5Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 376 [(M+H)"].

Ejemplo 1-C

En los siguientes ejemplos 1-C-42, 1-C-43, 1-C-44, 1-C-50, 1-C-51, 1-C-53, 1-C-54, 1-C-55 y 1-C-56, los productos
en bruto de reaccion resultantes se sometieron adicionalmente a purificacién por HPLC usando un eluyente que
contenia TFA, para obtener el compuesto deseado como una sal de acido trifluoroacético. Ademas, se preparé 4-(3-
t-butoxifenil)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina que va a usarse en los siguientes ejemplos 1-C-01,
1-C-03 y 1-C-07 segun el ejemplo 1-J-01 descrito posteriormente.

Ejemplo 1-C-01

4-(3-Hidroxifenil)-2-(morfolin-4-il)-7-(etilaminocarbonil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (C-01)

N

A

Se disolvié 4-(3-t-butoxifenil)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (20 mg, 0,056 mmol) en
dimetilformamida (1 ml), y se afiadieron diisopropiletilamina (29 pl, 3 equivalentes) e isocianato de etilo (13 pul, 3
equivalentes), seguido por agitacion a 60 °C durante 2 dias. Se vertié la mezcla de reaccion sobre agua, seguido por
extraccion con acetato de etilo, y se seco la fase organica sobre sulfato de sodio. Tras retirar por filtracion el agente
de secado, se llevé a cabo concentracion a presion reducida, y se agité el residuo resultante a temperatura ambiente
durante 30 minutos en acido trifluoroacético. Se llevd a cabo concentracion a presion reducida, y se purificd el
residuo resultante mediante cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano), para obtener el
compuesto deseado (polvo incoloro, 1,7 mg, 9 %).

"H-RMN (270 MHz, CDs0OD) & (ppm): 8,99 (1H, m), 7,27-7,41 (3H, m), 6,92 (1H, m), 4,08 (2H, a), 3,82 (8H, m), 3,42
(2H, m), 3,25 (2H, a), 1,27 (3H, t, 7,3Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 370 [(M+H)"].
Ejemplo 1-C-02

1-[4-(3-Hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-il]-etanona (C-02)

Se disolvié 1-[4-(3-b)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-etanona (20 mg) preparada segun la etapa
E del ejemplo 1-J-01 descrito posteriormente en acido trifluoroacético (500 pl), seguido por agitacion a temperatura
ambiente durante 30 minutos. Se concentré la mezcla de reaccion a presion reducida, y al residuo resultante, se le
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afnadieron agua (5 ml) y metanol (1 ml), seguido por neutralizacion con disolucidon acuosa saturada de bicarbonato
de sodio. Se separd por filtracion el precipitado depositado, seguido por secado a presion reducida, para obtener un
polvo incoloro (11 mg, 64 %).

"H-RMN (270 MHz, DMSO-de) & (ppm): 9,72 (1H, s), 7,37 (1H, d, J=1,8Hz), 7,34-7,25 (2H, m), 6,86 (1H, dt, J=7.4,
1,8Hz), 3,93 (2H, t, J=8,2Hz), 3,74-3,67 (8H, m), 3,13 (2H, t, J=8,2Hz), 2,58 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 341 [(M+H)"].
Ejemplo 1-C-03
[4-(3-t-Butoxifenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidropirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-feniimetanona (C-03)

o

()

N

A una disolucion en acetonitrilo (2 ml) de 4-(3-t-butoxifenil)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (36
mg), se le afiadié una disolucion en acetonitrilo (1 ml) de piridina (25 pl, 3 equivalentes), dimetilaminopiridina (aprox.
2 mg, cantidad catalitica) y cloruro de benzoilo (28 mg, 2 equivalentes) bajo enfriamiento con hielo, seguido por
agitacion a temperatura ambiente durante 10 horas. A la mezcla de reaccion, se le afiadié agua (20 ml), seguido por
extraccion con acetato de etilo (10 miIx2). Se lavo la fase organica con disolucion acuosa de cloruro de amonio y
salmuera, y posteriormente se secod sobre sulfato de sodio. Tras retirar por filtracion el agente de secado, se
concentro el filtrado a presion reducida, y se purifico el residuo resultante mediante CCF preparativa (n-
hexano/acetato de etilo=2/1), para obtener el compuesto deseado como un polvo incoloro (42 mg, 90 %).

"H-RMN (270 MHz, CDCls) & (ppm): 7,58-7,65 (3H, m), 7,52 (1H, t, J=1,8Hz), 7,29-7,48 (4H, m), 7,11-7,13 (1H, m),
4,26 (2H, t, J=8,4Hz), 3,50-3,60 (8H, m), 3,30 (2H, t, J=8,4Hz), 1,42(9H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 459 [(M+H)"].
Ejemplo 1-C-04
[4-(3-Hidroxifenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidropirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-feniimetanona (C-04)

o)

N
A

- OH

Se disolvié el compuesto C-03 (42 mg) obtenido en el ejemplo 1-C-03 en acido trifluoroacético (1 ml). 30 minutos
después, se concentraron cantidades excesivas de disolvente a presion reducida, y se disolvid el residuo en metanol
(1 ml), seguido por adicién de agua (2 ml). Se neutralizo la suspension resultante con agua con bicarbonato de sodio
saturada, y se separo por filtracion el precipitado resultante, y se lavé con agua, y luego con éter, para obtener un
polvo incoloro (22 mg, 60 %).

"H-RMN (270 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 7,49-7,44 (6H, m), 7,33 (1H, s), 7,27 (1H, d, J=5,1Hz), 6,85 (1H, dd, J=7,1,
4,3Hz), 4,10 (2H, t, J=7,9Hz), 3,40-3,34 (8H, m), 3,21 (2H, t, J=8,0Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 403 [(M+H)"].

Ejemplo 1-C-05
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1-[4-(3-Hidroxifenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidropirrolo[2,3-d]pirimidin-7-ilJpropan-1-ona (C-05)

Q0

ol
&

P

(0]

De la misma manera que los ejemplos 1-C-03 y 1-C-04, usando cloruro de propionilo, se obtuvo el compuesto
deseado como un polvo incoloro.

"H-RMN (270 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 7,36 (1H, d, J=2,0Hz), 7,32 (1H, d, J=7,4Hz), 7,28 (1H, t, J=7,6Hz), 6,86 (1H,
d, J=7,4Hz), 3,94 (2H, t, J=8,2Hz), 3,70 (8H, sa), 3,14 (2H, t, J=8,2Hz), 3,04 (2H, q, J=7,3Hz), 1,11 (3H, t, J=7,3Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 355 [(M+H)"].
Ejemplo 1-C-06

1-[4-(3-Hidroxifenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidropirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-2,2-dimetil-propan-1-ona (C-06)

De la misma manera que los ejemplos 1-C-03 y 1-C-04, usando cloruro de pivaloilo, se obtuvo el compuesto
deseado como un polvo incoloro.

"H-RMN (270 MHz, CDCls) 8 (ppm): 7,63 (1H, d J=7,7Hz), 7,51 (1H, t, J=2,0Hz), 7,41 (1H, d, J=7,7Hz), 7,34 (1H, t,
J=7,7Hz), 7,30 (1H, d, J=0,7Hz), 7,17 (1H, d, J=7,6Hz), 7,10-7,13 (1H, m), 7,00 (1H, dd, J=8,2, 2,6Hz), 4,25 (2H, t,
J=8,2Hz), 3,85 (3H, s), 3,56-3,64 (8H, m), 3,30 (2H, t, J=8,2Hz), 1,42 (9H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 489 [(M+H)"].
Ejemplo 1-C-07

4-(3-t-Butoxi-fenil)-2-morfolin-4-il-7-(tolueno-4-sulfonil)-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (C-07)

A una disolucién en dimetilformamida (1 ml) de 4-(3-t-butoxifenil)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina (11 mg), se le afadié hidruro de sodio (dispersion en aceite mineral al 60 %, 1,5 mg, 1,2 equivalentes)
con enfriamiento con hielo, seguido por agitacion a temperatura ambiente durante 30 minutos. Con enfriamiento con
hielo, se afiadio cloruro de tosilo (6,6 mg, 1,1 equivalentes), seguido por agitacion a temperatura ambiente durante
10 horas. A la mezcla de reaccion, se le afadié agua (5 ml), seguido por extraccién con acetato de etilo (5 mIx2). Se
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lavé la fase organica con disolucion acuosa de cloruro de amonio y salmuera, seguido por secado sobre sulfato de
sodio. Tras retirar por filtracion el agente de secado, se concentré el filtrado a presion reducida, y se purifico el
residuo resultante mediante CCF preparativa (n-hexano/acetato de etilo=2/1), para obtener el compuesto deseado
como un polvo incoloro (11 mg, 70 %).
'H-RMN (270 MHz, CDCls) § (ppm): 7,95 (2H, d, J=8,4Hz), 7,51 (1H, d, J=7,8Hz), 7,39 (1H, t, J=2,0Hz), 7,32 (1H, t,
J=8,1Hz), 7,28 (2H, d, J=8,4Hz), 7,04 (1H, dd, J=8,1, 1,5Hz), 4,08 (2H, t, J=8,2Hz), 3,74-3,89 (8H, m), 3,19 (2H, t,
J=8,2Hz), 2,42 (3H, s), 1,35 (9H, s).
ESI (CL-EM modo positivo) m/z 509 [(M+H)™]).
Ejemplo 1-C-08
3-[2-Morfolin-4-il-7-(tolueno-4-sulfonil)-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il]-fenol (C-08)

O

¢

o N N
\\//0 ! = OH
S—~N

Se disolvié el compuesto C-07 (11 mg) obtenido en el ejemplo 1-C-07 en acido trifluoroacético (1 ml). 30 minutos
después, se elimind el disolvente a presion reducida, y posteriormente se afadié agua (2 ml) al residuo. Se
neutralizd la suspension resultante con disolucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio, y se separd por
filtracion el precipitado resultante, y se lavé con agua, y luego con éter, para obtener un polvo incoloro (6 mg, 61 %).

"H-RMN (270 MHz, CDCls) & (ppm): 7,95 (2H, d, J=8,2Hz), 7,27-7,32 (6H, m), 6,86-6,91 (1H, m), 4,08 (2H, t, J=8,2),
3,85 (4H, m), 3,75-3,79 (4H, m), 3,18 (2H, t, J=8,2Hz), 2,41 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 453 [(M+H)"].
Ejemplo 1-C-09
4-(3-Hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carbaldehido (C-09)
o
X
SN
o |
\! Z OH
L@)Ij
Se tratd con acido ftrifluoroacético (1 ml) 4-(3-t-butoxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
carbaldehido (5 mg) obtenido a partir del ejemplo 1-C-07 como subproducto, y se elimind por destilacion el
disolvente, que posteriormente se diluyé con agua (1 ml), y se extrajo con diclorometano (3 mix3), seguido por

concentracién a presion reducida, para obtener un polvo incoloro (2 mg, 47 %).

"H-RMN (270 MHz, CDCls) § (ppm): 9,35 (1H, s), 7,46-7,43 (2H, m), 7,34 (1H, t, J=7,5Hz), 6,94 (1H, dq, J=7.8,
1,2Hz), 4,04 (2H, t, J=8,1Hz), 3,88-3,78 (8H, m), 3,29 (2H, t, J=8,1Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 327 [(M+H)"].
Ejemplo 1-C-10

3-(7-Metanosulfonil-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il }-fenol (C-10)
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De la misma manera que los ejemplos 1-C-07 y 1-C-08, usando cloruro de metanosulfonilo, se obtuvo el compuesto
deseado.

"H-RMN (270 MHz, CDCls) § (ppm): 7,33 (1H, m), 7,09 (1H, m), 7,00 (2H, m), 4,23 (2H, t, J=7,8Hz), 3,82-3,96 (8H,
m), 3,36 (3H, s), 3,17 (2H, t, J=7,8Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 377 [(M+H)"].
Ejemplo 1-C-11

3-(7-Etanosulfonil-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenol (C-11)

[j‘\]
N"SN
[*]
O\\U l = OH
\/S‘N

De la misma manera que los ejemplos 1-C-07 y 1-C-08, usando cloruro de etanosulfonilo, se obtuvo el compuesto
deseado segun el mismo método.

"H-RMN (270 MHz, CDCls) § (ppm): 7,33 (1H, m), 7,09 (1H, m), 6,99 (2H, m), 4,24 (2H, t, J=8,1Hz), 3,82-3,95 (8H,
m), 3,56 (2H, g, J=7,0Hz), 3,18 (2H, t, J=8,1Hz), 1,48 (3H, t, J=7,0Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 391 [(M+H)"].
Ejemplo 1-C-12

3-[2-Morfolin-4-il-7-(tolueno-2-sulfonil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-fenol (C-12)

90 | I o

De la misma manera que los ejemplos 1-C-07 y 1-C-08, usando cloruro de o-tolilsulfonilo, se obtuvo el compuesto
deseado.

'H-RMN (270 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 8,16 (2H, dd, J=7,8, 1,2Hz), 7,92 (1H, d, J=8,4Hz), 7,61 (1H, dt, J=7.6,
1,5Hz), 7,44 (1H, t, J=8,2Hz), 7,30-7,25 (2H, m), 6,86-6,84 (1H, m), 4,21 (2H, t, J=8,4Hz), 3,66-3,56 (8H, m), 3,30
(2H, t, J=8,1Hz), 2,55 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 453 [(M+H)"].

Ejemplo 1-C-13

Ester de acetato de [4-(3-Hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-etilo (C-13)
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De la misma manera que los ejemplos 1-C-07 y 1-C-08, usando bromoacetato de etilo, se obtuvo el compuesto

deseado.

"H-RMN (270 MHz, CDCls) & (ppm): 7,38-7,34 (2H, m), 7,26 (1H, t, J=4,0Hz), 6,82 (1H, dq, J=8,0, 1,2Hz), 4,23 (2H,
q, J=7,1Hz), 4,18 (2H, s), 3,81-3,77 (8H, m), 3,67 (2H, t, J=8,2Hz), 3,19 (2H, t, J=8,1Hz), 1,29 (3H, t, J=7,1Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 385 [(M+H)"].
Ejemplo 1-C-14

3-(7-Bencenosulfonil-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)-fenol (C-14)

N N
o |
1l OH
O\% D

De la misma manera que los ejemplos 1-C-07 y 1-C-08, usando cloruro de fenilsulfonilo, se obtuvo el compuesto
deseado.

"H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 8,01-8,06 (2H, m), 7,70-7,75 (1H, m), 7,59-7,66 (2H, m), 7,22-7,29 (3H, m), 6,82-6,86
(1H, m), 4,09 (2H, t, J=8,05Hz), 3,61-3,74 (8H, m), 3,20 (2H, t, J=8,14Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 439 [(M+H)"].
Ejemplo 1-C-15
3-[2-Morfolin-4-il-7-(tiofeno-2-sulfonil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-fenol (C-15)

@
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De la misma manera que los ejemplos 1-C-07 y 1-C-08, usando cloruro de tiofeno-2-sulfonilo, se obtuvo el
compuesto deseado.

"H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 9,60 (1H, sa.), 8,05 (1H, dd, 5,03, J=1,37Hz), 7,86 (1H, dd, 3,84, J=1,46Hz), 7,21-7,32
(4H, m), 6,82-6,88 (1H, m), 3,99 (2H, t, J=8,05Hz), 3,76-3,82 (4H, m), 3,67-3,71 (4H, m), 3,20 (2H, t, J=8,05Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 445 [(M+H)"].
Ejemplo 1-C-16

3-[7-(3-Metoxi-bencenosulfonil)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-fenol (C-16)
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De la misma manera que los ejemplos 1-C-07 y 1-C-08, usando cloruro de 3-metoxi-bencenosulfonilo, se obtuvo el
compuesto deseado.

"H-RMN (DMSO-dg) & (ppm): 9,60 (1H, sa.), 7,44-7,70 (3H, m), 7,18-7,33 (4H, m), 6,70-6,91 (1H, m), 4,07 (2H, t,
J=8,14Hz), 3,82 (3H, s), 3,59-3,77 (8H, m), 3,19 (2H, t, J=8,05Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 469 [(M+H)"].
Ejemplo 1-C-17

Fenilamida del acido 4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (C-17)

O

N/N

OO

De la misma manera que los ejemplos 1-C-07 y 1-C-08, usando isocianato de fenilo, se obtuvo el compuesto
deseado.

OH

'H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 11,02 (1H, s), 9,63 (1H, s), 7,53 (2H, d, J=7,6Hz), 7,40-7,45 (1H, m), 7,36 (3H, t,
J=8,0Hz), 7,30 (1H, t, J=7,8Hz), 7,07 (1H, t, J=7,4Hz), 6,88 (1H, dd, J=7,9,1,5Hz), 4,04 (2H, t, 8,4Hz), 3,77 (8H, d,
J=3,0Hz), 3,21 (H, t, J=8,4Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 418 [(M+H)"].

Ejemplo 1-C-18

(2,4-Difluorofenil)-amida del acido 4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (C-

SN
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De la misma manera que los ejemplos 1-C-07 y 1-C-08, usando isocianato de 2,4-difluorofenilo, se obtuvo el
compuesto deseado.

'H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 10,91 (1H, s), 9,63 (1H, sa.), 8,18-8,30 (1H, m), 7,32-7,45 (3H, m), 7,29 (1H, t,
J=7,8Hz), 7,10 (1H, t, J=8,8Hz), 6,88 (1H, dd, J=7,9, 1,4Hz), 4,04 (2H, t, J=8,4Hz), 3,73 (8H, dd, J=20,9, 5,0Hz), 3,19
(2H, t, J=8,4Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 454 [(M+H)"].

Ejemplo 1-C-19

p-Tolilamida del acido 4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (C-19)
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De la misma manera que los ejemplos 1-C-07 y 1-C-08, usando isocianato de 4-metilfenilo, se obtuvo el compuesto
deseado.

'H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 10,94 (1H, s), 9,64 (1H, sa.), 7,38-7,46 (3H, m), 7,35-7,39 (1H, m), 7,30 (1H, t,
J=7,9Hz), 7,16 (2H, d, J=8,2Hz), 6,88 (1H, dd, J=7,9, 1,5Hz), 4,03 (2H, t, J=8,3Hz), 3,76 (8H, sa.), 3,20 (2H, t,
J=8,4Hz), 2,27 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 432 [(M+H)"].

Ejemplo 1-C-20

(4-Trifluorometil-fenil)-amida del acido 4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico

(C-20)
$
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De la misma manera que los ejemplos 1-C-07 y 1-C-08, usando isocianato de 4-trifluorometilfenilo, se obtuvo el
compuesto deseado.

"H-RMN (DMSO-de) & (ppm): 11,30 (1H, s), 9,64 (1H, sa.), 7,72 (4H, s), 7,42 (1H, s), 7,36 (1H, d, J=7,9Hz), 7,29 (1H,
t, J=7,8Hz), 6,88 (1H, d, J=7.9, 1,4Hz), 4,04 (2H, t, J=8,4Hz), 3,83 (8H, sa.),3,20 (2H, t, J=8,4Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 486 [(M+H)"].
Ejemplo 1-C-21

3-[7-(4-Fluoro-bencenosulfonil)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-fenol (C-21)

De la misma manera que los ejemplos 1-C-07 y 1-C-08, usando cloruro de 4-fluoro-bencenosulfonilo, se obtuvo el
compuesto deseado.

"H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 9,60 (1H, sa.), 8,06-8,15 (2H, m), 7,44-7,53 (2H, m), 7,21-7,30 (3H, m), 6,81-6,88 (1H,
m), 4,09 (2H, t, J=8,05Hz), 3,67 (8H, dd, J=16,83, 4,94Hz), 3,20 (2H, t, J=8,05Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 457 [(M+H)"].
Ejemplo 1-C-22

3-[7-(2,4-Difluoro-bencenosulfonil)-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-fenol (C-22)
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De la misma manera que los ejemplos 1-C-07 y 1-C-08, usando cloruro de 2,4-difluoro-bencenosulfonilo, se obtuvo
el compuesto deseado.

"H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 9,60 (1H, s), 8,15-8,25 (1H, m), 7,53-7,63 (1H, m), 7,35-7,43 (1H, m), 7,21-7,33 (3H,
m), 6,81-6,89 (1H, m), 4,20 (2H, t, J=8,14Hz), 3,56 (8H, s), 3,27 (2H, t, J=8,14Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 475 [(M+H)"].
Ejemplo 1-C-23

4-[4-(3-Hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-sulfonil]-benzonitrilo (C-23)
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De la misma manera que los ejemplos 1-C-07 y 1-C-08, usando cloruro de 4-ciano-bencenosulfonilo, se obtuvo el
compuesto deseado.

"H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 9.61 (1H, s), 8,10-8,23 (4H, m), 7,23-7,30 (3H, m), 6,82-6,88 (1H, m), 4,14 (2H, t,
J=8,14Hz), 3,66 (8H, d, J=6,77Hz), 3,22 (2H, t, J=8,14Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 464 [(M+H)"].
Ejemplo 1-C-24

3-[2-Morfolin-4-il-7-(tolueno-3-sulfonil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-fenol (C-24)

De la misma manera que los ejemplos 1-C-07 y 1-C-08, usando cloruro de 3-metil-bencenosulfonilo, se obtuvo el
compuesto deseado.

"H-RMN (DMSO-dg) & (ppm): 9,60 (1H, sa.), 7,87 (1H, s), 7,79-7,85 (1H, m), 7,47-7,57 (2H, m), 7,21-7,30 (3H, m),
6,81-6,87 (1H, m), 4,08 (2H, t, J=8,05Hz), 3,68 (8H, dd, J=16,92, 4,85Hz), 3,19 (2H, t, J=8,14Hz), 2,39 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 453 [(M+H)"].
Ejemplo 1-C-25

3-[7-(4-terc-Butil-bencenosulfonil)-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il]-fenol (C-25)
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De la misma manera que los ejemplos 1-C-07 y 1-C-08, usando cloruro de 4-terc-butil-bencenosulfonilo, se obtuvo el

compuesto deseado.

"H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 9,59 (1H, s), 7,94 (2H, d, J=8,60Hz), 7,64 (2H, d, J=8,60Hz), 7,20-7,30 (3H, m), 6,79-
6,86 (1H, m), 4,06 (2H, t, J=8,14Hz), 3,58-3,75 (8H, m), 3,19 (2H, t, J=8,14Hz), 1,28 (9H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 495 [(M+H)"].
Ejemplo 1-C-26

3-[2-Morfolin-4-il-7-(4-trifluorometil-bencenosulfonil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-fenol (C-26)

SN

F N)\N
s tenss
if
o

De la misma manera que los ejemplos 1-C-07 y 1-C-08, usando cloruro de 4-trifluorometil-bencenosulfonilo, se
obtuvo el compuesto deseado.

"H-RMN (DMSO-de) & (ppm): 9,62 (1H, sa.), 8,25 (2H, d, J=8,23Hz), 8,04 (2H, d, J=8,42Hz), 7,21-7,32 (3H, m), 6,80-
6,90 (1H, m), 4,14 (2H, t, J=8,14Hz), 3,66 (8H, dd, J=17,11, 4,85Hz), 3,22 (2H, t, J=8,05Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 507 [(M+H)"].

Ejemplo 1-C-27

3-[2-Morfolin-4-il-7-(3-trifluorometil-bencenosulfonil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-fenol (C-27)

e

De la misma manera que los ejemplos 1-C-07 y 1-C-08, usando cloruro de 3-trifluorometil-bencenosulfonilo, se
obtuvo el compuesto deseado.

"H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 9,59 (1H, sa.), 8,31-8,37 (2H, m), 8,14 (1H, d, J=7,68Hz), 7,90 (1H, t, J=7,78Hz), 7,22-
7,32 (3H, m), 6,81-6,88 (1H, m), 4,15 (2H, t, J=8,05Hz), 3,65 (8H, d, J=1,83Hz), 3,22 (2H, t, J=8,05Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 507 [(M+H)"].
Ejemplo 1-C-28

3-[2-Morfolin-4-il-7-(4-trifluorometoxi-bencenosulfonil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il]-fenol (C-28)
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De la misma manera que los ejemplos 1-C-07 y 1-C-08, usando cloruro de 4-trifluorometoxibencenosulfonilo, se
obtuvo el compuesto deseado.

"H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 9,60 (1H, sa.), 8,14-8,22 (2H, m), 7,64 (2H, d, J=7,87Hz), 7,21-7,32 (3H, m), 6,81-6,89
(1H, m), 4,12 (2H, t, J=8,05Hz), 3,58-3,73 (8H, m), 3,22 (2H, t, J=8,14Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 523 [(M+H)"].
Ejemplo 1-C-29
[4-(3-Hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-p-toli-metanona (C-29)
S N
()
N./gﬂ

- OH

De la misma manera que los ejemplos 1-C-07 y 1-C-08, usando cloruro de 4-metil-benzoilo, se obtuvo el compuesto
deseado.

"H-RMN (DMSO-dg) & (ppm): 9,62 (1H, s), 7,13-7,48 (7H, m), 6,78-6,93 (1H, m), 4,08 (2H, t, J=7,9Hz), 2,97-3,53
(10H, m), 2,34 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 417 [(M+H)"].
Ejemplo 1-C-30

[4-(3-Hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-m-tolil-metanona (C-30)

- Q

De la misma manera que los ejemplos 1-C-07 y 1-C-08, usando cloruro de 3-metilbenzoilo, se obtuvo el compuesto
deseado.

"H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 9,63 (1H, sa.), 7,15-7,42(7H, m), 6,72-6,97 (1H, m), 4,09 (2H, t, J=8,0Hz), 2,98-3,58
(10H, m), 2,32 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 417 [(M+H)"].
Ejemplo 1-C-31

[4-(3-Hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-(4-trifluorometil-fenil)-metanona (C-31)
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De la misma manera que los ejemplos 1-C-07 y 1-C-08, usando cloruro de 4-trifluorometilbenzoilo, se obtuvo el

compuesto deseado segun el mismo método.

"H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 9,85 (1H, sa.), 7,82 (2H, d, J=8,2Hz), 7,70 (2H, d, J=8,2Hz), 7,22-7,39 (3H, m), 6,78-
6,93 (1H, m), 4,12 (2H, t, J=8,0Hz), 3,38 (8H, sa.), 3,22 (2H, t, J=8,0Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 471 [(M+H)"].
Ejemplo 1-C-32

2-(4-Fluoro-fenil)-1-[4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-etanona (C-32)

O

] ‘ P oH

De la misma manera que los ejemplos 1-C-07 y 1-C-08, usando cloruro de (4-fluorofenil)acetilo, se obtuvo el
compuesto deseado.

"H-RMN (DMSO-de) & (ppm): 9,80 (1H, sa.), 7,21-7,46 (5H, m), 7,13 (2H, t, J=8,9Hz), 6,82-6,92 (1H, m), 4,47 (2H, s),
3,96 (2H, t, J=8,2Hz), 3,68 (8H, d, J=6,2Hz), 3,14 (2H, t, J=8,1Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 435 [(M+H)"].
Ejemplo 1-C-33

1-[4-(3-Hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-fenil-propan-1-ona (C-33)

E]

N\N

'/ OH
N

De la misma manera que los ejemplos 1-C-07 y 1-C-08, usando cloruro de 3-fenilpropionilo, se obtuvo el compuesto
deseado.

"H-RMN (DMSO-de) & (ppm): 7,03-7,47 (8H, m), 6,73-6,92 (1H, m), 3,91 (2H, t, J=8,2Hz), 3,59 (8H, sa.), 3,40 (2H, t,
J=7,4Hz), 3,09 (2H, t, J=8,2Hz), 2,92 (2H, t, J=8,3Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 431 [(M+H)"].
Ejemplo 1-C-34
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[4-(3-Hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-(3-trifluorometil-fenil)-metanona (C-34)

E]

N\N

De la misma manera que los ejemplos 1-C-07 y 1-C-08, usando cloruro de 3-trifluorometilbenzoilo, se obtuvo el
compuesto deseado.

"H-RMN (DMSO-de) & (ppm): 9,85 (1H, sa.), 7,74-7,94 (3H, m), 7,69 (1H, t, J=7,7Hz), 7,35 (1H, s), 7,24-7,31 (2H, m),
6,83-6,91 (1H, m), 4,12 (2H, t, J=8,1Hz), 3,38 (8H, sa.),3,22 (2H, t, J=8,1Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 471 [(M+H)"].
Ejemplo 1-C-35

1-[4-(3-Hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-2-fenil-etanona (C-35)

E]

wm

De la misma manera que los ejemplos 1-C-07 y 1-C-08, usando cloruro de fenilacetilo, se obtuvo el compuesto
deseado.

"H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 9,62 (1H, s), 7,19-7,42 (8H, m), 6,84-6,92 (2H, m), 4,49 (2H, s), 3,98 (2H, t, J=8,3Hz),
3,67 (8H, dd, 20,5,J=5,0Hz), 3,15 (2H, t, J=8,2Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 417 [(M+H)"].
Ejemplo 1-C-36

N-{4-[4-(3-Hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carbonil]-fenil}-acetamida (C-36)
! P C em
N
[u}
=
H

De la misma manera que los ejemplos 1-C-07 y 1-C-08, usando cloruro de 4-acetilamino benzoilo, se obtuvo el
compuesto deseado.

"H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 10,14 (1H, s), 7,60 (2H, d, J=8,6Hz), 7,46 (2H, d, J=8,7Hz), 7,33 (1H, s), 7,26 (2H, d,
J=4,9Hz), 6,79-6,94 (1H, m), 4,05 (2H, t, J=8,0Hz), 3,41 (8H, sa.), 3,18 (2H, t, J=8,0Hz), 2,08 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 460 [(M+H)"].
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Ejemplo 1-C-37

[4-(3-Hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridin-2-il-metanona (C-37)

Q-
.

De la misma manera que los ejemplos 1-C-07 y 1-C-08, usando cloruro de piridin-2-carbonilo, se obtuvo el
compuesto deseado.

'H-RMN (DMSO-ds) 5 (ppm): 9,64 (1H, s), 8,57 (1H, d, J=5,3Hz), 7,93 (1H, t, J=7,7Hz), 7,55 (1H, d, J=7,8Hz), 7,47
(1H, dd, J=8,2,5,4Hz), 7,35 (1H, s), 7,24-7,33 (2H, m), 6,82-6,91 (1H, m), 4,13 (3H, t, J=8,0Hz), 3,40 (8H, sa.), 3,25
(2H, t, J=8,1Hz).
ESI (CL-EM modo positivo) m/z 404 [(M+H)"].
Ejemplo 1-C-38
(2,4-Difluoro-fenil)-[4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-metanona (C-38)

D

A
P on-

De la misma manera que los ejemplos 1-C-07 y 1-C-08, usando cloruro de 2,4-difluorobenzoilo, se obtuvo el
compuesto deseado.

"H-RMN (DMSO-dg) & (ppm): 9,67 (1H, sa.), 7,50-7,65 (1H, m), 7,24-7,44 (4H, m), 7,20 (1H, t, J=8,5Hz), 6,83-6,92
(1H, m), 4,13 (2H, t, J=8,1Hz), 3,46 (8H, sa.), 3,20-3,27 (2H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 439 [(M+H)"].
Ejemplo 1-C-39
[4-(3-Hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridin-4-il-metanona (C-39)

Q. .

J

N
.
9 |
_ OH
N
\

De la misma manera que los ejemplos 1-C-07 y 1-C-08, usando cloruro de piridin-4-carbonilo, se obtuvo el
compuesto deseado.

"H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 9,64 (1H, s), 8,67 (2H, d, J=5,9Hz), 7,45 (2H, d, J=5,9Hz), 7,35 (1H, s), 7,25-7,32 (2H,
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m), 6,88 (1H, d, J=7,0Hz), 4,12 (2H, t, J=8,1Hz), 3,41 (8H, sa.), 3,23 (2H, t, J=8,1Hz), ESI (CL-EM modo positivo)
m/z 404 [(M+H)"].

Ejemplo 1-C-40

[4-(3-Hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-o-tolil-metanona (C-40)

De la misma manera que los ejemplos 1-C-07 y 1-C-08, usando cloruro de 2-metilbenzoilo, se obtuvo el compuesto
deseado.

"H-RMN (DMSO-de) & (ppm): 9,70 (1H, sa.), 7,12-7,41 (7H, m), 6,76-6,92 (1H, m), 4,14 (2H, t, J=8,1Hz), 3,37 (8H, d,
J=3,7Hz), 3,23 (2H, t, J=8,4Hz), 2,17 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 417 [(M+H)"].
Ejemplo 1-C-41

(4-terc-Butil-fenil)-[4-(3-hidroxi-fenil }-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-metanona (C-41)

o

~y

N

De la misma manera que los ejemplos 1-C-07 y 1-C-08, usando cloruro de 4-terc-butil benzoilo, se obtuvo el
compuesto deseado.

"H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 9,60 (1H, s), 7,44 (4H, s), 7,23-7,37 (3H, m), 6,79-6,91 (1H, m), 4,09 (2H, t, J=8,1Hz),
3,21 (2H, t, J=8,0Hz), 3,09-3,50 (8H, m), 1,30(9H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 459 [(M+H)"].
Ejemplo 1-C-42

Sal de acido trifluoroacético de 4-[4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carbonil]-
benzonitrilo (C-42)
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De la misma manera que los ejemplos 1-C-07 y 1-C-08, usando cloruro de 4-cianobenzoilo, se obtuvo el compuesto
deseado.

'"H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 9,62 (1H, sa.), 7,95 (2H, d, J=8,5Hz), 7,68 (2H, d, J=8,5Hz), 7,19-7,41 (3H, m), 6,87
(1H, d, J=7,0Hz), 4,13 (2H, t, J=8,1Hz), 3,32-3,69 (8H, m), 3,24 (2H, t, J=8,0Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 428 [(M+H)"].
Ejemplo 1-C-43

Sal de acido ftrifluoroacético de [4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-naftalen-2-il-
metanona (C-43)

O

r OH

De la misma manera que los ejemplos 1-C-07 y 1-C-08, usando cloruro de naftaleno-2-carbonilo, se obtuvo el
compuesto deseado.

"H-RMN (DMSO-dg) & (ppm): 9,61 (1H, s), 8,10 (1H, s), 7,92-8,04 (3H, m), 7,53-7,65 (3H, m), 7,24-7,38 (3H, m),
6,79-6,94 (1H, m), 4,17 (2H, t, J=8,1Hz), 3,26 (2H, t, J=8,1Hz), 3,04 (8H, sa.).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 453 [(M+H)"].
Ejemplo 1-C-44

Sal de acido ftrifluoroacético de [4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-naftalen-1-il-
metanona (C-44)

o)

()

N

PN

, C NOHF%H

F

Z

De la misma manera que los ejemplos 1-C-07 y 1-C-08, usando cloruro de naftaleno-1-carbonilo, se obtuvo el
compuesto deseado.

"H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 9,61 (1H, sa.), 7,99 (2H, dd, J=7.8, 4,3Hz), 7,75 (1H, d, J=8,2Hz), 7,44-7,60 (4H, m),
7,22-7,36 (3H, m), 6,81-6,92 (1H, m), 4,30 (2H, t, J=8,1Hz), 3,54 (4H, sa.), 3,28 (2H, t, J=8,1Hz), 3,11 (4H, sa.).
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ESI (CL-EM modo positivo) m/z 453 [(M+H)"].
Ejemplo 1-C-45
1-[4-(3-Hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3,3-dimetil-butan-1-ona (C-45)
o
Ef

N7 TSN
Q [ .
: L OH
De la misma manera que los ejemplos 1-C-07 y 1-C-08, usando cloruro de 3,3-dimetilbutirilo, se obtuvo el

compuesto deseado.

"H-RMN (DMSO-de) & (ppm): 9,61 (1H, s), 7,23-7,40 (3H, m), 6,87 (1H, d, J=7,7Hz), 3,96 (2H, t, J=8,3Hz), 3,72 (8H,
dd, J=16,3,4,9Hz), 3,18 (2H, s), 3,12 (2H, t, J=8,3Hz), 1,02 (9H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 397 [(M+H)"].
Ejemplo 1-C-46
1-[4-(3-Hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-pentan-1-ona (C-46)
O._ -
)
N

P

NT SN
&y ’ PN OH
;/\)\\N B D

_ , =
De la misma manera que los ejemplos 1-C-07 y 1-C-08, usando cloruro de pentanoilo, se obtuvo el compuesto
deseado.
'H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 9,62 (1H, sa.), 7,23-7,41 (3H, m), 6,87 (1H, d, J=7,7Hz), 3,93 (2H, t, J=8,3Hz), 3,70
(8H, d, J=7,6Hz), 3,13 (2H, t, J=8,3Hz), 3,05 (2H, t, J=15,1Hz), 1,54-1,66 (2H, m), 1,26-1,42 (2H, m), 0,90 (3H, t,
J=7,4Hz).
ESI (CL-EM modo positivo) m/z 383 [(M+H)"].
Ejemplo 1-C-47

Ester metilico del &cido 4-[4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-4-oxo-butirico (C-

47)
)
,
N
9 |
/ OH

(o}

De la misma manera que los ejemplos 1-C-07 y 1-C-08, usando éster metilico del acido 3-clorocarbonil-propionico,
se obtuvo el compuesto deseado.

"H-RMN (DMSO-dg) & (ppm): 9,62 (1H, sa.), 7,22-7,41 (3H, m), 6,87 (1H, d, J=7,8Hz), 3,94 (2H, t, J=8,2Hz), 3,71
(8H, dd, J=14,7, 4,7Hz), 3,60 (3H, s), 3,28-3,32 (2H, m), 3,16 (2H, t, J=8,3Hz), 2,64 (2H, t, J=6,6Hz).
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ESI (CL-EM modo positivo) m/z 413 [(M+H)"].
Ejemplo 1-C-48

Ester metilico del acido 5-[4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-5-oxo-pentanoico

(C-48)
)

A

N7 SN
Q |
)\/\)&\ g "
Q N
-0
De la misma manera que los ejemplos 1-C-07 y 1-C-08, usando éster metilico del acido 4-clorocarbonil-butirico, se

obtuvo el compuesto deseado.

"H-RMN (DMSO-de) & (ppm): 9,61 (1H, s), 7,24-7,40 (3H, m), 6,87 (1H, d, J=7,7Hz), 3,94 (2H, t, J=8,3Hz), 3,70 (8H,
d, J=3,6Hz), 3,58 (3H, s), 3,01-3,21 (4H, m), 2,40 (2H, t, J=7,3Hz), 1,80-1,94 (2H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 427 [(M+H)"].
Ejemplo 1-C-49

1-[4-(3-Hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-heptan-1-ona (C-49)

0.
S
A
9 }
o
N
De la misma manera que los ejemplos 1-C-07 y 1-C-08, usando cloruro de heptanoilo, se obtuvo el compuesto

deseado.

"H-RMN (DMSO-dg) & (ppm): 9,62 (1H, sa.), 7,17-7,42 (3H, m), 6,86 (1H, d, J=7,7Hz), 3,93 (2H, t, J=8,2Hz), 3,70
(8H, d, J=7,8Hz), 3,13 (2H, t, J=8,3Hz), 3,04 (2H, t, J=7,6Hz), 1,55-1,67 (2H, m), 1,30 (3H, t, J=13,3Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 411 [(M+H)"].
Ejemplo 1-C-50

Sal de acido trifluoroacético de isopropilamida del acido 4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico (C-50)

[eh

o

De la misma manera que los ejemplos 1-C-07 y 1-C-08, usando isocianato de isopropilo, se obtuvo el compuesto
deseado.

"H-RMN (DMSO-de) & (ppm): 9,59 (1H, s), 8,69 (1H, d, J=7,0Hz), 7,23-7,44 (3H, m), 6,86 (1H, d, J=7,8Hz), 3,93 (2H,
t, J=8,4Hz), 3,81-3,90 (1H, m), 3,69 (8H, d, J=7,1Hz), 3,15 (2H, t, J=8,4Hz), 1,18 (6H, d, J=6,5 Hz).
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ESI (CL-EM modo positivo) m/z 384 [(M+H)"].
Ejemplo 1-C-51

Sal de acido ftrifluoroacético de fenetil-amida del acido 4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico (C-51)

)

A

NN
9 |
o OoH
)\N : & o
F
o o, _F - OH

De la misma manera que los ejemplos 1-C-07 y 1-C-08, usando isocianato de 2-feniletilo, se obtuvo el compuesto
deseado.

'"H-RMN (DMSO-dg) & (ppm): 9,61 (1H, sa.), 8,61 (1H, t, J=5,8Hz), 7,14-7,44 (8H, m), 6,86 (1H, d, J=7,7Hz), 3,95
(2H, t, J=8,4Hz), 3,31-3,65 (10H, m), 3,14 (2H, t, J=8,4Hz), 2,81 (2H, J=t, 6,6Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 446 [(M+H)"].
Ejemplo 1-C-52

1-[4-(3-Hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-2-naftalen-1-il-etanona (C-52)

O

ey

De la misma manera que los ejemplos 1-C-07 y 1-C-08, usando cloruro de naftalen-1-il-acetilo, se obtuvo el
compuesto deseado.

"H-RMN (DMSO-de) & (ppm): 9,63 (1H, sa.), 7,90-8,03 (2H, m), 7,84 (1H, d, J=7,9Hz), 7,22-7,59 (7H, m), 6,88 (1H, d,
J=8,0Hz), 4,91 (2H, s), 4,05 (2H, t, J=8,1Hz), 3,49 (8H, dd, J=16,8, 4,0Hz), 3,21 (2H, t, J=7,4Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 467 [(M+H)"].
Ejemplo 1-C-53

Sal de acido trifluoroacético de [4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-tiofen-2-il-
metanona (C-53)

jen

N

4

N| N .
. F o
F CH

De la misma manera que los ejemplos 1-C-07 y 1-C-08, usando cloruro de tiofeno-2-carbonilo, se obtuvo el
compuesto deseado.
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'"H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 9,61 (1H, sa.), 7,85 (1H, d, J=4,9Hz), 7,70 (1H, d, J=4,9Hz), 7,24-7,43 (3H, m), 7,15
(1H, dd, J=4,9, 3,8Hz), 6,88 (1H, d, J=7,4Hz), 4,09 (2H, t, J=8,0Hz), 3,39-3,58 (8H, m), 3,20 (2H, t, J=8,0Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z.409 [(M+H)"].
Ejemplo 1-C-54

Sal de acido trifluoroacético de benzo[]tiofen-2-il-[4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
7-ill-metanona (C-54)

g

A

Q I
= OH
N

S F

o]
14
OH

F

o]

De la misma manera que los ejemplos 1-C-07 y 1-C-08, usando cloruro de benzo[p]tiofeno-2-carbonilo, se obtuvo el
compuesto deseado.

"H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 9,63 (1H, s), 8,05 (1H, d, J=7,8Hz), 7,98 (1H, s), 7,95 (1H, d, J=7,1Hz), 7,41-7,53 (2H,
m), 7,26-7,37 (3H, m), 6,88 (1H, d, J=7,4Hz), 4,15 (2H, t, J=8,0Hz), 3,14-3,32 (10H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 459 [(M+H)"].
Ejemplo 1-C-55

Sal de acido trifluoroacético de metilamida del acido 4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carbotioico (C-55)

o

A

De la misma manera que los ejemplos 1-C-07 y 1-C-08, usando isotiocianatometano, se obtuvo el compuesto
deseado.

"H-RMN (DMSO-de) & (ppm): 10,88 (1H, s), 9,63 (1H, sa.),7,23-7,45 (3H, m), 6,88 (1H, d, J=7,9Hz), 4,29 (2H, t,
J=8,3Hz), 3,70 (8H, d, J=3,0Hz), 3,15-3,23 (2H, m), 3,14 (3H, d, J=4,5Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 372 [(M+H)"].
Ejemplo 1-C-56

Sal de acido trifluoroacético de butilamida del &acido 4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carbotioico (C-56)
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C

De la misma manera que los ejemplos 1-C-07 y 1-C-08, usando isotiocianatobutano, se obtuvo el compuesto
deseado.

"H-RMN (DMSO-de) & (ppm): 10,96 (1H, s), 7,23-7,45 (3H, m), 6,88 (1H, d, J= ,9Hz) 4,28 (2H, t, J=8,7Hz), 3,69 (8H,
d, J=7,2Hz), 3,59-3,65 (2H, m), 3,17 (2H, t, J=8,3Hz), 1,56-1,67 (2H, m), 1,30-1,43 (2H, m), 0,91 (3H, t, J=7,4 Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 414 [(M+H)"].
Ejemplo 1-C-57

3-[7-(Butano-1-sulfonil)-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-fenol (C-57)

®

J

De la misma manera que los ejemplos 1-C-07 y 1-C-08, usando cloruro de butilsulfonilo, se obtuvo el compuesto
deseado.

Ejemplo 1-D

La bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina que va a
usarse en los siguientes ejemplos 1-D-01, 1-D-02, 1-D-03, 1-D-04, 1-D-07, 1-D-08, 1-D-16, 1-D-17, 1-D-18, 1-D-19,
1-D-21, 1-D-23 a 1-D-335 se preparoé segun el ejemplo 1-J-02 descrito posteriormente.

Ejemplo 1-D-01
1-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-etanona (D-01)

)

()
'\1)?“ 0

N
HzN)\ 7

A una disolucion en dicloroetano (2 ml) de bis-(4-metoxibencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (100 mg, 0,185 mmol), se le afadieron piridina (45 wl, 0,556 mmol) y N,N-
dimetilaminopiridina (2,3 mg, 0,0185 mmol), y se afiadié adicionalmente anhidrido acético (52 pl, 0,556 mmol),
seguido por reflujo durante 3 horas. Se enfrié esto hasta temperatura ambiente, seguido por adiciéon de disolucion
acuosa saturada de cloruro de amonio, y se hizo pasar a través de un tubo Whatman. Se concentré la fase organica
resultante a presion reducida, para obtener 1-(4-{2-[bis-(4-metoxibencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-
dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-etanona como un producto en bruto. A esto, se le afiadieron TFA (2 ml) y acido
sulfdrico concentrado (2 gotas), seguido por agitacion a 40 °C durante 4 horas. Tras la concentracion de TFA a
presién reducida, se afiadié agua, seguido por neutralizacion con disolucion de hidroxido de sodio acuosa 1 M. Tras
filtrar el solido, se afiadi6 diclorometano (5 ml), seguido por agitacion a temperatura ambiente durante 30 minutos, y
se separo el solido por filtracion, para obtener el compuesto deseado como un sdlido incoloro (29,3 mg, rendimiento
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del 46 %).

"H-RMN (DMSO-dg) & (ppm): 8,81 (2H, s), 7,15 (2H, s), 3,93 (2H, t, J=8,3Hz), 3,73-3,65 (8H, m), 3,16 (2H, t,
J=8,3Hz), 2,57 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 342 [(M+H)"].
Ejemplo 1-D-02

5-(7-Metanosulfonil-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il }-pirimidin-2-ilamina (D-02)
O
A
UL g
N —
L0
H2 "N

A una disoluciéon en tetrahidrofurano (2 ml) de bis-(4-metoxibencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (100 mg, 0,185 mmol), se le afiadié hidruro de sodio al 60 % (222 mg, 5,56
mmol), seguido por agitacion a temperatura ambiente durante 30 minutos. A esto, se le afadié cloruro de mesilo
(430 pl, 5,56 mmol), seguido por reflujo durante 6 horas. Se enfrié esto hasta temperatura ambiente, seguido por
adicién de disolucion acuosa saturada de cloruro de amonio, y se hizo pasar a través de un Whatman. Se concentré
la fase organica resultante a presion reducida, seguido por purificacion mediante cromatografia en columna de gel
de silice (diclorometano/metanol=200/1), para obtener [5-(7-metanosulfonil-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-bis-(4-metoxibencil)-amina (80,2 mg, rendimiento del 70 %). A esto, se le afadieron
acido trifluoroacético (1 ml) y acido sulfurico concentrado (2 gotas), seguido por agitacion a 40 °C durante 3 horas.
Tras la concentracion de acido trifluoroacético a presion reducida, se afadié agua, seguido por neutralizaciéon con
disolucién de hidréxido de sodio acuosa 1 M. Se filtré el solido, seguido por purificacion mediante cromatografia en
columna de gel de silice (diclorometano/metanol amoniacal 2 M=30/1), para obtener el compuesto deseado como un
solido amarillo (14,9 mg, rendimiento del 31 %).

'H-RMN (DMSO-dg) & (ppm): 8,79 (2H, s), 7,15 (2H, s), 3,98 (2H, t, J=8,3Hz), 3,74-3,65 (8H, m), 3,23 (2H t,
J=8,3Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 378 [(M+H)"].
Ejemplo 1-D-03

Etilamida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-03).
O

SN
“{J\ ]

S~ A
HzN/kN/ CH

A una disolucion en dicloroetano (2 ml) de bis-(4-metoxibencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (100 mg, 0,185 mmol), se le afadieron trietilamina (780 pl, 5,56 mmol) y
isocianato de etilo (780 pl, 5,56 mmol), seguido por reflujo durante 6 horas. Se enfri6 esto hasta temperatura
ambiente, seguido por adicion de disolucion acuosa saturada de cloruro de amonio, y se hizo pasar a través de un
tubo Whatman. Se concentré la fase organica resultante a presion reducida, seguido por purificacion mediante
cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano/ metanol=100/1), para obtener etilamida del acido 4-{2-
[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (110,1 mg,
rendimiento del 97 %). A esto, se le afiadieron acido trifluoroacético (1 ml) y acido sulfurico concentrado (2 gotas),
seguido por agitacion a 40 °C durante 3 horas. Tras la concentracion de TFA a presion reducida, se afiadié agua,
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seguido por neutralizacién con disolucion de hidroxido de sodio acuosa 1 M. Se filir6 el sélido, seguido por
purificacion mediante cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano/metanol amoniacal 2 M= 50/1), para
obtener el compuesto deseado como un soélido amarillo (20,9 mg, rendimiento del 31 %).

"H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 8,81 (2H, s), 8,62 (1H, t, J=4,9Hz), 7,13 (2H, s), 3,94 (2H, t, J=8,5Hz), 3,72-3,64 (8H,
m), 3,37-3,33 (3H, m), 3,17 (2H, t, J=8,5Hz), 1,14 (2H, t, J=7,1Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 371 [(M+H)"].
Ejemplo 1-D-04

5-(7-Etil-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-ilamina (D-04)

()
oy

: |
N™ ™ & N
fj/% B
HzN*N/ o

Se disolvié bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4=il)-pirimidin-2-il]-amina (54
mg) en dimetilformamida (5 ml), y se afiadié hidruro de sodio (dispersion en aceite mineral al 60 %, 5 mg) bajo
enfriamiento con hielo, seguido por agitacion a temperatura ambiente durante 30 minutos. Tras la adicién gota a gota
de yoduro de etilo (9 ul), Se agité adicionalmente la mezcla de reaccién durante 10 horas, y posteriormente se diluy6
con agua (20 ml), seguido por extraccion con acetato de etilo (10 mIx2). Se lavaron las fases organicas combinadas
con salmuera, y se secaron con sulfato de sodio. Tras retirar por filtracion el agente de secado, se concentro el
filtrado a presién reducida, y se purificd el residuo resultante mediante cromatografia en columna de gel de silice
(hexano/acetato de etilo=de 20/0 a 10/1), para obtener [5-(7-etil-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
4-il)-pirimidin-2-il]-bis-(4-metoxi-bencil)-amina como un solido incoloro (49 mg, 86 %). Se disolvié el sdélido incoloro
anterior en acido trifluoroacético (2 ml), y se afiadié acido sulfurico concentrado (1 gota), seguido por agitaciéon a 100
°C durante 1 hora. Se concentré el disolvente a presion reducida, y se diluyo el residuo resultante con agua (2 ml),
para filtrar el precipitado resultante, seguido por lavado con agua. Se purificé el producto en bruto mediante
cromatografia en columna de gel de aminosilice (diclorometano), para obtener un polvo incoloro (18 mg, 64 %).

"H-RMN (CDCls) & (ppm): 8,84 (2H, s), 5,23 (2H, s), 3,83-3,74 (8H, m), 3,59 (2H, t, J=8,1Hz), 3,45 (2H, q, J=7,2Hz),
3,13 (2H, t, J=8,1Hz), 1,18 (2H, t, J=7,2Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 328 [(M+H)"].++
Ejemplo 1-D-05
5-(7-Bencil-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-ilamina (D-05)

o

(

X

Nl N

N &
A
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De la misma manera que el ejemplo 1-D-04, usando bromuro de bencilo, se obtuvo el compuesto deseado como un
polvo incoloro.
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"H-RMN (CDCls) & (ppm): 8,86 (1H, s), 7,32 (5H, m), 5,22 (2H, s), 4,61 (2H, s), 3,85-3,76 (8H, m), 3,50 (2H, t,
J=8,2Hz), 3,12 (2H, t, J=8,2Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 390 [(M+H)"].
Ejemplo 1-D-06

1-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-propan-1-ona (D-06)

()
'NV)*-N '

De la misma manera que el ejemplo 1-D-01, usando cloruro de propionilo, se obtuvo el compuesto deseado.

"H-RMN (CDCls) & (ppm): 8,88 (2H, s), 5,28 (2H, s), 4,10 (2H, t, J=8,3Hz), 3,75-3,80 (8H, m), 3,16 (2H, d, J=8,3Hz),
3,10 (2H, q, J=7,3Hz), 1,24 (2H, t, J=7,3Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 356 [(M+H)"].
Ejemplo 1-D-07

Terc-butilamida del acido 4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridin-2-
carboxilico (D-07)

Se agitaron bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-il]-amina (81
mg), acetato de paladio (1,7 mg), S-Phos (6,2 mg), t-butilamida del acido 4-cloropicolinico (64 mg) y fosfato de
potasio (64 mg) en dimetilformamida (1,5 ml) bajo una atmésfera de argén a 100 °C durante 2 dias. Se enfrio la
mezcla de reaccién hasta temperatura ambiente, y posteriormente se diluyd con agua (20 ml), seguido por
extraccion con acetato de etilo (10 ml). Se lavo la fase organica con salmuera, y se seco sobre sulfato de sodio. Tras
retirar por filtracion el agente de secado, se concentro el filtrado a presion reducida, y se purificé el residuo resultante
mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano/acetato de etilo=de 5/0 a 3/1), para obtener terc-
butilamida del acido  4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)-piridin-2-carboxilico como un sélido de color amarillo palido (44 mg, 41 %). Se disolvié el compuesto
anterior en acido trifluoroacético (3 ml), y se sometioé a reflujo durante 5 horas en presencia de N-acetilcisteina (33
mg, 3,3 equivalentes). Se concentré la mezcla de reaccién a presion reducida, y se afadié agua (2 ml) al residuo
resultante, seguido por neutralizacion con agua con bicarbonato de sodio saturada. Se filtré el precipitado resultante
y se seco, y se purificd mediante cromatografia en columna de gel de aminosilice (diclorometano), para obtener un
polvo incoloro (17 mg, 58 %).

"H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 8,84 (2H, s), 8,47 (1H, m), 8,09-8,05 (1H, m), 7,16 (1H, s), 4,16 (2H, t, J=8,2Hz), 3,72
(8H, m), 3,25 (2H, t, J=8,2Hz), 1,42 (9H, s).
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ESI (CL-EM modo positivo) m/z 476 [(M+H)"].
Ejemplo 1-D-08

Ester metilico del acido 4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-benzoico (D-

08)
o)
(J
1\1)\\1 . 0
[oReaA:
HN" N | o

Se desgasificé una disolucion de bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-
pirimidin-2-il]-amina (200 mg, 0,370 mmol), éster metilico del acido 4-bromobenzoico (95 mg, 0,444 mmol), acetato
de paladio (10,0 mg, 0,0444 mmol), S-Phos (36,4 mg, 0,0888 mmol) y fosfato de potasio (157 mg, 0,740 mmol) en
dimetilformamida (3 ml) con irradiacion de ultrasonidos, y se agité a 100 °C durante 3 horas. A esto, se le ahadidé
agua, y se filtré el precipitado, que se disolvid posteriormente en diclorometano, y se secd sobre sulfato de sodio,
seguido por concentracion a presion reducida. La purificacion mediante cromatografia en columna de gel de silice
(diclorometano/metanol= 200/1) proporciono éster metilico del acido 4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-
il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-benzoico como un polvo amarillo (143,5 mg, rendimiento del
57 %).

Al producto de la reaccion previa (43,5 mg), se le afiadieron TFA (1 ml) y acido sulfdrico concentrado (2 gotas),
seguido por agitacion a 40 °C durante 4 horas. Se llevo a cabo concentracion a presion reducida, y se afadié agua,
seguido por neutralizacion con disolucidon de hidroxido de sodio acuosa 1 M. Tras filtrarse el sélido resultante, se

afiadio diclorometano, seguido por agitacion a temperatura ambiente durante 30 minutos, y se filtré el sélido, para
obtener el compuesto deseado (17,6 mg, rendimiento del 63 %).

"H-RMN (DMSO-de) & (ppm): 8,82 (2H, ), 7,99-7,98 (4H, ma), 7,08 (2H, s), 4,13 (2H, t, J=8,3Hz), 3,83 (3H, s), 3,76-
3,67 (8H, m), 3,32-3,29 (2H, ma).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 434 [(M+H)"].
Ejemplo 1-D-09

Sal de sodio del acido 4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-benzoico (D-
09)
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Se sometid a reflujo durante la noche una disolucion en tetrahidrofurano/disolucion acuosa de hidréxido de sodio 5
M/disoluciéon de perdxido de hidrégeno al 30 %=4/2/1 de éster metilico del acido 4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-
amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-benzoico obtenido en el ejemplo 1-D-08,
seguido por neutralizacion con acido clorhidrico 6 M. Tras filtrar el precipitado, se afiadieron acido trifluoroacético (1
ml) y acido sulfurico concentrado (2 gotas), seguido por agitacion a 40 °C durante 4 horas. Se llevd a cabo
concentracion a presion reducida, y se afiadié agua, seguido por neutralizacién con disolucién de hidréxido de sodio
acuosa 1 M. Tras filtrar el sdlido resultante, se afiadio diclorometano/hexano= 9/1, seguido por agitacion a
temperatura ambiente durante 30 minutos, para filtrar el sélido. A esto, se le afiadié disolucion de hidréxido de sodio
acuosa 1 M correspondiente a 1 equivalente de hidroxido de sodio, seguido por agitacion a temperatura ambiente
durante 10 minutos, y posteriormente se llevd a cabo concentracion a presion reducida, para obtener el compuesto
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deseado.

"H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 8,81 (2H, s), 7,85 (2H, d, J=8,8Hz), 7,70 (2H, d, J=8,8Hz), 7,0 3 (2H, s), 4,09 (2H, t,
J=7,8Hz), 3,75-3,65 (8H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 420 [(M+H)"].

Ejemplo 1-D-10

4-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-benzamida (D-10)
O

(J

X

L
o
NS /@4 NH,
HZN)\N/

A una disolucion de acido 4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)-benzoico (30 mg, 0,0468 mmol) obtenido en el ejemplo 1-D-09 en dimetilformamida (1 ml), se le
afadieron base de Hunig (41 ul, 0,234 mmol), HOBt monohidratado (8,3 mg, 0,0468 mmol), clorhidrato de WSC
(17,6 mg, 0,0702 mmol) y cloruro de amonio (5,0 mg, 0,0936 mmol), seguido por agitacion a 80 °C durante 3 horas.
A esto, se lea ahadié agua (5 ml), y se separo el sélido por filtracion. A esto, se le afiadieron acido trifluoroacético (1
ml) y acido sulfurico concentrado (2 gotas), seguido por agitacion a 40 °C durante 3 horas. Tras la concentracion de
TFA a presion reducida, se afiadio agua, seguido por neutralizacion con disolucion de hidréxido de sodio acuosa 1
M. Se filtré el solido, y posteriormente se suspendid en diclorometano/hexano=9/1, que se agité a temperatura
ambiente durante 30 minutos, seguido por filtracién del sélido, para obtener el compuesto deseado.

"H-RMN (DMSO-de) & (ppm): 8,82 (2H, s), 7,95-7,82 (4H, m), 7,22-7,06 (2H, m), 4,14 (2H, t, J=8,5Hz), 3,76-3,67 (8H,
m), 3,31 (2H, t, J=8,5Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 419 [(M+H)"].
Ejemplo 1-D-11
1-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-fenilpropan-1-ona (D-11)
@)
A
'1 o

x =

H N)\N/

2

De la misma manera que el ejemplo 1-D-01, usando cloruro de 3-fenilpropanoilo, se obtuvo el compuesto deseado.

'H-RMN (TFA-d) & (ppm): 9,22 (2H, s), 7,30-7,15 (5H, m), 4,34 (2H, t.a), 4,02-3,91 (8H, m), 3,33 (4H, m), 3,07 (2H,
t.a).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 432 [(M+H)"].
Ejemplo 1-D-12

Ester metilico del &acido 4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-4-oxo-
butirico (D-12)
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De la misma manera que el ejemplo 1-D-01, usando 4-cloro-4-oxobutilato de metilo, se obtuvo el compuesto
deseado.

'H-RMN (TFA-d) § (ppm): 9,25 (2H, s), 4,42 (2H, m), 4,04 (8H, m), 3,81 (3H, s), 3,38-3,27 (4H, m), 2,90 (2H, m).
ESI (CL-EM modo positivo) m/z 414 [(M+H)"].
Ejemplo 1-D-13

Isopropilamida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-

13)
[Oj
J§
SN
L e
' A
N/k — NH
H,N" N
De la misma manera que el ejemplo 1-D-03, usando isocianato de isopropilo, se obtuvo el compuesto deseado.

"H-RMN (CDCls) & (ppm): 8,89 (2H, s), 8,71 (1H, d, J=7,3Hz), 5,32 (2H, s), 4,13 (2H, t, J=8,1Hz), 4,07 (1H, m), 3,79
(8H, m), 3,17 (2H, t, J=8,1Hz), 1,25 (6H, d, J=6,5Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 385 [(M+H)"].
Ejemplo 1-D-14

Etilamida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-tiocarboxilico (D-14)

e

De la misma manera que el ejemplo 1-D-03, usando tioisocianato de etilo, se obtuvo el compuesto deseado.

"H-RMN (TFA-d) & (ppm): 9,20 (2H, s), 4,59 (2H, t.a), 4,07-3,95 (8H, m), 3,71 (2H, m), 3,29 (2H, t.a), 1,30 (2H, t,
J=7,3Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 387 [(M+H)"].
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Ejemplo 1-D-15

Ester etilico del 4cido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-15)
®
~N
'ﬂ)\ )
SN ,(
P 0
HNT N {

De la misma manera que el ejemplo 1-D-01, usando cloroformiato de etilo, se obtuvo el compuesto deseado.

"H-RMN (CDCls) & (ppm): 8,88 (2H, s), 5,28 (2H, s), 4,33 (2H, q, J=7,3Hz), 4,07 (2H, t, J=8,6Hz), 3,89-3,76 (8H, m),
3,18 (2H, t, J=8,6Hz), 1,38 (2H, t, J=7,3Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 372 [(M+H)"].
Ejemplo 1-D-16

{3-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-4-fluoro-fenil}-morfolin-4-il-
metanona (D-16)

Lo o

A una disolucién en diclorometano (4 ml) de acido 3-bromo-4-fluorobenzoico (200 mg, 0,694 mmol), se le afiadieron
WSCI (262 mg, 1,37 mmol), morfolina (95,5 ul, 1,10 mmol) y N,N-dimetilaminopiridina (112 mg, 0,917 mmol),
seguido por agitacion a temperatura ambiente durante 15 horas. Se diluy6 esto con acetato de etilo (10 ml), y se
seco la fase organica secuencialmente con disolucion acuosa saturada de cloruro de amonio (10 ml) y disolucién
acuosa saturada de cloruro de sodio (10 ml). Se secd la fase organica sobre sulfato de sodio anhidro, y se concentrd
a presion reducida, mediante lo cual se obtuvo un producto en bruto de (3-bromo-4-fluoro-fenil)-morfolin-4-il-
metanona como un solido incoloro (274 mg).

Se desgasificod una disoluciéon en dimetilformamida (2 ml) del producto en bruto de (3-bromo-4-fluoro-fenil)-morfolin-
4-il-metanona obtenida (56,1 mg), bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-
pirimidin-2-il]-amina (70,0 mg, 0,130 mmol), acetato de paladio (2,9 mg, 0,013 mmol), X-Phos (12,4 mg, 0,0261
mmol) y fosfato de potasio (55,1 mg, 0,260 mmol) con irradiacién de ultrasonidos, seguido por agitacion a 100 °C
durante 6 horas bajo una atmoésfera de nitrogeno. Se enfrié la mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente,
seguido por dilucién con diclorometano (10 ml), que se lavé con disolucidon acuosa saturada de cloruro de sodio (10
ml). Se secé la fase organica sobre sulfato de sodio, seguido por concentracién a presion reducida, y se purifico el
residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano/metanol=50/1), para obtener [3-(4-{2-
[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-4-fluoro-fenil]-
morfolin-4-il-metanona como un sélido de color marrén palido (90,0 mg, 93 %).

Se disolvioé esto en TFA (2 ml), y se afiadié N-acetilcisteina (43,3 mg, 0,265 mmol), seguido por reflujo durante 5
horas. Se concentré la mezcla de reaccién a presion reducida, y se purificd el residuo resultante mediante
cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano/metanol=20/1), para obtener {3-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-
2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-4-fluoro-fenil}-morfolin-4-il-metanona como un polvo amarillo
(44,0 mg, 67 %).

"H-RMN (DMSO-de) & (ppm): 8,78 (2H, s), 7,70 (1H, dd, J=7,4, 1,8Hz), 7,48-7,18 (4H, m), 4,12 (2H, t, J=7,7Hz),
3,83-3,50 (16H, m), 3,33 (2H, t, J=7,7Hz).
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ESI (CL-EM modo positivo) m/z 507 (M+H)".
Ejemplo 1-D-17

[5-(4-Etil-piperazin-1-carbonil)-2-metil-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carbotioico (D-17)

Etapa A
(4-Etil-piperazin-1-il)-(4-metil-3-nitro-fenil)-metanona
ek
O,N N /\
K/N\/

A acido 4-metil-3-nitro-benzoico (730 mg, 4,03 mmol), WSCI (930 mg, 4,85 mmol), HOBt (110 mg, 0,674 mmol) y N-
etilpiperazina (608 pl, 4,79 mmol), se les afadié diclorometano (8 ml), seguido por agitacion durante 13 horas. Se
lavé la mezcla de reaccion con disolucién acuosa de cloruro de amonio, y posteriormente se seco sobre sulfato de
sodio. Tras filtrar el sulfato de sodio, se concentrd el filtrado a presion reducida, para obtener (4-etil-piperazin-1-il)-(4-
metil-3-nitro-fenil)-metanona (1,06 g, 95 %).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 278 (M+H)".
Etapa B

(4-Etil-piperazin-1-il)-(3-amino-4-metil-fenil)-metanona
o)

N\/

Se agit6 (4-etil-piperazin-1-il)-(4-metil-3-nitro-fenil)-metanona (1,06 g, 3,82 mmol) obtenida en la etapa A durante 16
horas en metanol (20 ml) bajo una atmoésfera de hidrégeno en presencia de paladio al 10 % sobre carbono. Tras
filtrarse la mezcla de reaccién, se concentrd el filirado a presion reducida, para obtener (4-etil-piperazin-1-il)-(3-
amino-4-metil-fenil)-metanona (1,0 g, cuant.).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 248 (M+H)".
Etapa C

[5-(4-Etil-piperazin-1-carbonil)-2-metil-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carbotioico (D-17)

0]
(

N
N

A N
N HNI)\ N
N—(S o)

Se agitdé una disolucion en diclorometano (3 ml) de bis-(4-metoxibencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (100 mg, 0,185 mmol), piridina (30 ul, 0,37 mmol) y tiofosgeno (28 ul, 0,37 mmol)
durante 40 minutos. Se concentro esto y se seco a presion reducida, y posteriormente se afiadio (4-etil-piperazin-1-
il)-(3-amino-4-metilfenil)-metanona (90 mg, 0,390 mmol) obtenida en la etapa B, seguido por agitacion en
diclorometano (3 ml) durante 16 horas. Se lavo la mezcla de reaccion con disolucion acuosa de cloruro de amonio, y
posteriormente se seco sobre sulfato de sodio. Se retird el agente de secado, seguido por concentracion y secado. A

by
HNN
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esto, se le afadié TFA (2 ml), seguido por agitacion a 80 °C durante 4 horas. Tras eliminarse TFA a presion
reducida, se afiadié diclorometano, seguido por lavado con disolucién acuosa de hidrogenocarbonato de sodio. Se
secoO la fase organica sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentrd, para obtener un producto en bruto. La
purificacion mediante cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano/metanol=10/1) proporcioné [5-(4-etil-
piperazin-1-carbonil)-2-metil-fenill-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carbotioico (42 mg, 39 %) como un polvo de color amarillo palido.

"H-RMN (CDCls) & (ppm): 12,5 (1H, s), 8,91 (2H, s), 7,54 (1H, s), 7,30 (2H, s), 5,32 (2H, s), 4,58 (2H, t, J=8,1Hz),
3,75-3,61 (12H, m), 3,25 (2H, t, J=8,1Hz), 2,49-2,41 (6H, m), 2,32 (3H, s), 1,10 (3H, t, J=7,3Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 589 (M+H)".
Ejemplo 1-D-18

[4-(4-Etil-piperazin-1-il)-2,6-difluoro-fenill-amida del acido  4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-18)

Etapa A

N,N-di-Boc-4-bromo-2,6-difluoro-fenilamina

F Br

Se disolvié 4-bromo-2,6-difluoro-fenilamina (10 g, 48 mmol) en DMF (100 ml), y se afiadieron (Boc).0 (23,1 g, 106
mmol) y DMAP (176 mg, 1,44 mmol), seguido por agitacion a temperatura ambiente durante 14 horas. Se afiadieron
200 ml de agua, y se filtrd el solido resultante, para obtener un producto en bruto como un sélido incoloro (18,3 g, 93
%).

'H-RMN (CDCl3) § (ppm): 7,14 (2H, ddd, J=11,2, 3,2, 2,1Hz), 1,43 (18H, s).
ESI (CL-EM modo positivo) m/z 408,410 (M+H)".
Etapa B

N-Boc-4-(4-etil-piperazin-1-il)-2,6-difluoro-fenilamina

A una disoluciéon de N,N-di-Boc-4-bromo-2,6-difluoro-fenilamina (9,0 g, 22,0 mmol) obtenida en la etapa A, acetato
de paladio (49 mg, 0,218 mmol), S-Phos (181 mg, 0,441 mmol) y terc-butoxipotasio(4,45 g, 39,7 mmol) en tolueno
(100 ml), se le afadi6 1-etil-piperazina (4,20 ml, 33,1 mmol), seguido por agitacion a 60 °C durante 14 horas. Tras
enfriar hasta temperatura ambiente, se afiadieron 100 ml de agua, seguido por extraccion con acetato de etilo (100
mix2). Se seco la fase organica sobre sulfato de sodio, y se elimind por destilacion el disolvente a presion reducida.
Se purificoé esto mediante cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano/metanol=de 100/1 a 10/1),
mediante lo cual se obtuvo el compuesto deseado (2,4 g, 32 %).

'"H-RMN (CDCls) &: 6,42 (2H, dt, J=17,4, 3,3Hz), 5,74 (1H, s), 3,21-3,15 (4H, m), 2,60-2,54 (4H, m), 2,46 (2H, g,
J=7,3Hz), 1,49 (9H, s), 1,12 (3H, t, J=7,3Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 342 (M+H)".
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Etapa C

4-(4-Etil-piperazin-1-il)-2,6-difluoro-fenilamina

A una disolucion de N-Boc-4-(4-etil-piperazin-1-il)-2,6-difluoro-fenilamina (2,4 g, 7,03 mmol) obtenida en la etapa B
en acetato de etilo (20 ml), se afadié disolucion acuosa de HCI 6 M (10 ml), seguido por agitacion a temperatura
ambiente durante 1 hora. A esto, se le afadié disolucion acuosa de NaOH 5 M para ajustar el pH a 8, seguido por
extraccion con acetato de etilo (50 mix2). Se seco la fase organica sobre sulfato de sodio, y se elimind por
destilacién el disolvente a presion reducida. Se purificd esto mediante cromatografia en columna de gel de silice
(diclorometano/metanol=de 50/1 a 20/1), seguido por disolucién adicional en una cantidad minima de diclorometano.
Se afiadié n-hexano, y se eliminé un componente oleoso, para obtener el compuesto deseado como un sélido
marrén (1,33 g, 78 %).

"H-RMN (CDCls) §: 6,44 (2H, ddd, J=20,4, 10,7, 2,9Hz), 3,37 (2H, s), 3,07-3,04 (4H, m), 2,61-2,55 (4H, m), 2,46 (2H,
q, J=7,2Hz), 1,12 (3H, t, J=7,2 Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 242 (M+H)".
Etapa D

[4-(4-Etil-piperazin-1-il)-2,6-difluoro-fenill-amida del acido  4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-18)

A una disolucion de bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il }-pirimidin-2-il]-
amina (2,48 g, 4,59 mmol) en diclorometano (50 ml), se le afiadié piridina (743 w, 9,19 mmol), seguido por
enfriamiento hasta 0 °C. A esto, se le afadié trifosgeno (2,73 g, 9,19 mmol), que se elevd hasta temperatura
ambiente, seguido por agitacion durante 1 hora. Se elimind por destilacion el disolvente a presion reducida, y se
disolvié de nuevo en diclorometano (50 ml), al que se afiadié gota a gota una disolucion de 4-(4-etil-piperazin-1-il)-
2,6-difluoro-fenilamina (1,33 g, 5,51 mmol) obtenida en la etapa C en diclorometano (50 ml) a lo largo de 30 minutos,
seguido por agitacion durante 1 hora. Se afadié diclorometano (100 ml), seguido por agitacion adicional a
temperatura ambiente durante 19 horas. Se afiadieron 100 ml de diclorometano, seguido por adsorcion a gel de
silice, y posteriormente se elimind por destilacion el disolvente a presion reducida. Se purificd esto mediante
cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano/metanol=de 50/1 a 10/1), para obtener [4-(4-etilpiperazin-
1-il)-2,6-difluoro-fenil]-amida del acido 4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico como un producto en bruto. Se disolvié esto en TFA (45 ml), y se afiadié N-
acetilcisteina (1,49 g, 9,15 mmol), seguido por reflujo durante 6 horas. Tras eliminarse por destilacion el disolvente a
presion reducida, se afiadié disoluciéon acuosa de NaOH 5 M para ajustar el pH a 8, y se lavo el sélido resultante con
bicarbonato de sodio acuoso (50 ml), agua (50 ml) y metanol (50 ml), seguido por purificacion mediante
cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano/metanol=de 100/1 a 10/1), para obtener el compuesto
deseado como un solido incoloro (1,34 g, 52 %.

'"H-RMN (DMSO-dg) 5:10,15 (1H, s), 8,84 (2H, s), 7,22 (2H, s), 6,73 (2H, d, J=11,7Hz), 4,01 (2H, t, J=8,0Hz), 3,67
(8H, s), 3,26 (2H, t, J=8,0Hz), 3,22-3,16 (4H, m), 2,48-2,44 (4H, m), 2,36 (2H, q, J=7,1Hz), 1,03 (3H, t, J=7,1Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 567 (M+H)".
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Ejemplo 1-D-19

4-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-N-piridin-3-iimetil-benzamida (D-19)

cacacn

Etapa A
Acido 4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-
benzoico
' G
. O
L X
l\1 SN OH
SRCSYA
N/J\ v
N
~
O

Se desgasificod una disolucion en dimetilformamida (15 ml) de bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (700 mg, 1,30 mmol), acido 4-bromobenzoico (313 mg, 1,56 mmol),
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (29,7 mg, 0,0324 mmol), X-Phos (61,8 mg, 0,130 mmol) y fosfato de potasio (881
mg, 4,15 mmol) con irradiacion de ultrasonidos, y se agité a 100 °C durante 16 horas bajo una atmodsfera de
nitrégeno. Tras enfriarse la mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente, se afiadieron acido clorhidrico 6 M (2
ml) y agua (15 ml), seguido por agitacion a temperatura ambiente durante 1 hora. Se filtré el sélido precipitado, y se
afiadio acetato de etilo (10 ml), seguido por irradiacion de onda ultrasonica. Se filtré el solido, y se lavd con acetato
de etilo, mediante lo cual se obtuvo acido 4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-
dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-benzoico como un sélido amarillo (855 mg, 100 %).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 660 (M+H)".
Etapa B
4-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-N-piridin-3-iimetilbenzamida (D-19)

A una disolucion en DMF (2 ml) de acido 4-(4-{2-[bis-(4-metoxibencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-
dihidropirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}-benzoico (60,0 mg, 0,0909 mmol) obtenido en la etapa A, se le afadieron 3-
(aminometil)piridina (18,4 pl, 0,182 mmol), WSCI (34,9 mg, 0,182 mol), HOBt (12,3 mg, 0,0909 mmol) y N-
etildiisopropilamina (63,4 ul, 0,364 mmol), seguido por agitacion a temperatura ambiente durante 20 horas. Se diluyd
la mezcla de reaccion con diclorometano (10 ml), y se lavd con agua (10 ml). Se secé la fase organica sobre sulfato
de sodio, y se concentré a presion reducida, mediante lo cual se obtuvo un producto en bruto de 4-(4-{2-[bis-(4-
metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}-N-piridin-3-ilmetil-benzamida
como un sélido marrén (115 mg).

Se disolvio esto en TFA (2 ml), y se anadid N-acetilcisteina (32,7 mg, 0,200 mmol), seguido por reflujo durante 16
horas. Se concentré la mezcla de reaccién a presion reducida, y se purificd el residuo resultante mediante
cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano/metanol=15/1), para obtener 4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-
morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-N-piridin-3-ilmetil-benzamida como un polvo amarillo (34,0 mg, 73
%).

193



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2657 635 T3

'H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 9,04 (1H, m), 8,82 (2H, s), 8,64 (1H, s), 8,55 (1H, d, J=4,3Hz), 7,95 (4H, s), 7,87 (1H,
m), 7,52 (1H, m), 7,14 (2H, sa), 4,53 (2H, d, J=4,3Hz), 4,13 (2H, t, J=8,2Hz), 3,78-3,66 (8H, m), 3,32 (2H, t,
J=8,2Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 510 (M+H)".

Ejemplo 1-D-20
{4-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-(4-piridin-3-il-piperazin-1-il)-
metanona (D-20)

N
[o N,
S
e

Etapa A

o

1-Piridin-3-il-piperazina

N
\

Se desgasificd una disolucion en tolueno (6 ml) de 3-bromopiridina (300 mg, 1,89 mmol), éster terc-butilico del acido
piperazin-1-carboxilico (389 mg, 2,09 mmol), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (43,4 mg, 0,0474 mmol), Xantphos
(54,9 mg, 0,0949 mmol) y terc-butéxido de potasio (469 mg, 4,18 mmol) con irradiacién de ultrasonidos, y se agité a
80 °C durante 17 horas bajo una atmoésfera de nitrégeno. Tras enfriarse la mezcla de reaccion hasta temperatura
ambiente, se le afiadié agua (20 ml), seguido por extraccion dos veces con diclorometano (20 ml). Se sec6 la fase
organica sobre sulfato de sodio, seguido por concentracion a presion reducida, y se purifico el residuo mediante
cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano/metanol=30/1), para obtener un producto en bruto de éster
terc-butilico del acido 4-piridin-3-il-piperazin-1-carboxilico como un liquido amarillo (510 mg).

A esto, se le afadié TFA (5 ml), seguido por agitacién a temperatura ambiente durante 2 horas. Se concentré la
mezcla de reaccion a presion reducida, y se adsorbid el residuo a resina SCX, y se lavd con metanol (20 ml),
seguido por elucion con disolucion de metanol amoniacal 2 M (20 ml). Se concentré el eluyente a presion reducida,
para obtener 1-piridin-3-il-piperazina como un liquido amarillo (181 mg, 58 %).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 164 (M+H)".
(También es posible sintetizar este compuesto con referencia a Chem. Pharm. Bull. 49(19)1314-1320).
Etapa B

{4-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-(4-piridin-3-il-piperazin-1-il)-
metanona (D-20)

A una disolucion en DMF (2 ml) de acido 4-(4-{2-[bis-(4-metoxibencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-
dihidropirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}-benzoico (60,0 mg, 0,0909 mmol) obtenido en la etapa A del ejemplo 1-D-19, se le
afadieron 1-piridin-3-il-piperazina (29,7 mg, 0,182 mmol), WSCI (34,9 mg, 0,182 mol), HOBt (12,3 mg, 0,0909 mmol)
y N-etildiisopropilamina (63,4 pl, 0,364 mmol), seguido por agitacion a temperatura ambiente durante 14 horas. Se
diluy6 la mezcla de reaccion con diclorometano (10 ml), y se lavé con agua (10 ml). Se secé la fase organica sobre
sulfato de sodio, y se concentré a presion reducida, mediante lo cual se obtuvo un producto en bruto de (4-{2-[bis-(4-
metoxibencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-(4-piridin-3-il-piperazin-1-il)-
metanona como un soélido marrén (121 mg).
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Se disolvio esto en TFA (2 ml), y se afadié N-acetilcisteina (32,7 mg, 0,200 mmol), seguido por reflujo durante 16
horas. Se concentré la mezcla de reaccién a presion reducida, y se purificd el residuo resultante mediante
cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano/metanol=15/1), para obtener {4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-
2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-(4-piridin-3-il-piperazin-1-il)-metanona como un polvo
amarillo (39,7 mg, 77 %).

"H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 9,16 (2H, s), 8,78-8,47 (2H, m), 8,27 (2H, d, J=8,9Hz), 8,23-7,94 (2H, m), 7,85 (2H, d,
J=8,9Hz), 7,46 (2H, sa), 4,53-3,59 (20H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 565 (M+H)".
Ejemplo 1-D-21

{4-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-fluoro-fenil}-(4-piridin-3-il-
piperazin-1-il)-metanona (D-21)

Etapa A

Acido 4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil}-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-3-
fluoro-benzoico

.0

O /K _
- . . | [\1 ‘ \w F oH
OO0
Ay 25
N

o’
Se desgasificod una disolucion en dimetilformamida (15 ml) de bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (700 mg, 1,30 mmol), acido 4-bromo-3-fluorobenzoico (341 mg, 1,56
mmol), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (29,7 mg, 0,0324 mmol), X-Phos (61,8 mg, 0,130 mmol) y fosfato de
potasio (881 mg, 4,15 mmol) con irradiacién de ultrasonidos, seguido por agitacion a 100 °C durante 24 horas bajo
una atmdsfera de nitrégeno. Tras enfriarse la mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente, se afadieron acido
clorhidrico 6 M (2 ml) y agua (15 ml), seguido por agitacion a temperatura ambiente durante 1 hora. Se filtr6 el sélido
precipitado, y se afiadié acetato de etilo (15 ml), seguido por irradiacién de onda ultrasénica. Se filtré el sdlido, y se

lavé con acetato de etilo, mediante lo cual se obtuvo acido 4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-
morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-3-fluoro-benzoico como un sdélido amarillo (679 mg, 77 %).

~

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 678 (M+H)".
Etapa B

{4-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-fluoro-fenil}-(4-piridin-3-il-
piperazin-1-il)-metanona (D-21)

A una disolucion en DMF (2 ml) de acido 4-(4-{2-[bis-(4-metoxibencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-
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dihidropirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-3-fluoro-benzoico (80,0 mg, 0,118 mmol) obtenido en la etapa A, 1-piridin-3-il-
piperazina (38,5 mg, 0,235 mmol) obtenida en la etapa A del ejemplo 1-D-20, se le afiadieron WSCI (45,3 mg, 0,236
mol), HOBt (16,0 mg, 0,118 mmol) y N-etildiisopropilamina (102 pl, 0,472 mmol), seguido por agitacion a temperatura
ambiente durante 15 horas. Se diluy6 la mezcla de reaccion con diclorometano (10 ml), y se lavo con agua (10 ml).
Se seco la fase organica sobre sulfato de sodio, y se concentrd a presion reducida, mediante lo cual se obtuvo un
producto en bruto de [4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)-3-fluoro-fenil]-(4-piridin-3-il-piperazin-1-il)}-metanona como un sdélido marrén (145 mg).

Se disolvio esto en TFA (2 ml), y se ahadid N-acetilcisteina (42,4 mg, 0,260 mmol), seguido por reflujo durante 20
horas. Se concentré la mezcla de reaccién a presion reducida, y se purificd el residuo resultante mediante
cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano/metanol=15/1), para obtener {4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-
2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-fluoro-fenil}-(4-piridin-3-il-piperazin-1-il)-metanona como un
polvo amarillo (60,2 mg, 88 %).

'H-RMN (DMSO-ds) (ppm): 8,81 (2H, s), 8,44 (1H, d, J=2,5Hz), 8,20 (1H, d, J=4,9Hz), 7,90 (1H, dd, J=8,7, 2,5Hz),
7,78 (1H, t, J=7,9Hz), 7,71 (1H, dd, J=8,7, 11,5Hz), 7,46 (1H, d, J=11,5Hz), 7,34 (1H, d, J=7,9Hz), 7,16 (2H, sa),
4,12 (2H, t, J=8,2Hz), 3,77-3,41 (16H, m), 3,31 (2H, t, J=8,2Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 583 (M+H)".

Ejemplo 1-D-22

{4-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-il]-3-fluoro-fenil}-morfolin-4-il-
metanona (D-22)

[
N® NF

YO

HNN

A un acido 4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-3-
fluoro-benzoico (120 mg, 0,177 mmol) obtenido en la etapa A en 1-D-21, WSCI (68 mg, 0,35 mmol), HOBt (24 mg,
0,15 mmol) y morfolina (31 pl, 0,35 mmol), se le afiadié diclorometano (4 ml), seguido por agitaciéon durante 1 hora.
Se lavo la mezcla de reaccion con agua, y posteriormente se seco sobre sulfato de sodio. Se retird el agente de
secado, seguido por concentracion y secado. A esto, se le afiadié TFA (2 ml), seguido por agitacion a 80 °C durante
4 horas. Tras eliminar TFA a presién reducida, se afadidé diclorometano, seguido por lavado con disoluciéon acuosa
de hidrogenocarbonato de sodio. Se secé la fase organica sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentrd, para
obtener un producto en bruto. La purificacion mediante cromatografia en columna de gel de silice
(diclorometano/metanol=10/1) proporcioné {4-[4-(2-aminopirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il]-3-fluoro-fenil}-morfolin-4-il-metanona como un sdlido incoloro (86 mg, 96 %).

"H-RMN (DMSO-d) & (ppm): 8,81 (2H, s), 7,75 (1H, t, J=8,1Hz), 7,41 (1H, m), 7,29 (1H, m), 7,09 (2H, s), 4,13-4,06
(2H, m), 3,71-3,45 (10H, m), 3,36-3,33 (8H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 507 (M+H)".
Ejemplo 1-D-23

[4-(4-Metil-piperazin-1-il)-2,6-difluoro-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-23)

Etapa A

4-(4-Metil-piperazin-1-il)-2,6-difluoro-fenilamina
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A una disolucion de N,N-di-Boc-4-bromo-2,6-difluoro-fenilamina (5,59 g, 13,7 mmol) obtenida en la etapa A del
ejemplo 1-D-18, acetato de paladio (308 mg, 1,37 mmol), S-Phos (1,12 g, 27,4 mmol) y carbonato de cesio (8,93 g,
27,4 mmol) en tolueno (100 ml), se le afiadié 1-metil-piperazina (6,08 ml, 54,8 mmol), seguido por agitacion a 100 °C
durante 16 horas. Tras enfriar hasta temperatura ambiente, se afiadieron 100 ml de acetato de etilo, que se lavé con
agua (100 ml) y disolucién acuosa saturada de cloruro de amonio (100 ml). Se secé la fase organica sobre sulfato de
sodio, y posteriormente se elimind por destilacion el disolvente a presiéon reducida. Se purific6 esto mediante
cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano/metanol=de 50/1 a 25/1), mediante lo cual se obtuvo una
mezcla de N-Boc-4-(4-metil-piperazin-1-il)-2,6-difluoro-fenilamina y 1-Boc-4-metilpiperazina. Se disolvié esto en
acetato de etilo (60 ml), y se afadié disolucién acuosa de HCI 6 M (30 ml), seguido por agitacién a temperatura
ambiente durante 3 horas. A esto, se le afiadié disolucion acuosa de NaOH 5 M para ajustar el pH a 8, seguido por
extraccion con acetato de etilo (100 mix2), y se lavo la fase organica con salmuera. Tras secarse la fase organica
sobre sulfato de sodio, se eliminé por destilacion el disolvente a presion reducida. Se purificé esto mediante
cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano/metanol=de 50/1 a 20/1), para obtener el compuesto
deseado como un solido marrén (2,16 g, 69 %).

'H-RMN (CDCls) 5:6,51-6,38 (2H, m), 3,38 (2H, s), 3,09-3,03 (4H, m), 2,58-2,52 (4H, m), 2,34 (3H, s).
ESI (CL-EM modo positivo) m/z 228 (M+H)".
Etapa B

[4-(4-Metil-piperazin-1-il)-2,6-difluoro-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-23)

A una disolucion de bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il }-pirimidin-2-il]-
amina (2,40 g, 4,45 mmol) en diclorometano (40 ml), se le afiadié piridina (719 wl, 8,89 mmol), seguido por
enfriamiento hasta 0 °C. A esto, se le afnadié trifosgeno (2,64 g, 8,89 mmol), y se elevd la temperatura hasta
temperatura ambiente, seguido por agitacion durante 2 horas. Se elimin6é por destilacion el disolvente a presion
reducida, seguido por disolucién de nuevo en diclorometano (50 ml). Se afiadié gota a gota al mismo una disolucion
de 4-(4-metil-piperazin-1-il)-2,6-difluoro-fenilamina (1,52 g, 6,67 mmol) obtenida en la etapa A anterior en
diclorometano (40 ml) a lo largo de 15 minutos, seguido por agitacion durante 1 hora. Se afiadio diclorometano (250
ml), seguido por adsorcion a gel de silice, y posteriormente se eliminé por destilacion el disolvente a presion
reducida. Se purificd esto mediante cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano/metanol=de 50/1 a
10/1), para obtener [4-(4-metil-piperazin-1-il)-2,6-difluoro-fenill-amida del acido 4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-
pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico como un producto en bruto. Se disolvio
esto en TFA (40 ml), y se afiadié N-acetilcisteina (1,45 g, 8,90 mmol), seguido por reflujo durante 13 horas. Tras
eliminarse por destilacion el disolvente a presion reducida, se afiadio disolucion acuosa de NaOH 5 M para ajustar el
pH a 8, y se lavd el sdlido resultante con agua (50 ml) y metanol (50 ml), seguido por purificacion mediante
cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano/metanol=de 50/1 a 10/1), y lavado adicional con metanol
(100 ml), para obtener el compuesto deseado como un sélido incoloro (1,46 g, 59 %).

"H-RMN (DMSO-ds) &: 10,15 (1H, s), 8,84 (2H, s), 7,23 (2H, s), 6,74 (2H, d, J=11,7Hz), 4,01 (2H, t, J=8,2Hz), 3,67
(8H, s), 3,29-3,18 (6H, m), 2,46-2,40 (4H, m), 2,22 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 553 (M+H)".
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Ejemplo 1-D-24

[4-(4-Etil-piperazin-1-carbonil)-2,6-difluoro-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-24)

Etapa A

3,5-Difluoro-4-(4-metoxi-bencilamino)-benzonitrilo

F _CN

SORR

O .
A una disolucion en acetonitrilo (500 ml) de 3,4,5-trifluoro-benzonitrilo (15,0 g, 95,5 mmol), se le afiadieron N-
etildiisopropilamina (33,3 ml, 191 mmol) y 4-metoxi-bencilamina (24,9 ml, 191 mmol), seguido por reflujo durante 21
horas. Se elimind por destilacion el disolvente a presion reducida, seguido por disolucion en acetato de etilo (500
ml), que se lavd con disolucion acuosa saturada de cloruro de sodio (200 ml). Tras secarse la fase organica sobre

sulfato de sodio, se elimind por destilacién el disolvente a presion reducida. Se purificd esto mediante cromatografia
en columna de gel de silice (diclorometano), para obtener el compuesto deseado (26,2 g, cuant.).

"H-RMN (CDCl3) &: 7,28-7,21 (2H, m), 7,10 (2H, dd, J=7,3, 2,5Hz), 6,92-6,85 (2H, m), 4,55 (2H, d, J=6,1Hz), 4,34
(1H, sa), 3,80 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 275 (M+H)".
Etapa B

Acido 3,5-difluoro-4-(4-metoxi-bencilamino)-benzoico

A 3,5-difluoro-4-(4-metoxi-bencilamino)-benzonitrilo (26,2 g, 95,5 mmol) obtenido en la etapa A, se le afiadieron
metanol (300 ml) y disolucién acuosa de NaOH 5 M (150 ml), seguido por calentamiento hasta reflujo durante 58
horas. Se eliminé por destilacion el disolvente a presion reducida, y se afiadié diclorometano (200 ml), seguido por
extraccion con disolucion acuosa de NaOH 1 M (200 mix3). A la fase acuosa, se le afiadié disolucion acuosa de HCI
6 M para ajustar el pH a 6, seguido por extraccidon con acetato de etilo (300 mix2). Tras secarse la fase organica
sobre sulfato de sodio, se eliminé por destilacién el disolvente a presién reducida. Se lavo el sélido resultante con n-
hexano, y se obtuvo el compuesto deseado como un sdlido incoloro (25,6 g, 91 %).

'H-RMN (CDCl3) &: 7,54 (2H, dd, J=8,4, 2,1Hz), 7,26 (2H, d, J=8,7Hz), 6,89 (2H, d, J=8,7Hz), 4,57 (2H, s), 3,81 (3H,
s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 292 (M-H)".
Etapa C

[3,5-Difluoro-4-(4-metoxi-bencilamino)-fenil]-(4-etil-piperazin-1-il)-metanona
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A una disolucion de acido 3,5-difluoro-4-(4-metoxi-bencilamino)-benzoico (9,00 g, 30,7 mmol) obtenido en la etapa B
en acetonitrilo (150 ml), se le afadieron N-etildiisopropilamina (16,0 ml, 92,1 mmol), HOBt (4,15 g, 30,7 mmol) y
WSCI (5,88 g, 30,7 mmol), seguido por agitacion a temperatura ambiente durante 10 minutos. A esto, se le afiadi6 1-
etil-piperazina (4,68 ml, 368 mmol), seguido por agitacién a temperatura ambiente durante 62 horas. Se afiadieron
N-etildiisopropilamina (5,35 ml, 30,7 mmol), HOBt (2,07 g, 15,3 mmol) y WSCI (2,94 g, 15,3 mmol) a temperatura
ambiente, seguido por agitacion durante 22 horas. Se elimind por destilacion el disolvente a presion reducida,
seguido por disolucién en acetato de etilo (300 ml), que se lavé con disolucidon acuosa saturada de cloruro de sodio
(100 ml) y disoluciéon acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio (100 ml). Posteriormente, se seco la fase
organica sobre sulfato de sodio, y se elimind por destilacion el disolvente a presion reducida. Se purifico esto
mediante cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano/metanol=de 50/1 a 25/1), para obtener el
compuesto deseado como un sélido marron (11,8 g, 99 %).

'"H-RMN (CDCls) &: 7,25 (2H, dd, J=6,4, 2,0Hz), 6,93 (2H, dd, J=8,1, 2,0Hz), 6,90-6,85 (2H, m), 4,48 (2H, s), 3,80
(3H, s), 3,63 (4H, s), 2,49-2,41 (6H, m), 1,10 (3H, t, J=7,2Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 390 (M+H)".
Etapa D

(4-Amino-3,5-difluoro-fenil)-(4-etil-piperazin-1-il)}-metanona

HN I K/Nj

A una disolucion de [3,5-difluoro-4-(4-metoxi-bencilamino)-fenil]-(4-etil-piperazin-1-il)-metanona (11,8 g, 30,4 mmol)
obtenida en la etapa C en metanol (150 ml), se le afiadié negro de paladio, seguido por agitacion durante 24 horas
bajo una atmdsfera de gas hidrogeno. Se afiadié acido acético (15 ml), seguido por agitacion adicional durante 17
horas a temperatura ambiente. Se filtré esto a través de Celite, y se elimind por destilacion el disolvente a presion
reducida. Se purifico esto mediante cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano/metanol=de 100/1 a
10/1), para obtener el compuesto deseado como un sélido marrén (7,42 g, 91 %).

'H-RMN (CDCls) &: 6,96 (2H, dd, J=6,6, 2,1Hz), 3,95 (2H, s), 3,63 (4H, sa), 2,51-2,39 (6H, m), 1,10 (3H, t, J=7,2Hz).
ESI (CL-EM modo positivo) m/z 270 (M+H)".

Etapa E

[4-(4-Etil-piperazin-1-carbonil)-2,6-difluoro-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-24)
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A una disolucion de bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il }-pirimidin-2-il]-
amina (2,50 g, 4,63 mmol) en diclorometano (50 ml), se le afiadi6é piridina (749 ml, 9,27 mmol), y se ahadi6é
trifosgeno (2,75 g, 9,27 mmol) bajo enfriamiento con hielo. Tras agitar a temperatura ambiente durante 1 hora, se
eliminé por destilacion el disolvente a presion reducida. A esto, se le afiadié dicloroetano (100 ml), y se afiadio (4-
amino-3,5-difluoro-fenil)-(4-etil-piperazin-1-il)-metanona (4,99 g, 18,5 mmol) obtenida en la etapa D, seguido por
reflujo durante 14 horas. Se elimind por destilacion el disolvente a presion reducida, seguido por purificacion
mediante cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano/metanol=de 50/1 a 10/1), para obtener una
mezcla de [4-(4-etil-piperazin-1-carbonil)-2,6-difluorofenill-amida del acido 4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-
pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico ~y  (4-amino-3,5-difluoro-fenil)-(4-etil-
piperazin-1-il)-metanona. Se disolvié esto en TFA (40 ml), y se afiadié N-acetilcisteina (1,13 g, 6,95 mmol), seguido
por reflujo durante 14 horas. Se elimin6 por destilacion el disolvente a presion reducida. Se afiadié disolucion acuosa
de NaOH 5 M para ajustar el pH a 8, y se afadieron 500 ml de agua, seguido por extraccion con diclorometano (1
Ix3). Se elimind por destilacion el disolvente a presion reducida. Se purifico esto mediante cromatografia en columna
de gel de silice (diclorometano/metanol=de 40/1 a 10/1), seguido por lavado adicional con metanol (100 ml), para
obtener el compuesto deseado como un solido amarillo (1,31 g, 51 %).

"H-RMN (CDCls) 5: 10,88 (1H, s), 8,91 (2H, s), 7,07 (2H, dd, J=11,2, 3,6Hz), 5,33 (2H, s), 4,23 (2H, t, J=8,4Hz), 3,84-
3,73 (10H, ma), 3,56-3,49 (2H, ma), 3,26 (2H, t, J=8,4Hz), 2,59-2,38 (6H, m), 1,11 (3H, t, J=7,2Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 595 (M+H)".
Ejemplo 1-D-25

{3-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-4-metil-fenil}-morfolin-4-il-metanona
(D-25)

Etapa A

(3-Bromo-4-metil-fenil)-morfolin-4-il-metanona

P
Br~
o '

A una disolucién en diclorometano (2 ml) de acido 3-bromo-4-metilbenzoico (50 mg, 0,23 mmol), se le afiadieron
WSCI (67 mg, 0,348 mmol), morfolina (24 l, 0,278 mmol) y N, N-dimetilaminopiridina (28 mg, 0,232 mmol), seguido
por agitacion a temperatura ambiente durante 16 horas. A la mezcla de reaccion, se le afiadié disoluciéon acuosa
saturada de cloruro de amonio, seguido por extraccion dos veces con acetato de etilo (10 ml). Se lavé la fase
organica con salmuera (10 ml), y se sec6 sobre sulfato de sodio, seguido por separacion por destilacion a presion
reducida, y se purificd el residuo resultante mediante cromatografia en columna de gel de silice

(diclorometano/metanol=50/1), mediante lo cual se obtuvo (3-bromo-4-metilfenil)-morfolin-4-il-metanona como un
s6lido de color marrén amarillento (68 mg, 100 %).

'H-RMN (CDCl3) & (ppm): 7,59 (1H, d, J=1,5Hz), 7,26 (1H, s), 7,25 (1H, d, J=1,5Hz), 3,69 (8H, s), 2,42 (3H, s).
ESI (CL-EM modo positivo) m/z 284,286 (M)".
Etapa B

{3-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-4-metil-fenil}-morfolin-4-il-metanona
(D-25)
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Se desgasificé una disolucion de bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-
pirimidin-2-ilJ-amina (50 mg, 0,093 mmol), (3-bromo-4-metil-fenil)-morfolin-4-il-metanona (68 mg, 0,232 mmol)
obtenida en la etapa A, Pd»dbas (8,5 mg, 0,0093 mmol), S-Phos (7,6 mg, 0,0186 mmol) y fosfato de potasio (39 mg,
0,186 mmol) en dimetilformamida (1 ml) con irradiacién de ultrasonidos, seguido por agitacion a 100 °C durante 4
horas. Tras enfriarse la mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente, se afiadié disolucién acuosa saturada de
cloruro de amonio, seguido por extraccion dos veces con acetato de etilo (10 ml). Se lavé la fase organica con
salmuera (10 ml), y se seco sobre sulfato de sodio, seguido por separacion por destilacion a presion reducida, y se
purificd el residuo resultante mediante cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano/metanol=50/1),
mediante lo cual se obtuvo [3-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)-4-metil-fenil]-morfolin-4-i-metanona como un sélido marrén (70 mg, 100 %).

Se disolvié esto en TFA (2 ml), seguido por reflujo durante 4 horas en presencia de N-acetilcisteina (30 mg, 0,184
mmol). Se concentré la mezcla de reaccion a presion reducida, y se purificd el residuo resultante mediante
cromatografia en columna de gel de aminosilice (diclorometano/acetona=5/1 a 2/1), mediante lo cual se obtuvo el
compuesto deseado como un polvo de color marrén amarillento (20 mg, 43 %).

"H-RMN (CDCls) & (ppm): 8,89 (2H, s), 7,33 (2H, d, J=8,2Hz), 7,27 (1H, d, J=0,7Hz), 7,25 (2H, dd, J=7,7, 1,5Hz),
5,39 (2H, s), 3,98 (2H, t, J=8,2Hz), 3,68 (16H, sa), 3,32 (2H, t, J=8,2Hz), 2,29 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 503 (M+H)".
Ejemplo 1-D-26

5-{7-[4-(4-Metil-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-ilamina
(D-26)

Etapa A

4-(4-{2-[bis-(4-Metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-benzaldehido

O
R 0

o

Se desgasificé una disolucion de bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-
pirimidin-2-il]-amina (300 mg, 0,556 mmol), 2-(4-bromofenil)-[1,3]dioxolano (178 mg, 0,778 mmol), Pd2dbas(13 mg,
0,014 mmol), X-Phos (27 mg, 0,056 mmol) y fosfato de potasio (236 mg, 1,112 mmol) en dimetilformamida (5 ml) con
irradiacion de ultrasonidos seguido por agitacion a 100 °C durante 14 horas. Se enfrié la mezcla de reaccién hasta
temperatura ambiente, y se afiadid disolucidon acuosa saturada de cloruro de amonio, seguido por extraccion dos
veces con acetato de etilo (50 ml). Se lavo la fase organica con salmuera (50 ml), y se sec6 sobre sulfato de sodio,
seguido por separacion por destilacion a presion reducida, mediante lo cual se obtuvo un producto en bruto de {5-[7-

201



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2657 635 T3

(4-[1,3]dioxolano-2-il-fenil)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il]-pirimidin-2-il}-bis-(4-metoxi-
bencil)-amina como un sélido marrén (367 mg, 96 %).

Se disolvié esto en THF (6 ml), y se anadié acido clorhidrico 1 M (2 ml), seguido por agitacion a temperatura
ambiente durante 3 horas. A la mezcla de reaccion, se le afadié disolucién acuosa saturada de cloruro de amonio,
seguido por extraccion dos veces con acetato de etilo (50 ml). Se lavé la fase organica con salmuera (50 ml), y se
secO sobre sulfato de sodio, seguido por separacion por destilacion a presion reducida, y se purificd el residuo
resultante mediante cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano/metanol=30/1), mediante lo cual se
obtuvo el compuesto deseado como un polvo de color marrén oscuro (345 mg, 96 % 2 etapas).

"H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 9,87 (1H, s), 8,99 (2H, s), 8,06 (2H, d, J=8,8Hz), 7,91 (2H, d, J =8,8Hz), 7,21 (4H, d,
J=8,3Hz), 6,89 (4H, d, J=8,3Hz), 4,79 (4H, s), 3,73 (6H, s), 3,34 (4H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 644 (M+H)".
El compuesto deseado en la etapa A también puede sintetizarse mediante el siguiente método.

Se desgasificé una disolucion de bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-
pirimidin-2-ilJ-amina (50 mg, 0,093 mmol), 4-bromo-benzaldehido (22 mg, 0,121 mmol), Pd>dbas (8,5 mg, 0,0093
mmol), SPhos (7,6 mg, 0,0186 mmol) y fosfato de potasio (39 mg, 0,186 mmol) en dimetilformamida (1 ml) con
irradiacion de ultrasonidos, seguido por agitacion a 100 °C durante 16 horas. Se enfrio la mezcla de reaccion hasta
temperatura ambiente, y se afiadid disolucidon acuosa saturada de cloruro de amonio, seguido por extraccion dos
veces con acetato de etilo (10 ml). Se lavo la fase organica con salmuera (10 ml), y se sec6 sobre sulfato de sodio,
seguido por separacion por destilacion a presion reducida, y se lavo el residuo resultante con éter, mediante lo cual
se obtuvo el compuesto deseado como un polvo de color marrén oscuro (29 mg, 49 %).

Etapa B

5-{7-[4-(4-Metil-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-ilamina
(D-26)

0
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A una disolucion de 4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)-benzaldehido (76 mg, 0,118 mmol) en diclorometano (2 ml), se le afiadieron 1-metilpiperazina (40 pl,
0,354 mmol), triacetoxiborohidruro de sodio (100 mg, 472 mmol) y acido acético (12,6 ml, 0,236 mmol), seguido por
agitacion a temperatura ambiente durante 40 horas. A la mezcla de reaccion, se le afiadié disolucién acuosa
saturada de cloruro de amonio, seguido por extraccion dos veces con acetato de etilo (10 ml). Se lavé la fase
organica con salmuera (10 ml), y se sec6 sobre sulfato de sodio, seguido por separacion por destilacion a presion
reducida, y se purificdé el residuo resultante mediante cromatografia en columna de gel de silice
(diclorometano/metanol amoniacal 2 M=de 100/1 a 30/1), mediante lo cual se obtuvo bis-(4-metoxibencil)-(5-{7-[4-(4-
metil-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-il}-amina como un
polvo marrén (44 mg, 51 %).

Se disolvié esto en TFA (1 ml), seguido por reflujo durante 4 horas en presencia de N-acetilcisteina (20 mg, 120
mmol). Se concentré la mezcla de reaccion a presion reducida, y se purificd el residuo resultante mediante
cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano/metanol amoniacal 2 M=de 100/1 a 10/1), mediante lo cual
se obtuvo el compuesto deseado como un polvo de color marrén amarillento (26 mg, 90 %).

"H-RMN (DMSO-dg) & (ppm): 8,81 (2H, s), 7,82 (2H, d, J=8,3Hz), 7,33 (2H, d, J=8,3Hz), 7,08 (2H, s), 4,08 (2H, t,
J=7,3Hz), 3,70 (4H, s), 3,56 (2H, s), 3,34 (10H, sa), 3,00 (4H, s), 2,63 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 488 (M+H)".

Ejemplo 1-D-27
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[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil-metanona (D-27)
()
X
NN
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HZN’LN’ :

Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-il]-amina (50 mg)
y cloruro de benzoilo (32 ml) en lugar de anhidrido acético, de la misma manera que el ejemplo 1-D-01, se obtuvo un
producto en bruto de (4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)-fenil-metanona, y luego se eliminaron los grupos PMB segun el método de desproteccion 1, para
obtener el compuesto deseado (D-27) como un soélido amarillo (3,8 mg, 20 %).

"H-RMN (DMSO-ds) &: 8,79 (2H, s), 7,49-7,39 (5H, m), 7,15 (2H, s), 4,11 (2H, t, J=8,1Hz), 3,42-3,27 (8H m), 3,24
(2H, t, J=8,1Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 404 (M+H)".
Ejemplo 1-D-28

Fenilamida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-28)
O
N
~
| 0
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Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-il]-amina (50 mg)
e isocianato de fenilo (30 pl) en lugar de isocianato de etilo, de la misma manera que el ejemplo 1-D-03, se obtuvo
un producto en bruto de fenilamida del acido 4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-
dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico, y luego se eliminaron los grupos PMB seguin el método de desproteccion
1’, para obtener el compuesto deseado (D-28) como un sdlido amarillo (4,2 mg, 25 %).

"H-RMN (DMSO-de) &: 8,85 (2H, s), 7,53 (2H, d, J=7,8Hz), 7,36 (2H, t, J=8,1Hz), 7,19 (2H, s), 7,07 (1H, t, J=7,6Hz),
4,05 (2H, t, J=8,5Hz), 3,79-3,73 (8H, m), 3,23 (2H, t, J=8,5Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 419 (M+H)".
Ejemplo 1-D-29

Ester etilico del acido {[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carbonil]-amino}-
acético (D-29)

Etapa A

Ester etilico del 4cido [(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carbonil)-amino]-acético
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A una disolucién en dicloroetano (2 ml) de bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (100 mg), se le afiadieron trietilamina (260 pl) y éster etilico del acido isocianato-
acético (208 pl), seguido por reflujo durante 3 horas. Tras enfriarse esto hasta temperatura ambiente, se afadid
disolucion acuosa saturada de cloruro de amonio, y se hizo pasar a través de un tubo Whatman. Se concentro la
fase organica resultante a presion reducida, seguido por purificacion mediante cromatografia en columna de gel de
silice (diclorometano/metanol=/)cromatografia en columna(diclorometano/metanol=de 1/0 a 100/1), para obtener un
producto en bruto del compuesto deseado (127 mg, cuant.).

Etapa B

Ester etilico del acido {[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3 d]pirimidin-7-carbonil]-amino}-
acético (D-29)

o
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Usando éster etilico del acido [(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carbonil)-amino]-acético (30 mg) obtenido en la etapa A, se eliminaron los grupos PMB segun el
método de desproteccion 1, para obtener el compuesto deseado (D-29) como un sélido amarillo (8,5 mg,
rendimiento del 31 %).

"H-RMN (DMSO-de) 5: 8,98 (1H, t, J=5,4Hz), 8,82 (2H, s), 7,15 (2H, s), 4,15 (2H, q, J=7,3Hz), 4,11 (2H, d, J=3,9Hz),
3,95 (2H, t, J=8,5Hz), 3,71 (8H, dd, J=16,6, 4,9Hz), 3,20 (2H, t, J=8,5Hz), 1,21 (3H, t, J=7,3Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 429 (M+H)".
Ejemplo 1-D-30

Ester etilico del &cido 3-{[4-(2-amino-pirimidin-5-il)}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carbonil]-
amino}-propionico (D-30)

Etapa A

Ester etilico del acido 3-[(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carbonil)-amino]-propidnico
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Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (100
mg) y éster etilico del acido 3-isocianato-propionico (244 pl) en lugar de éster etilico del acido isocianato-acético, de
la misma manera que el ejemplo 1-D-29 en la etapa A, se obtuvo un producto en bruto del compuesto deseado (114
mg, cuant.).

Etapa B

Ester etilico del &cido 3-{[4-(2-amino-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carbonil]-
amino}-propionico (D-30)
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Usando éster etilico del acido 3-[(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carbonil)-amino]-propiénico (30 mg) obtenido en la etapa A, se eliminaron los grupos PMB
segun el método de desproteccion 1, se obtuvo el compuesto deseado (D-30) como un sélido amarillo (3,7 mg, 19
%).

"H-RMN (DMSO-de) 5: 8,80 (2H, s), 7,15 (2H, s), 4,07 (2H, q, J=7,3Hz), 3,94 (2H, t, J=8,5Hz), 3,70 (8H, s), 3,51 (2H,
q, J=6,1Hz), 3,17 (2H, t, J=8,5Hz), 2,56 (2H, t, J=6,1Hz), 1,17 (3H, t, J=7,3Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 443 (M+H)".
Ejemplo 1-D-31

Carbamoilmetilamida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
carboxilico (D-31)

Etapa A

Acido  [(4-{2-[Bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carbonil)-
aminoJ-acético
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A una disolucién en THF (3 ml) de éster etilico del acido [(4-{2’-[bis-(4-metoxibencil)-amino]-[2,5 |bipirimidinil-5-il}-2-
morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carbonil}-amino]-acético (97 mg) obtenido en la etapa A del ejemplo
1-D-29, se le afadio disolucion acuosa de NaOH 5 M (1,5 ml), seguido por reflujo durante 1 hora. Se filtr6 el sélido
resultante, para obtener un producto en bruto del compuesto deseado (51 mg, 54 %).

Etapa B

Carbamoilmetil-amida del acido 4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico
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A una disolucion en DMF (1 ml) de acido [(4-{2-[bis-(4-metoxibencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-
dihidropirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carbonil)-amino]-acético (30 mg) obtenido en la etapa A, se le afadieron cloruro de
amonio (5,0 mg), N-etildiisopropilamina (41 pl), HOBt (6,3 mg) y WSCI (13,4 mg), seguido por agitacién a 80 °C
durante 3 horas. A esto, se le afiadio agua, y se filtré el sdlido resultante, para obtener un producto en bruto del
compuesto deseado (27 mg, 91 %).

Etapa C

Carbamoilmetilamida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
carboxilico (D-31)
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Usando carbamoilmetil-amida del acido 4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (27 mg) obtenido en la etapa B, se eliminaron los grupos PMB segun el método
de desproteccion 1, para obtener el compuesto deseado (D-31) como un polvo amarillo (13,8 mg, rendimiento del 81
%).

"H-RMN (DMSO-dg) &: 9,10 (1H, t, J=4,4Hz), 8,81 (2H, s), 7,54 (1H, sa), 7,23 (1H, sa), 7,13 (2H, s), 3,94 (2H, t,
J=8,5Hz), 3,90 (2H, d, J=4,4Hz), 3,81 (4H, t, J=4,4Hz), 3,67 (4H, t, J=4,4Hz), 3,18 (2H, t, J=8,5 Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 400 (M+H)".
Ejemplo 1-D-32

(2-Carbamoiletil)-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
carboxilico (D-32)
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Etapa A
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Acido 3-[(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carbonil)-
amino]-propiénico

A una disolucién en THF (3 ml) de éster etilico del acido 3-[(4-{2-[bis-(4-metoxibencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-
morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carbonil)-amino]-propidnico (84 mg) obtenido en la etapa A del
ejemplo 1-D-30, se le afiadid disolucion acuosa de NaOH 5 M (1,5 ml), seguido por reflujo durante 1 hora. Se filtré el
solido resultante, para obtener un producto en bruto del compuesto deseado (78,2 mg, 97 %).

Etapa B

(2-Carbamoil-etil}-amida  del acido  4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico
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A una disoluciéon en DMF (1 ml) de acido 3-[(4-{2-[bis-(4-metoxibencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-
dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carbonil)-amino]-propiénico (40 mg) obtenido en la etapa A, se le afiadieron cloruro
de amonio (6,5 mg), N-etildiisopropilamina (53 ul), HOBt (8,3 mg) y WSCI (17,6 mg), seguido por agitacion a 80 °C
durante 3 horas. A esto, se le afiadio agua, y se filtré el sdlido resultante, para obtener un producto en bruto del
compuesto deseado (33,5 mg, 84 %).

Etapa C
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(2-Carbamoiletil)-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
carboxilico (D-32)
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Usando (2-carbamoil-etil)-amida del acido 4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (33,5 mg) obtenido en la etapa B, se eliminaron los grupos PMB segun el método
de desproteccion 1, para obtener el compuesto deseado (D-32) como un polvo amarillo (17,5 mg, rendimiento del 83
%).

"H-RMN (DMSO-dg) &: 8,80 (2H, s), 8,75 (1H, t, J=5,6Hz), 7,34 (1H, sa), 7,13 (2H, s), 6,83 (1H, sa), 3,93 (2H, t,
J=8,5Hz), 3,69 (8H, sa), 3,48-3,43 (2H, m), 3,16 (2H, t, J=8,5Hz), 2,33-2,31 (2H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 414 (M+H)".
Ejemplo 1-D-33

Acido {[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carbonil]-amino}-acético (D-33)
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Usando acido [(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
carbonil)-amino]-acético (20 mg) obtenido en la etapa A del ejemplo 1-D-31, se eliminaron los grupos PMB segun el
método de desproteccion 1, se obtuvo el compuesto deseado (D-33) como un sélido amarillo (10,8 mg, rendimiento
del 86 %).

"H-RMN (DMSO-de) &: 9,02 (1H, s), 8,81 (2H, s), 7,14 (2H, s,) 3,97-3,91 (4H, m), 3,80-3,75 (4H, m), 3,69-3,65 (4H,
m), 3,18 (2H, t, J=8,3Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 401 (M+H)".
Ejemplo 1-D-34

Acido 3-{[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carbonil]-amino}-propionico (D-
34)
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Usando acido 3-[(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
carbonil)-amino]-propidnico (38 mg) obtenido en la etapa A del ejemplo 1-D-32, se eliminaron los grupos PMB segun
el método de desproteccion 1, para obtener el compuesto deseado (D-34) como un sdlido amarillo (12,5 mg,
rendimiento del 52 %).

"H-RMN (DMSO-de) 5: 8,80 (2H, s), 7,13 (2H, s), 3,93 (2H, t, J=8,5Hz), 3,68 (8H, sa), 3,44-3,46 (2H, m), 3,15 (2H, t,
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J=8,5Hz), 2,45 (2H, t, J=5,9Hz).
ESI (CL-EM modo positivo) m/z 415 (M+H)".
Ejemplo 1-D-35

Acido 4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-4-oxo-butirico (D-35)
o R
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Se agitd una disolucion en dicloroetano (2 ml) de bis-(4-metoxibencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (100 mg, 0,185 mmol) y anhidrido succinico (36 mg, 0,37 mmol) a 80 °C durante
15 horas. Se elimind el diclorometano a presion reducida, y se afiadié metanol al residuo, seguido por filtracion de la
mezcla suspendida, mediante lo cual se obtuvieron 100 mg de un producto en bruto de acido 4-[4-(2-bis-(4-metoxi-
bencil)-aminopirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-4-oxo-butirico como un  sdlido
incoloro.

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 640 (M+H)".

El producto en bruto de acido 4-[4-(2-bis-(4-metoxi-bencil)-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-7-il]-4-oxo-butirico obtenido (40 mg) se disolvié en TFA (2 ml), seguido por reflujo durante 4,5 horas. Se
concentré la mezcla de reaccidon a presion reducida. Al residuo resultante, se le afadié disolucién acuosa de
hidrogenocarbonato de sodio, seguido por lavado con diclorometano. Se neutralizé la fase acuosa con disolucion
acuosa de HCI 1 M, y se filtré el precipitado resultante, seguido por lavado con agua, para obtener acido 4-[4-(2-
amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-il]-4-oxo-butirico como un polvo incoloro (16
mg, 67 %).

"H-RMN (DMSO-ds) 5:9,05 (2H, s), 4,12 (2H, t, J=8,2Hz), 3,93-3,73 (8H, m), 3,36 (2H, t, =6,4Hz), 2,72-2,67 (2H, m),
3,20 (2H, t, J=8,2Hz), 2,72-2,64 (2H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 400 (M+H)".
Ejemplos 1-D-36 y 1-D-37
5-[7-(5-Bromo-piridin-2-il)-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-pirimidin-2-ilamina (D-36)

5-[7-(6-Fluoro-piridin-3-il)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-pirimidin-2-ilamina (D-37)
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A partir de bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (81
mg) y 2-fluoro-5-bromopiridina (30 pl), de la misma manera que la etapa B del ejemplo 1-D-25, se obtuvieron los
productos en bruto de {5-[7-(5-bromo-piridin-2-il)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-pirimidin-2-
il}-bis-(4-metoxi-bencil)-amina 'y {5-[7-(6-fluoro-piridin-3-il)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-
pirimidin-2-il}-bis-(4-metoxi-bencil)-amina, y luego para cada uno de los productos se eliminaron los grupos PMB
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segun el método de desproteccion 3, para obtener el compuesto deseado (D-36) como un polvo incoloro (5 mg, 32
%) y como un polvo incoloro (D-37:7 mg, 63 %).

D-36:

"H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 8,83 (2H, s), 8,57 (1H, d, J=8,7Hz), 8,46 (1H, d, J=2,5Hz), 8,02 (1H, dd, J=8,7, 2,5Hz),
4,20 (3H, t, J=7,9Hz), 3,72 (8H, m), 3,26 (2H, t, J=7,9Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 455,457 (M+H)".
D-37:

"H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 8,82 (2H, d, J=1,2Hz), 8,62 (1H, s), 8,49 (1H, t, J=7,9Hz), 7,24 (1H, m), 7,12 (2H, s),
4,11 (2H, t, J=8,2Hz), 3,70 (8H, s), 3,37 (2H, t, J=8,2Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 395 (M+H)".
Ejemplo 1-D-38

4-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-4-oxo-butilamida (D-38)
)
N
N
NH,
O

HNTN

Usando acido 4-[4-(2-bis-(4-metoxi-bencil)-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-
4-oxo-butirico (50 mg, 0,078 mmol) obtenido en el ejemplo 1-D-35 y cloruro de amonio (0,23 mmol) en lugar de
morfolina, de la misma manera que el ejemplo 1-D-22, se obtuvo un producto en bruto de 4-[4-(2-bis-(4-metoxi-
bencil)-aminopirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-4-oxo-butilamida como un sdlido
incoloro.

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 639 (M+H)".

El producto en bruto de 4-[4-(2-bis-(4-metoxi-bencil)-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il]-4-oxo-butilamida obtenido se desprotegié segun el método de reaccion de desproteccion anterior 2,
es decir, se disolvié en TFA (2 ml), seguido por reflujo durante 4 horas. Se concentré la mezcla de reaccion a
presiéon reducida, y se purificé el residuo resultante mediante cromatografia en columna de gel de silice
(diclorometano/metanol=10/1), para obtener 4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il]-4-oxo-butilamida (3 mg, 10 %) como un polvo incoloro.

'H-RMN (CF3COOD) &: 9,28 (2H, sa), 4,50-4,41 (2H, m), 4,19-3,89 (10H, m), 3,55-3,34 (2H, m), 3,11-2,76 (2H, m).
ESI (CL-EM modo positivo) m/z 399 (M+H)".

Ejemplo 1-D-39

Ester 2-metoxi-etilico del 4cido  4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
carboxilico (D-39)

De la misma manera que el ejemplo 1-D-01, usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-
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pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (40 mg) y cloroformiato de 2-metoxi-etilo (0,021 ml) en lugar de
anhidrido acético, se obtuvo un producto en bruto oleoso incoloro (60 mg) de éster 2-metoxi-etilico del acido 4-(2-
bis-(4-metoxi-bencil)-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico. El producto
en bruto oleoso incoloro obtenido (60 mg) de éster 2-metoxi-etilico del acido 4-(2-bis-(4-metoxi-bencil)-amino-
pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico se sometié a reaccion de desproteccion
segun el método de reaccion de desproteccion anterior 2, para obtener éster 2-metoxi-etilico del acido 4-(2-amino-
pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico como un solido incoloro (21 mg, 72 %).

'"H-RMN (CDCls) &: 8,89 (2H, s), 5,34 (2H, sa), 4,42 (2H, t, J=4,5Hz), 4,09 (2H, t, J=8,4Hz), 3,91-3,74 (8H, m), 3,70
(2H, t, J=4,5 Hz), 3,40 (3H, s), 3,19 (2H, t, J=8,6Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 402 (M+H)".
Ejemplo 1-D-40

Ester alilico del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-40)
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Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (41,4
mg, 0,0769 mmol) y cloroformiato de alilo (17 wl, 0,160 mmol) en lugar de anhidrido acético, de la misma manera
que el ejemplo 1-D-01, se obtuvo un producto en bruto de éster alilico del acido 4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-
pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico, y se llevd a cabo adicionalmente la
desproteccion segun el método de reaccion de desproteccion anterior 1, para obtener el compuesto deseado (D-40)
como un polvo incoloro (27,0 mg, 92 %).

'H-RMN (CDCl3) & (ppm): 8,89 (2H, s), 6,01 (2H, ddt, J=17,3, 10,4, 5,6Hz), 5,42 (2H, ddt, J=17,3, 1,5, 1,5Hz), 5,29
(2H, ddt, J=10,4, 1,5, 1,3Hz), 4,78 (2H, ddd, J=5,6, 1,5, 1,3Hz), 4,10 (2H, t, J=8,6Hz), 3,89-3,73 (8H, m), 3,19 (2H, t,
J=8,6Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 384 (M+H)".

Ejemplo 1-D-41

4-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-il]-N-(2-dimetilaminoetil)-benzamida
(D-41)
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Usando acido 4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-
benzoico (53,4 mg) obtenido en la etapa A del ejemplo 1-D-19 y N,N-dimetiletilendiamina (18 pl) en lugar de 3-
(aminometil)piridina, de la misma manera que la etapa B del ejemplo 1-D-19, se obtuvo 4-(4-{2-[bis-(4-metoxibencil)-
amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-N-(2-dimetilaminoetil)-benzamida como un
producto en bruto. Luego se eliminaron los grupos PMB segun el método de desproteccion 3, para obtener el
compuesto deseado (D-41) como un solido incoloro (21,7 mg, 55 %).

"H-RMN (DMSO-dg) &: 8,82 (2H, s), 8,25 (1H, t, J=5,6Hz), 7,95-7,86 (4H, m), 7,07 (2H, s), 4,12 (2H, t, J=8,3Hz),
3,77-3,75 (8H, m), 3,38-3,25 (4H, m), 2,40 (2H, t, J=6,8Hz), 2,18 (6H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 490 (M+H)".

Ejemplo 1-D-42
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{4-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-(4-metil-piperazin-1-il)-
metanona (D-42)
o

()
N’ ’@/f

Usando acido 4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-
benzoico (53,4 mg) obtenido en la etapa A del ejemplo 1-D-19 y 1-metil-piperazina (18 pl) en lugar de 3-
(aminometil)piridina, de la misma manera que la etapa B del ejemplo 1-D-19, se obtuvo [4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-
bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-fenil]-(4-metil-piperazin-1-il)-
metanona como un producto en bruto. Luego se eliminaron los grupos PMB segun el método de desproteccion 3 del
ejemplo, para obtener el compuesto deseado (D-42) como un sdlido incoloro (9,0 mg, 22 %).

2

HNN

"H-RMN (DMSO-de) 5: 8,80 (2H, s), 7,89 (2H, d, J=8,8Hz), 7,42 (2H, d, J=8,8Hz), 7,04 (2H, s), 4,10 (2H, t, J=8,3Hz),
3,74-3,65 (8H, m), 3,55-3,45 (4H, ma), 3,45-3,42 (2H, m), 2,34-2,27 (4H, ma), 2,18 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 502 (M+H)".
Ejemplo 1-D-43

N-{4-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-acetamida (D-43)

()

j)\@@ O

A partir de bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (81
mg) y éster terc-butilico del acido acetil-(4-bromo-fenil)-carbamico (preparado a partir de N-(4-bromo-fenil)-acetamida
y carbonato de di-t butilo en acetonitrilo en presencia de DMAP, 94 mg) en lugar de éster metilico del acido 4-
bromobenzoico del ejemplo 1-D-08, de la misma manera que el ejemplo 1-D-08, se obtuvo un producto en bruto de
éster terc-butilico del acido acetil-[4-(4-{2-[bis-(4-metoxibencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-fenil]-carbamico, y luego se eliminaron los grupos PMB segun el método de desproteccion
1, para obtener el compuesto deseado (D-43) como un polvo de color amarillo palido (7 mg, 17 %).

r

"H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 9,87 (1H, s), 8,80 (2H, s), 7,74 (2H, J=9,2Hz), 7,58 (2H, J=9,2Hz), 7,06 (2H, s), 4,05
(2H, t, J=7,6Hz), 3,69 (8H, sa), 3,27 (2H, t, J=7,6Hz), 2,03 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 433 (M+H)".
Ejemplo 1-D-44

N-{4-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-metanosulfonamida (D-44)
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A partir de bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (81
mg) y éster terc-butilico del acido mesil-(4-bromo-fenil)-carbamico (preparado a partir de N-(4-bromo-fenil)-
metanosulfonamida y carbonato de di-t-butilo en acetonitrilo en presencia de DMAP, 105 mg) en lugar de éster
metilico del acido 4-bromobenzoico del ejemplo 1-D-08, de la misma manera que el ejemplo 1-D-08, se obtuvo un
producto en bruto de éster terc-butilico del acido mesil-[4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-
4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-fenil]-carbamico, y luego se eliminaron los grupos PMB segun el método de
desproteccioén 1, para obtener el compuesto deseado (D-44) como un polvo de color amarillo palido (12 mg, 10 %).

"H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 9,56 (1H, s), 8,81 (2H, s), 7,82 (2H, d, J=8,9Hz), 7,24 (2H, d, J=8,9Hz), 7,08 (2H, s),
4,06 (2H, t, J=8,5Hz), 3,70 (8H, sa), 3,29 (2H, t, J=8,5Hz), 2,95 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 469 (M+H)".
Ejemplo 1-D-45
N-{3-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-acetamida (D-45)
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A partir de bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (81
mg) y éster terc-butilico del acido acetil-(3-bromo-fenil)-carbamico (preparado a partir de N-(3-bromo-fenil)-acetamida
y carbonato de di-t butilo en acetonitrilo en presencia de DMAP, 94 mg) en lugar de éster metilico del acido 4-
bromobenzoico del ejemplo 1-D-08, de la misma manera que el ejemplo 1-D-08, se obtuvo un producto en bruto de
éster terc-butilico del acido acetil-[3-(4-{2-[bis-(4-metoxibencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-fenil]-carbamico, y luego se eliminaron los grupos PMB segun el método de desproteccion
1, para obtener el compuesto deseado (D-45) como un polvo de color amarillo palido (5 mg, 8 %).

"H-RMN (DMSO-dg) & (ppm): 9,92 (1H, s), 8,81 (2H, s), 8,30 (1H, s), 7,48 (1H, d, J=8,1Hz), 7,28 (1H, t, J=8,1Hz),
7,12 (1H, s), 7,09 (2H, s), 4,05 (2H, t, J=8,3Hz), 3,75-3,63 (8H, m), 3,26 (2H, t, J=8,3Hz), 2,05 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 433 (M+H)".
Ejemplo 1-D-46

(2-Morfolin-4-iletil)-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
carbotioico (D-46)
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De la misma manera que el ejemplo 1-D-03, usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (40 mg) y tioisocianato de (2-morfolin-4-il-etilo) (0,38 ml) en lugar de
isocianato de etilo, se obtuvo un producto en bruto de acido 4-(2-bis-(4-metoxi-bencil)-amino-pirimidin-5-il)-2-
morfolin-4-il-5,6-dihidropirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carbotioico. Usando un producto en bruto (18 mg) de este acido 4-(2-
bis-(4-metoxibencil)-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carbotioico, se llevd a
cabo la desproteccion segun el método de reaccion de desproteccion anterior 2, para obtener (2-morfolin-4-il-etil)-
amida del acido 4-(2-amino pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carbotioico como un
polvo incoloro (7 mg, 21 %).

'"H-RMN (DMSO-ds) &: 11,02 (1H, sa), 8,84 (2H, s), 7,27 (2H, sa), 4,30 (2H, t, J=8,4Hz), 4,19-3,32 (20H, m), 3,23
(2H, t, J=8,4Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 472 (M+H)".
Ejemplo 1-D-47

(3-Trifluorometilfenil)-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
carboxilico (D-47)
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Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-il]-amina (54 mg)
e isocianato de 3-trifluorometil-fenilo (56,1 pl) en lugar de isocianato de etilo, de la misma manera que en el ejemplo
1-D-03, se obtuvo un producto en bruto de (3-trifluorometil-fenil)-amida del acido 4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-
pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidropirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico, y luego se eliminaron los grupos PMB
segun el método de desproteccion 1’, para obtener el compuesto deseado (D-47) como un solido incoloro (8,2 mg,
17 %).

"H-RMN (TFA-d1) 5: 9,26 (2H, s), 7,76-7,71 (2H, m), 7,68-7,64 (2H, m), 4,59 (2H, t, J=7,8Hz), 4,26-4,14 (9H, m), 3,42
(2H, t, J=7,8Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 487 (M+H)".
Ejemplo 1-D-48

N-{5-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridin-2-il}-N,N’,N-trimetil-etano-
1,2-diamina (D-48)

Etapa A

{5-[7-(6-Cloro-piridin-3-il)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-pirimidin-2-il}-bis-(4-metoxi-bencil)-
amina
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Se desgasificé una disolucion en tolueno (10 ml) de 2-cloro-5-yodopiridina (67 mg, 0,27 mmol), bis-(4-metoxi-bencil)-
[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (100 mg, 0,18 mmol),
Pdz(dba)s-CHCI3 (19 mg, 0,018 mmol), BINAP (17 mg, 0,02 mmol) y carbonato de cesio (181 mg, 0,55 mmol) con
irradiacion de ultrasonidos, seguido por agitacion a 100 °C durante 14 horas bajo una atmdsfera de nitrégeno. Se
enfrid la mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente, y se diluyd con agua, seguido por extraccion con acetato
de etilo. Se lavo la fase organica con disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se secd sobre sulfato de
magnesio, y posteriormente se separd por filtracion el sulfato de magnesio. Se concentr6 el filtrado a presion
reducida, y se purifico el residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano/acetato de etilo=3/1),
para obtener {5-[7-(6-cloro-piridin-3-il)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-pirimidin-2-il}-bis-(4-
metoxi-bencil)-amina como un sélido amarillo (43 mg, 36 %).

"H-RMN (CDCls) & (ppm): 8,99 (s, 2H),8,92 (d, 1H, J=3,1Hz), 8,14 (dd, 1H, J=3,1Hz, J=8,8Hz), 7,61 (dd, 1H,
J=3,1Hz, J=8,8Hz), 7,17 (d, 4H, J=8,7Hz), 6,86 (d, 4H, J=8,7Hz), 4,81 (s, 4H), 4,11 (m, 2H), 3,80 (S, 14H), 3,36 (t,
2H, J=8,0Hz).

Etapa B

N-{5-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridin-2-il}-N,N’,N’-trimetil-etano-

1,2-diamina (D-48)
®

NI\N
\/ \/\

Se desgasificdé una disolucion en tolueno (60 ml) de {5-[7-(6-cloro-piridin-3-il)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-pirimidin-2-il}-bis-(4-metoxi-bencil)-amina (200 mg, 0,30 mmol) obtenida en la etapa A,
N,N,N’-trimetiletilendiamina (60 pl, 46 mmol), Pdz(dba)s-CHCI3 (20 mg, 0,019 mmol), terc-butéxido de sodio (44 mg,
0,45 mmol) y 2,8,9-triisobutil-2,5,8,9-tetraaza-1-fosfabiciclo[3.3.3]Jundecano (31 mg, 0,092 mmol) con irradiacion de
ultrasonidos, seguido por reflujo durante 14 horas bajo una atmdsfera de nitrégeno. Se enfrié la mezcla de reaccion
hasta temperatura ambiente, y se diluyé con agua, seguido por extraccion con diclorometano. Se seco la fase
organica sobre sulfato de magnesio, y posteriormente se separé por filtraciéon el sulfato de magnesio.
Posteriormente, se concentré el filtrado a presion reducida, y se purificé el residuo mediante cromatografia en
columna de gel de silice (diclorometano/metanol= 30/1), para obtener un producto en bruto de N-[5-(4-{2-[bis-(4-
metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)}-piridin-2-il]-N,N’,N’-trimetil -
etano-1,2-diamina como un soélido de color amarillo palido (110 mg). Luego se eliminaron los grupos PMB segun el
método de desproteccion 2 anterior, para obtener el compuesto deseado como un polvo amarillo (40 mg, 54 %).

'H-RMN (CDCl3) & (ppm): 8,84 (2H, s), 8,38 (1H, d, J=2,6Hz), 8,06 (1H, dd, J=2,6, 9,5Hz), 6,63 (1H, d, J=9,1Hz),
4,09 (2H, t, J=8,2Hz), 3,80 (8H, s), 3,71 (2H, t, J=7,2Hz), 3,30 (2H, t, J=8,2Hz), 3,08 (3H, s), 2,67 (2H, t, J=7,2Hz),
2,42 (6H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 477 (M+H)".

Ejemplo 1-D-49

214



10

15

20

25

30

35

40

ES 2657 635 T3

5-{7-[6-(4-Etil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-ilamina

(D-49)
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Usando {5-[7-(6-cloro-piridin-3-il)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-pirimidin-2-il}-bis-(4-metoxi-
bencil)-amina (200 mg, 0,307 mmol) obtenida en la etapa A del ejemplo 1-D-48 y N-etilpiperazina (59 pl, 0,461
mmol) en lugar de N,N,N’-trimetiletilendiamina, de la misma manera que el ejemplo 1-D-48, se obtuvo un producto
en bruto de (5-{7-[6-(4-etil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-
2-il)-bis-(4-metoxi-bencil)-amina como un soélido amarillo (160 mg), y luego se eliminaron los grupos PMB segun el
método de desproteccion 2 anterior, para obtener el compuesto deseado (D-49) como un polvo amarillo (61 mg, 57
%).

'H-RMN (CDCl3) & (ppm): 8,88 (2H, s), 8,50 (1H, d, J=2,9Hz), 8,07 (1H, dd, J=2,8, 9,1Hz), 6,47 (1H, d, J=8,9Hz),
5,34 (2H, s), 4,06 (2H, t, J=8,2Hz), 3,80 (8H, s), 3,56 (4H, t, J=5,0Hz), 3,28 (2H, t, J=8,0Hz), 2,64 (4H, t, J=5,0Hz),
2,52 (2H, q, J=7,2Hz), 2,42 (3H, t, J=7,3Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 489 (M+H)".

Ejemplo 1-D-50

5-(7-Etanosulfonil-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-ilamina (D-50)
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De la misma manera que el ejemplo 1-D-02, usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (40 mg) y cloruro de etanosulfonilo (0,70 ml) en lugar de cloruro de
mesilo, se obtuvo un producto en bruto de bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(7-etanosulfonil-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina. Usando este producto en bruto (10 mg), se eliminaron los grupos
PMB segun el método de desproteccion 2 anterior, para obtener 5-(7-etanosulfonil-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-ilamina como un polvo incoloro (4 mg, 65 %).

"H-RMN (DMSO-dg) &: 8,79 (2H, s), 7,20 (2H, s), 4,00 (2H, t, J=8,3Hz), 3,73 (2H, q, J=7,3Hz), 3,72-3,63 (8H, m),
3,26 (2H, t, J=8,3Hz), 1,24 (2H, t, J=7,3Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 392 (M+H)".
Ejemplo 1-D-51

5-[2-Morfolin-4-il-7-(propano-1-sulfonil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il]-pirimidin-2-ilamina (D-51)
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De la misma manera que el ejemplo 1-D-02, usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (40 mg) y cloruro de propano-1-sulfonilo (0,70 ml) en lugar de cloruro
de mesilo, se obtuvo un producto en bruto de bis-(4-metoxi-bencil)-[5-[2-morfolin-4-il-7-(propano-1-sulfonil)-6,7-
dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-pirimidin-2-il]-amina. Usando un producto en bruto (12 mg) de esta bis-(4-
metoxi-bencil)-[5-[2-morfolin-4-il-7-(propano-1-sulfonil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-pirimidin-2-il]-amina,
se eliminaron los grupos PMB segun el método de desproteccion 2 anterior, para obtener 5-[2-morfolin-4-il-7-
(propano-1-sulfonil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il]-pirimidin-2-ilamina como un polvo incoloro (5,4 mg, 77
%).

"H-RMN (DMSO-de) &: 8,79 (2H, s), 7,19 (2H, s), 3,99 (1H, t, J=8,2Hz), 3,73-3,64 (8H, m), 3,57 (2H, t, J=7,7Hz), 3,25
(2H, t, J=8,2Hz), 1,80-1,69 (2H, m), 0,97 (3H, t, J=7,5Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 406 (M+H)".
Ejemplo 1-D-52

Ester metilico del acido 3-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-benzoico (D-

52)
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Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (15,0
mg, 0,0278 mmol) y éster metilico del acido 3-bromobenzoico (7,1 mg, 0,033 mmol) en lugar de éster metilico del
acido 4-bromobenzoico, de la misma manera que el ejemplo 1-D-08, se obtuvo un producto en bruto de éster
metilico del acido 3-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
7-il)-benzoico, y luego se eliminaron los grupos PMB segun el método de desproteccion 2 anterior, para obtener el
compuesto deseado (D-52) como un polvo amarillo (10,4 mg, 86 %).

"H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 9,00 (1H, s), 8,80 (2H, s), 7,74 (1H, d, J=8,1Hz), 7,60 (1H, d, J=7,3Hz), 7,51 (1H, dd,
J=8,1,7,3Hz), 7,16 (2H, sa), 4,10 (2H, t, J=7,6Hz), 3,84 (3H, s), 3,79-3,66 (8H, m), 3,28 (2H, t, J=7,6Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 434 (M+H)".

Ejemplo 1-D-53
{3-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-morfolin-4-il-metanona (D-53)
Etapa A

Acido 3-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-
benzoico
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Usando éster metilico del acido 3-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-benzoico (224 mg, 0,332 mmol) obtenido en el ejemplo 1-D-52, de la misma manera que
el ejemplo 1-D-09, se llevo a cabo la hidrdlisis, para obtener acido 3-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-
2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-benzoico como un sélido amarillo (207,5 mg, 95 %).

N

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 660 (M+H)".

Etapa B

{3-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-morfolin-4-il-metanona (D-53)
0.

N

A\N

/

N
!

Usando acido 3-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-
benzoico (38,2 mg, 0,0579 mmol) obtenido en la etapa A en lugar de acido 4-(4-{2-[bis-(4-metoxibencil}-amino]-
pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-benzoico, y morfolina (10,1 w, 0,116 mmol) en
lugar de 3-(aminometil)piridina, de la misma manera que la etapa B del ejemplo 1-D-19, se llevdé a cabo la
amidacion, para obtener un producto en bruto de {3-[4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-
5,6-dihidropirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-morfolin-4-il-metanona como un liquido amarillo (37 mg), y luego se
eliminaron los grupos PMB seguin el método de desproteccion 2 anterior, para obtener el compuesto deseado (D-53)
como un polvo amarillo (22,3 mg, 78 %).

"H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 8,81 (2,0H, s), 7,90 (1H, d, J=7,6Hz), 7,89 (1H, sa), 7,47 (1H, dd, J=8,1, 7,6Hz), 7,20
(2H, sa), 7,07 (1H, d, J=8,1Hz), 4,13 (2H, t, J=8,1Hz), 3,78-3,37 (16H, m), 3,30 (2H, t, J=8,2Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 489 (M+H)".
Ejemplo 1-D-54

{3-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-(4-metil-piperazin-1-il)-
metanona (D-54)
o

()

N

Sy
Pegaievet

Usando acido 3-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-
benzoico (38,2 mg, 0,0579 mmol) obtenido en la etapa A del ejemplo 1-D-53 en lugar de acido 4-(4-{2-[bis-(4-
metoxibencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-benzoico, y N-metilpiperazina
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(13,0 ul, 0,116 mmol) en lugar de 3-(aminometil)piridina, de la misma manera que la etapa B del ejemplo 1-D-19, se
llevd a cabo la amidacion, para obtener un producto en bruto de {3-[4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-
2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-(4-metil-piperazin-1-il)-metanona como un liquido amarillo
(31 mg), y luego se eliminaron los grupos PMB segun el método de desproteccion 2 anterior, para obtener el
compuesto deseado (D-54) como un polvo amarillo (20,0 mg, 68 %).

"H-RMN (DMSO-de) & (ppm): 8,82 (2H, s), 8,02 (1H, d, J=8,1Hz), 7,87 (1H, s), 7,50 (1H, dd, J=8,2, 7,6Hz), 7,18-7,04
(3H, m), 4,11 (2H, t, J=7,9Hz), 3,79-3,65 (8H, m), 3,43-2,99 (10H, m), 2,83 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 502 (M+H)".
Ejemplo 1-D-55

3-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-N-(2-dimetilaminoetil)-benzamida

(D-55)
Q
CJ

o -
¥ 7
N N
. ’ C /N/

Usando acido 3-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-
benzoico (38,2 mg, 0,0579 mmol) obtenido en la etapa A del ejemplo 1-D-53 en lugar de acido 4-(4-{2-[bis-(4-
metoxibencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-benzoico, y N,N-
dimetiletilendiamina (15,1 ul, 0,116 mmol) en lugar de 3-(aminometil)piridina, de la misma manera que la etapa B del
ejemplo 1-D-19, se llevé a cabo la amidacion, para obtener un producto en bruto de 3-[4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-
amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-N-(2-dimetilamino-etil)-benzamida como un
liqguido amarillo (29 mg), y luego se eliminaron los grupos PMB segun el método de desproteccion 2 anterior, para
obtener el compuesto deseado (D-55) como un polvo amarillo (17,2 mg, 61 %).

HN

"H-RMN (DMSO-de) & (ppm): 8,83 (2H, s), 8,77-7,44 (4H, m), 7,11 (2H, sa), 5,01 (1H, m), 4,13 (2H, t, J=7,3Hz), 3,83-
3,17 (14H, m), 2,87 (6H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 490 (M+H)".
Ejemplo 1-D-56

Ester etilico del é&cido 4-{[4-(2-amino-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carbonil]-
amino}-benzoico (D-56)

SR
’gN H.
e AEY

HN"N

Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (100
mg) y éster etilico del acido 4-isocianato-benzoico (206 ml) en lugar de isocianato de etilo, de la misma manera que
el ejemplo 1-D-03, se obtuvo un producto en bruto de éster etilico del acido 4-[(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-
pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carbonil)-amino]-benzoico. Ademas, usando este
compuesto (20 mg), se eliminaron los grupos PMB segun el método de desproteccion 1’ anterior, para obtener el
compuesto deseado (D-56) como un sélido incoloro (8,6 mg, 64 %).

"H-RMN (TFA-d1) &: 9,11 (2H, s), 8,08 (2H, d, J=8,6Hz), 7,50 (2H, d, J=8,6Hz), 4,48-4,37 (4H, m), 4,13-4,00 (8H, m),
3,26 (2H, t, J=6,9Hz), 1,39 (3H, t, J=7,3Hz).
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ESI (CL-EM modo positivo) m/z 491 (M+H)".
Ejemplo 1-D-57

5-(2-Morfolin-4-il-7-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-ilamina (D-57)
ol
X
Wy
A

HNTN

Usando 4-[4,6-dicloro-5-(2-cloroetil)-pirimidin-2-il]-morfolina (100 mg) y anilina (233 mg) en lugar de 4-aminopiridina,
de la misma manera que la etapa C del ejemplo 1-B-01, se obtuvo 4-cloro-2-morfolin-4-il-7-fenil-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[2,3-d]pirimidina como un polvo de color marfil (123 mg, 78 %).

Usando este compuesto (63,4 mg), de la misma manera que la etapa D del ejemplo 1-B-01, se obtuvo bis-(4-metoxi-
bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-7-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina como un producto en
bruto, y luego se eliminaron los grupos PMB segun el método de desproteccion 1’ anterior, para obtener el
compuesto deseado (D-57) como un solido amarillo (19,4 mg, 25 %).

"H-RMN (TFA-d+) &: 9,10 (2H, s), 7,59-7,42 (4H, m), 7,35 (1H, t, J=7,7Hz), 4,41 (2H, t, J=7,4Hz), 4,08-3,89 (8H, m),
3,31 (2H, t, J=7,4Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 376 (M+H)".
Ejemplo 1-D-58

5-[7-(2,4-Difluoro-fenil)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-pirimidin-2-ilamina (D-58)
)
N
NN
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I

HN" N F

Usando 4-[4,6-dicloro-5-(2-cloroetil)-pirimidin-2-ill-morfolina (100 mg) y 2,4-difluoroanilina (323 mg) en lugar de 4-
aminopiridina, de la misma manera que la etapa C del ejemplo 1-B-01, se obtuvo 4-cloro-7-(2,4-difluoro-fenil)-2-
morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina como un polvo de color marfil (145 mg, 82 %).

Usando este compuesto (70,6 mg), de la misma manera que la etapa D del ejemplo 1-B-01, se obtuvo {5-[7-(2,4-
difluoro-fenil)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-pirimidin-2-il}-bis-(4-metoxi-bencil)-amina como
un producto en bruto, y luego se eliminaron los grupos PMB segun el método de desprotecciéon 1’ anterior, para
obtener el compuesto deseado (D-58) como un solido incoloro (15,4 mg, 18 %).

"H-RMN (TFA-d1) 5: 9,04 (2H, s), 7,40-7,26 (1H, m), 6,99-6,87 (2H, m), 4,23 (2H, t, J=7,3Hz), 3,94-3,74 (8H, m), 3,29
(2H, t, J=7,3Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 412 (M+H)".
Ejemplo 1-D-59

Acido  4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico  (2-morfolin-4-iletil)-
amida (D-59)
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Se agitd una disolucion en dicloroetano (5 ml) de bis-(4-metoxibencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (100 mg), piridina (45 ul), N,N-dimetilaminopiridina (5 mg) y éster cloroformiato-
4-nitro-fenilico (112 mg) a temperatura ambiente durante 26 horas. A esto, se le afiadieron (2-morfolin-4-il-etil)-amina
(0,04 ml) y trietilamina (0,05 ml), seguido por agitacién a temperatura ambiente durante 1 hora. Se lavo la mezcla de
reaccion con agua, y se seco la fase organica sobre sulfato de sodio. Se retird el agente de secado mediante
filtracion y se concentrd el filtrado a presién reducida, para obtener un producto en bruto de (2-morfolin-4-iletil)-amida
del acido 4-(2-bis-(4-metoxi-bencil)-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
carboxilico. Usando un producto en bruto de esta (2-morfolin-4-il-etil)-amida del acido 4-(2-bis-(4-metoxi-bencil)-
amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (60 mg), se eliminaron los grupos
PMB segun el método de desproteccion 2 anterior, para obtener (2-morfolin-4-il-etil)-amida del acido 4-(2-amino-
pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico como un polvo incoloro (40 mg, 100 %).

"H-RMN (DMSO-de) 5: 8,83 (2H, s), 8,76-8,76 (1H, m), 7,21 (2H, sa), 3,96 (2H, t, J=7,6Hz), 3,75-3,30 (20H, m), 3,21
(2H, t, J=7,6Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 456 (M+H)".
Ejemplo 1-D-60

[3-(4-Metil-piperazin-1-il)-propill-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico (D-60)
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De la misma manera que el ejemplo 1-D-59, usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (100 mg) y [3-(4-metil-piperazin-1-il)-propil]-amina (0,04 ml) en lugar
de (2-morfolin-4-il-etil)-amina, se obtuvo un producto en bruto de [3-(4-metil-piperazin-1-il)-propil]-amida del acido 4-
(2-bis-(4-metoxi-bencil)-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico. Usando un
producto en bruto de esta [3-(4-metil-piperazin-1-il)-propil]-amida del acido 4-(2-bis-(4-metoxi-bencil)-amino-pirimidin-
5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidropirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (37 mg), se eliminaron los grupos PMB segun el
método de desproteccion 2 anterior, para obtener [3-(4-metil-piperazin-1-il)-propil]-amida del acido 4-(2-amino-
pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidropirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico como un polvo incoloro (15 mg, 63 %).

"H-RMN (CDsOD) &: 9,01 (1H, t, J=5,8Hz), 8,86 (2H, s), 4,89 (2H, sa), 4,05 (2H, t, J=8,1Hz), 3,49-3,26 (8H, m), 3,41-
3,45 (2H, m), 3,29-3,32 (13H, m), 3,21 (2H, t, J=8,1Hz), 1,92-1,74 (2H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 483 (M+H)".
Ejemplo 1-D-61

(2-Piperidin-1-iletil)-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
carboxilico (D-61)
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De la misma manera que el ejemplo 1-D-59, usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (50 mg) y (2-piperidin-1-il-etil)-amina (0,04 ml) en lugar de (2-morfolin-
4-il-etil}-amina, se obtuvo un producto en bruto de (2-piperidin-1-il-etil)-amida del acido 4-(2-bis-(4-metoxi-bencil)-
amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico. Usando un producto en bruto (31
mg) de esta (2-piperidin-1-il-etil)}-amida del acido 4-(2-bis-(4-metoxi-bencil)-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-
dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico, se eliminaron los grupos PMB segun el método de desproteccion 2
anterior, se obtuvo (2-piperidin-1-il-etil)-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico como un polvo incoloro (21 mg, 100 %).

"H-RMN (DMSO-ds) &: 8,82 (2H, s), 8,78 (1H, t, J=5,4Hz), 7,18 (2H, sa), 3,98 (2H, t, J=8,1Hz), 3,37-3,31 (12H, m),
3,21 (10H, t, J=8,1Hz), 3,00-2,84 (6H, m), 1,92-1,63 (6H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 454 (M+H)".
Ejemplo 1-D-62

5-{7-[3-(4-Metil-piperazin-1-sulfonil)-fenil]-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-ilamina
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A partir de bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (88
mg) y 1-(3-bromo-bencenosulfonil)-4-metil-piperazina (preparada a partir de cloruro de 3-bromo-bencenosulfonilo y
N-metilpiperazina en acetonitrilo, 53 mg) en lugar de éster metilico del acido 4-bromobenzoico del ejemplo 1-D-08,
de la misma manera que el ejemplo 1-D-08, se obtuvo un producto en bruto de bis-(4-metoxi-bencil)-(5-{7-[3-(4-metil-
piperazin-1-sulfonil)-fenil]-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d] pirimidin-4-il}-pirimidin-2-il)-amina, y luego se
eliminaron los grupos PMB seguin el método de desproteccion 1 anterior, para obtener el compuesto deseado (D-62)
como un polvo incoloro (9 mg, 7 %).

'H-RMN (CD;0OD) & (ppm): 9,05 (1H, d, J=2,1Hz), 8,87 (2H, s), 7,69 (2H, s), 7,61 (1H, d, J=1,2Hz), 7,59 (1H, d,
J=2,5Hz), 7,37-7,40 (1H, m), 4,18 (2H, t, J=8,2Hz), 3,80-3,91 (8H, m), 3,38 (2H, t, J=8,2Hz), 3,08 (4H, m), 2,56 (4H,
m), 2,30 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 538 (M+H)".

Ejemplo 1-D-63

5-{7-[4-(4-Metil-piperazin-1-sulfonil)-fenil]-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-ilamina
(D-63)
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A partir de bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (44
mg) y 1-(4-bromo-bencenosulfonil)-4-metil-piperazina (preparada a partir de cloruro de 4-bromo-bencenosulfonilo y
N-metilpiperazina en acetonitrilo, 26 mg) en lugar de éster metilico del acido 4-bromobenzoico del ejemplo 1-D-08,
de la misma manera que el ejemplo 1-D-08, se obtuvo un producto en bruto de bis-(4-metoxi-bencil)-(5-{7-[4-(4-metil-
piperazin-1-sulfonil)-fenil]-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-il)-amina, y luego se
eliminaron los grupos PMB seguin el método de desproteccion 1 anterior, para obtener el compuesto deseado (D-63)
como un polvo incoloro (4 mg, 9 %).

'"H-RMN (CDsOD) & (ppm): 8,88 (2H, s), 8,07 (2H, d, J=9,1Hz), 7,78 (2H, d, J=9,1Hz), 7,60 (2H, s), 4,20 (2H, t,
J=8,4Hz), 3,88-3,83 (8H, m), 3,38 (2H, t, J=8,4Hz), 3,18-3,11 (4H, m), 2,76-2,68 (4H, m), 2,42 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 538 (M+H)".
Ejemplo 1-D-64

[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-piperidin-4-il-metanona (D-64)

A partir de bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (87
mg) y éster terc-butilico del acido 4-(4-bromo-fenilcarbamoil)-piperidin-1-carboxilico (preparado a partir de 4-
bromoanilina, WSCI y éster mono-terc-butilico del acido piperidin-1,4-dicarboxilico, y luego carbonato de di-terc-
butilo, 80 mg), de la misma manera que el ejemplo 1-D-08, se obtuvo un producto en bruto de éster terc-butilico del
acido 4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-carbonil)-
piperidin-1-carboxilico, y luego se eliminaron los grupos PMB y el grupo BOC segun el método de desproteccion 1
anterior, para obtener el compuesto deseado (D-64) como un polvo incoloro (11 mg, 10 %).

"H-RMN (CD3sOD) & (ppm): 8,86 (2H, s), 7,49 (1H, s), 4,10 (2H, t, J=8,3Hz), 3,86-3,82 (8H, m), 3,21-3,17 (3H, m),
2,68 (1H, dt, J=12,4, 2,6Hz), 1,98-1,27 (7H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 411 (M+H)".
Ejemplo 1-D-65

(4-Piridin-3-il-fenil)-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
carboxilico (D-65)

Etapa A

(4-Yodo-fenil)-amida del acido 4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico
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A una disolucion en dicloroetano (2 ml) de bis-(4-metoxibencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (108 mg), se le afiadieron DMAP (2,4 mg) y 1-yodo-4-isocianato-benceno (120
mg), seguido por reflujo durante 3 horas. Se enfrié esto hasta temperatura ambiente, seguido por adicion de agua, y
se hizo pasar a través de un tubo Whatman, para obtener el compuesto deseado como un producto en bruto (70,2
mg, 45 %).
Etapa B

(4-Piridin-3-il-fenil)-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
carboxilico (D-65)
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Se agitaron (4-yodo-fenil)-amida del acido 4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (35 mg) obtenida en la etapa A, acido piridin-3-borénico (11 mg), acetato de
paladio (1,0 mg), S-Phos (3,7 mg) y fosfato de potasio (9,5 mg) a 100 °C durante 3 horas en DMF (4,5 ml). A esto, se
le afadié agua, y se filtré el solido, seguido por purificacion mediante cromatografia en columna de gel de silice
(diclorometano/ metanol=de 100/1 a 50/1), para obtener (4-piridin-3-il-fenil)-amida del acido 4-{2-[bis-(4-metoxi-
bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico como un producto en
bruto. A esto, se le afiadié N-acetilcisteina (11 mg), seguido por reflujo durante 4 horas en TFA (1 ml). Se eliminé por
destilaciéon el TFA, seguido por purificacion mediante cromatografia en columna de gel de silice
(diclorometano/metanol=de 100/1 a 50/1), para obtener el compuesto deseado (D-65) como un sdlido incoloro (5,0
mg, 23 %, desproteccion método segun el método de desproteccion 3 anterior).

"H-RMN (TFA-d;) &: 9,13 (2H, s), 8,96 (1H, s), 8,77 (1H, d, J=7,7Hz), 8,70 (1H, d, J=5,4Hz), 8,10 (1H, t, J=7,0Hz),
7,74-7,61 (5H, m), 4,51-4,39 (2,0H, ma), 4,14-3,99 (8H, m), 3,36-3,21 (2H, ma).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 496 (M+H)".
Ejemplo 1-D-66

(4-Piridin-4-il-fenil)-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
carboxilico (D-66)

()
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Usando (4-yodo-fenil)-amida del acido 4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (25 mg) obtenida en la etapa A del ejemplo 1-D-65 y 4-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-piridina (13 mg) en lugar de acido piridin-3-bordénico, de la misma manera que la etapa B del
ejemplo 1-D-65, se obtuvo (4-piridin-4-il-fenil)-amida del acido 4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-
morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico. Ademas, de la misma manera que la etapa B del ejemplo
1-D-65 segun el método de desproteccion 3 anterior, se eliminaron los grupos PMB, para obtener el compuesto
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deseado (D-66) como un solido incoloro (8,9 mg, 40 %).

"H-RMN (TFA-d;) &: 9,12 (2H, s), 8,68 (2H, d, J=6,6Hz), 8,22 (2H, d, J=6,6Hz), 7,89 (2H, d, J=8,0Hz), 7,69 (2H, d,
J=8,0Hz), 4,49-4,38 (2H, ma), 4,16-3,99 (8H, m), 3,35-3,21 (2H, ma).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 496 (M+H)".
Ejemplo 1-D-67

Piperidin-4-ilamida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico
(D-67)

De la misma manera que el ejemplo 1-D-59, usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-ill-amina (50 mg) y 4-amino-1-terc-butoxicarbonil-piperidina (0,04 ml) en lugar
de (2-morfolin-4-il-etil)-amina, se obtuvo un producto en bruto de 1-terc-butoxicarbonil-piperidin-4-ilamida del acido 4-
(2-bis-(4-metoxi-bencil)-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico. Usando un
producto en bruto (46 mg) de esta 1-terc-butoxicarbonil-piperidin-4-ilamida del acido 4-(2-bis-(4-metoxi-bencil)-
amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico, segin el método de desproteccion
2 anterior, se obtuvo piperidin-4-ilamida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico como un polvo incoloro (12 mg, 48 %).

"H-RMN (CDsOD) &: 9,15 (1H, d, J=6,6Hz), 8,87 (2H, s), 7,68 (2H, s), 4,11 (2H, t, J=8,2Hz), 3,86-3,74 (8H, m), 3,55-
3,01 (4H, m), 3,25 (2H, t, J=8,2Hz), 2,35-2,26 (1H, m), 1,90-1,59 (2H, m), 1,32-1,20 (2H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 426 (M+H)".
Ejemplo 1-D-68

(2-Dimetilaminoetil)}-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
carboxilico (D-68)
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De la misma manera que el ejemplo 1-D-59, usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (50 mg) y (2-dimetilamino-etil)-amina (0,04 ml) en lugar de (2-morfolin-
4-il-etil}-amina, se obtuvo un producto en bruto de (2-dimetilamino-etil)-amida del acido 4-(2-bis-(4-metoxi-bencil)-
amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-carboxilico. Usando un producto en bruto (37
mg) de esta (2-dimetilamino-etil}-amida del acido 4-(2-bis-(4-metoxi-bencil)-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-
dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico, segun el método de desproteccion 2 anterior, se obtuvo (2-dimetilamino-
etil)-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico como un
polvo incoloro (23 mg, 100 %).

"H-RMN (DMSO-de) &: 8,82 (2H, s), 8,77 (1H, t, J=5,6Hz), 7,20 (2H, s), 3,96 (2H, t, J=8,2Hz), 3,75-3,58 (8H, m), 3,21
(2H, t, J=8,2 Hz), 2,85-2,70 (4H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 414 (M+H)".
Ejemplo 1-D-69

5-{2-Morfolin-4-il-7-[2-(3-morfolin-4-il-propilamino)-piridin-4-il]-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-
ilamina (D-69)
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Etapa A

{5-[7-(2-Cloro-piridin-4-il)}-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-pirimidin-2-il}-bis-(4-metoxi-bencil)-
amina

Se suspendié bis-(4-metoxibencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-il]-amina
(1,65 g, 3,05 mmol) en dimetilformamida (20 ml), seguido por adicién de 2-cloro-4-yodopiridina (805 mg, 3,36 mmol),
acetato de paladio (35 mg, 0,156 mmol), trifenilfosfina (81 mg, 0,309 mmol) y fosfato de potasio (1,95 g, 14,1 mmol),
y se sopldé gas argon durante 10 minutos mientras se irradiaba onda ultrasonica. Se agité la mezcla de reaccion a
100 °C durante 1 hora, y se enfri6 hasta temperatura ambiente, seguido por adicion de agua (50 ml). Se extrajo la
mezcla con acetato de etilo (100 ml) y diclorometano (100 ml), y se lavaron las fases organicas combinadas con
salmuera, seguido por secado sobre sulfato de sodio. Tras retirar por filtracion el agente de secado, se concentro el
filtrado a presién reducida, y se purificd el residuo resultante mediante cromatografia en columna de gel de silice
(diclorometano/metanol=50/1), seguido por suspension del residuo en acetato de etilo/hexano (10 ml/50 ml). Se filtro
el precipitado, y se lavd con hexano, seguido por secado a presion reducida, para obtener {5-[7-(2-cloropiridin-4-il)-2-
morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-pirimidin-2-il}-bis-(4-metoxi-bencil)-amina como un polvo
amarillo (1,75g, 88 %).

'H-RMN (300 MHz, CDCl3) 5 (ppm): 8,99 (2H, s), 8,27 (1H, d, J=5,7Hz), 7,82 (1H, d, J=1,9Hz), 7,71 (1H, dd, J=1,9,
5,7Hz), 7,20 (4H, d, J=8,4Hz), 6,86 (4H, d, J=8,4Hz), 4,84 (4H, s), 4,08 (2H, t, J=8,4Hz), 3,81-3,89 (8H, m), 3,80 (6H,
s), 3,36 (2H, t, J=8,4Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 651 [(M+H)"].

Etapa B

5-{2-Morfolin-4-il-7-[2-(3-morfolin-4-il-propilamino)-piridin-4-il]-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-
ilamina (D-69)

H,N

Usando {5-[7-(2-cloro-piridin-4-il)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-pirimidin-2-il}-bis-(4-metoxi-
bencil)-amina (200 mg, 0,31 mmol) obtenida en la etapa A en lugar de {5-[7-(6-cloro-piridin-3-il)-2-morfolin-4-il-6,7-
dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-pirimidin-2-il}-bis-(4-metoxi-bencil)-amina, y N-(3-aminopropil)morfolina (54 pl,
0,37 mmol) en lugar de N,N,N’-trimetiletilendiamina, de la misma manera que la etapa B del ejemplo 1-D-48, se llevo
a cabo la aminacion, para obtener un producto en bruto de bis-(4-metoxi-bencil)-(5-{2-morfolin-4-il-7-[2-(3-morfolin-4-
il-propilamino)-piridin-4-il]-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-il)-amina como un solido amarillo (100
mg), y luego se eliminaron los grupos PMB segun el método de desproteccion 2 anterior, para obtener el compuesto
deseado (D-69) como un polvo amarillo (27 mg, 17 %).
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"H-RMN (CDCls) & (ppm): 8,89 (2H, s), 8,04 (1H, d, J=5,8Hz), 7,02 (1H, dd, J=1,9, 6,1Hz), 6,93 (1H, d, J=1,9Hz),
5,24 (2H, s), 4,08 (2H, m), 3,83 (8H, m), 3,73 (4H, m), 3,34 (2H, m), 3,28 (2H, m), 2,47 (6H, m), 1,82 (2H, m), 1,25
(1H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 519 (M+H)".
Ejemplo 1-D-70

1-(4-{4-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridin-2-il}-piperazin-1-il)-
etanona (D-70)
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Usando {5-[7-(2-cloro-piridin-4-il)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-pirimidin-2-il}-bis-(4-metoxi-
bencil)-amina (200 mg, 0,31 mmol) obtenida en la etapa A del ejemplo 1-D-69 en lugar de {5-[7-(6-cloropiridin-3-il)-2-
morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-pirimidin-2-il}-bis-(4-metoxi-bencil)-amina, y N-acetilpiperazina
(59 mg, 0,46 mmol) en lugar de N,N,N’-trimetiletilendiamina, de la misma manera que el ejemplo 1-D-48, se llevo a
cabo la aminacion, para obtener un producto en bruto de 1-{4-[4-(4-{2-[bis-(4-metoxibencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-
morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-piridin-2-il]-piperazin-1-il}-etanona como un sélido amarillo (194
mg, 85 %), y luego se eliminaron los grupos PMB segun el método de desproteccion 2 anterior, para obtener el
compuesto deseado (D-70) como un polvo amarillo (71 mg, 46 %).

"H-RMN (CDCls) & (ppm): 8,89 (2H, s), 8,13 (1H, d, J=5,7Hz), 7,34 (1H, d, J=1,5Hz), 7,02 (1H, dd, J=1,9, 6,1Hz),
5,26 (2H, s), 4,09 (2H, m), 3,88 (8H, s), 3,76 (2H, m), 3,67 (2H, m), 3,50 (2H, m), 3,30 (2H, m), 2,15 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 503 (M+H)".
Ejemplo 1-D-71

5-{7-[6-(4-Metil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-ilamina

(D-71)
®
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Usando {5-[7-(6-cloro-piridin-3-il)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-pirimidin-2-il}-bis-(4-metoxi-
bencil)-amina (200 mg, 0,31 mmol) obtenida en la etapa A del ejemplo 1-D-48 y N-metilpiperazina (46 mg, 0,46
mmol) en lugar de N,N,N’-trimetiletilendiamina, de la misma manera que el ejemplo 1-D-48, se llevd a cabo la
aminacion, para obtener un producto en bruto de bis-(4-metoxi-bencil)-(5-{7-[6-(4-metil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-2-
morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-il}-amina como un sdlido incoloro (220 mg), y luego
se eliminaron los grupos PMB segun el método de desproteccion 2 anterior, para obtener el compuesto deseado (D-
71) como un sélido amarillo (35 mg, 24 %).

"H-RMN (CDCls) & (ppm): 8,84 (2H, s), 8,51 (1H, d, J=2,6Hz), 8,08 (1H, dd, J=2,6, 9,1Hz), 6,78 (1H, d, J=9,1Hz),
4,08 (2H, t, J=8,0Hz), 3,57 (4H, m), 3,44 (2H, m), 3,30 (2H, t, J=8,4Hz), 2,67 (4H, m), 2,42 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 475 (M+H)".
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Ejemplo 1-D-72

5-{7-[6-(2-Dimetilamino-etoxi)-piridin-3-il]-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-ilamina
(D-72)

A una disolucién en tolueno (2 ml) de N,N-dimetiletanolamina (139 pl, 0,138 mmol) y {5-[7-(6-cloro-piridin-3-il)-2-
morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-pirimidin-2-il}-bis-(4-metoxi-bencil)-amina (150 mg, 0,23 mmol)
obtenida en la etapa A del ejemplo 1-D-48, se le afiadié NaH al 60 % en aceite (46 mg), seguido por reflujo durante 4
horas. Se enfri6 la mezcla de reacciéon hasta temperatura ambiente, y se diluyd con agua, seguido por extraccion
con acetato de etilo. Se seco la fase organica sobre sulfato de magnesio, seguido por la retirada por filtracion del
sulfato de magnesio, y posteriormente se concentro el filirado a presion reducida. Se purificd el residuo mediante
cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano/metanol=50/1) para obtener un producto en bruto de (5-{7-
[6-(2-dimetilamino-etoxi)-piridin-3-il]-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-il)-bis-(4-
metoxi-bencil)-amina como un sélido amarillo (67 mg), y luego se eliminaron los grupos PMB segun el método de
desproteccién 2 anterior para obtener el compuesto deseado (D-72) como un polvo amarillo (12 mg, 29 %).

"H-RMN (CDCls) & (ppm): 8,84 (2H, s), 8,47 (1H, d, J=2,6Hz), 8,20 (1H, dd, J=2,6, 9,1Hz), 6,86 (1H, d, J=9,1Hz),
4,44 (2H, m), 4,11 (4H, m), 3,81 (8H, m), 3,33 (2H, m), 2,83 (2H, t, J=5,7Hz), 2,39 (6H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 464 (M+H)".
Ejemplo 1-D-73

{5’-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2']bipiridinil-4-il}-dimetil-amina (D-73)
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Usando {5-[7-(6-cloro-piridin-3-il)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-pirimidin-2-il}-bis-(4-metoxi-
bencil)-amina (200 mg, 0,31 mmol) obtenida en la etapa A del ejemplo 1-D-48 y 4-dimetilaminopiperidina (59 mg,
0,46 mmol) en lugar de N,N,N’-trimetil-etilendiamina, de la misma manera que el ejemplo 1-D-48, se llevé a cabo la
aminacion para obtener un producto en bruto de [5’-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-
5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-il]-dimetil-amina como un sélido amarillo
(197 mg), y luego se eliminaron los grupos PMB segun el método de desproteccién 2 anterior para obtener el
compuesto deseado (D-73) como un polvo amarillo (32 mg, 24 %).

'H-RMN (CDCl3) & (ppm): 8,84 (2H, s), 8,48 (1H, d, J=2,7Hz), 8,07 (1H, dd, J=2,7, 9,5Hz), 6,81 (1H, d, J=9,2Hz),
4,28 (2H, m), 4,05 (2H, m), 3,80 (8H, s), 3,72 (2H, s), 3,30 (2H, t, J=8,4Hz), 2,84 (2H, m), 2,47 (1H, m), 2,36 (6H, s),
2,00 (2H, m), 1,60 (2H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 503 (M+H)".

Ejemplo 1-D-74
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N-{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridin-2-il}-N,N’,N’-trimetil-etano-
1,2-diamina (D-74)

Usando {5-[7-(2-cloro-piridin-4-il)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-pirimidin-2-il}-bis-(4-metoxi-
bencil)-amina (100 mg, 0,154 mmol) obtenida en la etapa A del ejemplo 1-D-69 en lugar de {5-[7-(6-cloro-piridin-3-il)-
2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il]-pirimidin-2-il}-bis-(4-metoxi-bencil)-amina, y N,N,N’-trimetil-
etilendiamina (30 pl, 0,23 mmol), de la misma manera que el ejemplo 1-D-48, se llevd a cabo la aminacion para
obtener un producto en bruto de N-[4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-piridin-2-il]-N,N’,N’-trimetil-etano-1,2-diamina como un sélido de color marrén oscuro (55
mg), y luego se eliminaron los grupos PMB segun el método de desproteccion 2 anterior para obtener el compuesto
deseado (D-74) como un polvo amarillo (25 mg, 68 %).

'H-RMN (CDCl3) & (ppm): 8,88 (2H, s), 8,08 (1H, d, J=5,7Hz), 7,13 (1H, d, J=1,5Hz), 6,90 (1H, dd, J=1,5, 5,7Hz),
5,24 (2H, s), 4,09 (2H, t, J=8,2Hz), 3,81 (10.H, m), 3,28 (2H, t, J=8,2Hz), 3,09 (3H, s), 2,62 (2H, t, J=7,2Hz), 2,37
(6H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 477 (M+H)".

Ejemplo 1-D-75

4’-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-il]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-
4-ol (D-75)

s

Usando {5-[7-(2-cloro-piridin-4-il)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-pirimidin-2-il}-bis-(4-metoxi-
bencil)-amina (200 mg, 0,307 mmol) obtenida en la etapa A del ejemplo 1-D-69 en lugar de {5-[7-(6-cloro-piridin-3-il)-
2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il]-pirimidin-2-il}-bis-(4-metoxi-bencil)-amina, y 4-[(tetrahidro-2-
H-piran-2-il)oxi]piperidina (86 mg, 0,46 mmol) en lugar de N,N,N’-trimetil-etilendiamina, de la misma manera que el
ejemplo 1-D-48, se obtuvo un producto en bruto de bis-(4-metoxi-bencil)-(5-{2-morfolin-4-il-7-[4-(tetrahidro-piran-2-
iloxi)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"|bipiridinil-4-il]-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-il)-amina como un
producto amorfo de color amarillo (180 mg), y luego se eliminaron los grupos PMB y el grupo THP segun el método
de desproteccion 2 anterior para obtener el compuesto deseado (D-75) como un polvo de color amarillo palido (35
mg, 33 %).

"H-RMN (CDCls) § (ppm): 8,81 (2H, s), 7,99 (1H, d, J=5,7Hz), 7,45 (1H, m), 7,09 (2H, s), 6,92 (1H, dd, J=1,5, 5,7Hz),
4,68 (1H, d, J=3,8Hz), 4,02 (4H, m), 3,71 (8H, m), 3,25 (2H, m), 3,07 (3H, m), 1,77 (2H, m), 1,37 (2H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 476 (M+H)".

Ejemplo 1-D-76
[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-(4-metil-piperazin-1-il)-metanona  (D-
76)
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De la misma manera que el ejemplo 1-D-59, usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (50 mg) y 1-metil-piperazina (0,04 ml) en lugar de (2-morfolin-4-il-etil)-
amina, se obtuvo un producto en bruto de [4-(2-bis-(4-metoxi-bencil)-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-(4-metil-piperazin-1-il)-metanona. Usando un producto en bruto (48 mg) de esta [4-(2-bis-
(4-metoxi-bencil)-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-(4-metil-piperazin-1-il)-
metanona, segun el método de desproteccién 2 anterior, se obtuvo [4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-
dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-(4-metil-piperazin-1-il)-metanona como un polvo incoloro (23 mg, 77 %).

\

'"H-RMN (DMSO-dg) 5: 8,78 (2H, s), 7,14 (2H, s), 3,83 (2H, t, J=8,2Hz), 3,74-3,62 (8H, m), 3,35 (5H, m), 3,24-3,09
(4H, m), 2,83-2,68 (4H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 426 (M+H)".
Ejemplo 1-D-77

(3-Dimetilamino-propil)-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
carboxilico (D-77)

W
¥
NN
~ g O
iﬁ“‘qw\/\
NN ’\l’

De la misma manera que el ejemplo 1-D-59, usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (50 mg) y 3-dimetilamino-propil-amina (0,04 ml) en lugar de (2-
morfolin-4-il-etil)-amina, se obtuvo un producto en bruto de (3-dimetilamino-propil)-amida del acido 4-(2-bis-(4-
metoxi-bencil)-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico. Usando un
producto en bruto (33 mg) de esta (3-dimetilamino-propil)-amida del acido 4-(2-bis-(4-metoxi-bencil)-amino-pirimidin-
5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico, segun el método de desprotecciéon 2 anterior, se
obtuvo  (3-dimetilamino-propil)-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico como un polvo incoloro (15 mg, 71 %).

"H-RMN (DMSO-dg) &: 8,82 (2H, s), 8,71 (1H, t, J=5,3Hz), 7,20 (2H, s), 3,95 (2H, t, J=8,1Hz), 3,72-3,67 (8H, m),
3,42-3,38 (2H, m), 3,19 (2H, t, J=8,1Hz), 3,01 (2H, t, J=6,6Hz), 2,72 (6H, s), 1,92-1,78 (2H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 428 (M+H)".
Ejemplo 1-D-78

(Piperidin-4-ilmetil)-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
carboxilico (D-78)

o

»

De la misma manera que el ejemplo 1-D-59, usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-
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pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (50 mg) y 4-aminometil-1-terc-butoxicarbonil-piperidina (0,04 ml) en
lugar de (2-morfolin-4-il-etil)-amina, se obtuvo un producto en bruto de (1-terc-butoxicarbonil-piperidin-4-iimetil)-
amida del &acido 4-(2-bis-(4-metoxi-bencil)-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
carboxilico. Usando un producto en bruto (29 mg) de esta (1-terc-butoxicarbonil-piperidin-4-ilmetil)-amida del acido
4-(2-bis-(4-metoxi-bencil)-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico, segun el
método de desproteccion 2 anterior, se obtuvo (piperidin-4-ilmetil)-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-
morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico como un polvo incoloro (9,2 mg, 58 %).

"H-RMN (DMSO-dg) &: 8,81 (2H, s), 8,76 (1H, t, J=5,6Hz), 7,20 (2H, s), 3,94 (2H, t, J=7,6Hz), 3,72-3,66 (8H, m),
3,33-3,14 (6H, m), 2,90-2,74 (2H, m), 1,89-1,68 (1H, m), 1,40-1,18 (4H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 440 (M+H)".
Ejemplo 1-D-79

{5-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridin-2-il}-(4-metil-piperazin-1-il)-
metanona (D-79)

HNN

(Etapa A)

A una disolucion en tolueno (300 ml) a -78 °C en la que se disolvié 2,5-dibromopiridina (4,7 g), se le afiadio gota a
gota disolucién de n-butil-litio en hexano (1,6 M), seguido por agitacién a -78 °C durante 3 horas. A la mezcla de
reaccion, se le anadid hielo seco (aprox. 50 g), y estuvo seguido por agitacion adicional a temperatura ambiente
durante 10 horas. Se afiadié agua (100 ml), y se neutralizo la fase acuosa lavada con acetato de etilo (100 mIx2) con
disolucion acuosa de HCI 5 M bajo enfriamiento con hielo, y se filtré el precipitado resultante y se secé para obtener
acido 5-bromo-piridin-2-carboxilico como un polvo incoloro (2,0 g, 50 %). Entonces, se disolvieron acido 5-bromo-
piridin-2-carboxilico (202 mg), N-metilpiperazina (124 pl), WSCI (230 mg), HOBt (149 mg) y trietilamina (140 pl) en
acetonitrilo (10 ml), seguido por agitaciéon a temperatura ambiente durante 10 horas. A la mezcla de reaccion, se le
afnadié agua (10 ml), seguido por extraccion con acetato de etilo (10 ml). Se lavé la fase organica con disolucion
acuosa saturada de cloruro de sodio, seguido por secado sobre sulfato de sodio. Tras retirar por filtracion el sulfato
de sodio, se concentr6 el filtrado a presion reducida, y se purificd el residuo resultante mediante cromatografia en
columna de gel de amino-silice (diclorometano) para obtener (5-bromo-piridin-2-il)-(4-metil-piperazin-1-il)-metanona
como un aceite amarillo (70 mg, 25 %).

"H-RMN (CDCls) & (ppm): 8,65 (1H, d, J=2,3Hz), 7,94 (1H, dd, J=8,2, 2,3Hz), 7,58 (1H, d, J=8,2Hz), 3,82 (2H, t,
J=5,0Hz), 3,62 (2H, t, J=5,0Hz), 2,52 (2H, t, J=5,0Hz), 2,41 (2H, t, J=5,0Hz), 2,33 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 284 (M+H)".

(Etapa B)

Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-il]-amina (81 mg)
y (5-bromo-piridin-2-il)-(4-metil-piperazin-1-il)-metanona (52 mg) obtenida en la etapa A anterior en lugar de éster
metilico del acido 4-bromobenzoico del ejemplo 1-D-08, de la misma manera que el ejemplo 1-D-08, se obtuvo un
producto en bruto de [5-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)-piridin-2-il]-(4-metil-piperazin-1-il)-metanona, y se eliminaron los grupos PMB segun el método de
desproteccion 1 anterior para obtener el compuesto deseado (D-79) como un polvo incoloro (26 mg, 35 %).

"H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 9,05 (1H, d, J=2,0Hz), 8,83 (2H, s), 8,38 (1H, dd, J=9,0, 2,0Hz), 7,65 (1H, d, J=9,0Hz),
7,13 (2H, s), 4,15 (2H, t, J=8,1Hz), 3,71 (8H, sa), 3,59 (4H, m), 3,34 (2H, t, J=8,1Hz), 2,33 (4H, m), 2,20 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 503 (M+H)".
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Ejemplo 1-D-80

3-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-N-(3-hidroxi-propil)-
bencenosulfonamida (D-80)

o
]
NN

NI N

Z
SRR
/lk Z S
HN- N 0O N
" H
OH
(Etapa A)
Se dejo que 3-bromo-N-(3-hidroxi-propil)-bencenosulfonamida (266 mg) obtenida a partir de la reaccion de piridina,
3-aminopropanol y cloruro de 3-bromobencenosulfonilo en acetonitrilo actuara en carbonato de di-terc-butilo (226

mg) y acetonitrilo (5 ml) en presencia de DMAP (10 mg) para obtener 3-bromo-N-Boc-N-(3-hidroxi-propil)-
bencenosulfonamida como un aceite incoloro (267 mg, 72 %).

"H-RMN (CDCls) & (ppm): 7,77 (4H, d, J=8,7Hz), 7,67 (4H, d, J=8,7Hz), 3,98 (2H, t, J=6,4Hz), 3,72 (2H, t, J=5,8Hz),
2,02-1,93 (2H, m), 1,37 (9H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 394, 396 (M+H)".

(Etapa B)

Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-il]-amina (81 mg)
y 3-bromo-N-Boc-N-(3-hidroxi-propil)-bencenosulfonamida (71 mg) obtenida en la etapa A anterior en lugar de éster
metilico del acido 4-bromobenzoico del ejemplo 1-D-08, de la misma manera que el ejemplo 1-D-08, para obtener un
producto en bruto de 3-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-

d]pirimidin-7-il)-N-(3-hidroxi-propil )-bencenosulfonamida, y luego se eliminaron los grupos PMB segun el método de
desproteccion 1 para obtener el compuesto deseado (D-80) como un polvo incoloro (9 mg, 13 %).

'H-RMN (DMSO-ds) 5 (ppm): 8,84 (1H, s), 8,83 (2H, s), 7,72 (1H, d, J=9,1Hz), 7,60 (1H, t, J=7,8Hz), 7,49 (1H, sa),
7,41 (1H, d, J=7,7Hz), 7,12 (2H, s), 4,43 (1H, t, J=6,1Hz), 4,13 (2H, t, J=7,9Hz), 3,78-3,65 (8H, m), 3,25 (2H, sa),
3,18-3,20 (2H, m), 2,83-2,75 (2H, m), 1,57-1,47 (2H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 513 (M+H)".

Ejemplo 1-D-81

[3-(4-Etil-piperazin-1-il)-fenill-amida  del  acido  4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-7-carboxilico (D-81)

Etapa A

(3-Yodo-fenil)-amida del acido 4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico
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A una disolucion en dicloroetano (10 ml) de bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (540 mg), se le afadieron DMAP (12,2 mg) y 1-yodo-3-isocianato-benceno (490
mg), seguido por reflujo durante 17 horas. Se enfrid esto hasta temperatura ambiente, y se afiadi6 diclorometano (40
ml). Tras lavar con disolucion acuosa saturada de cloruro de amonio (30 ml), se seco la fase organica sobre sulfato
de sodio. Tras retirarse por filtracion el sulfato de sodio, se eliminé por destilacién el disolvente a presion reducida,
seguido por cromatografia en columna de gel de silice (hexano/diclorometano/acetato de etilo= de 4/4/1 a 1/2/1),
para obtener el compuesto deseado como un producto en bruto (404 mg, 51 %).

Etapa B

[3-(4-Etil-piperazin-1-il)-fenill-amida  del  acido  4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-7-carboxilico (D-81)

E J
JKN

H,N" "N

Se agitaron en DMF (5 ml) (3-yodo-fenil)-amida del acido 4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-
4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (48 mg) obtenida en la etapa A, 1-etil-piperazina (77,5 pl),
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (5,5 mg), S-Phos (5,0 mg) y fosfato de potasio (26,0 mg) a 100 °C durante 3 horas.
A esto, se le afiadié agua, para filtrar el solido, que se disolvié en diclorometano, seguido por secado sobre sulfato
de sodio. Tras retirarse por filtracion el sulfato de sodio, se eliminé por destilacién el disolvente a presion reducida,
seguido por purificacion mediante cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano/metanol=de 100/1 a
20/1), para obtener [3-(4-etil-piperazin-1-il)-fenil]l-amida del acido 4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-
morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico como un producto en bruto. A este compuesto (23,1 mg),
se le afadié N-acetilcisteina (10 mg), seguido por reflujo en TFA (1 ml) durante 6 horas. Se eliminé por destilacion el
TFA, seguido por purificacion mediante cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano/metanol amoniacal
2 M=de 1/0 a 20/1), y se lavd adicionalmente el sdélido resultante con disolucion acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio (3 ml), agua (3 ml) y acetonitrilo (3 ml) para obtener el compuesto deseado (D-81)
como un solido amarillo (12,5 mg, 79 %).

'H-RMN (TFA-d1) &: 9,11 (2H, s), 8,48 (1H, s), 7,64-7,55 (1H, m), 7,48-7,42 (1H, m), 7,26-7,19 (1H, m), 4,48-4,34
(4H, m), 4,31-4,12 (4H, m), 4,12-3,99 (8H, m), 3,91 (2H, t, J=12,6Hz), 3,50 (2H, q, J=7,3Hz), 3,28 (2H, t, J=7,4Hz),
1,46 (3H, t, J=7,3Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 531 (M+H)".

Ejemplo 1-D-82

[4-(4-Etil-piperazin-1-il)-fenil]-amida  del  acido  4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-7-carboxilico (D-82)
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Usando (4-yodo-fenil)-amida del acido 4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (100 mg) obtenida en la etapa A del ejemplo 1-D-65 en lugar de (3-yodo-fenil)-
amida del acido 4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
carboxilico, de la misma manera que la etapa B del ejemplo 1-D-81, se obtuvo [4-(4-etil-piperazin-1-il)-fenil]-amida
del acido 4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
carboxilico como un producto en bruto. Ademas, de la misma manera que las etapas del ejemplo 1-D-81, se obtuvo
el compuesto deseado (D-82) como un sélido amarillo (10,9 mg, 16 %).

"H-RMN (TFA-d) &: 9,11 (2H, s), 7,75-7,63 (4H, m), 4,47-4,27 (4H, m), 4,23-4,11 (4H, m), 4,11-3,96 (8H, m), 3,89
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(2H, t, J=12,5Hz), 3,48 (2H, q, J=7,3Hz), 3,26 (2H, t, J=7,5Hz), 1,45 (3H, t, J=7,3Hz).
ESI (CL-EM modo positivo) m/z 531 (M+H)".
Ejemplo 1-D-83

{4-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-(4-etil-piperazin-1-il)-
metanona (D-83)

B

N

N/J§N

Usando acido 4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-
benzoico (48,0 mg, 0,0728 mmol) obtenido en la etapa A del ejemplo 1-D-19 y N-etilpiperazina (37,0 pl, 0,291 mmol)
en lugar de 3-(aminometil)piridina, de la misma manera que la etapa B del ejemplo 1-D-19, se llevo a cabo la
amidacion para obtener un producto en bruto de {4-[4-{2=[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-
5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-(4-etil-piperazin-1-il)-metanona como un sélido marrén (37 mg), y luego
se eliminaron los grupos PMB segun el método de desproteccion 2 anterior para obtener el compuesto deseado (D-
83) como un polvo amarillo (25,0 mg, 67 %).

"H-RMN (DMSO-dg) & (ppm): 8,82 (2H, s), 7,93 (2H, d, J=8,2Hz), 7,50 (2H, d, J=8,2Hz), 7,11 (2H, s), 4,12 (2H, t,
J=7,4Hz), 3,95-2,61 (20H, m), 1,17 (3H, t, J=7,4Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 490 (M+H)".
Ejemplo 1-D-84

4-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-il]-N-(2-dimetilamino-etil)-N-metil-
benzamida (D-84)

C

X

N
I
N & /O/ZN /

Usando acido 4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-
benzoico (46,5 mg, 0,0705 mmol) obtenido en la etapa A del ejemplo 1-D-19 y N,N,N’-trimetil-etilendiamina (36,7 pl,
0,282 mmol) en lugar de 3-(aminometil)piridina, de la misma manera que la etapa B del ejemplo 1-D-19, se llevo a
cabo la amidacion para obtener un producto en bruto de 4-[4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-
morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-N-(2-dimetilamino-etil)-N-metil-benzamida como un liquido amarillo
(29,7 mg), y luego se eliminaron los grupos PMB segun el método de desproteccion 2 anterior para obtener el
compuesto deseado (D-84) como un polvo incoloro (14,0 mg, 39 %).

o}
N

"H-RMN (CDCls) & (ppm): 8,88 (2H, s), 7,81 (2H, d, J=8,6Hz), 7,48 (2H, d, J=8,6Hz), 5,32 (2H, sa), 4,11 (2H, t,
J=8,1Hz), 3,94-3,72 (10H, m), 3,29 (2H, t, J=8,1Hz), 3,09 (3H, s), 2,68-2,06 (8H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 504 (M+H)".
Ejemplo 1-D-85

{5-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-il]-piridin-2-il}-morfolin-4-il-metanona
(D-85)
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Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-il]-amina (81 mg)
y (5-bromo-piridin-2-il)-morfolin-4-il-metanona (45 mg) obtenida de la misma manera que la etapa A del ejemplo 1-D-
79 en lugar de éster metilico del acido 4-bromobenzoico del ejemplo 1-D-08, de la misma manera que el ejemplo 1-
D-08, se obtuvo un producto en bruto de [5-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-
dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-piridin-2-il]-morfolin-4-il-metanona, y luego se eliminaron los grupos PMB segun el
método de desproteccion 1 anterior para obtener el compuesto deseado (D-85) como un polvo incoloro (37 mg, 50
%).

"H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 9,05 (1H, d, J=2,1Hz), 8,83 (2H, s), 8,39 (1H, dd, J=8,1, 2,5Hz), 7,69 (1H, d, J=8,2Hz),
7,12 (2H, s), 4,16 (2H, t, J=8,2Hz), 3,78-3,56 (16H, m), 3,28 (2H, sa).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 490 (M+H)".
Ejemplo 1-D-86

5-{7-[3-(Morfolin-4-sulfonil)-fenil]-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-ilamina (D-86)
5y 0
N N

N&N O:S
|
Y O
|
HzN)\N/

Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-il]-amina (44 mg)
y 4-(3-bromo-bencenosulfonil)-morfolina (preparada a partir de cloruro de 3-bromobencenosulfonilo, morfolina y
piridina en acetonitrilo, 51 mg) en lugar de éster metilico del acido 4-bromobenzoico del ejemplo 1-D-08, de la misma
manera que el ejemplo 1-D-08, se obtuvo un producto en bruto de bis-(4-metoxi-bencil)-(5-{7-[3-(morfolin-4-sulfonil)-
fenil]-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-il)-amina, y luego se eliminaron los grupos
PMB segun el método de desproteccion 1 anterior para obtener el compuesto deseado (D-86) como un polvo
amarillo (59 mg, 73 %).

~
~

O

"H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 8,96 (1H, s), 8,83 (2H, s), 7,73-7,64 (2H, m), 7,35 (1H, d, J=7,1Hz), 7,12 (2H, s), 4,16
(2H, t, J=8,0Hz), 3,76-3,65 (12H, m) 3,37 (2H, sa), 2,88-2,85 (4H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 525 (M+H)".
Ejemplo 1-D-87

5-{7-[4-(Morfolin-4-sulfonil)-fenil]-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-ilamina (D-87)
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Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-il]-amina (44 mg)
y 4-(4-bromo-bencenosulfonil)-morfolina (preparada a partir de cloruro de 4-bromobencenosulfonilo, morfolina y
piridina en acetonitrilo, 51 mg) en lugar de éster metilico del acido 4-bromobenzoico del ejemplo 1-D-08, de la misma
manera que el ejemplo 1-D-08, se obtuvo un producto en bruto de bis-(4-metoxi-bencil)-(5-{7-[4-(morfolin-4-sulfonil)-
fenil]-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-il)-amina, y luego se eliminaron los grupos
PMB segun el método de desproteccion 1 anterior para obtener el compuesto deseado (D-87) como un polvo
amarillo (53 mg, 68 %).

"H-RMN (DMSO-dg) & (ppm): 8,84 (2H, s), 8,14 (2H, d, J=8,6Hz), 7,74 (2H, d, J=8,6Hz), 7,13 (2H, s), 4,15 (2H, t,
J=8,5Hz), 3,78-3,60 (12H, m), 3,29 (2H, sa), 2,86 (4H, sa).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 525 (M+H)".
Ejemplo 1-D-88

(1-Metil-piperidin-4-il)-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
carboxilico (D-88)

)

N"LP’ 0
Y SO
N
e HC

De la misma manera que el ejemplo 1-D-59, usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (60 mg) y 4-amino-1-metil-piperidina (0,03 ml) en lugar de (2-morfolin-
4-il-etil}-amina, se obtuvo un producto en bruto de (1-metil-piperidin-4-il)-amida del acido 4-(2-bis-(4-metoxi-bencil)-
amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-carboxilico. Usando este producto en bruto (70
mg), segun el método de desproteccion 2 anterior, se obtuvo (1-metil-piperidin-4-il)-amida del acido 4-(2-amino-
pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico como un polvo incoloro (32 mg, 86 %).

'"H-RMN (DMSO-dg) 5: 8,82 (2H, s), 8,81-8,77 (1H, m), 7,21 (2H, s), 3,94 (8H, t, J=7,9Hz), 3,76-3,58 (8H, m), 3,33
(3H, s), 3,24-3,15 (3H, m), 2,79-2,67 (4H, m), 2,27-2,07 (4H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 440 (M+H)".
Ejemplo 1-D-89

1-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-4-(4-etil-piperazin-1-il}-butano-1,4-

diona (D-89)
O
E )

fmh«”““

Usando acido 4-[4-(2-bis-(4-metoxi-bencil)-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-
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4-oxo-butirico (70 mg) obtenido en el ejemplo 1-D-35 y 1-etil-piperazina (0,025 ml) en lugar de morfolina, de la
misma manera que el ejemplo 1-D-22, se obtuvo un producto en bruto de 4-[4-(2-bis-(4-metoxi-bencil)-amino-
pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-4-(4-etil-piperazin-1-il)-butano-1,4-diona como un
aceite incoloro. Usando este producto en bruto (73 mg) de 4-[4-(2-bis-(4-metoxi-bencil)-amino-pirimidin-5-il)-2-
morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-4-(4-etil-piperazin-1-il)-butano-1,4-diona, segun el método de
desproteccion 2 anterior, se obtuvo 1-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-
4-(4-etil-piperazin-1-il)-butano-1,4-diona como un polvo incoloro (49 mg, 100 %).

'H-RMN (DMSO-ds) (ppm): 8,82 (2H, s), 7,19 (2H, sa), 3,93 (2H, t, J=8,2Hz), 3,71-3,33 (12H, m), 3,18 (2H, t,
J=8,2Hz), 2,72-2,49 (10H, m), 1,20 (3H, t.a).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 496 (M+H)".
Ejemplo 1-D-90

1-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-4-morfolin-4-il-butano-1,4-diona  (D-
90)

0
)
SRS
AN N
YO

Usando acido 4-[4-(2-bis-(4-metoxi-bencil)-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-
4-oxo-butirico (70 mg) obtenida en el ejemplo 1-D-35 y morfolina (0,025 ml), de la misma manera que el ejemplo 1-
D-22, se obtuvo un producto en bruto de 4-[4-(2-bis-(4-metoxi-bencil}-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-4-morfolin-4-il-butano-1,4-diona como un sdlido incoloro. Usando este producto en bruto
(70 mg) de 4-[4-(2-bis-(4-metoxi-bencil)-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-4-
morfolin-4-il-butano-1,4-diona, segun el método de desproteccion 2 anterior, se obtuvo 1-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-
morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-4-morfolin-4-il-butano-1,4-diona como un polvo incoloro (28 mg, 61
%).

"H-RMN (CDCls) § (ppm): 9,77 (2H, s.a), 8,28 (2H, s.a), 4,14 (2H, m), 3,77-3,63 (16H, m), 3,48 (2H, m), 3,19 (2H, m),
2,80 (2H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 469 (M+H)".
Ejemplo 1-D-91

4-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-N-(3-dimetilamino-propil)-benzamida

(/]

=

X & N@NH
A
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N
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Usando acido 4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-
benzoico (50,0 mg, 0,0758 mmol) obtenido en la etapa A del ejemplo 1-D-19 y N,N-dimetil-1,3-propanodiamina (19,0
pl, 0,152 mmol) en lugar de 3-(aminometil)piridina, de la misma manera que la etapa B del ejemplo 1-D-19, se
obtuvo un producto en bruto de 4-[4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-N-(3-dimetilamino-propil)-benzamida como un sélido amarillo (41,5 mg), y luego se
eliminaron los grupos PMB segun el método de desproteccion 2 anterior para obtener el compuesto deseado (D-91)
como un polvo incoloro (25,8 mg, 68 %).
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"H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 8,82 (2H, s), 8,43 (1H, t, J=5,6Hz), 7,91 (2H, d, J=9,1Hz), 7,88 (2H, d, J=9,1Hz), 7,10
(2H, s), 4,12 (2H, t, J=8,2Hz), 3,76-3,22 (14H, m), 2,33 (6H, s), 1,77-1,65 (2H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 504 (M+H)".
Ejemplo 1-D-92

4-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-il]-N-(3-dimetilamino-propil)-N-metil-
benzamida (D-92)
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NI N o}
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Usando acido 4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-
benzoico (50,0 mg, 0,0758 mmol) obtenido en la etapa A del ejemplo 1-D-19 y N,N,N'-trimetil-1,3-propanodiamina
(22,2 wl, 0,152 mmol) en lugar de 3-(aminometil)piridina, se realiz6 la amidacion de la misma manera que la etapa B
del ejemplo 1-D-19 para obtener un producto en bruto de 4-[4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-
morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-N-(3-dimetilamino-propil)-N-metil-benzamida como un liquido
amarillo (37,5 mg), y luego se eliminaron los grupos PMB segun el método de desproteccion 2 anterior para obtener
el compuesto deseado (D-92) como un polvo amarillo (25,5 mg, 65 %).

"H-RMN (DMSO-dg) & (ppm): 8,82 (2H, s), 7,89 (2H, d, J=8,4Hz), 7,43 (2H, d, J=8,4Hz), 7,10 (2H, s), 4,11 (2H, t,
J=8,6Hz), 3,82-3,58 (10H, m), 2,96 (3H, s), 2,32-1,54 (10H, m), 1,28-0,79 (2H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 518 (M+H)".
Ejemplo 1-D-93

4-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-N-(3-morfolin-4-il-propil)-benzamida

(D-93)
J

N/KN | O.

Usando acido 4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-
benzoico (50,0 mg, 0,0758 mmol) obtenido en la etapa A del ejemplo 1-D-19 y N-(3-aminopropil)morfolina (22,1 pl,
0,152 mmol) en lugar de 3-(aminometil)piridina, se realiz6 la amidacion de la misma manera que la etapa B del
ejemplo 1-D-19 para obtener un producto en bruto de 4-[4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-
4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-N-(3-morfolin-4-il-propil)-benzamida como un sélido amarillo (44,8 mg), y
luego se eliminaron los grupos PMB segun el método de desproteccion 2 anterior para obtener el compuesto
deseado (D-93) como un polvo amarillo (29,3 mg, 71 %).

o)
N

"H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 8,82 (2H, s), 8,41 (1H, m), 7,93 (2H, d, J=9,2Hz), 7,89 (2H, d, J=9,2Hz), 7,11 (2H, s),
4,12 (2H, t, J=7,7Hz), 3,79-3,49 (18H, m), 2,48-2,24 (4H, m), 1,77-1,59 (2H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 546 (M+H)".
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Ejemplo 1-D-94

4-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-N-(2-morfolin-4-il-etil)-benzamida (D-
94)

E:]
2 ™

\\/O

Usando acido 4-(4-{2-[-bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
il)-benzoico (50,0 mg, 0,0758 mmol) obtenido en la etapa A del ejemplo 1-D-19 y N-(aminoetil)morfolina (19,7 mg,
0,152 mmol) en lugar de 3-(aminometil)piridina, se realizé la amidacion de la misma manera que la etapa B del
ejemplo 1-D-19 para obtener un producto en bruto de 4-[4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-
4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-N-(2-morfolin-4-il-etil)-benzamida como un sélido amarillo (33,0 mg), y
luego se eliminaron los grupos PMB segun el método de desproteccion 2 anterior para obtener el compuesto
deseado (D-94) como un polvo amarillo (20,7 mg, 51 %).

"H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 8,83 (2H, s), 7,95 (2H, d, J=8,9Hz), 7,89 (2H, d, J=8,9Hz), 7,29 (1H, m), 7,11 (2H, s),
4,13 (2H, t, J=7,9Hz), 3,80-3,52 (22H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 532 (M+H)".
Ejemplo 1-D-95

{5-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridin-2-il}-(4-etil-piperazin-1-il)-
metanona (D-95)
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Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (100
mg) y (5-bromo-piridin-2-il)-(4-etil-piperazin-1-il)-metanona (61 mg) obtenida de la misma manera que la etapa A del
ejemplo 1-D-79 en lugar de éster metilico del acido 4-bromobenzoico del ejemplo 1-D-08, de la misma manera que
el ejemplo 1-D-08 para obtener un producto en bruto de [5-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-
morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-piridin-2-il]-(4-etil-piperazin-1-il)-metanona, y luego se eliminaron

los grupos PMB segun el método de desproteccion 1 anterior para obtener el compuesto deseado (D-95) como un
polvo de color blanco lechoso (52 mg, 54 %).

'H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 9,04 (1H, d, J=2,5Hz), 8,83 (2H, s), 8,37 (1H, dd, J=8,9, 2,5Hz), 7,64 (1H, d, J=8,9Hz),
7,13 (2H, s), 4,15 (2H, t, J=8,4Hz), 3,71 (8,0H, sa), 3,64-3,54 (4H, m), 3,37 (2H, sa), 2,46-2,42 (4H, m), 2,35 (2H, q,
J=7,0Hz), 1,01 (3H, t, J=7,0Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 517 (M+H)".

Ejemplo 1-D-96
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5-{7-[3-(4-Etil-piperazin-1-sulfonil)}-fenil]-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-ilamina
(D-96)

Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (100
mg) y 1-(3-bromo-bencenosulfonil)-4-etil-piperazina (preparada a partir de cloruro de 3-bromo-bencenosulfonilo y N-
etilpiperazina en acetonitrilo, 68 mg) en lugar de éster metilico del acido 4-bromobenzoico del ejemplo 1-D-08, de la
misma manera que el ejemplo 1-D-08, se obtuvo un producto en bruto de (5-{7-[3-(4-etil-piperazin-1-sulfonil)-fenil]-2-
morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-il}-bis-(4-metoxi-bencil}-amina, y luego se
eliminaron los grupos PMB segun el método de desproteccion 1 anterior para obtener el compuesto deseado (D-96)
como un polvo de color marfil (45 mg, 43 %).

"H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 8,94 (1H, s), 8,83 (2H, s), 7,70-7,63 (2H, m), 7,34 (1H, d, J=6,9Hz), 7,12 (2H, s), 4,15
(2H, t, J=7,5Hz), 3,75-3,70 (8H, m), 3,30 (2H, sa), 2,88 (4H, sa), 2,41 (4H, sa), 2,28 (2H, q, J=7,0Hz), 0,91 (3H, t,
J=7,0Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 552 (M+H)".
Ejemplo 1-D-97

5-{7-[4-(4-Etil-piperazin-1-sulfonil)}-fenil]-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-ilamina
(D-97)

Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (100
mg) y 1-(4-bromo-bencenosulfonil)-4-etil-piperazina (preparada a partir de cloruro de 4-bromo-bencenosulfonilo y N-
etilpiperazina en acetonitrilo, 68 mg) en lugar de éster metilico del acido 4-bromobenzoico del ejemplo 1-D-08, de la
misma manera que el ejemplo 1-D-08, se obtuvo un producto en bruto de (5-{7-[4-(4-etil-piperazin-1-sulfonil)-fenil]-2-
morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-il }-bis-(4-metoxi-bencil}-amina, y luego se
eliminaron los grupos PMB segun el método de desproteccion 1 anterior para obtener el compuesto deseado (D-96)
como un polvo de color marfil (70 mg, 69 %).

'H-RMN (DMSO-dg) & (ppm): 8,83 (2H, s), 8,12 (2H, d, J=9,1Hz), 7,73 (2H, d, J=9,1Hz), 7,13 (2H, s), 4,15 (2H, t,
J=8,1Hz), 3,77-3,66 (8H, m), 3,38 (2H, sa), 2,86 (4H, sa), 2,41 (4H, sa), 2,29 (2H, dd, J=14,8, 7,1Hz), 0,92 (3H, t,
J=7,1Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 552 (M+H)".

Ejemplo 1-D-98
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4-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-il]-N-(3-hidroxi-propil)-
bencenosulfonamida (D-98)

O
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Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (120
mg) y 4-bromo-N-Boc-N-(3-hidroxi-propil)-bencenosulfonamida (105 mg) obtenida de la misma manera que el
ejemplo 1-D-80 en lugar de éster metilico del acido 4-bromobenzoico del ejemplo 1-D-08, de la misma manera que
el ejemplo 1-D-08, se obtuvo un producto en bruto de 4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-
4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-N-(3-hidroxi-propil)-bencenosulfonamida, y luego se eliminaron los grupos
PMB segun el método de desproteccion 1 anterior para obtener el compuesto deseado (D-98) como un polvo
amarillo (19 mg, 17 %).

'H-RMN (DMSO-ds) 5 (ppm): 8,83 (2H, s), 8,06 (2H, d, J=8,9Hz), 7,78 (2H, d, J=8,9Hz), 7,37 (1H, t, J=4,9Hz), 7,13
(2H, s), 4,42 (1H, t, J=5,1Hz), 4,14 (2H, t, J=8,0Hz), 3,74-3,70 (10H, ma), 3,30 (2H, sa), 2,77 (2H, dd, J=13,4, 6,7Hz),
1,58-1,48 (2H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 513 (M+H)".

Ejemplo 1-D-99

3-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-N-(2-hidroxi-etil)-
bencenosulfonamida (D-99)

o
)
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Usando 3-bromo-N-Boc-N-(2-hidroxi-etil)-bencenosulfonamida (113 mg) en lugar de 4-bromo-N-Boc-N-(3-hidroxi-
propil)-bencenosulfonamida del ejemplo 1-D-98, de la misma manera que el ejemplo 1-D-98, se obtuvo un producto
en bruto de 3-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-N-
(2-hidroxi-etil)-bencenosulfonamida, y luego se eliminaron los grupos PMB segun el método de desproteccion 1 para
obtener el compuesto deseado (D-99) como un polvo amarillo (14 mg, 13 %).

'H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 9,05 (1H, s), 8,85 (1H, s), 8,83 (2H, s), 7,73 (1H, d, J=8,2Hz), 7,60 (1H, t, J=7,9Hz),
7,42 (1H, d, J=8,2Hz), 7,12 (2H, s), 4,71 (1H, t, J=5,5Hz), 4,13 (2H, t, J=8,3Hz), 3,79-3,65 (8H, m), 3,38 (2H, t,
J=5,8Hz), 3,30 (2H, sa), 2,52-2,49 (2H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 499 (M+H)".

Ejemplo 1-D-100

4-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-il]-N-(2-hidroxi-etil )-
bencenosulfonamida (D-100)
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De la misma manera que el ejemplo 1-D-98, se obtuvo un producto en bruto de 4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-
pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-N-(2-hidroxi-etil)-bencenosulfonamida, que se traté
adicionalmente de la misma manera que el ejemplo 1-D-98 para obtener el compuesto deseado (D-100) como un
polvo amarillo (8 mg, 7 %). Usando 4-bromo-N-Boc-N-(2-hidroxi-etil)-bencenosulfonamida (106 mg) en lugar de 4-
bromo-N-Boc-N-(3-hidroxi-propil)-bencenosulfonamida del ejemplo 1-D-98, se llevé a cabo la misma operacion del
ejemplo 1-D-98 para obtener un producto en bruto de 4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-
4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-N-(2-hidroxi-etil)-bencenosulfonamida, y luego se eliminaron los grupos
PMB segun el método de desproteccion 1 para obtener el compuesto deseado (D-100) como un polvo amarillo (8
mg, 7 %).

'"H-RMN (CDsOD) & (ppm): 8,48 (2H, s), 7,61 (2H, d, J=9,1Hz), 7,48 (2H, d, J=9,1Hz), 3,80 (2H, t, J=8,0Hz), 3,56
(2H, sa), 3,50-3,45 (8H, m), 3,24 (2H, t, J=5,3Hz), 2,65 (2H, t, J=5,3Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 499 (M+H)".
Ejemplo 1-D-101

[3-(4-Etil-piperazin-1-carbonil)-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico (D-101)

Etapa A

(4-Etil-piperazin-1-il)-(3-nitro-fenil)-metanona

O

A una disolucién en DMF (10 ml) de acido 3-nitro-benzoico (334 mg) y N-etildiisopropilamina (1 ml), se le afiadieron
HOBt (270 mg) y WSCI (575 mg), seguido por agitacion a temperatura ambiente durante 10 minutos. A esto, se le
afadi6 1-etil-piperazina (305 ul), seguido por agitacion a temperatura ambiente durante 22 horas. Se afadid
salmuera (30 ml), seguido por extraccién con acetato de etilo (30 miIx2), y se secé la fase organica sobre sulfato de
sodio. Tras retirarse por filtracion el sulfato de sodio, se eliminé por destilacién el disolvente a presion reducida,
seguido por purificacion mediante cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano/metanol=de 100/1 a
20/1) para obtener el compuesto deseado (365,3 mg, 69 %).

Etapa B

(3-Amino-fenil)-(4-etil-piperazin-1-il)-metanona

CeOn

H,N

A una disolucion en metanol (5 ml) de (4-etil-piperazin-1-il)-(3-nitro-fenil)-metanona (365,3 mg) obtenida en la etapa
A, se le anadid negro de paladio, seguido por agitacién a temperatura ambiente durante 14 horas bajo una
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atmodsfera de gas hidrogeno. Se filtr6 esto a través de Celite, y posteriormente se eliminé por destilacion el
disolvente a presion reducida para obtener el compuesto deseado como un producto en bruto (241,8 mg, 51 %).

Etapa C

[3-(4-Etil-piperazin-1-carbonil)-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico (D-101)
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Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (108
mg) y (3-amino-fenil)-(4-etil-piperazin-1-il)}-metanona (93,3 mg) obtenida en la etapa B en lugar de 4-(4-¢til-piperazin-
1-il)-2,6-difluoro-fenilamina, de la misma manera que la etapa D del ejemplo 1-D-18, se obtuvo [3-(4-etil-piperazin-1-
carbonil)-fenill-amida del acido 4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico como un producto en bruto. Luego se eliminaron los grupos PMB segun el método de
desproteccién 3 para obtener el compuesto deseado (D-101) como un sélido incoloro (51,4 mg, 46 %).

"H-RMN (DMSO-dg) &: 11,12 (1H, s), 8,92 (2H, s), 7,81 (1H, s), 7,49-7,44 (2H, m), 7,20-7,15 (1H, m), 4,06 (2H, t,
J=7,9Hz), 3,83-3,71 (8H, m), 3,62-2,98 (10H, ma), 2,49-2,48 (2H, ma), 1,23 (3H, t, J=7,3Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 559 (M+H)".
Ejemplo 1-D-102

[3-(Morfolin-4-carbonil)-fenill-amida  del acido  4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-7-carboxilico (D-102)

Etapa A

Morfolin-4-il-(3-nitro-fenil)-metanona

o .
N
It
0

Usando acido 3-nitro-benzoico (334 mg) y morfolina (209 pl) en lugar de 1-etil-piperazina, de la misma manera que
la etapa A del ejemplo 1-D-101, se obtuvo el compuesto deseado (340 mg, 72 %).

Etapa B
(3-Amino-fenil)-morfolin-4-il-metanona

ONf/\o
N

BN

Usando morfolin-4-il-(3-nitro-fenil)-metanona (340 mg) obtenida en la etapa A en lugar de (4-etil-piperazin-1-il)-(3-
nitro-fenil)-metanona, de la misma manera que la etapa B del ejemplo 1-D-101, se obtuvo el compuesto deseado
como un producto en bruto (206,5 mg, 69 %).

Etapa C

[3-(Morfolin-4-carbonil)-fenill-amida  del acido  4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-7-carboxilico (D-102)
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Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (108
mg) y (3-amino-fenil)-morfolin-4-il-metanona (82,5 mg) obtenida en la etapa B en lugar de 4-(4-etil-piperazin-1-il)-2,6-
difluoro-fenilamina, de la misma manera que la etapa D del ejemplo 1-D-18, se obtuvo [3-(morfolin-4-carbonil)-fenil]-
amida del acido 4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
carboxilico como un producto en bruto. Luego se eliminaron los grupos PMB segun el método de desproteccion 3
para obtener el compuesto deseado (D-102) como un sdlido incoloro (48,8 mg, 46 %).

"H-RMN (TFA-d1) &: 9,16 (2H, s), 7,93 (1H, s), 7,61-7,53 (1H, m), 7,47-7,36 (2H, m), 4,47 (2H, t, J=7,9Hz), 4,17-4,02
(12H, m), 4,02-3,95 (2H, ma), 3,81-3,74 (2H, ma), 3,32 (2H, t, J=7,9Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 532 (M+H)".
Ejemplo 1-D-103

[4-(4-Etil-piperazin-1-carbonil)-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico (D-103)

Etapa A

(4-Etil-piperazin-1-il)-(4-nitro-fenil)-metanona

Usando acido 4-nitro-benzoico (334 mg) en lugar de acido 3-nitro-benzoico, de la misma manera que la etapa A del
ejemplo 1-D-101, se obtuvo el compuesto deseado como un producto en bruto (256,4 mg, 49 %).

Etapa B
(4-Amino-fenil)-(4-etil-piperazin-1-il)-metanona
Usando (4-etil-piperazin-1-il)-(4-nitro-fenil)-metanona (256,4 mg) obtenida en la etapa A en lugar de (4-etil-piperazin-

1-il)-(3-nitro-fenil)-metanona, de la misma manera que la etapa B del ejemplo 1-D-101, se obtuvo el compuesto
deseado como un producto en bruto (240,9 mg, cuant.).

Etapa C

[4-(4-Etil-piperazin-1-carbonil)-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico (D-103)
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Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (108
mg) y (4-amino-fenil)-(4-etil-piperazin-1-il)}-metanona (93,3 mg) obtenida en la etapa B en lugar de 4-(4-etil-piperazin-
1-il)-2,6-difluoro-fenilamina, de la misma manera que la etapa D del ejemplo 1-D-18, se obtuvo [4-(4-etil-piperazin-1-
carbonil)-fenill-amida del acido 4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico como un producto en bruto. Luego se eliminaron los grupos PMB segun el método de
desproteccién 3 para obtener el compuesto deseado (D-103) como un sélido incoloro (13,9 mg, 12 %).

'H-RMN (DMSO-dg) &: 11,16 (1H, s), 8,98 (2H, s), 7,64 (2H, d, J=8,6Hz), 7,51 (2H, d, J=8,6Hz), 4,08 (2H, t,
J=8,0Hz), 3,84-3,72 (8H, ma), 3,57-3,46 (4H, ma), 3,33-3,01 (6H, m), 2,62-2,57 (2H, ma), 1,24 (3H, t, J=7,3Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 559 (M+H)".
Ejemplo 1-D-104

[4-(Morfolin-4-carbonil)-fenill-amida  del acido  4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-7-carboxilico (D-104)

Etapa A

Morfolin-4-il-(4-nitro-fenil)-metanona

Usando acido 4-nitro-benzoico (334 mg) en lugar de acido 3-nitro-benzoico, y morfolina (209 pl) en lugar de 1-etil-
piperazina, de la misma manera que la etapa A del ejemplo 1-D-101, se obtuvo el compuesto deseado (363,5 mg, 77
%).

Etapa B

(4-Amino-fenil)-morfolin-4-il-metanona
HZN"OZZ(N’»

Usando (4-amino-fenil)-morfolin-4-il-metanona (363,5 mg) obtenida en la etapa A en lugar de (4-etil-piperazin-1-il)-(3-
nitro-fenil)-metanona, de la misma manera que la etapa B del ejemplo 1-D-101, se obtuvo el compuesto deseado
como un producto en bruto (241,8 mg, 77 %).

Etapa C

[4-(Morfolin-4-carbonil)-fenill-amida  del acido  4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-7-carboxilico (D-104)
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Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (108
mg) y (4-amino-fenil)-morfolin-4-il-metanona (82,5 mg) obtenida en la etapa B en lugar de 4-(4-etil-piperazin-1-il)-2,6-
difluoro-fenilamina, de la misma manera que la etapa D del ejemplo 1-D-18, se obtuvo [4-(morfolin-4-carbonil)-fenil]-
amida del acido 4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
carboxilico como un producto en bruto. Luego se eliminaron los grupos PMB segun el método de desproteccion 3
para obtener el compuesto deseado (D-104) como un soélido amarillo (26,4 mg, 25 %).

"H-RMN (TFA-d1) &: 9,12 (2H, s), 7,65-7,53 (4H, m), 4,43 (2H, t, J=7,2Hz), 4,14-3,99 (12H, m), 3,98-3,88 (2H, m),
3,81-3,69 (2H, m), 3,27 (2H, t, J=7,2Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 532 (M+H)".
Ejemplo 1-D-105

(3-Morfolin-4-il-fenil)-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
carboxilico (D-105)

SR
B

Etapa A

4-(3-Nitro-fenil)-morfolina

A una disolucién en tolueno (10 ml) de 1-bromo-3-nitrobenceno (303 mg), acetato de paladio (9,0 mg), BINAP (37
mg) y carbonato de cesio (978 mg), se le afiadié morfolina (209 pl), se desgasificd con irradiacion de ultrasonidos.
Se agitd esto a 100 °C durante 6 horas, seguido por adicion de agua (20 ml), que se extrajo con acetato de etilo (20
mix2), y se seco la fase organica sobre sulfato de sodio. Tras retirarse por filtracion el sulfato de sodio, se elimind
por destilacion el disolvente a presion reducida, seguido por purificacion mediante cromatografia en columna de gel
de silice (diclorometano/metanol=de 100/1 a 20/1) para obtener el compuesto deseado (236,7 mg, 57 %).

Etapa B

3-Morfolin-4-il-fenilamina
{O
R
Wy
Usando 4-(3-nitro-fenil)-morfolina (236,7 mg) obtenida en la etapa A en lugar de (4-etil-piperazin-1-il)-(3-nitro-fenil)-
metanona, de la misma manera que la etapa B del ejemplo 1-D-101, se obtuvo el compuesto deseado (61,4 mg, 30
%).
Etapa C

(3-morfolin-4-il-fenil)-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
carboxilico (D-105)

245



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2657 635 T3

I
HZN)\N/
Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (108
mg) y 3-morfolin-4-il-fenilamina (61,4 mg) obtenida en la etapa B en lugar de 4-(4-etil-piperazin-1-il)-2,6-difluoro-
fenilamina, de la misma manera que la etapa D del ejemplo 1-D-18, se obtuvo (3-morfolin-4-il-fenil)-amida del acido
4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico ~ como
un producto en bruto. Luego se eliminaron los grupos PMB segun el método de desproteccion 3 para obtener el
compuesto deseado (D-105) como un soélido incoloro (37,4 mg, 37 %.

"H-RMN (CDCls). : 11,13 (1H, s), 9,19 (2H, s), 8,37-8,29 (2H, m), 7,37-7,31 (1H, m), 7,17-7,09 (1H, m), 4,29 (2H, t,
J=8,1Hz), 4,20-4,13 (4H, ma), 3,93-3,89 (8H, ma), 3,78-3,71 (4H, m), 3,31 (2H, t, J=8,1Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 504 (M+H)".
Ejemplo 1-D-106

[3-(2-Morfolin-4-il-etilamino)-fenill-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico (D-106)

Etapa A

(2-Morfolin-4-il-etil)-(3-nitro-fenil)-amina

-
o

Usando 1-bromo-3-nitro-benceno (303 mg) y 2-morfolin-4-il-etilamina (315 pl) en lugar de morfolina, de la misma
manera que la etapa A del ejemplo 1-D-105, se obtuvo el compuesto deseado (374,6 mg, 74 %).

Etapa B

[3-(2-Morfolin-4-il-etilamino)-fenill-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico (D-106)

r’\

0 o}

o
O
NS NS
by o

H,NTN

A una disolucion en DMF (5 ml) de (2-morfolin-4-il-etil)-(3-nitro-fenil)-amina (374,6 mg) obtenida en la etapa A, se le
afadieron dicarbonato de di-terc-butilo (650 mg) y DMAP (18,2 mg), seguido por agitacion a 50 °C durante 20 horas.
Se afiadié agua (20 ml), seguido por extraccion con acetato de etilo (20 mix2), y se seco la fase organica sobre
sulfato de sodio. Se retiré por filtracion el sulfato de sodio, y se elimind por destilacion el disolvente a presion
reducida para obtener éster terc-butilico del acido (2-morfolin-4-il-etil)-(3-nitro-fenil)-carbamico como un producto en
bruto.

Usando este producto en bruto en lugar de (4-etil-piperazin-1-il)-(3-nitro-fenil)-metanona, de la misma manera que la

etapa B del ejemplo 1-D-101, se obtuvo éster terc-butilico del acido (3-amino-fenil)-(2-morfolin-4-il-etil)-carbamico
como un producto en bruto.
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Usando este producto en bruto en lugar de 4-(4-etil-piperazin-1-il)-2,6-difluoro-fenilamina, y usando bis-(4-metoxi-
bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-il]-amina (108 mg), de la misma
manera que la etapa D del ejemplo 1-D-18, se obtuvo [3-(2-morfolin-4-il-etilamino)-fenil]-amida del acido 4-{2-[bis-(4-
metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico como un producto
en bruto. Luego se eliminaron los grupos PMB segun el método de desproteccion 3 para obtener el compuesto
deseado (D-106) como un sdlido amarillo (17 mg, 16 %)

"H-RMN (TFA-d+) 8: 9,31 (2H, s), 8,59 (1H, s), 7,79-7,70 (1H, m), 7,62-7,54 (1H, m), 7,42-7,36 (1H, m), 4,60 (2H, t,
J=7,7Hz), 4,52-4,40 (4H, m), 4,33-4,20 (8H, m), 4,19-3,97 (6H, m), 3,60 (2H, t, J=12,0Hz), 3,48 (2H, t, J=7,7Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 547 (M+H)".
Ejemplo 1-D-107

(4-Morfolin-4-il-fenil)-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
carboxilico (D-107)

Etapa A

4-(4-Nitro-fenil)-morfolina

"
e A

Usando 1-yodo-4-nitro-benceno (498 mg) en lugar de 1-bromo-3-nitro-benceno, de la misma manera que la etapa A
del ejemplo 1-D-105, se obtuvo el compuesto deseado (109,1 mg, 26 %).

Etapa B

4-Morfolin-4-il-fenilamina

oS

Usando 4-morfolin-4-il-fenilamina (109,1 mg) obtenida en la etapa A en lugar de (4-etil-piperazin-1-il)-(3-nitro-fenil)-
metanona, de la misma manera que la etapa B del ejemplo 1-D-101, se obtuvo el compuesto deseado (45,4 mg, 49
%).

Etapa C

(4-Morfolin-4-il-fenil)-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
carboxilico (D-107)

o)
CJ
slzess,

SN \’J

N I & r{[\J
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Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (108
mg) y 4-morfolin-4-il-fenilamina (45,4 mg) obtenida en la etapa B en lugar de 4-(4-etil-piperazin-1-il)-2,6-difluoro-
fenilamina, de la misma manera que la etapa D del ejemplo 1-D-18, se obtuvo (4-morfolin-4-il-fenil)-amida del acido
4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico =~ como
un producto en bruto. Luego se eliminaron los grupos PMB segun el método de desprotecciéon 3 para obtener el
compuesto deseado (D-107) como un solido amarillo (20 mg, 20 %).

"H-RMN (CDCls) &: 9,20 (2H, s), 7,68 (2H, d, J=9,1Hz), 7,57 (2H, d, J=9,1Hz), 4,30 (2H, t, J=8,4Hz), 4,20-4,12 (4H,
ma), 3,97-3,88 (8H, ma), 3,74-3,66 (4H, ma), 3,30 (2H, t, J=8,4Hz).
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ESI (CL-EM modo positivo) m/z 504 (M+H)".
Ejemplo 1-D-108

[4-(2-Morfolin-4-il-etilamino)-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico (D-108)

Etapa A

(2-Morfolin-4-il-etil)-(4-nitro-fenil)-amina

»

Usando 1-yodo-4-nitro-benceno (498 mg) en lugar de 1-bromo-3-nitro-benceno, y 2-morfolin-4-il-etilamina (315 pl) en
lugar de morfolina, de la misma manera que la etapa A del ejemplo 1-D-105, se obtuvo el compuesto deseado
(301,1 mg, 60 %).

Etapa B

[4-(2-Morfolin-4-il-etilamino)-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico (D-108)

0 [;f)
[Nj ~

A
SNORL N
. N /‘N'E H.
P 0

H,N" N

A una disolucion en DMF (5 ml) de (2-morfolin-4-il-etil)-(4-nitro-fenil)-amina (301,1 mg) obtenida en la etapa A, se le
afadieron dicarbonato de di-terc-butilo (544 mg) y DMAP (18,2 mg), seguido por agitacion a 50 °C durante 20 horas.
Se afiadi6é agua (20 ml), seguido por extraccion con acetato de etilo (20 mix2), y se seco la fase organica sobre
sulfato de sodio. Se retiré por filtracion el sulfato de sodio, y se elimind por destilacion el disolvente a presion
reducida para obtener éster terc-butilico del acido (2-morfolin-4-il-etil)-(4-nitro-fenil)-carbamico como un producto en
bruto.

Usando este producto en bruto en lugar de (4-etil-piperazin-1-il)-(3-nitro-fenil)-metanona, de la misma manera que la
etapa B del ejemplo 1-D-101, se obtuvo éster terc-butilico del acido (4-amino-fenil)-(2-morfolin-4-il-etil)-carbamico
como un producto en bruto.

Usando este producto en bruto en lugar de 4-(4-etil-piperazin-1-il)-2,6-difluoro-fenilamina, y usando bis-(4-metoxi-
bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-il]-amina (108 mg), de la misma
manera que la etapa D del ejemplo 1-D-18, se obtuvo [4-(2-morfolin-4-il-etilamino)-fenil]-amida del acido 4-{2-[bis-(4-
metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico como un producto
en bruto. Luego se eliminaron los grupos PMB segun el método de desproteccion 3 para obtener el compuesto
deseado (D-108) como un sélido amarillo (9,3 mg, 9 %).

"H-RMN (TFA-d1) &: 8,94 (2H, s), 7,50 (2H, d, J=8,6Hz), 7,41 (2H, d, J=8,6Hz), 4,25 (2H, t, J=7,7Hz), 4,15-3,95 (4H,
m), 3,94-3,79 (8H, m), 3,76-3,55 (6H, m), 3,22 (2H, t, J=10,8Hz), 3,09 (2H, t, J=7,7Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 547 (M+H)".

Ejemplo 1-D-109
1-(4-{5-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridin-2-il}-piperazin-1-il)-
etanona (D-109)
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Usando {5-[7-(6-cloro-piridin-3-il)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-pirimidin-2-il}-bis-(4-metoxi-
bencil)-amina (200 mg, 0,307 mmol) obtenida en la etapa A del ejemplo 1-D-48 y N-acetilpiperazina (59 mg, 0,461
mmol) en lugar de N,N,N’-trimetil-etilendiamina, de la misma manera que el ejemplo 1-D-48, se llevd a cabo la
aminacion para obtener un producto en bruto de 1-{4-[5-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-
4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-piridin-2-il]-piperazin-1-il}-etanona como un sdélido amarillo (120 mg), y
luego se eliminaron los grupos PMB segun el método de desproteccion 2 anterior para obtener el compuesto
deseado (D-109) como un polvo amarillo (46 mg, 57 %).

"H-RMN (CDCls) & (ppm): 8,80 (2H, s), 8,54 (1H, d, J=2,9Hz), 8,10 (1H, dd, J=2,7, 9,3Hz), 7,05 (2H, s), 6,94 (1H, d,
J=9,2Hz), 4,05 (2H, t, J=8,3Hz), 3,68 (8H, s), 3,49 (8H, m), 3,27 (2H, m), 2,05 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 503 (M+H)".
Ejemplo 1-D-110

5-[2-Morfolin-4-il-7-(6-morfolin-4-il-piridin-3-il}-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-pirimidin-2-ilamina (D-110)

C J
SN N
o
H N N

Usando {5-[7-(6-cloro-piridin-3-il)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-pirimidin-2-il}-bis-(4-metoxi-
bencil)-amina (200 mg, 0,307 mmol) obtenida en la etapa A del ejemplo 1-D-48 y morfolina (40,2 mg, 0,462 mmol)
en lugar de N,N,N’-trimetil-etilendiamina, de la misma manera que la etapa B del ejemplo 1-D-48, se llevo a cabo la
aminacion para obtener un producto en bruto de bis-(4-metoxi-bencil)-{5-[2-morfolin-4-il-7-(6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-
6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-pirimidin-2-il}-amina como un sdélido amarillo (160 mg), y luego se
eliminaron los grupos PMB segun el método de desproteccion 2 anterior para obtener el compuesto deseado (D-
110) como un polvo amarillo (56 mg, 53 %).

"H-RMN (CDCls) & (ppm): 8,88 (2H, s), 8,52 (1H, d, J=2,6Hz), 8,09 (1H, dd, J=2,8, 9,2Hz), 6,72 (1H, d, J=9,3Hz),
5,22 (2H, s), 4,07 (2H, t, J=8,2Hz), 3,83 (12H, s), 3,48 (4H, m), 3,29 (2H, t, J=8,2Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 462 (M+H)".
Ejemplo 1-D-111

{4-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-[4-(2-hidroxi-etil)-piperazin-1-
ill-metanona (D-111)

EOJ
% Oy

OH
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Usando acido 4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-
benzoico (70,0 mg, 0,106 mmol) obtenido en la etapa A del ejemplo 1-D-19 y 1-piperazinetanol (26,0 pl, 0,212 mmol)
en lugar de 3-(aminometil)piridina, de la misma manera que la etapa B del ejemplo 1-D-19, se llevd a cabo la
amidacion para obtener un producto en bruto de {4-[4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-
5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-[4-(2-hidroxi-etil)-piperazin-1-il]-metanona como un soélido amarillo (68,1
mg), y luego se eliminaron los grupos PMB segun el método de desproteccion 3 anterior para obtener el compuesto
deseado (D-111) como un polvo amarillo (24,7 mg, 44 %).

'H-RMN (CDCl3) & (ppm): 8,89 (2H, s), 7,84 (2H, d, J=8,9Hz), 7,47 (2H, d, J=8,9Hz), 5,25 (2H, s), 4,12 (2H, t,
J=8,3Hz), 3,88-3,77 (12H, m), 3,66 (2H, t, J=5,3Hz), 3,31 (2H, t, J=8,3Hz), 2,59 (2H, t, J=5,3Hz), 2,60-2,50 (4H, ma),
1,63 (1H, sa).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 532 (M+H)".

Ejemplo 1-D-112

{4-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-piperazin-1-il-metanona  (D-
112)
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Usando acido 4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-
benzoico (70,4 mg, 0,107 mmol) obtenido en la etapa A del ejemplo 1-D-19 y 1-Boc-piperazina (31,7 mg, 0,170
mmol) en lugar de 3-(aminometil)piridina, de la misma manera que la etapa B del ejemplo 1-D-19, se llevo a cabo la
amidacion para obtener un producto en bruto de éster terc-butilico del acido 4-{4-[4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-
pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-benzoil}-piperazin-1-carboxilico como un sdlido
amarillo (74,2 mg), y luego se eliminaron los grupos PMB y el grupo BOC segun el método de desproteccion 3
anterior para obtener el compuesto deseado (D-112) como un polvo incoloro (41,4 mg, 80 %).

"H-RMN (CDCls) & (ppm): 8,89 (2H, s), 7,84 (2H, d, J=8,4Hz), 7,47 (2H, d, J=8,4Hz), 5,22 (2H, s), 4,12 (1H, t,
J=8,2Hz), 3,89-3,52 (12H, m), 3,31 (2H, t, J=8,2Hz), 2,94-2,87 (4H, ma), 1,58 (1H, sa).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 488 (M+H)".
Ejemplo 1-D-113

{4-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-(4-isopropil-piperazin-1-il)-
metanona (D-113)

(

)
A o
i '

Usando acido 4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-
benzoico obtenido en la etapa A del ejemplo 1-D-19 y 1-isopropilpiperazina (30,4 wl, 0,212 mmol) en lugar de 3-
(aminometil)piridina, de la misma manera que la etapa B del ejemplo 1-D-19, se llevo a cabo la amidacién para
obtener un producto en bruto de {4-[4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-(4-isopropil-piperazin-1-il)-metanona como un soélido amarillo (64,4 mg), y luego se
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eliminaron los grupos PMB segun el método de desproteccion 3 anterior para obtener el compuesto deseado (D-
113) como un polvo incoloro (38,7 mg, 69 %).

"H-RMN (CDCls) & (ppm): 8,89 (2H, s), 7,83 (2H, d, J=8,7Hz), 7,48 (2H, d, J=8,7Hz), 5,25 (2H, s), 4,12 (2H, t,
J=8,1Hz), 3,89-3,65 (12H, m), 3,31 (2H, t, J=8,1 Hz), 2,91-2,49 (5H, m), 1,09 (6H, d, J=6,6Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 530 (M+H)".
Ejemplo 1-D-114

5-[7-(1-Benciloximetil-1H-bencimidazol-5-il)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-pirimidin-2-
ilamina (D-114)

()

N
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e O
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Ejemplo 1-D-115

5-[7-(1H-Bencimidazol-5-il)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-pirimidin-2-ilamina (D-115)

A partir de bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (142
mg) y 1-benciloximetil-5-bromo-1H-bencimidazol (preparado a partir de 5-bromobencimidazol, hidruro de sodio al 60
% en aceite y cloruro de benciloximetilo, 100 mg) en lugar de (3-bromo-4-metil-fenil)-morfolin-4-il-metanona, de la
misma manera que el ejemplo 1-D-25, se obtuvo un producto en bruto de {5-[7-(1-benciloximetil-1H-bencimidazol-5-
il)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-pirimidin-2-il}-bis-(4-metoxi-bencil}-amina, y Iluego se
eliminaron los grupos PMB segun el método de desproteccion 1 anterior, seguido por purificacion mediante
cromatografia en columna de gel de amino-silice (diclorometano/metanol amoniacal 2 M= de 100/1 a 20/1) para
obtener el compuesto deseado (D-114) como un polvo de color marfil (5 mg, 4 %) y el compuesto deseado (D-115)
como un polvo de color marfil (22 g, 17 %).

D-114:

'H-RMN (CDCl3) & (ppm): 8,91 (2H, s), 8,44 (1H, d, J=2,0Hz), 7,89 (1H, s), 7,81 (1H, d, J=8,7Hz), 7,53 (1H, dd,
J=8,7, 2,0Hz), 7,40-7,26 (5H, m), 5,57 (2H, s), 5,23 (2,0H, s), 4,44 (2H, s), 4,21 (2H, t, J=8,2Hz), 3,82-3,72 (8H, m),
3,33 (2H, t, J=8,2Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 536 (M+H)".

D-115:

251



10

15

20

25

30

35

40

ES 2657 635 T3

"H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 12,40 (1H, s), 8,82 (2H, s), 8,17 (1H, sa), 8,12 (1H, sa), 7,95 (1H, sa), 7,62-7,59 (1H,
m), 7,07 (2H, s), 4,15 (2H, t, J=8,0Hz), 3,70 (8H, sa), 3,30 (2H, sa).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 416 (M+H)".
Ejemplo 1-D-116

N-{5-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridin-2-il}-N,N’,N’-trimetil -
propan-1,3-diamina (D-116)

®

X
' NN N L/
» =N _N
I ppeay
HN" N
~N
AS

Usando {5-[7-(6-cloro-piridin-3-il)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-pirimidin-2-il}-bis-(4-metoxi-
bencil)-amina (200 mg, 0,307 mmol) obtenida en la etapa A del ejemplo 1-D-48 y N,N,N’-trimetil-1,3-propanodiamina
(67 pl, 0,46 mmol) en lugar de N,N,N’-trimetil-etilendiamina, de la misma manera que la etapa B del ejemplo 1-D-48,
se llevo a cabo la aminacion para obtener un producto en bruto de N-[5-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-
5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-piridin-2-il]-N,N’,N'-trimetil-propan-1,3-diamina como un
solido de color amarillo palido (162 mg), y luego se eliminaron los grupos PMB segun el método de desproteccion 2
anterior para obtener el compuesto deseado (D-116) como un polvo incoloro (67 mg, 57 %).

'H-RMN (CDCl3) & (ppm): 8,87 (2H, s), 8,35 (1H, d, J=2,6Hz), 8,04 (1H, dd, J=2,6, 9,1Hz), 6,59 (1H, d, J=9,1Hz),
5,25 (2H, s), 4,04 (2H, t, J=8,0Hz), 3,79 (10H, s), 3,57 (2H, t, J=7,2Hz), 3,26 (2H, t, J=8,3Hz), 3,05 (3H, s), 2,38 (2H,
t, J=6,8Hz), 2,28 (s, 6H).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 491 (M+H)".

Ejemplo 1-D-117

{5-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridin-2-il}-[4-(2-hidroxi-etil -
piperazin-1-ill-metanona (D-117)

IN P

S
oy
H,N N

OH

Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (100
mg) y (5-bromo-piridin-2-il)-[4-(2-hidroxi-etil)-piperazin-1-il]-metanona (70 mg) obtenida de la misma manera que la
etapa A del ejemplo 1-D-79 en lugar de éster metilico del acido 4-bromobenzoico del ejemplo 1-D-08, de la misma
manera que el ejemplo 1-D-08, se obtuvo un producto en bruto de [5-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-
il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-piridin-2-il]-[4-(2-hidroxi-etil)-piperazin-1-il-metanona, y luego
se eliminaron los grupos PMB segun el método de desproteccién 1 para obtener el compuesto deseado (D-117)
como un polvo amarillo (23 mg, 23 %).

"H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 9,05 (1H, d, J=2,3Hz), 8,83 (2H, s), 8,37 (1H, dd, J=8.6, 2,3Hz), 7,65 (1H, d, J=8,6Hz),
7,13 (2H, s), 4,44 (1H, t, J=5,1Hz), 4,16 (2H, t, J=7,9Hz), 3,74-3,70 (8H, ma), 3,65-3,62 (2H, m), 3,29 (2H, sa), 2,42
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(2H, t, J=6,2Hz).
ESI (CL-EM modo positivo) m/z 533 (M+H)".
Ejemplo 1-D-118

2-(4-{3-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-bencenosulfonil}-piperazin-1-
il)-etanol (D-118)

Usando 3-bromo-bencenosulfonil-4-(2-hidroxietil)piperazina en lugar de 4-bromo-N-Boc-N-(3-hidroxi-propil)-
bencenosulfonamida del ejemplo 1-D-98, de la misma manera que el ejemplo 1-D-98, se obtuvo un producto en
bruto de 2-{4-[3-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil}-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-
bencenosulfonil]-piperazin-1-il}-etanol, y luego se eliminaron los grupos PMB segun el método de desproteccion 1
para obtener el compuesto deseado (D-118) como un polvo amarillo (14 mg, 13 %).

"H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 8,94 (1H, s), 8,83 (2H, s), 7,73-7,67 (2H, m), 7,34 (1H, d, J=6,8Hz), 7,12 (2H, s), 4,35
(1H, t, J=5,4 Hz), 4,15 (2H, t, J=7,7Hz), 3,76-3,69 (8H, m), 3,41-3,39 (4H, m), 3,29 (2H, sa), 2,88 (4H, sa), 2,34 (2H,
t, J=6,0Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 568 (M+H)".
Ejemplo 1-D-119

2-(4-{4-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-bencenosulfonil}-piperazin-1-
il)-etanol (D-119)

Usando 4-bromo-bencenosulfonil-4-(2-hidroxietil)piperazina en lugar de 4-bromo-N-Boc-N-(3-hidroxi-propil)-
bencenosulfonamida del ejemplo 1-D-98, de la misma manera que el ejemplo 1-D-98, se obtuvo un producto en
bruto de 2-{4-[4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil}-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-
bencenosulfonil]-piperazin-1-il}-etanol, y luego se eliminaron los grupos PMB segun el método de desproteccion 1
para obtener el compuesto deseado (D-119) como un polvo amarillo (28 mg, 27 %).

"H-NMR (DMSO-dg) & (ppm): 8,83 (2H, s), 8,12 (2H, d, J=8,7Hz), 7,73 (2H, d, J=8,7Hz), 7,13 (1H, s), 4,36 (1H, t,

J=5,4Hz), 4,15 (2H, t, J=8,0Hz), 3,73-3,71 (8H, m), 3,41 (4H, g, J=5,3Hz), 3,28 (2H, sa), 2,86 (4H, sa), 2,35 (2H, t,
J=5,9Hz)
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ESI (CL-EM modo positivo) m/z 568 (M+H)".
Ejemplo 1-D-120

{2-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-tiazol-4-il}-(4-etil-piperazin-1-il)-
metanona (D-120)

(Etapa A)

A partir de bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (200
mg) y éster etilico del acido 2-bromo-tiazol-4-carboxilico (96 mg), de la misma manera que el ejemplo 1-D-08, se
obtuvo un producto en bruto de éster etilico del acido 2-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-
il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-tiazol-4-carboxilico, y luego se dejé que disolucién acuosa de NaOH 5 M
actuase en THF para obtener acido 2-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-tiazol-4-carboxilico como un polvo de color marfil (154 mg, 63 %).

"H-RMN (DMSO-dg) & (ppm): 9,03 (2H, s), 7,77 (1H, s), 7,21 (2H, d, J=8,2Hz), 6,89 (2H, d, J=8,2Hz), 4,34 (2H, t,
J=8,2Hz), 3,83-3,81 (8H, m), 3,42 (2H, t, J=8,2Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 667 (M+H)".

(Etapa B)

A acido 2-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-tiazol-
4-carboxilico (77 mg), N-etilpiperazina (36 ul), WSCI (68 mg), HOBt (48 mg) y trietilamina (48 nl) se dejaron actuar
en DMF (3 ml) para obtener un producto en bruto de [2-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-
il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-tiazol-4-il]-(4-etil-piperazin-1-il)-metanona, y luego se eliminaron los grupos
PMB segun el método de desproteccion 3 para obtener el compuesto deseado (D-120) como un polvo de color marfil
(38 mg, 63 %).

"H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 8,86 (2H, s), 7,62 (1H, s), 7,19 (2H, s), 4,30 (2H, t, J=7,8Hz), 3,82-3,71 (8H, m), 3,61
(4H, sa), 3,38 (2H, sa), 2,41 (4H, sa), 2,35 (2H, q, J=14,5Hz), 1,01 (3H, t, J=7,1Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 523 (M+H)".
Ejemplo 1-D-121

{2-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-tiazol-4-il}-[4-(2-hidroxi-etil)-
piperazin-1-ill-metanona (D-121)

O
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Usando N-2-hidroxietilpiperazina en lugar de N-etilpiperazina en la etapa B del ejemplo 1-D-120, de la misma
manera que la etapa B del ejemplo 1-D-120, se obtuvo un producto en bruto de [2-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-
amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-tiazol-4-il]-[4-(2-hidroxi-etil }-piperazin-1-il]-
metanona, y luego se eliminaron los grupos PMB segun el método de desproteccion 1 para obtener el compuesto
deseado (D-121) como un polvo de color marfil (20 mg, 29 %).

"H-RMN (DMSO-dg) & (ppm): 8,86 (2H, s), 7,62 (1H, s), 7,19 (2H, s), 4,45 (1H, t, J=5,8Hz), 4,30 (2H, t, J=7,6Hz),
3,86-3,68 (8H, m), 3,61 (4H, sa), 3,51 (2H, dd, J=11,9, 5,8Hz), 3,39 (2H, t, J=7,6Hz), 2,48 (4H, sa), 2,43 (2H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 539 (M+H)".
Ejemplo 1-D-122

{4-[4-(2-Hidroxi-etil)-piperazin-1-carbonil]-fenil}-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-122)

Etapa A

[4-(2-Hidroxi-etil)-piperazin-1-il]-(4-nitro-fenil)}-metanona

OH
Usando acido 4-nitro-benzoico (320 mg) en lugar de acido 3-nitro-benzoico, y 2-piperazin-1-il-etanol (282 ul) en lugar
de 1-etil-piperazina, de la misma manera que la etapa A del ejemplo 1-D-101, se obtuvo el compuesto deseado
como un producto en bruto.

Etapa B

(4-Amino-fenil)-[4-(2-hidroxi-etil)-piperazin-1-il]-metanona

OH
Usando [4-(2-hidroxi-etil)-piperazin-1-il]-(4-nitro-fenil)-metanona obtenida en la etapa A en lugar de (4-etil-piperazin-
1-il)-(3-nitro-fenil)-metanona, de la misma manera que la etapa B del ejemplo 1-D-101, se obtuvo el compuesto
deseado como un producto en bruto (275 mg, 59 %).

Etapa C

{4-[4-(2-Hidroxi-etil)-piperazin-1-carbonil]-fenil}-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-122)

S
N)*N H
~ A0
A o N

OH

Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (108
mg) y (4-amino-fenil)-[4-(2-hidroxi-etil)-piperazin-1-ill-metanona (99,7 mg) obtenida en la etapa B en lugar de 4-(4-
etil-piperazin-1-il)-2,6-difluoro-fenilamina, de la misma manera que la etapa D del ejemplo 1-D-18, se obtuvo {4-[4-(2-
hidroxi-etil)-piperazin-1-carbonil]-fenil}-amida del acido 4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-
il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico como un producto en bruto. Luego se eliminaron los grupos PMB
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segun el método de desproteccion 3 para obtener el compuesto deseado (D-122) como un sélido amarillo (8,8 mg, 8
%).

"H-RMN (TFA-d1) 8: 9,21 (2H, s), 7,68 (2H, d, J=8,1Hz), 7,62 (2H, d, J=8,1Hz), 4,53 (2H, t, J=6,6Hz), 4,36-3,83 (16H,
ma), 3,69-3,59 (2H, ma), 3,52-3,30 (4H, ma).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 575 (M+H)".
Ejemplo 1-D-123

3-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-N-(2-morfolin-4-il-etil)-benzamida (D-
123)

o)

(J

N
)§

Nl /

HNN

Usando acido 3-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-
benzoico (69,6 mg, 0,105 mmol) obtenido en la etapa A del ejemplo 1-D-53 en lugar de acido 4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-
bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-il)-benzoico, y N-(2-aminoetil)morfolina
(27,5 mg, 0,211 mmol) en lugar de 3-(aminometil)piridina, de la misma manera que la etapa B del ejemplo 1-D-19, se
llevé a cabo la amidacion para obtener un producto en bruto de 3-[4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil}-amino]-pirimidin-5-il}-2-
morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-N-(2-morfolin-4-il-etil-benzamida como un sélido amarillo (81,0
mg), y luego se eliminaron los grupos PMB seguin el método de desproteccion 3 anterior para obtener el compuesto
deseado (D-123) como un polvo amarillo (34,2 mg, 60 %).

"H-RMN (CDCls) & (ppm): 8,90 (2H, s), 8,18 (1H, s), 7,37-7,18 (4H, m), 5,22 (2H, s), 4,21-4,10 (2H, m), 3,92-3,54
(14H, m), 3,36-3,27 (2H, m), 2,67-2,49 (6H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 532 (M+H)".
Ejemplo 1-D-124

3-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-N-(3-morfolin-4-il-propil )-benzamida
(D-124)

O

N
|

HNN

Usando acido 3-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-
benzoico (69,6 mg, 0,105 mmol) obtenido en la etapa A del ejemplo 1-D-53 en lugar de acido 4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-
bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-il)-benzoico, y N-(3-
aminopropil)morfolina (31,0 pl, 0,212 mmol) en lugar de 3-(aminometil)piridina, de la misma manera que la etapa B
del ejemplo 1-D-19, se llevd a cabo la amidacion para obtener un producto en bruto de 3-[4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-
amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-N-(2-morfolin-4-il-etil)-benzamida como un
soélido amarillo (66,5 mg), y luego se eliminaron los grupos PMB segun el método de desproteccion 3 anterior para
obtener el compuesto deseado (D-124) como un polvo incoloro (23,0 mg, 40 %).

"H-RMN (CDCls) & (ppm): 8,90 (2H, s), 8,26 (1H, sa), 8,11 (1H, d, J=7,9Hz), 7,94 (1H, m), 7,45 (1H, dd, J=7,9,
6,4Hz), 7,40 (1H, d, J=6,4Hz), 5,23 (2H, s), 4,17 (2H, t, J=8,2Hz), 3,90-3,77 (8H, m), 3,72-3,64 (4H, m), 3,63-3,54
(2H, m), 3,31 (2H, t, J=8,2Hz), 2,61-2,45 (6H, m), 1,87-1,73 (2H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 546 (M+H)".
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Ejemplo 1-D-125

{3-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-[4-(2-hidroxi-etil)-piperazin-1-
ill-metanona (D-125)

®
i
X%d

HN"N

Usando acido 3-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-
benzoico (68,1 mg, 0,103 mmol) obtenido en la etapa A del ejemplo 1-D-53 en lugar de acido 4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-
bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-il)-benzoico, y 1-piperazinetanol (26,0
ul, 0,211 mmol) en lugar de 3-(aminometil)piridina, se llevé a cabo la amidacion de la misma manera que la etapa B
del ejemplo 1-D-19 para obtener un producto en bruto de {3-[4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-
morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-[4-(2-hidroxi-etil)-piperazin-1-ill-metanona como un soélido
amarillo (74,4 mg), y luego se eliminaron los grupos PMB segun el método de desproteccion 3 anterior para obtener
el compuesto deseado (D-125) como un polvo amarillo (31,7 mg, 58 %).

'H-RMN (CDCls) & (ppm): 8,89 (2H, s), 8,00 (1H, d, J=8,9Hz), 7,76 (1H, s), 7,42 (1H, dd, J=8,9, 7,4Hz), 7,05 (1H, d,
J=7,4Hz), 5,24 (2H, s), 4,12 (2H, t, J=7,8 Hz), 3,87-3,77 (8H, m), 3,73-3,45 (6H, m), 3,30 (2H, t, J=7,8Hz), 2,73-2,44
(6H, m), 1,60 (1H, sa).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 532 (M+H)".

Ejemplo 1-D-126

5-[2-Morfolin-4-il-7-(4-morfolin-4-ilmetil-fenil)-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-pirimidin-2-ilamina (D-126)

O

Usando 4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-
benzaldehido (70 mg) y morfolina (14 pl) en lugar de 1-metilpiperazina, de la misma manera que la etapa B del
ejemplo 1-D-26, se obtuvo un producto en bruto de bis-(4-metoxi-bencil)-{5-[2-morfolin-4-il-7-(4-morfolin-4-ilmetil-
fenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-pirimidin-2-il}-amina, y luego se eliminaron los grupos PMB segun el
método de desproteccion 3 anterior para obtener el compuesto deseado (D-126) como un polvo de color marrén
palido (26 mg, 50 %).

"H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 8,82 (2H, s), 7,95 (2H, d, J=8,6Hz), 7,51 (2H, d, J=8,6Hz), 7,09 (2H, s), 4,27 (2H, s),
4,11 (2H, s), 3,68-3,55 (14H, m), 3,35 (2H, s), 3,19 (2H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 475 (M+H)".
Ejemplo 1-D-127

2-{4-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenilsulfanil}- 1-(4-etil-piperazin-1-
il)-etanona (D-127)

Etapa A
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Acido (4-bromo-fenilsulfanil)-acético

S\)J\OH
AT

Se disolvié 4-bromo-fenilamina (172 mg) en disoluciéon acuosa de HCI 1 M (2 ml), y se afiadio6 nitrito de sodio (82,8
mg) a 0 °C. Tras agitar a 0 °C durante 30 minutos, se afadié una disolucion en metanol de éster metilico del acido
mercaptoaceético (127 mg), y se afiadié6 ademas disolucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio, para
ajustar el pH a 5. Tras agitar a temperatura ambiente durante 1 hora, se llevé a cabo agitacion adicionalmente a 60
°C durante 2 horas. Se extrajo esto con acetato de etilo (10 mix2), y se secé la fase organica sobre sulfato de sodio.
Tras retirarse por filtracién el sulfato de sodio, se eliminé por destilacién el disolvente a presién reducida. Se purificd
esto mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano/acetato de etilo=20/1) para obtener éster metilico
del acido (4-bromo-fenilsulfanil)-acético como un producto en bruto. Esto se agitd adicionalmente en 10 ml de
metanol y disoluciéon acuosa de NaOH 5 M a temperatura ambiente durante 1 hora. Después de lavarse el recipiente
de agua con acetato de etilo (30 ml), se afiadié disolucidon acuosa de HCI 1 M para ajustar el pH a 3. Se extrajo esto
con acetato de etilo (30 miIx2), y se secé la fase organica sobre sulfato de sodio. Tras retirarse por filtracion el sulfato
de sodio, se eliminé por destilacion el disolvente a presion reducida para obtener el compuesto deseado como un
producto en bruto (151 mg, 62 %).

Etapa B

2-(4-Bromo-fenilsulfanil)-1-(4-etil-piperazin-1-il)-etanona

7

Usando acido (4-bromo-fenilsulfanil)-acético (60 mg) obtenido en la etapa A en lugar de acido 3-nitro-benzoico, de la
misma manera que la etapa A del ejemplo 1-D-101, se obtuvo el compuesto deseado (49 mg, 60 %).

Etapa C

2-{4-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenilsulfanil}-1-(4-etil-piperazin-1-
il)-etanona (D-127)

®
NJ‘\‘N o
7oy

HNTN
]

Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (64,7
mg) y 2-(4-bromo-fenilsulfanil)-1-(4-etil-piperazin-1-il)-etanona (49,4 mg) obtenida en la etapa B en lugar de t-
butilamida del acido 4-cloro-picolinico, de la misma manera que el ejemplo 1-D-07, se obtuvo {4-[4-(2-hidroxi-etil)-
piperazin-1-carbonil]-fenil}-amida del acido 4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico como un producto en bruto. Ademas, de la misma manera que el ejemplo 1-D-07,
se obtuvo el compuesto deseado (D-127) como un solido marrén (17,5 mg, 29 %).

'H-RMN (DMSO-dg) &: 8,81 (2H, s), 7,80 (2H, d, J=8,7Hz), 7,44 (2H, d, J=8,7Hz), 7,08 (2H, sa), 4,07 (2H, t,
J=7,4Hz), 3,89 (2H, s), 3,75-3,65 (8H, ma), 3,51-3,38 (4H, m), 2,38-2,24 (8H, m), 0,99 (3H, t, J=7,1Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 562 (M+H)".

Ejemplo 1-D-128
{5-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridin-2-il}-piperazin-1-il-metanona
(D-128)
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A partir de bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (100
mg) y éster terc-butilico del acido 4-(5-bromo-piridin-2-carbonil)-piperazin-1-carboxilico (preparado de la misma
manera que la etapa A del ejemplo 1-D-79, 76 mg), en lugar de éster metilico del acido 4-bromobenzoico del
ejemplo 1-D-08, de la misma manera que el ejemplo 1-D-08, se obtuvo un producto en bruto de éster terc-butilico del
acido 4-[5-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-
piridin-2-carbonil]-piperazin-1-carboxilico, y luego se eliminaron los grupos PMB y el grupo BOC segun el método de
desproteccién 1 anterior para obtener el compuesto deseado (D-128) como un s6lido amarillo (47 mg, 39 %).

'H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 9,04 (1H, d, J=2,2Hz), 8,83 (2H, s), 8,36 (1H, dd, J=8,4, 2,2Hz), 7,64 (1H, d, J=8,4Hz),
Zﬁ)13 (2H, s), 5,76 (1H, d, J=1,2Hz), 4,15 (2H, t, J=7,8Hz), 3,59-3,48 (4H, m), 3,34 (2H, t, J=7,8Hz), 2,79-2,71 (4H,
ESI (CL-EM modo positivo) m/z 489 (M+H)".

Ejemplo 1-D-129
5-{2-Morfolin-4-il-7-[3-(2-piperazin-1-il-etil)-fenil]-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-ilamina (D-129)
Etapa A

3-(2-(4-terc-butoxicarbonil-piperazin-1-il)-etil}-1-bromo-benceno

(\N/U\o

BrU\/N\) /}\

A 3-(2-bromo-etil)-1-bromo-benceno (0,15 ml, 1 mmol), 1-terc-butoxicarbonil-piperazina (186 mg) y carbonato de
potasio (280 mg), se les afiadié acetonitrilo (4 ml), seguido por agitacion durante 4 dias. A la mezcla de reaccion, se
le afadié acetato de etilo, que se lavd con disolucion de cloruro de amonio, seguido por secado sobre sulfato de
sodio. Tras retirar por filtracion el agente de secado, se concentr6 el filtrado a presién reducida para obtener 3-(2-(4-
terc-butoxi-carbonil-piperazin-1-il)-etil)-1-bromo-benceno como un aceite incoloro (340 mg, 92 %).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 371 (M+H)".

Etapa B

5-{2-Morfolin-4-il-7-[3-(2-piperazin-1-il-etil)-fenil]-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-ilamina (D-129)
[OJ

De la misma manera que el ejemplo 1-D-08, usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (380 mg) y 3-(2-(4-terc-butoxicarbonil-piperazin-1-il)-etil)-1-bromo-

H
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benceno (320 mg) obtenido en la etapa A anterior en lugar de éster metilico del acido 4-bromobenzoico, se obtuvo
un producto en bruto de 5-{2-morfolin-4-il-7-[3-(2-(4-terc-butoxicarbonil)-piperazin-1-il-etil)-fenil]-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-il-bis-(4-metoxi-bencil)-amina. Usando un producto en bruto (45 mg) de esta 5-
{2-morfolin-4-il-7-[3-(2-(4-terc-butoxicarbonil)-piperazin-1-il-etil)-fenil]-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-
pirimidin-2-il-bis-(4-metoxi-bencil)-amina, segin el método de desproteccion 2 anterior, se obtuvo 5-{2-morfolin-4-il-7-
[3-(2-piperazin-1-il-etil)-fenil]-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-ilamina como un polvo de color
amarillo palido (2 mg).

"H-RMN (DMSO-de) 5: 8,82 (2H, s), 8,54 (1H, m), 7,86 (1H, s), 7,54 (1H, m), 7,29 (1H, t, J=7,8Hz), 7,08 (2H, s), 6,92
(1H, m), 4,08 (2H, t, J=7,6Hz), 3,72 (8H, m), 3,39-2,50 (14H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 488 (M+H)".
Ejemplo 1-D-130

{3-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-4-metil-fenil}-(4-metil-piperazin-1-il)-
metanona (D-130)

Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (100
mg) y (3-bromo-4-metil-fenil)-(4-metil-piperazin-1-il)-metanona (160 mg) en lugar de t-butilamida del acido 4-
cloropicolinico, de la misma manera que el ejemplo 1-D-07, se obtuvo un producto en bruto de [[3-(4-{2-[bis-(4-
metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-4-metil-fenil]-(4-metil-
piperazin-1-il)-metanona, y luego se eliminaron los grupos PMB segun el método de desproteccion 3 anterior para
obtener el compuesto deseado (D-130) como un aceite de color amarillo palido (84 mg, 44 %).

"H-RMN (CDCls) § (ppm): 8,89 (2H, s), 7,32-7,24 (3H, m), 5,49 (2H, s), 3,98 (2H, t, J=8,2Hz), 3,68 (16H, s), 3,31 (2H,
t, J=8,1Hz), 2,32 (3H, s), 2,29 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 516 (M+H)".
Ejemplo 1-D-131

5-{2-Morfolin-4-il-7-[4-(2-piperazin-1-il-etil)-fenil]-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-ilamina (D-131)

o —
7 ” EEJ 7NH
N™N N/

De la misma manera que el ejemplo 1-D-129, usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-ill-amina (590 mg) y 4-(2-(4-terc-butoxicarbonil-piperazin-1-il)-etil)-1-bromo-
benceno (580 mg) obtenido de la misma manera que la etapa A del ejemplo 1-D-129 usando 4-(2-bromo-etil)-1-
bromo-benceno en lugar de 3-(2-bromo-etil)-1-bromo-benceno, se obtuvo un producto en bruto de 5-{2-morfolin-4-il-
7-[4-(2-(4-terc-butoxicarbonil)-piperazin-1-il-etil)-fenil]-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-il-bis-(4-
metoxi-bencil)-amina. Usando un producto en bruto (99 mg) de esta 5-{2-morfolin-4-il-7-[4-(2-(4-terc-butoxicarbonil)-
piperazin-1-il-etil)-fenil]-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-il-bis-(4-metoxi-bencil)-amina, segun el
método de desproteccion 2 anterior, se obtuvo 5-{2-morfolin-4-il-7-[4-(2-piperazin-1-il-etil)-fenil]-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-ilamina como un polvo incoloro (28 mg, 49 %).

260



10

15

20

25

30

35

40

ES 2657 635 T3

"H-RMN (DMSO-de) 5: 8,80 (2H, s), 7,73 (2H, d, J=8,9Hz), 7,23 (2H, d, J=8,9Hz), 7,07 (2H, s), 4,06 (2H, t, J=8,6Hz),
3,69 (8H, m), 3,30 (2H, m), 2,69-2,34 (12H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 488 (M+H)".
Ejemplo 1-D-132

5-{2-Morfolin-4-il-7-[3-(piperazin-1-sulfonil)-fenil]-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-ilamina (D-132)

A partir de éster terc-butilico del acido 4-(3-bromo-bencenosulfonil)-piperazin-1-carboxilico (preparado a partir de
cloruro de 3-bromobencenosulfonilo y éster terc-butilico del acido piperazin-1-carboxilico, 83 mg) en lugar de 1-(3-
bromo-bencenosulfonil)-4-etil-piperazina del ejemplo 1-D-96, se obtuvo un producto en bruto de éster terc-butilico
del acido 4-[3-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-
bencenosulfonil]-piperazin-1-carboxilico, y luego se eliminaron los grupos PMB y el grupo BOC segun el método de
desproteccién 1 anterior para obtener el compuesto deseado (D-132) como un polvo amarillo (32 mg, 33 %).

"H-RMN (DMSO-de) & (ppm): 8,95 (1H, sa), 8,83 (2H, s), 7,83-7,81 (1H, m), 7,68-7,66 (1H, m), 7,34 (1H, d, J=6,4Hz),
7,13 (2H, s), 5,76 (1H, s), 4,15 (2H, t, J=7,7Hz), 3,76-3,69 (8H, m), 3,37 (1H, sa), 2,87-2,75 (8H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 524 (M+H)".
Ejemplo 1-D-133

5-{2-Morfolin-4-il-7-[4-(piperazin-1-sulfonil)-fenil]-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-ilamina (D-133)

A partir de éster terc-butilico del acido 4-(4-bromo-bencenosulfonil)-piperazin-1-carboxilico (preparado a partir de
cloruro de 4-bromobencenosulfonilo y éster terc-butilico del acido piperazin-1-carboxilico, 83 mg) en lugar de éster
terc-butilico del acido 4-(3-bromo-bencenosulfonil)-piperazin-1-carboxilico del ejemplo 1-D-132, se obtuvo un
producto en bruto de éster terc-butilico del acido 4-[4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil}-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-
5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-bencenosulfonil]-piperazin-1-carboxilico, y luego se eliminaron los grupos PMB
y el grupo BOC segun el método de desproteccion 1 para obtener el compuesto deseado (D-133) como un polvo
amarillo (50 mg, 46 %).

"H-RMN (DMSO-dg) & (ppm): 8,83 (2H, s), 8,12 (2H, d, J=9,1Hz), 7,72 (2H, d, J=8,7Hz), 7,13 (2H, s), 5,76 (1H, d,
J=13Hz), 4,14 (2H, t, J=7,6Hz), 3,75-3,69 (8H, m), 3,36 (2H, sa), 2,77-2,70 (8H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 524 (M+H)".

Ejemplo 1-D-134
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1-[4-(2-{3-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-etil)-piperazin-1-il]-
etanona (D-134)

(J

N™Y N\( NN‘©\»N’\

H,N"N N0

£ O

Se agitdé un producto en bruto (195 mg) de 5-{2-morfolin-4-il-7-[3-(2-(4-terc-butoxicarbonil)-piperazin-1-il-etil)-fenil]-
6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-il-bis-(4-metoxi-bencil)-amina obtenida en la etapa B del ejemplo
1-D-129 en una disolucion en acido acético de acido clorhidrico 1 M a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se
vertio la mezcla de reaccion sobre disolucion acuosa de hidrogenocarbonato de sodio, seguido por extraccion con
diclorometano. Se seco la fase organica sobre sulfato de sodio, y luego se retiré por filtracion el sulfato de sodio. Se
concentro el filtrado a presion reducida, mediante lo cual se obtuvo un producto en bruto de 5-{2-morfolin-4-il-7-[3-(2-
piperazin-1-il-etil)-fenil]-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-il-bis-(4-metoxi-bencil)-amina como un
s6lido incoloro (160 mg, 94 %).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 728 (M+H)".

Se disolvio este producto en bruto (80 mg) de 5-{2-morfolin-4-il-7-[3-(2-piperazin-1-il-etil)-fenil]-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-il-bis-(4-metoxi-bencil)-amina en diclorometano (2 ml), y se afiadieron cloruro
de acetilo (0,015 ml) y trietilamina (0,03 ml), seguido por agitacion a temperatura ambiente durante 1 hora. Se lavé la
mezcla de reaccion con agua, y se seco la fase organica sobre sulfato de sodio, seguido por eliminacion por
destilacién a presion reducida, mediante lo cual se obtuvo un producto en bruto de 5-{2-morfolin-4-il-7-[3-(2-(4-acetil-
piperazina)-1-il-etil)-fenil]-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-il-bis-(4-metoxi-bencil}-amina como un
aceite incoloro (85 mg, 100 %). Usando este producto en bruto (85 mg) de 5-{2-morfolin-4-il-7-[3-(2-(4-acetil-
piperazina)-1-il-etil)-fenil]-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-il-bis-(4-metoxi-bencil}-amina, segun el
método de desproteccion 2 anterior, se obtuvo 1-[4-(2-{3-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-etil}-piperazin-1-il]-etanona como un polvo incoloro (48 mg, 83 %).

"H-RMN (DMSO-de) & (ppm): 8,80 (2H, s), 7,80 (1H, m), 7,54 (1H, m), 7,27 (1H, m), 7,07 (2H, s.a), 6,89 (1H, m), 4,05
(2H, m), 3,68 (8H, m), 3,41-3,30 (6H, m), 2,73-2,36 (8H, m), 1,98 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 530 (M+H)".
Ejemplo 1-D-135

[3-(4-Etil-piperazin-1-il)-fenil]-metil-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico (D-135)

Etapa A
N-(3-Bromo-fenil)-acetamida

2L,

i

A una disolucién en diclorometano (15 ml) de 3-bromoanilina (1 g), se le afadié anhidrido acético (659 ml), seguido
por agitacion a temperatura ambiente durante 14 horas. Se lavé esto con agua (20 ml), y se secd la fase organica
sobre sulfato de sodio. Tras retirar por filtracion el sulfato de sodio, se eliminé por destilacion el disolvente a presién
reducida. Se purificé esto mediante cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano/metanol=200/1) para
obtener el compuesto deseado (1,19 g, 96 %).

Etapa B

N-(3-Bromo-fenil)-N-metil-acetamida
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1.0,

A una disolucion en DMF (15 ml) de N-(3-bromo-fenil)-acetamida (1,19 g) obtenida en la etapa A, se le ahadioé
hidruro de sodio al 60 % en aceite (279 mg), seguido por agitacién a temperatura ambiente durante 10 minutos. A
esto, se le afadio yoduro de metilo (434 ml), seguido por agitacion a temperatura ambiente durante 21 horas. A esto,
se le afiadié agua (30 ml), seguido por extraccion con acetato de etilo (30 mIx2), y se secé la fase organica sobre
sulfato de sodio. Se retiré por filtracion el sulfato de sodio, seguido por purificacién mediante cromatografia en
columna de gel de silice (diclorometano/metanol=200/1) para obtener el compuesto deseado (1,20 g, 94 %).

Etapa C

N-[3-(4-Etil-piperazin-1-il)-fenil]-N-metil-acetamida

SO UN
O k/Nj

A una disolucién en DMF (2,5 ml) de N-(3-bromo-fenil)-N-metil-acetamida (114 mg) obtenida en la etapa B, acetato
de paladio (1,1 mg), S-Phos (4,1 mg) y fosfato de potasio (212,3 mg), se le afiadioé 1-etilpiperazina (76,2 pl), y luego
se desgasifico la mezcla con irradiacion de ultrasonidos. Se agito esto a 100 °C durante 5 horas, seguido por adicion
de agua (10 ml), que se extrajo con acetato de etilo (10 mIx2), y se seco la fase organica sobre sulfato de sodio.
Tras retirarse por filtracion el sulfato de sodio, se elimind por destilacién el disolvente a presion reducida, seguido por
purificacion mediante cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano/metanol=de 20/1 a 10/1) para
obtener el compuesto deseado (104,9 mg, 80 %).

Etapa D

[3-(4-Etil-piperazin-1-il)-fenil]-metil-amina

A N-[3-(4-etil-piperazin-1-il)-fenil]-N-metil-acetamida (104,9 mg) obtenida en la etapa C, se le afiadieron agua (2 ml) y
acido sulfarico concentrado (0,4 ml), seguido por agitacion a 80 °C durante 8 horas. A esto, se le afiadié disolucion
acuosa de NaOH 5 M, para ajustar el pH a 9, seguido por extraccion con acetato de etilo (10 mix2), y se seco la fase
organica sobre sulfato de sodio. Se retiréd por filtracién el sulfato de sodio, seguido por purificacion mediante
cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano/metanol=de 20/1 a 10/1) para obtener el compuesto
deseado (76,1 mg, 86 %).

Etapa E

[3-(4-Etil-piperazin-1-il)-fenil]-metil-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico (D-135)

)

N

Ly .

PR
JTO T
HNTN ' \,N7

Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (108
mg) y [3-(4-etil-piperazin-1-il)-fenil]-metil-amina (52,6 mg) obtenida en la etapa D en lugar de 4-(4-etil-piperazin-1-il)-
2,6-difluoro-fenilamina, de la misma manera que la etapa D del ejemplo 1-D-18, se obtuvo [3-(4-etil-piperazin-1-il)-
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fenil]-metil-amida del acido 4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico como un producto en bruto. Ademas, usando este compuesto (125 mg), se eliminaron los
grupos PMB segun el método de desproteccién 3 para obtener el compuesto deseado (D-135) como un sdlido
amarillo (54 mg, 53 %).

'H-RMN (CDCls) &: 8,80 (2H, s), 7,18 (1H, t, J=8,0Hz), 6,80-6,68 (3H, m), 5,22 (2H, sa), 3,84 (2H, t, J=8,2Hz), 3,80-
3,71 (8H, ma), 3,42 (3H, s), 3,19-3,13 (4H, ma), 3,06 (2H, t, J=8,2Hz); 2,60-2,54 (4H, ma), 2,46 (2H, q, J=7,3Hz),
1,12 (3H, t, J=7,3Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 545 (M+H)".

Ejemplo 1-D-136

5-(7-{3-[2-(4-Metanosulfonil-piperazin-1-il)-etil]-fenil}-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[ 2, 3-d]pirimidin-4-il }-
pirimidin-2-ilamina (D-136)

C

)
N o
H;\AWN N(,\N@?o

| IS

De la misma manera que el ejemplo 1-D-134, usando un producto en bruto (80 mg) de 5-{2-morfolin-4-il-7-[3-(2-
piperazin-1-il-etil)-fenil]-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-il-bis-(4-metoxi-bencil)-amina  obtenida
en el ejemplo 1-D-134 y cloruro de metanosulfonilo (0,017 ml) en lugar de cloruro de acetilo, se obtuvo un producto
en bruto de 5-(7-{3-[2-(4-metanosulfonil-piperazin-1-il)-etil]-fenil}-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
4-il)-pirimidin-2-il-bis-(4-metoxi-bencil)-amina como un solido de color amarillo palido (82 mg, 93 %). Usando este
producto en bruto (82 mg) de 5-(7-{3-[2-(4-metanosulfonil-piperazin-1-il)-etil]-fenil}-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il-bis-(4-metoxi-bencil)-amina, segun el método de desproteccion 2 anterior, se
obtuvo 5-(7-{3-[2-(4-metanosulfonil-piperazin-1-il)-etil]-fenil}-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-
pirimidin-2-ilamina como un polvo incoloro (28 mg, 49 %).

"H-RMN (DMSO-de) & (ppm): 8,80 (2H, s), 7,79 (1H, s), 7,58 (1H, m), 7,27 (1H, m), 7,07 (2H, s.a), 6,90 (1H, m), 4,07
(2H, m), 3,69 (8H, m), 3,32-3,10 (6H, m), 2,86 (3H, s) 2,76-2,48 (8H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 566 (M+H)".
Ejemplo 1-D-137

{4-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-metil-fenil}-morfolin-4-il-metanona

(D-137)
)

N
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Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (100
mg) y (4-bromo-3-metil-fenil)-morfolin-4-il-metanona (159 mg) en lugar de t-butilamida del acido 4-cloropicolinico, de
la misma manera que el ejemplo 1-D-07, se obtuvo un producto en bruto de [4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil}-amino]-
pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-3-metil-fenil]-morfolin-4-il-metanona, y luego se
eliminaron los grupos PMB segun el método de desproteccion 3 anterior para obtener el compuesto deseado (D-
137) como un polvo marrén (58 mg, 62 %).

"H-RMN (CDCls) & (ppm): 8,89 (2H, s), 7,37 (1H, s), 7,27 (2H, d, J=0,5Hz), 5,40 (2H, s), 3,99 (2H, t, J=8,2Hz), 3,69
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(16H, s), 3,32 (2H, t, J=8,2Hz), 2,29 (3H, s).
ESI (CL-EM modo positivo) m/z 503 (M+H)"
Ejemplo 1-D-138

{4-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-fluoro-fenil}-(4-etil-piperazin-1-il)-
metanona (D-138)

Usando acido 4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-
3-fluoro-benzoico (65,6 mg, 0,0968 mmol) obtenido en la etapa A del ejemplo 1-D-21 y N-etilpiperazina (24,6 pl,
0,194 mmol) en lugar de 1-piridin-3-il-piperazina, se llevé a cabo la amidacién de la misma manera que la etapa B
del ejemplo 1-D-21, y se obtuvo un producto en bruto de {4-[4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-
morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-fluoro-fenil}-(4-etil-piperazin-1-il)-metanona como un soélido
amarillo (64,2 mg). Luego se eliminaron los grupos PMB segin el método de desproteccion 3 anterior para obtener
el compuesto deseado (D-138) como un polvo amarillo (39,2 mg, 76 %).

"H-RMN (CDCls) § (ppm): 8,94 (2H, s), 7,87 (1H, t, J=8,4 Hz), 7,32-7,24 (2H, m), 6,67 (2H, sa), 4,19 (2H, t, J=8,1Hz),
3,76-3,73 (8H, m), 3,32 (2H, q, J=7,4Hz), 3,12 (2H, t, J=8,1Hz), 2,21-2,17 (8H, m), 1,41 (3H, t, J=7,4Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 534 (M+H)".
Ejemplo 1-D-139

4-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-N-metil-N-(2-morfolin-4-il-etil)-
benzamida (D-139)

Etapa A
Metil-(2-morfolin-4-il-etil)-amina

|
HN\/\N/\

L_o

A una disolucion en diclorometano (25 ml) de N-(2-aminoetil)morfolina enfriada con hielo (690 mg, 5,30 mmol), se le
afadi6 dicarbonato de di-terc-butilo (1,27 g, 5,83 mmol), seguido por agitacion a temperatura ambiente durante 15
horas. Se diluyo la mezcla de reaccién con acetato de etilo (20 ml), y se lavd secuencialmente con disolucién acuosa
saturada de cloruro de amonio (20 ml) y salmuera. Tras secarse la fase organica sobre sulfato de sodio, se retiré por
filtracion el sulfato de sodio, y se concentro el filtrado a presion reducida para obtener un producto en bruto de éster
terc-butilico del acido (2-morfolin-4-il-etil)-carbamico como un liquido amarillo (1,22 g).

Se disolvio esto en DMF (20 ml), y bajo enfriamiento con hielo se afiadié hidruro de sodio al 60 % en aceite (640
mg), seguido por agitacion a temperatura ambiente durante 20 minutos. Se enfrid con hielo la mezcla de reaccién, y
se afiadié yoduro de metilo (396 pl, 6,36 mmol), seguido por agitacion durante 3 horas. Se diluy6 la mezcla de
reaccion con acetato de etilo (50 ml), y se lavd secuencialmente con disolucion acuosa saturada de cloruro de
amonio (30 ml) y salmuera (30 mix5). Tras secarse la fase organica sobre sulfato de sodio, se retiré por filtracion el
sulfato de sodio, y se concentrd el filtrado a presion reducida para obtener un producto en bruto de éster terc-butilico
del acido metil-(2-morfolin-4-il-etil)-carbamico como un liquido amarillo (1,50 g).

Se disolvié esto en TFA (20 ml), seguido por agitacion a temperatura ambiente durante 50 minutos. Se concentro la
mezcla de reaccion a presion reducida, y se adsorbié el residuo en resina SCX, y se lavé con metanol (50 ml),
seguido por elucion con disolucion de metanol amoniacal 2 M. Se concentré el eluato a presiéon reducida para
obtener metil-(2-morfolin-4-il-etil)-amina como un liquido amarillo (608 mg, 80 %).
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'H-RMN (CDCl3) & (ppm): 3,80-3,57 (4H, m), 3,71 (2H, t, J=4,5Hz), 2,74-2,27 (10H, m).
ESI (CL-EM modo positivo) m/z 145 (M+H)".
Etapa B

4-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-N-metil-N-(2-morfolin-4-il-etil)-
benzamida (D-139)

®

N
)*N
P
/< ) N
HN,[N\J)\C)V /\’N\,J

Usando metil-(2-morfolin-4-il-etil}-amina (29,8 mg, 0,206 mmol) obtenida en la etapa A en lugar de 3-(aminometil)
piridina, y acido 4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
il)-benzoico (68,1 mg, 0,103 mmol) obtenido en la etapa A del ejemplo 1-D-19, de la misma manera que la etapa B
del ejemplo 1-D-19, se llevé a cabo la amidacion para obtener un producto en bruto de 4-[4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-
amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-N-metil-N-(2-morfolin-4-il-etil)-benzamida
como un sdlido amarillo (70,2 mg), y luego se eliminaron los grupos PMB segun el método de desproteccion 3
anterior para obtener el compuesto deseado (D-139) como un polvo amarillo (42,0 mg, 75 %).

"H-RMN (CDCls) & (ppm): 8,92 (2H, s), 7,85 (2H, d, J=8,7Hz), 7,57 (2H, d, J=8,7Hz), 5,98 (2H, s), 4,14 (2H, t,
J=8,1Hz), 4,04-3,75 (14H, m), 3,41-3,30 (2H, m), 3,31 (2H, t, J=8,1Hz), 3,09 (3H, s), 1,78-1,74 (4H, ma).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 546 (M+H)".
Ejemplo 1-D-140

{4-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-fluoro-fenil}-(4-metil-piperazin-1-
il)-metanona (D-140)

)
Ay F
Eeacataet

Usando acido 4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-
3-fluoro-benzoico (65,6 mg, 0,0968 mmol) obtenido en la etapa A del ejemplo 1-D-21 y N-metilpiperazina (20,9 pl,
0,194 mmol) en lugar de 1-piridin-3-il-piperazina, se llevé a cabo la amidacién de la misma manera que la etapa B
del ejemplo 1-D-21, se obtuvo un producto en bruto de {4-[4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-
morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-(4-metil-piperazin-1-il)-metanona como un sélido amarillo
(85,0 mg), y luego se eliminaron los grupos PMB y el grupo BOC segun el método de desproteccion 3 anterior para
obtener el compuesto deseado (D-140) como un polvo amarillo (25,0 mg, 50 %).

"H-RMN (CDCls) & (ppm): 8,89 (2H, s), 7,80 (1H, t, J=7,7Hz), 7,28-7,20 (2H, m), 5,27 (2H, s), 4,14 (2H, t, J=8,1Hz),
3,82-3,79 (8H, m), 3,31 (2H, t, J=8,1Hz), 2,52-2,39 (4H, m), 2,34 (3H, s), 1,72-1,66 (4H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 520 (M+H)".
Ejemplo 1-D-141

{4-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-fluoro-fenil}-piperazin-1-il-
metanona (D-141)
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Usando acido 4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-
3-fluoro-benzoico (65,6 mg, 0,0968 mmol) obtenido en la etapa A del ejemplo 1-D-21 y 1-Boc-piperazina (36,1 mg,

5 0,194 mmol) en lugar de 1-piridin-3-il-piperazina, se llevé a cabo la amidacién de la misma manera que la etapa B
del ejemplo 1-D-21, se obtuvo un producto en bruto de éster terc-butilico del acido 4-{4-[4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-
amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-benzoil}-piperazin-1-carboxilico como un
solido amarillo (89,9 mg), y luego se eliminaron los grupos PMB y el grupo BOC segun el método de desproteccion 3
anterior para obtener el compuesto deseado (D-141) como un polvo amarillo (29,6 mg, 60 %).

10
'H-RMN (CDCls) & (ppm): 8,89 (2H, s), 7,80 (1H, t, J=8,1Hz), 7,27-7,20 (2H, m), 5,27 (2H, s), 4,14 (2H, t, J=8,2Hz),
3,92-3,50 (12H, m), 3,31 (2H, t, J=8,2 Hz), 3,01-2,86 (4H, m), 1,76 (1H, sa).
ESI (CL-EM modo positivo) m/z 506 (M+H)".

15
Ejemplo 1-D-142
{4-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-il]-3-metil-fenil}-(4-metil-piperazin-1-il)-
metanona (D-142)

20

Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (100
mg) y (4-bromo-3-metil-fenil)-(4-metil-piperazin-1-il)-metanona (167 mg) en lugar de t-butilamida del acido 4-

25 cloropicolinico, de la misma manera que el ejemplo 1-D-07, se obtuvo un producto en bruto de 4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-
bencil)amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-3-metil-fenil]-(4-metil-piperazin-1-il)-
metanona, y luego se eliminaron los grupos PMB segun el método de desproteccion 3 anterior para obtener el
compuesto deseado (D-142) como un polvo de color amarillo palido (25 mg, 26 %).

30  "H-RMN (CDCls) 8 (ppm): 8,89 (2H, s), 7,36 (1H, s), 7,27 (2H, s), 5,37 (2H, s), 3,99 (2H, t, J=8,2Hz), 3,69 (16H, sa),
3,32 (2H, t, J=8,2Hz), 2,35 (3H, s), 2,29 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 516 (M+H)".
35 Ejemplo 1-D-143

1-[4-(2-{4-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-etil)-piperazin-1-il]-
etanona (D-143)
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De la misma manera que el ejemplo 1-D-134, usando un producto en bruto (627 mg) de 5-{2-morfolin-4-il-7-[4-(2-(4-
terc-butoxicarbonil)-piperazin-1-il-etil )-fenil]-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-il-bis-(4-metoxi-
bencil)-amina obtenida en el ejemplo 1-D-131, se obtuvo un producto en bruto de 5-{2-morfolin-4-il-7-[4-(2-piperazin-
1-il-etil)-fenil]-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-il-bis-(4-metoxi-bencil}-amina como un sdlido
incoloro (480 mg, 87 %). Usando un producto en bruto (80 mg) de 5-{2-morfolin-4-il-7-[4-(2-piperazin-1-il-etil)-fenil]-
6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-il-bis-(4-metoxi-bencil)-amina, se llevé a cabo acetilacion de la
misma manera que el ejemplo 1-D-134 para obtener un producto en bruto (88 mg) de 5-{2-morfolin-4-il-7-[4-(2-(4-
acetil-piperazina)-1-il-etil)-fenil]-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-il-bis-(4-metoxi-bencil)-amina.
Usando un producto en bruto (84 mg) de 5-{2-morfolin-4-il-7-[4-(2-(4-acetil-piperazina)-1-il-etil)-fenil]-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-il-bis-(4-metoxi-bencil)-amina, segun el método de desproteccion 2 anterior, se
obtuvo  1-[4-(2-{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-etil)-piperazin-
1-ill-etanona como un polvo incoloro (39 mg, 68 %).

"H-RMN (DMSO-dg) & (ppm): 8,80 (2H, s), 7,74 (2H, d, J=8,4Hz), 7,24 (2H, d, J=8,4Hz), 7,06 (2H, s), 4,06 (2H, t,
J=8,9Hz), 3,69 (8H, m), 3,43-3,25 (6H, m), 2,75-2,36 (8H, m), 1,98 (3H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 530 (M+H)".
Ejemplo 1-D-144

5-(7-{4-[2-(4-Metanosulfonil-piperazin-1-il)-etil]-fenil}-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[ 2, 3-d]pirimidin-4-il }-
pirimidin-2-ilamina (D-144)

[OJ 00
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o

De la misma manera que el ejemplo 1-D-143, usando un producto en bruto (80 mg) de 5-{2-morfolin-4-il-7-[4-(2-
piperazin-1-il-etil)-fenil]-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-il-bis-(4-metoxi-bencil)-amina  obtenida
en el ejemplo 1-D-143 y cloruro de metanosulfonilo (0,012 ml) en lugar de cloruro de acetilo, se obtuvo un producto
en bruto de 5-(7-{4-[2-(4-metanosulfonil-piperazin-1-il)-etil]-fenil-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
il)-pirimidin-2-il-bis-(4-metoxi-bencil}-amina como un sélido incoloro (88 mg, 100 %). Usando un producto en bruto
(88 mg) de 5-(7-{4-[2-(4-metanosulfonil-piperazin-1-il)-etil]-fenil}-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
4-il)-pirimidin-2-il-bis-(4-metoxi-bencil)-amina, segun el método de desproteccion 2 anterior, se obtuvo 5-(7-{4-[2-(4-
metanosulfonil-piperazin-1-il)-etil]-fenil}-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-ilamina
como un polvo incoloro (26 mg, 43 %).

"H-RMN (DMSO-dg) & (ppm): 8,79 (2H, s), 7,73 (2H, d, J=8,4Hz), 7,24 (2H, d, J=8,4Hz), 7,05 (2H, s), 4,05 (2H, t,
J=7,8Hz), 3,68 (8H, m), 3,31-3,07 (6H, m), 2,86 (3H, m) 2,74-2,48 (8H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 566 (M+H)".
Ejemplo 1-D-145

{4-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-il]-3-fluoro-fenil}-[4-(2-hidroxi-etil }-
piperazin-1-ill-metanona (D-145)

)
Ay

H N/J\/Nj)\é /O/l(
Z

OH
Usando acido 4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-
3-fluoro-benzoico (70,4 mg, 0,104 mmol) obtenido en la etapa A del ejemplo 1-D-21 y 1-piperazinetanol (25,5 pl,
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0,208 mmol) en lugar de 1-piridin-3-il-piperazina, se llevé a cabo la amidacién de la misma manera que la etapa B
del ejemplo 1-D-21 para obtener un producto en bruto de {4-[4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-
morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-[4-(2-hidroxi-etil)-piperazin-1-il]-metanona como un soélido
amarillo (83,2 mg), y luego se eliminaron los grupos PMB segun el método de desproteccién 3 anterior para obtener
el compuesto deseado (D-145) como un polvo amarillo (24,5 mg, 43 %).

"H-RMN (CDCls) & (ppm): 8,89 (2H, s), 7,81 (1H, t, J=7,9Hz), 7,38-7,03 (2H, m), 5,26 (2H, s), 4,15 (2H, t, J=8,1Hz),
3,84-3,63 (14H, m), 3,32 (2H, t, J=8,1Hz), 2,73-2,30 (4H, m), 2,61 (4H, t, J=5,1Hz), 1,64 (1H, sa).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 550 (M+H)".
Ejemplo 1-D-146

{4-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-metil-fenil}-(4-etil-piperazin-1-il)-
metanona (D-146)

o)

([

)
N™ X X NQ/QN
HZN/“\N/ Q\/

Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (100
mg) y (4-bromo-3-metil-fenil)-(4-etil-piperazin-1-il)}-metanona (162 mg) en lugar de t-butilamida del acido 4-
cloropicolinico, de la misma manera que el ejemplo 1-D-07, se obtuvo un producto en bruto de [4-(4-{2-[bis-(4-
metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)}-3-metil-fenil]-(4-etil-
piperazin-1-il)-metanona, y luego se eliminaron los grupos PMB segun el método de desproteccion 3 anterior para
obtener el compuesto deseado (D-146) como un polvo de color amarillo palido (25 mg, 12 %).

"H-RMN (CDCls) & (ppm): 8,89 (2H, s), 7,36 (1H, s), 7,27 (2H, s), 5,33 (2H, s), 3,99 (2H, t, J=8,2Hz), 3,69 (16H, sa),
3,32 (2H, t, J=8,2 Hz), 2,48 (2H, dd, J=14,3, 7,2Hz), 2,29 (3H, s), 1,12 (3H, t, J=7,2Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 530 (M+H)".
Ejemplo 1-D-147

{4-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-metil-fenil}-[4-(2-hidroxi-etil }-
piperazin-1-ill-metanona (D-147)

®
e

Y 2
HzN)l\N/ Q
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Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (100
mg) y (4-bromo-3-metil-fenil)-[4-(2-hidroxi-etil)-piperazin-1-il]-metanona (168 mg) en lugar de t-butilamida del acido 4-
cloropicolinico, de la misma manera que el ejemplo 1-D-07, se obtuvo un producto en bruto de [4-(4-{2-[bis-(4-
metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-3-metil-fenil]-[4-(2-hidroxi-

etil)-piperazin-1-ill-metanona, y luego se eliminaron los grupos PMB segun el método de desproteccion 3 anterior
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para obtener el compuesto deseado (D-147) como un polvo de color amarillo palido (28 mg, 28 %).

"H-RMN (CDCls) & (ppm): 8,89 (2H, s), 7,37 (1H, s), 7,27 (2H, s), 5,40 (2H, s), 3,99 (2H, t, J=8,2Hz), 3,69 (18H, sa),
3,32 (2H, t, J=8,2Hz), 2,67 (2H, dd, J=10,3, 5,4Hz), 2,29 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 546 (M+H)".
Ejemplo 1-D-148

{3-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-il]-2-metil-fenil}-(4-metil-piperazin-1-il)-
metanona (D-148)

)N\ . O\
NN !
OO
HNT N

Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (100
mg) y (3-bromo-2-metil-fenil)-(4-metil-piperazin-1-il)-metanona (174 mg) en lugar de t-butilamida del acido 4-
cloropicolinico, de la misma manera que el ejemplo 1-D-07, se obtuvo un producto en bruto de [3-(4-{2-[bis-(4-
metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-metil-fenil]-(4-metil-
piperazin-1-il)-metanona, y luego se eliminaron los grupos PMB segun el método de desproteccion 3 anterior para
obtener el compuesto deseado (D-148) como un polvo de color amarillo palido (54 mg, 56 %).

"H-RMN (CDCls) & (ppm): 8,89 (2H, s), 7,29-7,28 (2H, m), 7,13 (1H, dd, J=5,0, 3,0Hz), 5,43 (2H, s), 3,96 (2H, t,
J=7,6Hz), 3,67 (18H, sa), 3,33 (2H, t, J=7,6Hz), 2,32 (3H, s), 2,19 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 516 (M+H)".
Ejemplo 1-D-149

5-{7-[2-Fluoro-4-(4-metil-piperazin-1-sulfonil)-fenil]-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-
2-ilamina (D-149)

NN F Q [ N—
| \I/ /O”‘?K‘N\,//
M

HN"N

Usando 1-(4-bromo-3-fluoro-bencenosulfonil)-4-metil-piperazina (preparada a partir de cloruro de 4-bromo-3-fluoro-
bencenosulfonilo y N-metilpiperazina, 68 mg) en lugar de 1-(3-bromo-bencenosulfonil)-4-etil-piperazina usada en el
ejemplo 1-D-96, se obtuvo un producto en bruto de (5-{7-[2-fluoro-4-(4-metil-piperazin-1-sulfonil)-fenil]-2-morfolin-4-il-
6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-il)-bis-(4-metoxi-bencil)-amina, y luego se eliminaron los grupos
PMB segun el método de desproteccion 1 para obtener el compuesto deseado (D-149) como un polvo amarillo (50
mg, 46 %).

"H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 8,81 (2H, s), 8,05 (1H, t, J=8,1Hz), 7,66 (1H, dd, J=11,4, 1,9Hz), 7,59 (1H, dd, J=8,7,
1,9Hz), 7,12 (2H, s), 4,17 (2H, t, J=7,9Hz), 3,63 (8H, sa), 3,36 (2H, sa), 2,96 (4H, sa), 2,36 (4H, sa), 2,15 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 556 (M+H)".
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Ejemplo 1-D-150

5-{7-[4-(4-Etil-piperazin-1-sulfonil }-2-fluoro-fenil]-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-

ilamina (D-150)
()
X
N R

N F Q
SNes 0
Ly O
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Usando 1-(4-bromo-3-fluoro-bencenosulfonil)-4-etil-piperazina (preparada a partir de cloruro de 4-bromo-3-fluoro-
bencenosulfonilo y N-etilpiperazina, 71 mg) en lugar de 1-(3-bromo-bencenosulfonil)-4-etil-piperazina usada en el
ejemplo 1-D-96, se obtuvo un producto en bruto de (5-{7-[4-(4-etil-piperazin-1-sulfonil)-2-fluoro-fenil]-2-morfolin-4-il-
6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-il)-bis-(4-metoxi-bencil)-amina, y luego se eliminaron los grupos
PMB segun el método de desproteccion 1 para obtener el compuesto deseado (D-150) como un polvo amarillo (76
mg, 71 %).

"H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 8,82 (2H, s), 8,06 (1H, t, J=8,1Hz), 7,62 (2H, ddd, J=17.7, 10,0, 1,8Hz), 7,12 (2H, s),
4,17 (2H, t, J=7,9Hz), 3,40-3,33 (8H, m), 3,31 (2H, sa), 2,95 (4H, sa), 2,42 (4H, sa), 2,31 (2H, g, J=7,1Hz), 0,94 (3H,
t, J=7,1Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 570 (M+H)".
Ejemplo 1-D-151

5-{7-[5-(4-Etil-piperazin-1-ilmetil)-2-fluoro-fenil]-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-
ilamina (D-151)

CJ
A
eseVsh

H,N

De la misma manera que la etapa A del ejemplo 1-D-26, usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-
5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (215 mg) y 4-fluoro-3-bromo-benzaldehido (113 mg) en lugar de 2-
(4-bromo-fenil)-[1,3]dioxolano, se obtuvo un producto en bruto de 3-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-
2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-4-fluoro-benzaldehido como un sodlido incoloro (260 mg).
Usando un producto en bruto (130 mg) de 3-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-
dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-4-fluorobenzaldehido, de la misma manera que la etapa B del ejemplo 1-D-26,
usando 1-etilpiperazina (0,05 ml) en lugar de 1-metilpiperazina, se obtuvo un producto en bruto de 5-{7-[5-(4-etil-
piperazin-1-ilmetil)-2-fluoro-fenil]-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-il-bis-(4-metoxi-
bencil)-amina como un sdélido incoloro (57 mg). Usando un producto en bruto (57 mg) de 5-{7-[5-(4-etil-piperazin-1-
ilmetil)-2-fluoro-fenil]-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-il-bis-(4-metoxi-bencil )-
amina, segun el método de desproteccion 2 anterior, se obtuvo 5-{7-[5-(4-etil-piperazin-1-ilmetil)-2-fluoro-fenil]-2-
morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-ilamina como un polvo incoloro (26 mg, 68 %).

0
N

"H-RMN (CDCls) &: 8,89 (2H, s), 7,62 (1H, m), 7,15-7,04 (2H, m), 5,24 (2H, s), 4,11 (2H, t, J=7,3Hz), 3,74 (8H, s),
3,30 (2H, t, J=7,3Hz), 2,50-2,38 (10H, m), 1,08 (3H, t, J=7,3Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 520 (M+H)".
Ejemplo 1-D-152

2-(4-{4-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-fluoro-bencenosulfonil}-
piperazin-1-il)-etanol (D-152)
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Usando 2-[4-(4-bromo-3-fluoro-bencenosulfonil)-piperazin-1-il]-etanol (preparado a partir de cloruro de 4-bromo-3-
fluoro-bencenosulfonilo y 2-piperazin-1-il-etanol, 74 mg) en lugar de 1-(3-bromo-bencenosulfonil)-4-etil-piperazina
usada en el ejemplo 1-D-96, se obtuvo un producto en bruto de (2-{4-[4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-
5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-3-fluoro-bencenosulfonil]-piperazin-1-il}-etanol, y luego se
eliminaron los grupos PMB segun el método de desproteccion 1 para obtener el compuesto deseado (D-152) como
un polvo amarillo (68 mg, 63 %).

"H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 8,81 (2H, s), 8,06 (1H, t, J=8,1Hz), 7,65 (1H, d, J=11,0Hz), 7,59 (1H, d, J=8,1Hz), 7,12
(2H, s), 4,17 (2H, t, J=5,9Hz), 3,63 (8H, sa), 3,43 (2H, t, J=5,9Hz), 3,33 (4H, sa), 2,94 (4H, sa), 2,36 (2H, t, J=6,1Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 586 (M+H)".
Ejemplo 1-D-153

{3-[4-(2-Hidroxi-etil)-piperazin-1-il]-fenil}-metil-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-153)

Etapa A

(3-Bromo-fenil)-metil-amina

HN : Br

Usando N-(3-bromo-fenil)-N-metil-acetamida (228 mg) obtenida en la etapa B del ejemplo 1-D-135 en lugar de N-[3-
(4-etil-piperazin-1-il)-fenil]-N-metil-acetamida, de la misma manera que la etapa D del ejemplo 1-D-135, se obtuvo el
compuesto deseado como un producto en bruto (167 mg, 90 %).

Etapa B

(3-Bromo-fenil)-metil-amida del acido 4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico
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A una disolucion de bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il }-pirimidin-2-il]-
amina (324 g) en diclorometano (3,0 ml), se le afiadié piridina (194 pl), seguido por enfriamiento hasta 0 °C. A la
mezcla resultante, se le afiadio trifosgeno (356 g), y luego se calent6é la mezcla de reaccion hasta temperatura
ambiente, seguido por agitacion durante 1 hora. Se elimind por destilacion el disolvente a presion reducida, y luego
se disolvio el residuo en diclorometano (2,0 ml). Se afiadié esto a una disolucién de (3-bromo-fenil)-metil-amina (134
mg) obtenida en la etapa A en diclorometano (2,0 ml), seguido por agitacion durante 1 hora. Se afiadié agua (5 ml),
seguido por que se hizo pasar a través de un tubo de Whatman, y se eliminé por destilacion el disolvente a presion
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reducida. Se purifico el residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano/metanol=de
200/1 a 100/1) para obtener el compuesto deseado (204 mg, 45 %).

Etapa C

{3-[4-(2-Hidroxi-etil)-piperazin-1-il]-fenil}-metil-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-153)

0.
®
A
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A una disoluciéon en DMF (2,0 ml) de (3-bromo-fenil)-metil-amida del acido 4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-
pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (70,5 mg) obtenida en la etapa B,
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (4,3 mg), S-Phos (3,8 mg) y fosfato de potasio (39,8 mg), se le afiadi6é 2-piperazin-
1-il-etanol (23 wl), y se desgasificé con irradiacion de ultrasonidos. Tras agitarse esto a 100 °C durante 4 horas, se
afiadio agua (10 ml), seguido por extraccion con acetato de etilo (10 mIx2), y se seco la fase organica sobre sulfato
de sodio. Tras retirarse por filtracion el sulfato de sodio, se eliminé por destilacion el disolvente a presion reducida,
seguido por purificacion mediante cromatografia en columna de gel de silice para obtener {3-[4-(2-hidroxi-etil)-
piperazin-1-il]-fenil}-metil-amida del acido 4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico. Se eliminaron los grupos PMB segun el método de desproteccion 3 para obtener
el compuesto deseado (D-153) como un solido incoloro (7,2 mg, 14 %).

"H-RMN (DMSO-de) &: 8,71 (2H, ), 7,14-7,06 (2H, m), 6,84-6,80 (1H, ma), 6,71-6,64 (2H, m), 3,85 (2H, t, J=7,7Hz),
3,65-3,59 (8H, ma), 3,54-3,47 (2H, m), 3,32 (3H, s), 3,13-3,03 (6H, ma), 2,51-2,49 (4H, ma), 2,40 (2H, t, J=6,3Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 561 (M+H)".
Ejemplo 1-D-154

Metil-(3-piperazin-1-il-fenil)-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
7-carboxilico (D-154)

%
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Usando (3-bromo-fenil)-metil-amida del acido 4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-
dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (70,5 mg) y N-Boc-piperazina (34,9 mg) en lugar de 2-piperazin-1-il-
etanol, de la misma manera que la etapa C del ejemplo 1-D-153, se obtuvo éster terc-butilico del acido 4-{3-[(4-{2-
[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carbonil)-metil-amino]-
fenil}-piperazin-1-carboxilico como un producto en bruto. Ademas, se eliminaron el grupo PMB y el grupo BOC
segun el método de desproteccion 3 para obtener el compuesto deseado (D-154) como un sélido amarillo (37,9 mg,
78 %).

"H-RMN (DMSO-de) &: 8,71 (2H, ), 7,14-7,06 (3H, m), 6,82-6,78 (1H, m), 6,71-6,62 (2H, ma), 3,84 (2H, t, J=8,1Hz),
3,67-3,57 (8H, ma), 3,34 (3H, s), 3,08 (2H, t, J=8,1Hz), 3,01-2,93 (4H, ma), 2,83-2,75 (4H, ma).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 517 (M+H)".
Ejemplo 1-D-155

[4-(4-Etil-piperazin-1-il)-fenil]-metil-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico (D-155)

Etapa A
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N-(4-Bromo-fenil)-acetamida

f¥oy

Usando 4-bromoanilina (1 g) en lugar de 3-bromoanilina, de la misma manera que la etapa A del ejemplo 1-D-135,
se obtuvo el compuesto deseado (1,15 g, 93 %).

Etapa B

N-(4-Bromo-fenil)-N-metil-acetamida
Br
ey
)}\N
|

Usando N-(4-bromo-fenil)-acetamida (1,15 g) obtenida en la etapa A en lugar de N-(3-bromo-fenil)-acetamida, de la
misma manera que la etapa B del ejemplo 1-D-135, se obtuvo el compuesto deseado (1,19 g, 96 %).

Etapa C

N-[4-(4-Etil-piperazin-1-il)-fenil]-N-metil-acetamida

Usando N-(4-bromo-fenil)-N-metil-acetamida (114 mg) obtenida en la etapa B en lugar de N-(3-bromo-fenil)-N-metil-
acetamida, de la misma manera que la etapa C del ejemplo 1-D-135, se obtuvo el compuesto deseado (84,3 mg, 65
%).

Etapa D

[4-(4-Etil-piperazin-1-il)-fenil]-metil-amina

Usando N-[4-(4-etil-piperazin-1-il)-fenil]-N-metil-acetamida (84,3 mg) obtenida en la etapa C en lugar de N-[3-(4-etil-
piperazin-1-il)-fenil]-N-metil-acetamida, de la misma manera que la etapa D del ejemplo 1-D-135, se obtuvo el
compuesto deseado (51,7 mg, 73 %).

Etapa E

[4-(4-Etil-piperazin-1-il)-fenil]-metil-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico (D-155)
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Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (108
mg) y [4-(4-etil-piperazin-1-il)-fenil]-metil-amina (51,7 mg) obtenida en la etapa D en lugar de 4-(4-etil-piperazin-1-il)-
2,6-difluoro-fenilamina, de la misma manera que la etapa D del ejemplo 1-D-18, se obtuvo [4-(4-etil-piperazin-1-il)-
fenil]-metil-amida del acido 4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico como un producto en bruto. Se eliminaron los grupos PMB segin el método de
desproteccién 3 para obtener el compuesto deseado (D-155) como un sélido incoloro (54,8 mg, 50 %).

"H-RMN (DMSO-ds) &: 8,72 (2H, s), 7,17-7,06 (4H, m), 6,85 (2H, d, J=8,9Hz), 3,79 (2H, t, J=8,2Hz), 3,69-3,60 (8H,
ma), 3,27 (3H, s), 3,13-3,03 (6H, ma), 2,48-2,42 (4H, ma), 2,33 (2H, g, J=7,2Hz), 1,01 (3H, t, J=7,2Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 545 (M+H)".

Ejemplo 1-D-156
1-(4-{3-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-4-fluoro-bencil}-piperazin-1-il)-
etanona (D-156)

O

> %
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o A A
H,N N

De la misma manera que el ejemplo 1-D-151, usando un producto en bruto de 3-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-
pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-4-fluoro-benzaldehido (130 mg) y 1-
acetilpiperazina (50 mg) en lugar de 1-etilpiperazina, se obtuvo un producto en bruto de 5-{7-[5-(4-acetil-piperazin-1-
ilmetil)-2-fluoro-fenil]-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-il-bis-(4-metoxi-bencil )-
amina como un sdlido incoloro (63 mg). Usando el producto en bruto (63 mg) de 5-{7-[5-(4-acetil-piperazin-1-iimetil)-
2-fluorofenil]-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-il-bis-(4-metoxi-bencil)-amina, segun
el método de desproteccion 2 anterior, se obtuvo 1-(4-{3-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-4-fluoro-bencil}-piperazin-1-il)-etanona como un polvo incoloro (30 mg, 70 %).

"H-RMN (CDCls) § (ppm): 8,89 (2H, s), 7,63 (1H, m), 7,25-7,06 (2H, m), 5,24 (2H, s), 4,12 (2H, t, J=7,3Hz), 3,74 (8H,
s), 3,62-3,28 (6H, m), 2,42-2,39 (4H, m), 2,08 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 534 (M+H)".
Ejemplo 1-D-157

{3-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-2-metil-fenil}-morfolin-4-il-metanona

(D-157)
[Nj . o N//\O
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Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (100
mg) y (3-bromo-2-metil-fenil)-morfolin-4-il-metanona (164 mg) en lugar de t-butilamida del acido 4-cloropicolinico, de
la misma manera que el ejemplo 1-D-07, se obtuvo un producto en bruto de [3-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil}-amino]-
pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-metil-fenil]-morfolin-4-il-metanona, y luego se
eliminaron los grupos PMB segun el método de desproteccion 3 para obtener el compuesto deseado (D-157) como
un polvo de color marrén palido (50 mg, 54 %).
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"H-RMN (CDCls) & (ppm): 8,89 (2H, s), 7,30-7,28 (2H, m), 7,14 (1H, dd, J=5,6, 3,3Hz), 5,59 (2H, s), 3,86-3,76 (2H,
m), 3,67 (14H, s), 3,32 (2H, t, J=8,4Hz), 2,20 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 503 (M+H)".
Ejemplo 1-D-158

{3-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-2-metil-fenil}-(4-etil-piperazin-1-il)-
metanona (D-158)

g
HN" N

Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (100
mg) y (3-bromo-2-metil-fenil)-(4-etil-piperazin-1-il)}-metanona (156 mg) en lugar de t-butilamida del acido 4-
cloropicolinico, de la misma manera que el ejemplo 1-D-07, se obtuvo un producto en bruto de [3-(4-{2-[bis-(4-
metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}-2-metil-fenil]-(4-etil-
piperazin-1-il)-metanona, y luego se eliminaron los grupos PMB segun el método de desproteccion 3 para obtener el
compuesto deseado (D-158) como un polvo de color amarillo palido (53 mg, 54 %).

"H-RMN (CDCls) & (ppm): 8,89 (2H, s), 7,29-7,28 (2H, m), 7,14 (1H, dd, J=5,8, 3,1Hz), 5,62 (2H, s), 3,87 (2H, t,
J=4,9Hz), 3,67 (16H, s), 3,32 (2H, t, J=8,0Hz), 2,45 (2H, q, J=7,2Hz), 2,19 (3H, s), 1,10 (3H, t, J=7,3Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 530 (M+H)".
Ejemplo 1-D-159

{3-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-2-metil-fenil}-[4-(2-hidroxi-etil }-
piperazin-1-ill-metanona (D-159)

A

H,N" N

Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (100
mg) y (3-bromo-2-metil-fenil)-[4-(2-hidroxi-etil)-piperazin-1-ill-metanona (188 mg) en lugar de t-butilamida del acido 4-
cloropicolinico, de la misma manera que el ejemplo 1-D-07, se obtuvo un producto en bruto de [3-(4-{2-[bis-(4-
metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-metil-fenil]-[4-(2-hidroxi-
etil)-piperazin-1-ill-metanona, y luego se eliminaron los grupos PMB segun el método de desproteccion 3 anterior
para obtener el compuesto deseado (D-159) como un polvo de color amarillo palido (23 mg, 23 %).

"H-RMN (CDCls) & (ppm): 8,89 (2H, s), 7,30-7,28 (1H, m), 7,13 (2H, dd, J=5,7, 3,2Hz), 5,42 (2H, s), 3,87 (2H, t,
J=4,5Hz), 3,67 (24H, s), 3,33 (2H, t, J=8,1Hz), 2,60 (2H, q, J=5,3Hz), 2,20 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 546 (M+H)".
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Ejemplo 1-D-160

Metil-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico (D-160)

Etapa A

(4-Bromo-fenil)-metil-amina

o
HN

|
Usando N-(4-bromo-fenil)-N-metil-acetamida (228 mg) obtenida en la etapa B del ejemplo 1-D-155 en lugar de N-[3-

(4-etil-piperazin-1-il)-fenil]-N-metil-acetamida, de la misma manera que la etapa D del ejemplo 1-D-135, se obtuvo el
compuesto deseado como un producto en bruto (180 mg, 97 %).

Etapa B

(4-Bromo-fenil)-metil-amida del acido 4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico

Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (324 g)
y (4-bromo-fenil)-metil-amina (134 mg) obtenida en la etapa A en lugar de (3-bromo-fenil)-metilamina, de la misma
manera que la etapa B del ejemplo 1-D-153, se obtuvo el compuesto deseado (363 mg, 81 %).

Etapa C

Metil-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico (D-160)

()
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Usando (4-bromo-fenil)-metil-amida del acido 4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-
dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (121 mg) obtenida en la etapa B en lugar de (3-bromo-fenil)-metil-amida
del acido  4-{2-[bis-(4-metoxi bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
carboxilico, y 1-metil-piperazina (35,7 ul) en lugar de 2-piperazin-1-il-etanol, de la misma manera que la etapa C del
ejemplo 1-D-153, se obtuvo un producto en bruto de metil-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-amida del acido 4-{2-[bis-
(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico. Se eliminaron
los grupos PMB segun el método de desproteccion 3 para obtener el compuesto deseado (D-160) como un sdlido
marrén (54 mg, 63 %).

"H-RMN (DMSO-ds) &: 8,71 (2H, s), 7,16-7,06 (4H, m), 6,85 (2H; d, J=8,9Hz), 3,79 (2H, t, J=8,0Hz), 3,69-3,60 (8H,
ma), 3,27 (3H, s), 3,13-3,03 (6H, ma), 2,44-2,36 (3H, ma), 2,19 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 531 (M+H)".
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Ejemplo 1-D-161

Metil-(4-piperazin-1-il-fenil)-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
7-carboxilico (D-161)
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Usando (4-bromo-fenil)-metil-amida del acido 4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-
dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (121 mg) obtenida en la etapa B del ejemplo 1-D-160 en lugar de (3-
bromo-fenil)-metil-amida del acido 4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico, y N-Boc-piperazina (60 mg) en lugar de 2-piperazin-1-il-etanol, de la misma
manera que la etapa C del ejemplo 1-D-153, se obtuvo un producto en bruto de metil-(4-piperazin-1-il-fenil)-amida
del acido 4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
carboxilico. Se eliminaron los grupos PMB segun el método de desproteccion 3 para obtener el compuesto deseado
(D-161) como un solido amarillo (56,1 mg, 67 %).

"H-RMN (DMSO-ds) &: 8,72 (2H, s), 7,16-7,05 (4H, m), 6,83 (2H, d, J=9,1Hz), 3,78 (2H, t, J=8,1Hz), 3,70-3,60 (8H,
ma), 3,27 (3H, s), 3,07 (2H, t, J=8,1Hz), 3,02-2,95 (4H, ma), 2,82-2,75 (4H, ma).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 517 (M+H)".
Ejemplo 1-D-162

{4-[4-(2-Hidroxi-etil)-piperazin-1-il]-fenil}-metil-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-162)
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Ejemplo 1-D-163

Metil-fenil-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-
163)
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Usando (4-bromo-fenil)-metil-amida del acido 4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-
dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (121 mg) obtenida en la etapa B del ejemplo 1-D-160 en lugar de (3-
bromo-fenil)-metil-amida del acido  4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico, de la misma manera que la etapa C del ejemplo 1-D-153, se obtuvo un producto
en bruto de {4-[4-(2-hidroxi-etil)-piperazin-1-il]-fenil}-metil-amida del acido 4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-
5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico. Se eliminaron los grupos PMB segun el método de
desproteccién 3 para obtener el compuesto deseado (D-162) como un sélido incoloro (17,1 mg, 38 %)) y el
compuesto deseado (D-163) como un sdlido incoloro (15,4 mg, 11 %).

D-162: "H-RMN (DMSO-ds) 5: 8,72 (2H, s), 7,16-7,07 (4H, m), 6,84 (2H, d, J=9,1Hz), 3,79 (2H, t, J=7,9Hz), 3,70-3,59
(8H, ma), 3,27 (3H, s), 3,13-3,03 (6H, ma), 2,52-2,49 (6H, ma), 2,40 (2H, t, J=6,3Hz).
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ESI (CL-EM modo positivo) m/z 561 (M+H)".

D-163: "H-RMN (DMSO-ds) &: 8,71 (2H, s), 7,32-7,27 (4H, m), 7,14-7,11 (1H, m), 7,11-7,08 (2H, m), 3,87 (2H, t,
J=8,2Hz), 3,64-3,59 (8H, ma), 3,35 (3H, s), 3,09 (2H, t, J=8,2Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 433 (M+H)"
Ejemplo 1-D-164

5-{7-[2-Metil-4-(4-metil-piperazin-1-sulfonil)-fenil]-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-
ilamina (D-164)

H,NT N

Usando 1-(4-bromo-3-metil-bencenosulfonil)-4-metil-piperazina (preparada a partir de cloruro de 4-bromo-3-metil-
bencenosulfonilo y N-metilpiperazina, 68 mg) en lugar de 1-(3-bromo-bencenosulfonil)-4-etil-piperazina usada en el
ejemplo 1-D-96, de la misma manera que el ejemplo 1-D-08, se obtuvo un producto en bruto de bis-(4-metoxi-
bencil)-(5-{7-[2-metil-4-(4-metil-piperazin-1-sulfonil)-fenil]-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-
pirimidin-2-il)-amina, y luego se eliminaron los grupos PMB segun el método de desproteccion 3 anterior para
obtener el compuesto deseado (D-164) como un polvo amarillo (64 mg, 63 %).

"H-RMN (DMSO-de) & (ppm): 8,81 (2H, s), 7,67 (1H, s), 7,59 (1H, s), 7,59 (1H, s), 7,08 (2H, s), 4,05 (2H, t, J=8,1Hz),
3,56 (2H, sa), 3,42-3,31 (8H, m), 2,93 (4H, s), 2,35 (4H, sa), 2,32 (3H, s), 2,14 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 552 (M+H)".
Ejemplo 1-D-165

5-{7-[4-(4-Etil-piperazin-1-sulfonil}-2-metil-fenil]-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-
ilamina (D-165)

H,N" N

Usando 1-(4-bromo-3-metil-bencenosulfonil)-4-etilpiperazina (preparada a partir de cloruro de 4-bromo-3-metil-
bencenosulfonilo y N-etilpiperazina, 71 mg) en lugar de 1-(4-bromo-3-metil-bencenosulfonil)-4-metil-piperazina usada
en el ejemplo 1-D-164, de la misma manera que el ejemplo 1-D-08, se obtuvo un producto en bruto de (5-{7-[4-(4-
etil-piperazin-1-sulfonil)-2-metil-fenil]-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-il )-bis-(4-
metoxi-bencil)-amina, y se eliminaron los grupos PMB segun el método de desproteccion 3 anterior para obtener el
compuesto deseado (D-165) como un polvo amarillo (77 mg, 73 %).

"H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 8,81 (2H, s), 7,67 (1H, s), 7,59 (2H, s), 7,08 (2H, s), 4,05 (2H, t, J=7,6Hz), 3,56 (8H,
sa), 3,34 (2H, sa), 2,92 (4H, sa), 2,41 (4H, sa), 2,32 (3H, s), 2,29 (2H, g, J=7,1Hz), 0,93 (3H, t, J=7,1Hz)
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ESI (CL-EM modo positivo) m/z 566 (M+H)".
Ejemplo 1-D-166

2-(4-{4-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-metil-bencenosulfonil}-
piperazin-1-il)-etanol (D-166)
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Usando 2-[4-(4-bromo-3-metil-bencenosulfonil)-piperazin-1-il]-etanol (preparado a partir de cloruro de 4-bromo-3-
metil-bencenosulfonilo y 2-piperazin-1-il-etanol, 74 mg) en lugar de 1-(4-bromo-3-metil-bencenosulfonil)-4-metil-
piperazina usada en el ejemplo 1-D-164, de la misma manera que el ejemplo 1-D-08, se obtuvo un producto en bruto
de (5-{7-[4-(4-etil-piperazin-1-sulfonil)-2-metil-fenil]-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-
2-il)-bis-(4-metoxi-bencil)-amina, y luego se eliminaron los grupos PMB segun el método de desproteccion 3 anterior
para obtener el compuesto deseado (D-166) como un polvo amarillo (35 mg, 33 %).

OH

"H-RMN (DMSO-de) & (ppm): 8,81 (2H, s), 7,67 (1H, s), 7,59 (2H, s), 7,08 (2H, s), 4,39 (1H, t, J=5,4Hz), 4,05 (2H, t,
J=8,2Hz), 3,56 (8H, s), 3,42 (2H, dd, J=11,9, 5,4Hz), 3,34 (2H, sa), 2,34 (2H, dd, J=11,9, 5,4Hz), 2,32 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 582 (M+H)".
Ejemplo 1-D-167
2-{4-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-il]-piridin-2-ilamino}-etanol (D-167)
Etapa A
Ester metilico del 4cido [terc-butoxicarbonil-(4-cloro-piridin-2-il}-amino]-acético
Cl
X

I
s,
N l'\x/\cozt\/le
Boc

A una suspension en DMF (1 ml) de éster terc-butilico del acido (4-cloro-piridin-2-il)-carbamico (100 mg, 0,437
mmol), se le afiadié NaH (dispersién al 60 % en aceite mineral, 68 mg) con enfriamiento con hielo, seguido por
agitacion a temperatura ambiente durante 30 minutos. A la mezcla de reaccion, se le afiadio éster metilico del acido
bromoacético (0,19 ml, 2,06 mmol), seguido por agitacion a temperatura ambiente durante 1 hora. Se extinguio la
mezcla de reaccién con disolucion acuosa saturada de cloruro de amonio, seguido por extraccion con acetato de
etilo (20 mix2). Se combinaron las fases organicas, y se lavaron con disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio.
Tras secarse la fase organica sobre sulfato de magnesio, se retirdé por filtracion el sulfato de magnesio, y se
concentro el filtrado a presion reducida. Se purifico el residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice
(hexano/acetato de etilo=10:1), para obtener éster metilico del acido [terc-butoxicarbonil-(4-cloro-piridin-2-il)-amino]-
acético como un liquido incoloro (380 mg, 97 %).

"H-RMN (CDCI3) 6 (ppm): 8,18 (1H, d, J=5,3Hz), 8,01 (1H, m), 6,99 (1H, dd, J=1,9Hz, 5,3Hz), 4,73 (2H, s), 3,75 (3H,
s), 1,53 (9H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 201 (M-100)+.
Etapa B
Ester metilico del acido {[4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
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d]pirimidin-7-il)-piridin-2-il]-terc-butoxicarbonil-amino}-acético

O
- Y ] f<
NIKN /N’zro\
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7

Se sometid a desaireacion una disolucion en DMF (4 ml) de éster metilico del acido [terc-butoxicarbonil-(4-cloro-
piridin-2-il)-amino]-acético (200 mg, 0,667 mmol) obtenido en la etapa A, bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-
dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (300 mg, 0,556 mmol), acetato de paladio (12,5 mg,
0,0556 mmol), S-Phos (46 mg, 0,111 mmol) y fosfato de potasio (354 mg, 1,67 mmol) con irradiacion de onda
ultrasoénica, seguido por agitacion a 100 °C durante 1 hora bajo una atmdsfera de nitrégeno. Se enfrié la mezcla de
reaccion hasta temperatura ambiente, y se diluyé con agua, seguido por extraccion con diclorometano (30 mix2). Se
combinaron las fases organicas, y se lavaron con disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio. Tras secarse la
fase organica sobre sulfato de magnesio, se retird por filtracion el sulfato de magnesio, y se concentro el filtrado a
presiéon reducida, seguido por purificacion del residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice
(diclorometano/metanol=50:1), para obtener éster metilico del acido {[4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-
5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-piridin-2-il]-terc-butoxicarbonil-amino}-acético =~ como  un
s6lido amarillo (400 mg, 90 %).

"H-RMN (CDCls) § (ppm): 8,99 (2H, s), 8,48 (1H, m), 8,23 (1H, d, J=6,1Hz), 7,48 (1H, m), 7,19 (4H, m), 6,86 (4H, m),
4,84 (4H, s), 4,77 (2H, s), 4,13 (2H, m), 3,92 (4H, m), 3,82 (10H, m), 3,75 (3H, s), 3,33 (2H, m), 1,51 (9H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 804 (M+H)".
Etapa C

Ester terc-butilico del acido [4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)-piridin-2-il]-(2-hidroxi-etil}-carbamico

’ o}
0 A
N~o—’~(
N"\_0H

.0
NN |

o}
I

o)

Se enfri6 hasta -40 °C una disolucion en THF (5 ml) de éster metilico del acido {[4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-
amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-piridin-2-il]-terc-butoxicarbonil-amino}-
acético (135 mg, 0,168 mmol) obtenido en la etapa B, y se afiadié una disolucion de dietil éter 1,0 M (0,20 ml, 0,20
mmol) de hidruro de litio y aluminio, que se calent6é gradualmente hasta 0 °C a lo largo de 1 hora. Se extinguio la
mezcla de reaccion con disoluciéon acuosa de tartrato de potasio y sodio, seguido por extraccion con diclorometano
(15 mix2). Se combinaron las fases organicas, y se lavaron con disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio. Tras
secarse la fase organica sobre sulfato de magnesio, se retiré por filtracion el sulfato de magnesio, y se concentro el
filtrado a presion reducida, y se purifico el residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice
(diclorometano/metanol=50:1) para obtener éster terc-butilico del acido [4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-
pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-piridin-2-il]-(2-hidroxi-etil)-carbamico  como  un
solido amarillo (73 mg, 56 %).

"H-RMN (CDCls) § (ppm): 8,99 (2H, s), 8,14 (2H, m), 7,52 (1H, m), 7,19 (4H, m), 6,86 (4H, m), 4,84 (4H, s), 4,11 (2H,
m), 3,87 (18H, m), 3,33 (2H, m), 1,53 (9H, s).
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ESI (CL-EM modo positivo) m/z 776 (M+H)".
Etapa D

2-{4-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-il]-piridin-2-ilamino}-etanol (D-167)

S
I —
oy
P
H,N" N

Usando éster terc-butilico del acido [4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-piridin-2-il]-(2-hidroxi-etil)-carbamico (73 mg, 0,094 mmol) obtenido en la etapa C, se
eliminaron el grupo PMB y el grupo BOC segun el método de desproteccion 2 anterior para obtener el compuesto
deseado (D-167) como un polvo amarillo (20 mg, 51 %).

"H-RMN (TFA-d) & (ppm): 9,27 (2H, s), 8,02 (2H, m), 7,21 (1H, m), 4,82 (1H, m), 4,59 (2H, m), 4,21 (8H, m), 4,06
(2H, m), 3,84 (1H, m), 3,53 (2H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 436 (M+H)".
Ejemplo 1-D-168

3-{4-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}- 1-piperazin-1-il-propan-1-
ona (D-168)

Etapa A

Acido 3-[4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-fenil]-
propiénico
O
- X

Seaeatach
o

Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (100
mg) y acido 3-(4-bromo-fenil)-propiénico (47 mg), de la misma manera que la etapa A del ejemplo 1-D-19, se obtuvo
acido 3-[4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-fenil]-
propionico como un producto en bruto (65 mg).

~

Etapa B

3-{4-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}- 1-piperazin-1-il-propan-1-
ona (D-168)
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Usando acido 3-[4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
7-il)-fenil]-propiénico (61 mg) y éster terc-butilico del acido piperazin-1-carboxilico (20 mg) en lugar de 3-
(aminometil)piridina, de la misma manera que la etapa B del ejemplo 1-D-19, se obtuvo 3-[4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-
bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-fenil]-1-(4-terc-butil-piperazin-1-il)-
propan-1-ona, y ademas se eliminaron el grupo PMB y el grupo BOC segun el método de desproteccion 2 anterior
para obtener el compuesto deseado (D-168) como un polvo de color amarillo palido (14 mg, 31 %).

"H-RMN (CDCls+CDsOD) & (ppm): 8,86 (2H, s), 7,70 (2H, m), 7,25 (2H, m), 4,10 (2H, m), 3,82 (8H, m), 3,62 (2H, m),
3,42 (2H, m), 3,27 (2H, m), 2,95 (2H, m), 2,66 (6H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 516 (M+H)".
Ejemplo 1-D-169

3-{4-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}- 1-(4-etil-piperazin-1-il)-
propan-1-ona (D-169)

()

X
=N

HN*/NM’O/\/«
)

Usando acido 3-[4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
7-il)-fenil]-propionico (100 mg) obtenido en la etapa A del ejemplo 1-D-168 y 1-etil-piperazina (22 pl) en lugar de 3-
(aminometil)piridina, de la misma manera que la etapa B del ejemplo 1-D-19, se obtuvo 3-[4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-
bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-fenil]- 1-(4-etil-piperazin-1-il)-propan-
1-ona, y luego se eliminaron los grupos PMB segun el método de desproteccion 2 anterior para obtener el
compuesto deseado (D-169) como un polvo de color amarillo palido (18 mg, 23 %).

'H-RMN (CDCl3+CD30D) & (ppm): 8,86 (2H, s), 7,71 (2H, d, J=8,4Hz), 7,24 (2H, d, J=8,4Hz), 4,10 (2H, d, J=8,0Hz),
3,82 (8H, m), 3,66 (2H, m), 3,46 (2H, m), 3,28 (2H, d, J=8,0Hz), 2,95 (2H, m), 2,64 (2H, m), 2,40 (6H, m), 1,10 (3H, t,
J=7,3Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 544 (M+H)".

Ejemplo 1-D-170

3-{4-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}- 1-[4-(2-hidroxi-etil }-
piperazin-1-ill-propan-1-ona (D-170)
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Usando acido 3-[4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
7-il)-fenil]-propiénico (100 mg) obtenido en la etapa A del ejemplo 1-D-168 y 2-piperazin-1-il-etanol (23 mg) en lugar
de 3-(aminometil)piridina, de la misma manera que la etapa B del ejemplo 1-D-19, se obtuvo 3-[4-(4-{2-[bis-(4-
metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-fenil]- 1-[4-(2-hidroxi-etil -
piperazin-1-ill-propan-1-ona, y luego se eliminaron los grupos PMB segun el método de desproteccion 2 anterior
para obtener el compuesto deseado (D-170) como un polvo de color amarillo palido (20 mg, 25 %).

"H-RMN (CDCls+CDsOD) & (ppm): 8,86 (2H, s), 7,70 (2H, d, J=8,8Hz), 7,24 (2H, d, J=8,8Hz), 4,09 (2H, d, J=8,2Hz),
3,82 (8H, m), 3,65 (4H, m), 3,44 (2H, m), 3,27 (2H, d, J=8,2Hz), 2,95 (2H, m), 2,66 (2H, m), 2,49 (6H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 560 (M+H)".
Ejemplo 1-D-171

2-{3-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-il]-fenil}- 1-piperazin-1-il-etanona (D-
171)

E:J f“)
A\

/k

HNN

Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (150
mg) y éster terc-butilico del acido 4-[2-(3-bromo-fenil)-acetil]-piperazin-1-carboxilico (128 mg) en lugar de t-butilamida
del acido 4-cloropicolinico, de la misma manera que el ejemplo 1-D-07, se obtuvo un producto en bruto de éster terc-
butilico del acido 4-{2-[3-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)-fenil]-acetil}-piperazin-1-carboxilico, y ademas se eliminaron el grupo PMB y el grupo BOC segun el
método de desproteccion 2 anterior para obtener el compuesto deseado (D-171) como un polvo incoloro (4 mg, 3
%).

'H-RMN (CDCI3+CD30D) § (ppm): 8,85 (s, 2H), 7,76 (s, 1H), 7,70 (d, 1H, J=8,7Hz), 7,34 (t, 1H, J=8,0Hz), 6,93 (d,
1H, J=7,6Hz), 4,12 (t, 2H, 8,2Hz), 3,83-3,52 (m, 12H), 3,45 (t, 2H, J=4,7Hz), 3,28 (t, 2H, 8,2Hz), 2,81 (t, 2H,
J=4,7Hz), 2,65 (t, 2H, J=4,7Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 502 (M+H)".

Ejemplo 1-D-172

2-{4-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-1-piperazin-1-il-etanona D-
172)
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Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (150
mg) y éster terc-butilico del acido 4-[2-(4-bromo-fenil)-acetil]-piperazin-1-carboxilico (132 mg) en lugar de t-butilamida
del acido 4-cloropicolinico, de la misma manera que el ejemplo 1-D-07, se obtuvo un producto en bruto de éster terc-
butilico del acido 4-{2-[4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)-fenil]-acetil}-piperazin-1-carboxilico, y ademas se eliminaron el grupo PMB y el grupo BOC segun el
método de desproteccion 2 anterior para obtener el compuesto deseado (D-172) como un polvo incoloro (5 mg, 3
%).

O
N

N ™
P

H,N" N

'"H-RMN (CDCl3+CDsOD) & (ppm): 8,84 (s, 2H), 7,78 (d, 2H, 8,7Hz), 7,27 (d, 2H, J=8,3Hz), 4,11 (t, 2H, J=8,0Hz),
3,90-3,57 (m, 12H), 3,47 (m, 2H), 3,29 (t, 2H, J=8,0Hz), 2,82 (t, 2H, J=4,7Hz), 2,69 (t, 2H, J=4,7Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 502 (M+H)".
Ejemplo 1-D-173

5-[7-(2-Fluoro-5-morfolin-4-ilmetil-fenil)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il]-pirimidin-2-ilamina

(D-173)
(,J
NZNF A~
WNID\Q’

HNTN

De la misma manera que la etapa B del ejemplo 1-D-26, usando 4-fluoro-3-bromo-benzaldehido (270 mg) y
morfolina (0,23 ml), se llevo a cabo la aminaciéon reductora para obtener un producto en bruto de 2-fluoro-5-morfolin-
4-ilmetil-bromobenceno como un aceite incoloro (344 mg), de la misma manera que el ejemplo 1-D-08, bis-(4-
metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (92 mg) y usando un
producto en bruto (66 mg) de 2-fluoro-5-morfolin-4-ilmetil-bromobenceno obtenido en la etapa anterior en lugar de
éster metilico del acido 4-bromobenzoico, se obtuvo un producto en bruto de 5-[7-(2-fluoro-5-morfolin-4-ilmetil-fenil)-
2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il]-pirimidin-2-il-bis-(4-metoxi-bencil)-amina. Usando un
producto en bruto (90 mg) de 5-[7-(2-fluoro-5-morfolin-4-ilmetil-fenil)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il]-pirimidin-2-il-bis-(4-metoxi-bencil)-amina, segun el método de desproteccion 2 anterior, se obtuvo 5-
[7-(2-fluoro-5-morfolin-4-ilmetil-fenil)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il]-pirimidin-2-ilamina como
un polvo incoloro (5,4 mg).

"H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 8,82 (2H, s), 7,77 (1H, m), 7,50-7,40 (2H, m), 7,15 (2H, s), 4,34 (2H, s), 4,06 (2H, t,
J=7,3Hz), 3,94-3,12 (18H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 493 (M+H)".
Ejemplo 1-D-174

5-(2-Morfolin-4-il-7-o-tolil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-ilamina (D-174)
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Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-il]-amina (50 mg)
y 1-bromo-2-metil-benceno (13 pl) en lugar de t-butilamida del acido 4-cloropicolinico, de la misma manera que en el
ejemplo 1-D-07, se obtuvo un producto en bruto de bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-7-o-tolil-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina, y luego se eliminaron los grupos PMB segun el método de
desproteccion 3 anterior para obtener el compuesto deseado (D-174) como un polvo de color amarillo palido (9 mg,
25 %).

"H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 8,80 (1H, s), 8,74 (1H, s), 7,32-7,17 (2H, m), 7,08-7,02 (1H, m), 6,82 (1H, d, J=8,4Hz),
3,34 (18H, s), 3,14 (2H, t, J=8,2Hz), 2,20 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 390 (M+H)".
Ejemplo 1-D-175

5-{7-[2-Fluoro-4-(piperazin-1-sulfonil)-fenil]-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-

ilamina (D-175)
o

N
N/KN Q I NH

o A .
PP
F

HN" N

Usando éster terc-butilico del acido 4-(4-bromo-3-fluoro-bencenosulfonil)-piperazin-1-carboxilico (preparado a partir
de cloruro de 4-bromo-3-fluoro-bencenosulfonilo y éster terc-butilico del acido piperazin-1-carboxilico, 87 mg) en
lugar de 1-(3-bromo-bencenosulfonil)-4-etil-piperazina usada en el ejemplo 1-D-96, de la misma manera que el
ejemplo 1-D-96, se obtuvo un producto en bruto de éster terc-butilico del acido 4-[4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-
amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-3-fluoro-bencenosulfonil]-piperazin-1-
carboxilico, y ademas se eliminaron el grupo PMB y el grupo BOC segun el método de desproteccion 3 anterior para
obtener el compuesto deseado (D-175) como un polvo de color marfil (30 mg, 30 %).

"H-RMN (CDCls) § (ppm): 8,90 (2H, s), 8,06 (1H, t, J=8,1Hz), 7,54 (2H, dd, J=10,2, 1,3Hz), 5,29 (1H, sa), 4,21 (2H, t,
J=8,2Hz), 3,77 (8H, sa), 3,33 (2H, t, J=8,3Hz), 3,07-3,05 (4H, m), 2,97-2,95 (4H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 542 (M+H)".
Ejemplo 1-D-176

5-{7-[2-Metil-4-(piperazin-1-sulfonil)-fenil]-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-ilamina
(D-176)
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Usando éster terc-butilico del acido 4-(4-bromo-3-metil-bencenosulfonil)-piperazin-1-carboxilico (preparado a partir
de cloruro de 4-bromo-3-metil-bencenosulfonilo y éster terc-butilico del acido piperazin-1-carboxilico, 86 mg) en lugar
de 1-(3-bromo-bencenosulfonil)-4-etil-piperazina usada en el ejemplo 1-D-96, de la misma manera que el ejemplo 1-
D-96, se obtuvo un producto en bruto de éster terc-butilico del acido 4-[4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-
pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-3-metil-bencenosulfonil]-piperazin-1-carboxilico, y
ademas se eliminaron el grupo PMB y el grupo BOC segun el método de desproteccion 3 anterior para obtener el
compuesto deseado (D-176) como un polvo de color marfil (83 mg, 77 %).

'H-RMN (CDCl3) & (ppm): 8,89 (2H, s), 7,67 (1H, d, J=2,1Hz), 7,61 (1H, dd, J=8,2, 2,1Hz), 7,40 (1H, d, J=8,2Hz),
5,39 (2H, s), 4,02 (2H, t, J=8,1Hz), 3,71 (8H, s), 3,34 (2H, t, J=8,1Hz), 3,07-3,05 (4H, m), 2,97-2,95 (4H, m), 2,35
(3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 538 (M+H)".

Ejemplo 1-D-177

Metil-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico (D-177)

Etapa A
N-Metil-N-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-acetamida
WO
A A A
NN

Usando 1-metilpiperazina (60 pl) en lugar de 1-etilpiperazina, de la misma manera que la etapa C del ejemplo 1-D-
135, se obtuvo el compuesto deseado (35,8 mg, 29 %).

Etapa B
Metil-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-amina

e

g

- K/N\

Usando N-metil-N-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-acetamida (35,8 mg) obtenida en la etapa A en lugar de N-[3-(4-
etil-piperazin-1-il)-fenil]-N-metil-acetamida, de la misma manera que la etapa D del ejemplo 1-D-135, se obtuvo el
compuesto deseado (29,2 mg, 98 %).

Etapa C

Metil-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico (D-177).
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Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-il]-amina (72 mg)
y metil-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-amina (29,2 mg) obtenida en la etapa B en lugar de 4-(4-etil-piperazin-1-il)-2,6-
difluoro-fenilamina, de la misma manera que la etapa D del ejemplo 1-D-18, se obtuvo metil-[3-(4-metil-piperazin-1-
il)-fenil]-amida del acido 4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico como un producto en bruto. Se eliminaron los grupos PMB segin el método de
desproteccién 3 para obtener el compuesto deseado (D-177) como un sélido incoloro (17,2 mg, 23 %).

'"H-RMN (CDCls) &: 8,80 (2H, s), 7,22-7,14 (1H, m), 6,81-6,68 (3H, m), 3,84 (2H, t, J=8,1Hz), 3,80-3,71 (8H, ma),
3,42 (3H, s), 3,19-3,12 (4H, ma), 3,06 (2H, t, J=8,1Hz), 2,58-2,50 (4H, ma), 2,34 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 531 (M+H)"
Ejemplo 1-D-178

5-[7-(3-Metil-piridin-2-il)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-pirimidin-2-ilamina (D-178)

)
, N&N:

P

Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (100
mg) y 2-bromo-3-metilpiridina (35 mg) en lugar de éster metilico del acido 4-bromobenzoico usado en el ejemplo 1-
D-8, de la misma manera que el ejemplo 1-D-08, se obtuvo un producto en bruto de bis-(4-metoxi-bencil)-{5-[7-(3-
metil-piridin-2-il)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-pirimidin-2-il}-amina, y luego se elimind el
grupo PMB segun el método de desproteccion 3 anterior para obtener el compuesto deseado (D-178) como un
solido amarillo (20 mg, 28 %).

'H-RMN (CDCl3) & (ppm): 8,89 (2H, s), 7,67 (1H, d, J=2,1Hz), 7,61 (1H, dd, J=8,2, 2,1Hz), 7,40 (1H, d, J=8,2Hz),
5,39 (2H, s), 4,02 (2H, t, J=8,1Hz), 3,71 (8H, s), 3,34 (2H, t, J=8,1Hz), 3,07-3,05 (4H, m), 2,97-2,95 (4H, m), 2,35
(3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 391 (M+H)".

Ejemplo 1-D-179

4-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-N-[2-(2-hidroxi-etoxi)-etil]-benzamida
(D-179)
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Usando acido 4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-
benzoico (38 mg) obtenido en la etapa A del ejemplo 1-D-19 y 2-(2-aminoetoxi)etanol (6 w) en lugar de 3-
(aminometil)piridina, de la misma manera que la etapa B del ejemplo 1-D-19, se obtuvo 4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-
bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-il)-N-[2-(2-hidroxi-etoxi)-etil]-
benzamida, y ademas se elimin6é el grupo PMB segun el método de desproteccion 3 anterior para obtener el
compuesto deseado (D-179) como un polvo incoloro (3 mg, 10 %).

"H-RMN (CDCls) & (ppm): 8,89 (2H, s), 7,84 (2H, d, J=6,1Hz), 7,71 (2H, dd, J=5,9, 3,2Hz), 7,53 (2H, dd, J=5,5,
3,4Hz), 6,74 (1H, d, J=8,2Hz), 6,60 (1H, s), 4,54 (2H, t, J=4,6Hz), 4,22 (2H, dd, J=5,8, 3,1Hz), 4,13 (2H, t, J=7,3Hz),
3,84-3,74 (14H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 507 (M+H)".
Ejemplo 1-D-180

orto-Tolilamida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-
180)

()
X
O
fpaent

HN" N
Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (108
mg) y o-tolilamina (25,7 mg) en lugar de 4-(4-etil-piperazin-1-il)-2,6-difluoro-fenilamina, de la misma manera que la
etapa D del ejemplo 1-D-18, se obtuvo o-tolilamida del acido 4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-
morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico como un producto en bruto. Ademas se elimind el grupo

PMB segun el método de desproteccion 3 para obtener el compuesto deseado (D-180) como un solido incoloro (58,6
mg, 68 %).

"H-RMN (CDCls) &: 10,36 (1H, s), 8,91 (2H, s), 7,67-7,62 (1H, m), 7,25-7,20 (2H, m), 7,16-7,08 (1H, m), 4,23 (2H, t,
J=8,6Hz), 3,85-3,75 (8H, ma), 3,24 (2H, t, J=8,6Hz), 2,33 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 433 (M+H)"
Ejemplo 1-D-181

(2-Isopropil-fenil)-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
carboxilico (D-181)

)

N

N*NH
N\
i No

HNN
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Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (108
mg) y 2-isopropil-fenilamina (32,5 mg) en lugar de 4-(4-etil-piperazin-1-il)-2,6-difluoro-fenilamina, de la misma
manera que la etapa D del ejemplo 1-D-18, se obtuvo (2-isopropil-fenil)-amida del acido 4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-
amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico como un producto en bruto.
Ademas se eliminé el grupo PMB segun el método de desproteccion 3 para obtener el compuesto deseado (D-181)
como un solido incoloro (52,5 mg, 57 %).

"H-RMN (CDCls) &: 10,37 (1H, s), 8,91 (2H, s), 7,55-7,51 (1H, m), 7,35-7,30 (1H, m), 7,25-7,20 (2H, m), 4,23 (2H, t,
J=8,4Hz), 3,78-3,75 (8H, ma), 3,29-3,19 (3H, m), 1,23 (6H, d, J=6,9Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 461 (M+H)"
Ejemplo 1-D-182

2-{3-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}- 1-(4-metil-piperazin-1-il)-
etanona (D-182)

H, N*N

Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (200
mg) y 2-(3-bromo-fenil)-1-(4-metil-piperazin-1-il)-etanona (126 mg) en lugar de t-butilamida del acido 4-
cloropicolinico, de la misma manera que el ejemplo 1-D-07, se obtuvo un producto en bruto de 2-[3-(4-{2-[bis-(4-
metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)}-fenil]- 1-(4-metil-piperazin-1-

il)-etanona, y ademas se eliminé el grupo PMB segun el método de desproteccion 2 anterior para obtener el
compuesto deseado (D-182) como un polvo amarillo (36 mg, 19 %).

'H-RMN (CDCl3) & (ppm): 8,88 (2H, s), 7,77 (1H, s), 7,69 (1H, d, J=8,3Hz), 7,32 (1H, t, J=8,0Hz), 6,92 (1H, d,
J=7,6Hz), 5,25 (2H, s), 4,10 (2H, t, J=8,0Hz), 3,80 (10H, m), 3,65 (2H, t, J=4,9Hz), 3,47 (2H, m), 3,26 (2H, t,
J=8,2Hz), 2,35 (2H, t, J=4,9Hz), 2,23 (5H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 516 (M+H)".

Ejemplo 1-D-183

2-{4-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}- 1-(4-metil-piperazin-1-il)-

etanona (D-183)

oy

¢ m”\“’

Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (200
mg) y 2-(4-bromo-fenil)-1-(4-metil-piperazin-1-il)-etanona (130 mg) en lugar de t-butilamida del acido 4-
cloropicolinico, de la misma manera que el ejemplo 1-D-07, se obtuvo un producto en bruto de 2-[4-(4-{2-[bis-(4-
metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-fenil]- 1-(4-metil-piperazin-1-
il)-etanona, y ademas se eliminé el grupo PMB segun el método de desproteccion 2 anterior para obtener el
compuesto deseado (D-183) como un polvo amarillo (35 mg, 19 %).

O
N

A

HNN

290



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2657 635 T3

"H-RMN (CDCls) § (ppm): 8,88 (2H, s), 7,76 (2H, d, J=8,7Hz), 7,27 (2H, d, 8,7Hz), 5,20 (2H, s), 4,09 (2H, t, J=8,3Hz),
3,85 (8H, m), 3,71 (2H, s), 3,67 (2H, m), 3,49 (2H, t, J=5,3Hz), 3,27 (2H, t, J=8,7Hz), 2,37 (2H, m), 2,26 (5H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 516 (M+H)".
Ejemplo 1-D-184

2-{3-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-1-(4-etil-piperazin-1-il)-
etanona (D-184)

Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (200
mg) y 2-(3-bromo-fenil)-1-(4-etil-piperazin-1-il)-etanona (137 mg) en lugar de t-butilamida del acido 4-cloropicolinico,
de la misma manera que el ejemplo 1-D-07, se obtuvo un producto en bruto de 2-[3-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-
amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-fenil]-1-(4-etil-piperazin-1-il)-etanona, y
ademas se elimind el grupo PMB segun el método de desproteccion 2 anterior para obtener el compuesto deseado
(D-184) como un polvo de color amarillo palido (112 mg, 60 %).

'H-RMN (CDCl3) & (ppm): 8,88 (2H, s), 7,77 (1H, s), 7,69 (1H, d, J=8,0Hz), 7,32 (1H, t, J=8,0Hz), 6,92 (1H, d,
J=7,9Hz), 5,26 (2H, s), 4,09 (2H, t, J=8,2Hz), 3,83 (8H, m), 3,75 (2H, s), 3,66 (2H, t, J=4,9Hz), 3,47 (2H, t, J=4,9Hz),
3,26 (2H, t, J=8,2Hz), 2,39 (4H, m), 2,27 (2H, t, J=4,9Hz), 1,05 (3H, t, J=7,0Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 530 (M+H)".

Ejemplo 1-D-185

2-{4-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-1-(4-etil-piperazin-1-il)-
etanona (D-185)

o

el

N
)§N

ff% Ly

H,N" N

Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (200
mg) y 2-(4-bromo-fenil)-1-(4-etil-piperazin-1-il)-etanona (137 mg) en lugar de t-butilamida del acido 4-cloropicolinico,
de la misma manera que el ejemplo 1-D-07, se obtuvo un producto en bruto de 2-[4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-
amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-fenil]-1-(4-etil-piperazin-1-il)-etanona, y
ademas se elimind el grupo PMB segun el método de desproteccion 2 anterior para obtener el compuesto deseado
(D-185) como un polvo amarillo (92 mg, 47 %).

'H-RMN (CDCl3) & (ppm): 8,88 (2H, s), 7,76 (2H, d, J=8,7Hz), 7,27 (2H, d, J=8,7Hz), 5,24 (2H, s), 4,09 (2H, t,
J=8,2Hz), 3,81 (8H, m), 3,71 (2H, s), 3,67 (2H, t, J=4,9Hz), 3,50 (2H, m), 3,27 (2H, t, J=8,2Hz), 2,39 (4H, m), 2,29
(2H, t, J=4,9Hz), 1,06 (3H, t, J=7,2Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 530 (M+H)".
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Ejemplo 1-D-186

2-{3-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-1-[4-(2-hidroxi-etil)-
piperazin-1-il]-etanona (D-186)

OH

\

)\

HNN

Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (200
mg) y 2-(3-bromo-fenil)-1-[4-(2-hidroxi-etil)-piperazin-1-il]-etanona (143 mg) en lugar de t-butilamida del acido 4-
cloropicolinico, de la misma manera que el ejemplo 1-D-07, se obtuvo un producto en bruto de 2-[3-(4-{2-[bis-(4-
metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-fenil]- 1-[4-(2-hidroxi-etil -
piperazin-1-ill-etanona, y ademas se eliminé el grupo PMB segun el método de desproteccion 2 anterior para
obtener el compuesto deseado (D-186) como un polvo amarillo (56 mg, 28 %).

"H-RMN (CDCls) & (ppm): 8,88 (2H, s), 7,80 (1H, s), 7,68 (1H, d, J=8,0Hz), 7,32 (1H, t, J=7,8Hz), 6,92 (1H, d,
J=7,2Hz), 5,24 (2H, s), 4,09 (2H, t, J=8,2Hz), 3,83 (8H, m), 3,75 (2H, s), 3,66 (2H, t, J=4,9Hz), 3,60 (2H, t, J=5,1Hz),
3,46 (2H, t, J=4,7Hz), 3,27 (2H, t, J=8,2Hz), 2,49 (4H, m), 2,34 (2H, t, J=4,7Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 546 (M+H)".
Ejemplo 1-D-187

2-{4-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-1-[4-(2-hidroxi-etil )-
piperazin-1-il]-etanona (D-187)

Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (200
mg) y 2-(4-bromo-fenil)-1-(4-etil-piperazin-1-il)-etanona (143 mg) en lugar de t-butilamida del acido 4-cloropicolinico,
de la misma manera que el ejemplo 1-D-07, se obtuvo un producto en bruto de 2-[4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-
amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-fenil]-1-[4-(2-hidroxi-etil }-piperazin-1-il]-
etanona, y ademas se eliminé el grupo PMB segun el método de desproteccion 2 anterior para obtener el compuesto
deseado (D-187) como un polvo de color marrén palido (19 mg, 11 %).

'H-RMN (CDCl3) & (ppm): 8,88 (2H, s), 7,77 (2H, d, J=8,3Hz), 7,27 (2H, d, J=8,3Hz), 5,19 (2H, s), 4,09 (2H, t,
J=8,2Hz), 3,82 (8H, m), 3,72 (2H, s), 3,67 (2H, t, J=4,9Hz), 3,61 (2H, t, J=5,1Hz), 3,49 (2H, t, J=4,9Hz), 3,27 (2H, t,
J=8,2Hz), 2,50 (4H, m), 2,37 (2H, t, J=4,7Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 546 (M+H)".

Ejemplo 1-D-188
3-{4-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}- 1-(4-metil-piperazin-1-il)-
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propan-1-ona (D-188)

()

oﬁé@“
HN N

Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (200
mg) y 3-(4-bromo-fenil)-1-(4-metil-piperazin-1-il)-propan-1-ona (174 mg) en lugar de t-butilamida del acido 4-
cloropicolinico, de la misma manera que el ejemplo 1-D-07, se obtuvo un producto en bruto de 3-[4-(4-{2-[bis-(4-
metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}-fenil]- 1-(4-metil-piperazin-1-
il)-propan-1-ona, y ademas se eliminé el grupo PMB segun el método de desprotecciéon 2 anterior para obtener el
compuesto deseado (D-188) como un polvo de color amarillo palido (70 mg, 36 %).

N
\

"H-RMN (CDClI3) & (ppm): 8,88 (2H, s), 7,70 (2H, d, J=8,8Hz), 7,24 (2H, d, J=8,8Hz), 5,22 (2H, s), 4,09 (2H, t, 8,2Hz),
3,81 (8H, m), 3,68 (2H, m), 3,46 (2H, m), 3,27 (2H, t, J=8,2Hz), 2,97 (2H, t, J=7,8Hz), 2,63 (2H, t, J=7,8Hz), 2,38 (4H,
m), 2,31 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 530 (M+H)".
Ejemplo 1-D-189

3-{3-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}- 1-piperazin-1-il-propan-1-
ona (D-189)

o |
[ O Nf/\NH

o,
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=
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Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (200
mg) y éster terc-butilico del acido 4-[3-(3-bromo-fenil)-propionil]-piperazin-1-carboxilico (220 mg) en lugar de t-
butilamida del acido 4-cloropicolinico, de la misma manera que el ejemplo 1-D-07, se obtuvo un producto en bruto de
éster terc-butilico del acido 4-{3-[3-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-fenil]-propionil}-piperazin-1-carboxilico, y ademas se eliminaron el grupo PMB vy el grupo
BOC segun el método de desproteccion 2 anterior para obtener el compuesto deseado (D-189) como un polvo de
color amarillo palido (50 mg, 8 %).

'H-RMN (CDCl3) & (ppm): 8,89 (2H, s), 7,66 (2H, m), 7,31 (1H, m), 6,93 (1H, d, J=7,6Hz), 5,23 (2H, s), 4,10 (2H, t,
J=8,2Hz), 3,82 (8H, m), 3,61 (2H, m), 3,37 (2H, m), 3,28 (2H, t, J=8,3Hz), 3,00 (2H, t, J=8,0Hz), 2,82 (2H, m), 2,75
(2H, m), 2,64 (2H, t, J=8,0Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 516 (M+H)".

Ejemplo 1-D-190

3-{3-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}- 1-(4-metil-piperazin-1-il)-
propan-1-ona (D-190)
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Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (200
mg) y 3-(3-bromo-fenil)-1-(4-metil-piperazin-1-il)-propan-1-ona (173 mg) en lugar de t-butilamida del acido 4-
cloropicolinico, de la misma manera que el ejemplo 1-D-07, se obtuvo un producto en bruto de 3-[3-(4-{2-[bis-(4-
metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-fenil]- 1-(4-metil-piperazin-1-
il)-propan-1-ona, y ademas se eliminé el grupo PMB segun el método de desprotecciéon 2 anterior para obtener el
compuesto deseado (D-190) como un polvo de color marrén palido (110 mg, 58 %).

'H-RMN (CDCl3) & (ppm): 8,89 (2H, s), 7,65 (2H, m), 7,31 (1H, m), 6,93 (1H, d, J=7,6Hz), 5,24 (2H, s), 4,10 (2H, t,
J=8,2Hz), 3,82 (8H, m), 3,66 (2H, m), 3,42 (2H, m), 3,27 (2H, t, J=8,2Hz), 3,00 (2H, t, J=7,8Hz), 2,64 (2H, t,
J=7,8Hz), 2,38 (2H, m), 2,29 (5H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 530 (M+H)".

Ejemplo 1-D-191

3-{3-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}- 1-(4-etil-piperazin-1-il)-
propan-1-ona (D-191)
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Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (200
mg) y 3-(3-bromo-fenil)-1-(4-etil-piperazin-1-il)-propan-1-ona (181 mg) en lugar de t-butilamida del acido 4-
cloropicolinico, de la misma manera que el ejemplo 1-D-07, se obtuvo un producto en bruto de 3-[3-(4-{2-[bis-(4-
metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-fenil]- 1-(4-etil-piperazin-1-il)-
propan-1-ona, y ademas se elimind el grupo PMB segun el método de desproteccion 2 anterior para obtener el
compuesto deseado (D-191) como un polvo de color marrén palido (115 mg, 60 %).

'H-RMN (CDCl3) & (ppm): 8,89 (2H, s), 7,65 (2H, m), 7,31 (1H, m), 6,93 (1H, d, J=7,6Hz), 5,23 (2H, s), 4,10 (2H, t,
J=8,2Hz), 3,82 (8H, m), 3,68 (2H, m), 3,44 (2H, m), 3,27 (2H, t, J=8,2Hz), 3,00 (2H, t, J=7,8Hz), 2,65 (2H, t,
J=7,8Hz), 2,39 (6H, m), 1,09 (3H, t, J=7,0Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 544 (M+H)".

Ejemplo 1-D-192

3-{3-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}- 1-[4-(2-hidroxi-etil }-
piperazin-1-ill-propan-1-ona (D-192)
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Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (200
mg) y 3-(3-bromo-fenil)-1-[4-(2-hidroxi-etil)}-piperazin-1-ill-propan-1-ona (180 mg) en lugar de t-butilamida del acido 4-
cloropicolinico, de la misma manera que el ejemplo 1-D-07, se obtuvo un producto en bruto de 3-[3-(4-{2-[bis-(4-
metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-fenil]- 1-[4-(2-hidroxi-etil -
piperazin-1-ill-propan-1-ona, y ademas se eliminé el grupo PMB segun el método de desproteccion 2 anterior para
obtener el compuesto deseado (D-192) como un polvo de color amarillo palido (95 mg, 48 %).

'H-RMN (CDCl3) & (ppm): 8,89 (2H, s), 7,66 (2H, m), 7,31 (1H, m), 6,93 (1H, d, J=8,0Hz), 5,23 (2H, s), 4,10 (2H, t,
J=8,2Hz), 3,82 (8H, m), 3,66 (4H, m), 3,43 (2H, m), 3,28 (2H, t, J=8,2Hz), 3,00 (2H, t, J=7,6Hz), 2,65 (2H, t,
J=7,8Hz), 2,55 (2H, t, J=5,3Hz), 2,49 (2H, m), 2,41 (2H, m).
ESI (CL-EM modo positivo) m/z 560 (M+H)".
Ejemplo 1-D-193
5-[7-(4-Metil-piridin-3-il)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-pirimidin-2-ilamina (D-193)
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Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (100
mg) y 3-bromo-4-metilpiridina (35 mg) en lugar de éster metilico del acido 4-bromobenzoico usado en el ejemplo 1-
D-8, de la misma manera que el ejemplo 1-D-08, se obtuvo un producto en bruto de bis-(4-metoxi-bencil)-{5-[7-(3-
metil-piridin-2-il)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-pirimidin-2-il}-amina, y luego se elimind el
grupo PMB segun el método de desproteccion 3 anterior para obtener el compuesto deseado (D-193) como un
solido amarillo (25 mg, 22 %).

"H-RMN (CDCls) & (ppm): 8,90 (2H, s), 8,51 (1H, s), 8,39 (1H, d, J=4,9Hz), 7,23 (1H, d, J=4,9Hz), 5,35 (2H, s), 4,03
(2H, t, J=8,2Hz), 3,68 (8H, s), 3,35 (2H, t, J=8,2Hz), 2,29 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 391 (M+H)".
Ejemplo 1-D-194

(4-{Metil-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propil]-amino}-fenil}-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-
dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-194)

Etapa A

[3-(4-Metil-piperazin-1-il)-propil]-(4-nitro-fenil)-amina
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Usando 1-yodo-4-nitro-benceno (500 mg) en lugar de 1-bromo-3-nitro-benceno, y 3-(4-metil-piperazin-1-il)-
propilamina (379 mg) en lugar de morfolina, de la misma manera que la etapa A del ejemplo 1-D-105, se obtuvo el
compuesto deseado (432 mg, 77 %).

Etapa B

Metil-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propil]-(4-nitro-fenil)-amina
(\N/

rll'\/\/N\)
e
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Usando [3-(4-metil-piperazin-1-il)-propil]-(4-nitro-fenil)-amina (111 mg) obtenida en la etapa A en lugar de N-(3-
bromo-fenil)-N-metil-acetamida, de la misma manera que la etapa B del ejemplo 1-D-135, se obtuvo el compuesto
deseado (78,7 mg, 67 %).

Etapa C

N-Metil-N-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propil]-benceno-1,4-diamina

Usando metil-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propil]-(4-nitro-fenil)-amina (78,7 mg) obtenida en la etapa B en lugar de (4-
etil-piperazin-1-il)-(3-nitro-fenil)-metanona, de la misma manera que la etapa B del ejemplo 1-D-101, se obtuvo el
compuesto deseado (53,5 mg, 76 %).

Etapa D

(4-{Metil-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propil]-amino}-fenil}-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-
dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-194)
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Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (108
mg) y N-metil-N-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propil]-benceno-1,4-diamina (53,5 mg) obtenida en la etapa C en lugar de
4-(4-etil-piperazin-1-il)-2,6-difluoro-fenilamina, de la misma manera que la etapa D del ejemplo 1-D-18, se obtuvo (4-
{metil-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propil]-amino}-fenil)-amida del acido 4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-
2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico como un producto en bruto. Se eliminaron los grupos
PMB segun el método de desproteccion 3 para obtener el compuesto deseado (D-194) como un solido amarillo (21,8
mg, 19 %).

"H-RMN (CDsOD) &: 10,70 (1H, s), 8,84 (2H, s), 7,31 (2H, d, J=9,1Hz), 7,21 (2H, s), 6,71 (2H, d, J=9,1Hz), 4,02 (2H,

t, J=8,3Hz), 3,77-3,70 (8H, ma), 3,30 (2H, t, J=7,4Hz), 3,22 (2H, t, J=8,3Hz), 2,83 (3H, s), 2,44-2,17 (8H, ma), 2,28
(2H, t, J=7,0Hz), 2,19 (3H, s), 1,68-1,55 (2H, m).
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ESI (CL-EM modo positivo) m/z 588 (M+H)"
Ejemplo 1-D-195

{3-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-il]-2-fluoro-fenil}-morfolin-4-il-
metanona (D-195)

O

N
x\NF

N =
I

HNN

Usando acido 3-bromo-2-fluorobenzoico (200 mg, 0,913 mmol) en lugar de acido 3-bromo-4-fluorobenzoico, y
morfolina (95,5 wl, 1,10 mmol), se llevé a cabo la amidacion de la misma manera que el ejemplo 1-D-16 para obtener
un producto en bruto (265 mg) de (3-bromo-2-fluoro-fenil)-morfolin-4-il-metanona. Usando el producto en bruto
obtenido (56,1 mg) de (3-bromo-2-fluoro-fenil)-morfolin-4-il-metanona en lugar de (3-bromo-4-fluoro-fenil)-morfolin-4-
il-metanona, y bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)}-pirimidin-2-il]-amina
(70,0 mg, 0,130 mmol), se llevd a cabo la aminacion de la misma manera que el ejemplo 1-D-16 para obtener un
producto en bruto de {3-[4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il]-2-fluoro-fenil}-morfolin-4-il-metanona como un soélido amarillo (110 mg), y luego se eliminaron los
grupos PMB segun el método de desproteccion 3 anterior para obtener el compuesto deseado (D-195) como un
polvo amarillo (15,0 mg, 23 %).

"H-RMN (CDCls) & (ppm): 8,89 (2H, s), 7,76 (1H, dt, J=3,0, 7,7Hz), 7,31-7,19 (2H, m), 5,23 (2H, s), 4,28-3,96 (4H,
m), 3,87-3,37 (14H, m), 3,32 (2H, t, J=8,6Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 507 (M+H)".
Ejemplo 1-D-196

5-{7-[2-metil-4-(morfolin-4-sulfonil)-fenil]-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-ilamina

(D-196)
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Usando 4-(4-bromo-3-metil-bencenosulfonil)-morfolina (preparada a partir de cloruro de 4-bromo-3-metil-
bencenosulfonilo y morfolina, 66 mg) en lugar de 4-bromo-N-Boc-N-(3-hidroxi-propil)-bencenosulfonamida en el
ejemplo 1-D-98, se llevd a cabo una operacion de la misma manera que el ejemplo 1-D-98 para obtener un producto
en bruto de bis-(4-metoxi-bencil)-(5-{7-[2-metil-4-(morfolin-4-sulfonil)-fenil]-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-il)-amina, y luego se eliminaron los grupos PMB segun el método de desproteccion 3
anterior para obtener el compuesto deseado (D-196) como un polvo de color amarillo palido (81 mg, 80 %).

'H-RMN (CDCl3) & (ppm): 8,90 (2H, s), 7,68 (1H, d, J=2,1Hz), 7,62 (1H, dd, J=8,4, 2,1Hz), 7,43 (1H, d, J=8,4Hz),
5,66 (2H, s), 4,04 (2H, t, J=8,1Hz), 3,78 (4H, t, J=4,5Hz) 3,70 (8H, s), 3,35 (2H, t, J=8,1Hz), 3,07 (4H, t, J=4,5Hz),
2,36 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 539 (M+H)".

Ejemplo 1-D-197
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4-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-fluoro-N-metil-N-(2-morfolin-4-il-
etil)-benzamida (D-197)
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Usando metil-(2-morfolin-4-il-etil)-amina (98,8 mg, 0,685 mmol) obtenida en la etapa A del ejemplo 1-D-139 en lugar
de morfolina, y acido 4-bromo-3-fluorobenzoico (100 mg, 0,457 mmol) en lugar de acido 3-bromo-4-fluorobenzoico,
de la misma manera que el ejemplo 1-D-16, se llevo a cabo la amidacién para obtener un producto en bruto (153
mg) de 4-bromo-3-fluoro-N-metil-N-(2-morfolin-4-il-etil)-benzamida.

Usando el producto en bruto obtenido (68 mg) de 4-bromo-3-fluoro-N-metil-N-(2-morfolin-4-il-etil)-benzamida en
lugar de (3-bromo-4-fluoro-fenil)-morfolin-4-il-metanona, y bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (70,0 mg, 0,130 mmol), se llevd a cabo la aminacién de la misma
manera que el ejemplo 1-D-16 para obtener un producto en bruto de {4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-
5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-3-fluoro-N-metil-N-(2-morfolin-4-il-etil}-benzamida como un
soélido amarillo (161 mg), y luego se eliminaron los grupos PMB segun el método de desproteccion 3 anterior para
obtener el compuesto deseado (D-197) como un polvo amarillo (35,5 mg, 49 %).

'H-RMN (CDCl3) 5 (ppm): 8,91 (2H, s), 7,81 (1H, dd, J=8,6, 7,6Hz), 7,36 (1H, dd, J=6,4, 1,8Hz), 7,32 (1H, dd, J=8,6,
1,8Hz), 6,25 (2H, s), 4,17 (2H, t, J=8,1Hz), 4,06-4,02 (6H, m), 3,80-3,70 (8H, m), 3,41-3,33 (2H, m), 3,31 (2H, t,
J=8,1Hz), 3,07 (3H, s), 2,72-2,68 (4H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 564 (M+H)".

Ejemplo 1-D-198

5-{7-[2-Fluoro-4-(morfolin-4-sulfonil)-fenil]-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-ilamina
(D-198)

Usando 4-(4-bromo-3-fluoro-bencenosulfonil)-morfolina (preparada a partir de cloruro de 4-bromo-3-fluoro-
bencenosulfonilo y morfolina, 66 mg) en lugar de 1-(3-bromo-bencenosulfonil)-4-etil-piperazina usada en el ejemplo
1-D-96, de la misma manera que el ejemplo 1-D-96, se obtuvo un producto en bruto de (5-{7-[2-fluoro-4-(morfolin-4-
sulfonil)-fenil]-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-il)-bis-(4-metoxi-bencil}-amina, y
luego se eliminaron los grupos PMB segun el método de desproteccion 3 anterior para obtener el compuesto
deseado (D-198) como un polvo de color amarillo palido (48 mg, 53 %).

"H-RMN (CDCls) & (ppm): 8,90 (2H, s), 8,11 (1H, t, J=7,9Hz), 7,56 (1H, s), 7,53 (1H, s), 5,41 (2H, s), 4,23 (2H, t,
J=7,2Hz), 3,80 (4H, sa), 3,77 (8H, sa), 3,33 (2H, t, J=8,2Hz), 3,08-3,06 (4H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 543 (M+H)".
Ejemplo 1-D-199

{4-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridin-2-il}-piperazin-1-il-metanona
(D-199)
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Etapa A

Ester terc-butilico del acido 4-(4-cloro-piridin-2-carbonil)-piperazin-1-carboxilico

QJLLNYO
Cl \r\O

A una disolucién en clorometano (4 ml) de cloruro del acido 4-cloropicolinico (175 mg, 0,994 mmol), se le afiadieron
N-etildiisopropilamina (346 pl, 1,99 mol) y N-Boc-piperazina (278 mg, 1,49 mmol), seguido por agitacion a
temperatura ambiente durante 12 horas. Se concentro la mezcla de reaccidon a presion reducida, y se purifico el
residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano/metanol=60/1) para obtener éster terc-
butilico del acido 4-(4-cloro-piridin-2-carbonil)-piperazin-1-carboxilico (166 mg, 51 %).

"H-RMN (CDCls) § (ppm): 8,48 (d, 1H, J=5,4Hz), 7,67 (d, 1H, J=2,1Hz), 7,37 (dd, 1H, J=2,1Hz, J=5,3Hz), 3,77 (t, 2H,
J=4,6Hz), 3,51 (m, 6H), 1,48 (s, OH).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 326 (M+H)".
Etapa B

{4-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridin-2-il}-piperazin-1-il-metanona
(D-199)

Usando éster terc-butilico del acido 4-(4-cloro-piridin-2-carbonil)-piperazin-1-carboxilico (163 mg, 0,500 mmol)
obtenido en la etapa A en lugar de t-butilamida del acido 4-cloropicolinico, y bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-
6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (245 mg, 445 mmol), de la misma manera que el
ejemplo 1-D-07, se llevo a cabo la aminacién para obtener un producto en bruto de éster terc-butilico del acido 4-[4-
(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-piridin-2-
carbonil]-piperazin-1-carboxilico como un soélido amarillo (239 mg), y ademas se eliminaron el grupo PMB y el grupo
BOC segun el método de desproteccion 2 anterior para obtener el compuesto deseado (D-199) como un polvo
amarillo (67 mg, 49 %).

'H-RMN (CDCl3+MeOH-ds) & (ppm): 8,87 (2H, s), 8,45 (1H, d, J=5,8Hz), 8,11 (1H, dd, J=2,1, 5,8Hz), 7,79 (1H, d,
J=2,1Hz), 4,14 (2H, t, J=8,2Hz), 3,85 (10H, m), 3,61 (2H, t, J=4,6Hz), 3,35 (2H, t, J=8,2Hz), 3,03 (2H, t, J=4,6Hz),
2,92 (2H, t, J=4,6Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 489 (M+H)".

Ejemplo 1-D-200

{4-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridin-2-il}-(4-metil-piperazin-1-il)-
metanona (D-200)
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Usando cloruro del acido 4-cloropicolinico y N-metilpiperazina en lugar de N-Boc-piperazina, se llevé a cabo la
amidacion de la misma manera que la etapa A del ejemplo 1-D-199 para obtener (4-cloro-piridin-2-il)-(4-metil-
piperazin-1-il)-metanona. Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il -
pirimidin-2-il]-amina (215 mg, 0,398 mmol), y la (4-cloro-piridin-2-il)-(4-metil-piperazin-1-il)-metanona obtenida (105
mg, 0,438 mmol) en lugar de t-butilamida del acido 4-cloropicolinico, se llevé a cabo la aminacidon de la misma
manera que el ejemplo 1-D-07 para obtener un producto en bruto de [4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-
5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-piridin-2-il]-(4-metil-piperazin-1-il)-metanona como un sélido
amarillo (285 mg), y luego se eliminaron los grupos PMB segun el método de desproteccion 2 anterior para obtener
el compuesto deseado (D-200) como un polvo amarillo (69 mg, 38 %).

'H-RMN (CDCl3) & (ppm): 8,89 (2H, s), 8,47 (1H, d, J=6,0Hz), 8,09 (1H, dd, J=2,1, 6,0Hz), 7,79 (1H, d, J=2,1Hz),
5,28 (2H, s), 4,12 (2H, t, J=8,8Hz), 3,85 (10H, m), 3,69 (2H, m), 3,33 (2H, t, J=8,8Hz), 2,57 (2H, m), 2,47 (2H, m),
2,36 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 503 (M+H)".

Ejemplo 1-D-201

{4-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridin-2-il}-(4-etil-piperazin-1-il)-
metanona (D-201)

0

/N

BN

Usando cloruro del acido 4-cloropicolinico y N-etilpiperazina en lugar de N-Boc-piperazina, se llevd a cabo la
amidacion de la misma manera que la etapa A del ejemplo 1-D-199 para obtener (4-cloro-piridin-2-il)-(4-etil-
piperazin-1-il)-metanona. Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il )-
pirimidin-2-il]-amina (232 mg, 0,430 mmol), y la (4-cloro-piridin-2-il)-(4-etil-piperazin-1-il)}-metanona obtenida (120 mg,
0,473 mmol) en lugar de t-butilamida del acido 4-cloropicolinico, se llevé a cabo la aminacion de la misma manera
que el ejemplo 1-D-07 para obtener un producto en bruto de [4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-
morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-piridin-2-il]-(4-etil-piperazin-1-il)-metanona como un solido amarillo
(225 mg), y luego se eliminaron los grupos PMB segun el método de desproteccion 2 anterior para obtener el
compuesto deseado (D-201) como un polvo amarillo (85 mg, 57 %).

'H-RMN (CDCl3) & (ppm): 8,90 (2H, s), 8,47 (1H, d, J=6,0Hz), 8,09 (1H, dd, J=2,1, 6,0Hz), 7,79 (1H, d, J=2,1Hz),
5,27 (2H, s), 4,12 (2H, t, J=8,2Hz), 3,84 (10H, m), 3,72 (2H, m), 3,34 (2H, t, J=8,2Hz), 2,55 (6H, m), 1,15 (3H, t,
J=6,3Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 517 (M+H)".

Ejemplo 1-D-202

{4-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridin-2-il}-[4-(2-hidroxi-etil -
piperazin-1-ill-metanona (D-202)
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Usando cloruro del acido 4-cloropicolinico y 4-(2-hidroxietil)piperazina en lugar de N-Boc-piperazina, se llevé a cabo
la amidacion de la misma manera que la etapa A del ejemplo 1-D-199 para obtener (4-cloro-piridin-2-il)-[4-(2-hidroxi-
etil)-piperazin-1-ill-metanona. Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
il)-pirimidin-2-ill-amina (282 mg, 0,52 mmol), y (4-cloro-piridin-2-il)-[4-(2-hidroxi-etil)-piperazin-1-ill-metanona (175
mg, 0,65 mmol) en lugar de t-butilamida del acido 4-cloropicolinico, se llevé a cabo la aminacién de la misma manera
que el ejemplo 1-D-07, para obtener un producto en bruto de [4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il-2-
morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-piridin-2-il]-[4-(2-hidroxi-etil}-piperazin-1-il]-metanona como un
solido incoloro (210 mg), y luego se eliminaron los grupos PMB segun el método de desproteccion 2 anterior para
obtener el compuesto deseado (D-202) como un polvo incoloro (114 mg, 80 %).

"H-RMN (CDCls) & (ppm): 8,89 (2H, s), 8,48 (1H, d, J=5,7Hz), 8,10 (1H, dd, J=2,2, 6,1Hz), 7,78 (1H, d, J=2,2Hz),
5,29 (2H, s), 4,11 (2H, t, J=8,2Hz), 3,85 (10H, m), 3,66 (4H, m), 3,33 (2H, t, J=8,2Hz), 2,59 (7H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 533 (M+H)".
Ejemplo 1-D-203

{3-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-4-fluoro-fenil}-(4-etil-piperazin-1-il)-
metanona (D-203)

Q)
/QN F

N =

HNN

Usando acido 3-bromo-4-fluorobenzoico (200 mg, 0,913 mmol) y N-etilpiperazina (232 ul, 1,10 mmol) en lugar de
morfolina, se llevé a cabo la amidacion de la misma manera que el ejemplo 1-D-16 para obtener un producto en
bruto (292 mg) de (3-bromo-4-fluoro-fenil)-(4-etil-piperazin-1-il)-metanona. Usando un producto en bruto (81,8 mg)
de la (3-bromo-4-fluoro-fenil)-(4-etil-piperazin-1-il)-metanona obtenida en lugar de (3-bromo-4-fluoro-fenil)-morfolin-4-
il-metanona, y bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)}-pirimidin-2-il]-amina
(70,0 mg, 0,130 mmol), se llevd a cabo la aminacion de la misma manera que el ejemplo 1-D-16 para obtener un
producto en bruto de {3-[4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il]-4-fluoro-fenil}-(4-etil-piperazin-1-il)-metanona como un sélido amarillo (152 mg), y luego se eliminaron
los grupos PMB segun el método de desproteccion 3 anterior para obtener el compuesto deseado (D-203) como un
polvo amarillo (48,5 mg, 70 %).

'H-RMN (CDCl3) & (ppm): 8,91 (2H, s), 7,80 (1H, d, J=7,3Hz), 7,28-7,19 (2H, m), 6,22 (2H, s), 4,13 (2H, t, J=7,4Hz),
3,78-3,69 (8H, m), 3,51-3,47 (4H, m), 3,32 (2H, t, J=7,4Hz), 3,09 (2H, q, J=7,6Hz), 2,74-2,66 (4H, m), 1,38 (3H, t,
J=7,6Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 534 (M+H)"

Ejemplo 1-D-204

5-[7-(1-Metil-1H-imidazol-2-il)-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-pirimidin-2-ilamina (D-204)
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Se sometid a desaireacion una disolucion de bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (100 mg, 0,185 mmol), 2-bromo-1-metil-1H-imidazol (36 ul, 0,370 mmol), yoduro
de cobre (7 mg, 0,037 mmol), N,N’-dimetil-etilendiamina (36 pl, 0,370 mmol) y carbonato de potasio (51 mg, 0,370
mmol) en dioxano (3 ml) con irradiacion de onda ultrasénica, seguido por agitaciéon a 100 °C durante 18 horas. Tras
enfriarse la mezcla de reaccién hasta temperatura ambiente, se afiadié disolucién acuosa saturada de cloruro de
amonio, seguido por extraccion dos veces con acetato de etilo (50 ml). Se lavé la fase organica con disolucion
acuosa saturada de cloruro de sodio (50 ml), y se secé sobre sulfato de sodio. Tras retirarse por filtracion el sulfato
de sodio, se concentr6 el filtrado a presién reducida, y se purificd el residuo resultante mediante cromatografia en
columna de gel de silice (diclorometano/metanol=50/1), mediante lo cual se obtuvo un producto en bruto de bis-(4-
metoxi-bencil)-{5-[7-(3-metil-3H-imidazol-4-il)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-pirimidin-2-il}-
amina como un aceite marrén (142 mg).

Se disolvié esto en TFA (2 ml), seguido por reflujo durante 4 horas en presencia de N-acetilcisteina (60 mg, 0,370
mmol). Se concentré la mezcla de reaccion a presion reducida, y se purificd el residuo resultante mediante
cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano/metanol amoniacal 0,8 N =de 100/1 a 10/1), mediante lo
cual se obtuvo el compuesto deseado (D-204) como un polvo de color amarillo palido (86 mg, rendimiento del 70 %).

"H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 8,84 (1H, d, J=1,5 Hz), 7,47 (1H, s), 7,38 (1H, s), 7,21 (1H, s), 5,76 (2H, d, J=1,6Hz),
4,16 (2H, t, J=7,9Hz), 3,69 (3H, s), 3,63 (8H, s), 3,39 (2, t, J=7,7Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 380 (M+H)".
Ejemplo 1-D-205

4-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3,N-dimetil-N-(2-morfolin-4-il-etil)-
benzamida (D-205)

(

| N
N)\g\l O ‘
e Resia Ny
HN" N |

Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (100
mg) y 4-bromo-3,N-dimetil-N-(2-morfolin-4-il-etil)-benzamida (114 mg) en lugar de t-butilamida del acido 4-
cloropicolinico, de la misma manera que el ejemplo 1-D-07, se obtuvo un producto en bruto de 4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-
bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-il)-3,N-dimetil-N-(2-morfolin-4-il-etil )-
benzamida, y ademas se elimin6é el grupo PMB segun el método de desproteccion 3 anterior para obtener el
compuesto deseado (D-205) como un aceite marrén (68 mg, 66 %).

O

"H-RMN (CDsOD & (ppm): 8,83 (2H, s), 7,40-7,29 (3H, m), 4,00 (2H, t, J=8,0Hz), 3,80 (4H, s), 3,62 (14H, sa), 3,35
(3H, s), 3,07 (2H, s), 2,93 (2H, s), 2,28 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 560 (M+H)".

Ejemplo 1-D-206
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{4-[Metil-(2-morfolin-4-il-etil)-amino]-fenil}-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-206)

Etapa A

(2-Morfolin-4-il-etil)-(4-nitro-fenil)-amina

Usando 1-yodo-4-nitro-benceno (500 mg) en lugar de 1-bromo-3-nitro-benceno, y 2-morfolin-4-il-etilamina (316 mg)
en lugar de morfolina, de la misma manera que la etapa A del ejemplo 1-D-105, se obtuvo el compuesto deseado
(315 mg, 62 %).

Etapa B

Metil-(2-morfolin-4-il-etil)-(4-nitro-fenil)-amina

Usando (2-morfolin-4-il-etil)-(4-nitro-fenil)-amina (126 mg) obtenida en la etapa A en lugar de N-(3-bromo-fenil)-N-
metil-acetamida, de la misma manera que la etapa B del ejemplo 1-D-135, se obtuvo el compuesto deseado (125
mg, 94 %).

Etapa C

N-Metil-N-(2-morfolin-4-il-etil)-benceno-1,4-diamina

/
H,N”O N\/\N,»

o}

Usando metil-(2-morfolin-4-il-etil)-(4-nitro-fenil)-amina (125 mg) obtenida en la etapa B en lugar de (4-etil-piperazin-1-
il)-(3-nitro-fenil)-metanona, de la misma manera que la etapa B del ejemplo 1-D-101, se obtuvo el compuesto
deseado (91,1 mg, 82 %).

Etapa D

{4-[Metil-(2-morfolin-4-il-etil)-amino]-fenil}-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-206)

[] ,
| @»«
HN’(Nj)\C‘? ‘O

Usando bis-(4-metoxi-bencil)-{5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (108
mg) y N-metil-N-(2-morfolin-4-il-etil)-benceno-1,4-diamina (56,5 mg) obtenida en la etapa C en lugar de 4-(4-etil-
piperazin-1-il)-2,6-difluoro-fenilamina, de la misma manera que la etapa D del ejemplo 1-D-18, se obtuvo {4-[metil-(2-
morfolin-4-il-etil)-amino]-fenil}-amida del acido 4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-
dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico como un producto en bruto. Se eliminaron los grupos PMB segun el
método de desproteccion 3 para obtener el compuesto deseado (D-206) como un solido amarillo (64 mg, 57 %).

'H-RMN (DMSO-dg) &: 10,76 (1H, s), 8,90 (2H, s), 7,39 (2H, d, J=8,9Hz), 6,83 (2H, d, J=8,9Hz), 4,04 (2H, t,
J=8,3Hz), 3,90-3,60 (16H, ma), 3,39-3,18 (6H, ma), 2,89 (3H, s).
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ESI (CL-EM modo positivo) m/z 561 (M+H)"
Ejemplo 1-D-207

{4-[Metil-(3-morfolin-4-il-propil)-amino]-fenil}-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-207)

Etapa A

(3-Morfolin-4-il-propil)-(4-nitro-fenil)-amina

-~ H
(¢] N
Oy

Usando 1-yodo-4-nitro-benceno (500 mg) en lugar de 1-bromo-3-nitro-benceno, y 3-morfolin-4-il-propilamina (353
mg) en lugar de morfolina, de la misma manera que la etapa A del ejemplo 1-D-105, se obtuvo el compuesto
deseado (219 mg, 41 %).

Etapa B

Metil-(3-morfolin-4-il-propil)-(4-nitro-fenil}-amina
o I
A 0

Usando (3-morfolin-4-il-propil)-(4-nitro-fenil)-amina (133 mg) obtenida en la etapa A en lugar de N-(3-bromo-fenil)-N-
metil-acetamida, de la misma manera que la etapa B del ejemplo 1-D-135, se obtuvo el compuesto deseado como
un producto en bruto.

Etapa C

N-Metil-N-(3-morfolin-4-il-propil)-benceno-1,4-diamina

/
’ N
HzN’@ \’/\/NCO

Usando metil-(3-morfolin-4-il-propil)-(4-nitro-fenil)-amina obtenida en la etapa B en lugar de (4-etil-piperazin-1-il)-(3-
nitro-fenil)-metanona, de la misma manera que la etapa B del ejemplo 1-D-101, se obtuvo el compuesto deseado
(117 mg, 94 %).

Etapa D

{4-[Metil-(3-morfolin-4-il-propil)-amino]-fenil}-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-207)

Ay @'N
HN*D)\C"L\I V\’

Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (108
mg) y N-metil-N-(3-morfolin-4-il-propil)-benceno-1,4-diamina (59,8 mg) obtenida en la etapa C en lugar de 4-(4-etil-
piperazin-1-il)-2,6-difluoro-fenilamina, de la misma manera que la etapa D del ejemplo 1-D-18, se obtuvo {4-[metil-(3-
morfolin-4-il-propil)-amino]-fenil}-amida del acido 4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-
dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico como un producto en bruto. Se eliminaron los grupos PMB segun el
método de desproteccion 3 para obtener el compuesto deseado (D-207) como un solido amarillo (49,3 mg, 43 %).
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'H-RMN (DMSO-dg) &: 10,81 (1H, s), 8,89 (2H, s), 7,42 (2H, d, J=8,5Hz), 6,93 (2H, d, J=8,5Hz), 4,04 (2H, t,
J=8,1Hz), 3,82-3,68 (12H, ma), 3,39 (2H, t, J=6,9Hz), 3,30-3,09 (8H, ma), 2,93 (3H, s), 1,94-1,81 (2H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 575 (M+H)"
Ejemplo 1-D-208

[4-(3-Morfolin-4-il-propilamino)-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico (D-208)

Etapa A

Ester terc-butilico del 4cido (3-morfolin-4-il-propil)-(4-nitro-fenil)-carbamico
K
);O
o LY
N 0
0 \/\’N\//

A una disolucién en acetonitrilo (3 ml) de (3-morfolin-4-il-propil)-(4-nitro-fenil)-amina (86,7 mg) obtenida en la etapa A
del ejemplo 1-D-207, se le afiadieron dicarbonato de di-terc-butilo (85,6 mg) y DMAP (4,0 mg), seguido por agitacion
a temperatura ambiente durante 6,5 horas. Se afiadié disolucidon acuosa saturada de cloruro de sodio (10 ml),
seguido por extraccion con acetato de etilo (20 mIx2), y se secd la fase organica sobre sulfato de sodio. Tras
retirarse por filtracion el sulfato de sodio, se elimind por destilacion el disolvente a presion reducida, seguido por
purificaciéon mediante cromatografia en columna de gel de silice para obtener el compuesto deseado (118 mg, 99
%).

Etapa B

Ester terc-butilico del 4cido (4-amino-fenil)-(3-morfolin-4-il-propil }-carbamico
e
N
HzNO \/\/NCO

Usando éster terc-butilico del acido (3-morfolin-4-il-propil)-(4-nitro-fenil)-carbamico (118 mg) obtenido en la etapa A
en lugar de (4-etil-piperazin-1-il)-(3-nitro-fenil)-metanona, de la misma manera que la etapa B del ejemplo 1-D-101,
se obtuvo el compuesto deseado (59,3 mg, 55 %).

Etapa C

[4-(3-Morfolin-4-il-propilamino)-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico (D-208)

)

)\

oy “O
o O

H,N" N

Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-il]-amina (81 mg)
y éster terc-butilico del acido (4-amino-fenil)-(3-morfolin-4-il-propil)-carbamico (59,3 mg) obtenido en la etapa B en
lugar de 4-(4-etil-piperazin-1-il)-2,6-difluoro-fenilamina, de la misma manera que la etapa D del ejemplo 1-D-18, se
obtuvo éster terc-butilico del acido {4-[(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carbonil)-amino]-fenil}-(3-morfolin-4-il-propil)-carbamico como un producto en bruto. Se
eliminaron los grupos PMB segun el método de desproteccion 3 para obtener el compuesto deseado (D-208) como
un solido amarillo (36,4 mg, 43 %).
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'H-RMN (DMSO-dg) &: 10,82 (OH, s), 8,89 (2H, s), 7,41 (2H, d, J=8,7Hz), 6,89 (2H, d, J=8,7Hz), 4,04 (2H, t,
J=8,2Hz), 3,87-3,68 (12H, ma), 3,33-3,14 (10H, ma), 2,01-1,87 (2H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 561 (M+H)"
Ejemplo 1-D-209

4-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-N-metil-N-(2-morfolin-4-il-etil)-
bencenosulfonamida (D-209)

N ),
NS ~ N’@%’N\//
l P
HZN)\N

Usando 4-bromo-N-metil-N-(2-morfolin-4-il-etil)-bencenosulfonamida (preparada a partir de cloruro de 4-bromo-
bencenosulfonilo 'y metil-1-(2-morfolin-4-il-etil)-amina, 70 mg) en lugar de 1-(3-bromo-bencenosulfonil)-4-
etilpiperazina usada en el ejemplo 1-D-96, se obtuvo un producto en bruto de 4-4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-
pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-N-metil-N-(2-morfolin-4-il-etil)-
bencenosulfonamida, y luego se eliminaron los grupos PMB segun el método de desproteccion 3 anterior para
obtener el compuesto deseado (D-209) como un producto amorfo de color amarillo palido (17 mg, 16 %).

'H-RMN (CDCl3) & (ppm): 8,90 (2H, s), 7,96 (2H, d, J=8,9Hz), 7,81 (2H, d, J=8,9Hz), 5,28 (2H, s), 4,14 (2H, t,
J=8,7Hz), 3,85-3,82 (8H, m), 3,70-3,69 (4H, m), 3,33 (2H, t, J=8,7Hz), 3,18 (2H, t, J=6,8Hz), 2,82 (3H, s), 2,57 (2H, t,
J=6,8Hz), 2,49-2,48 (4H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 582 (M+H)".

Ejemplo 1-D-210

o-Tolilamida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carbotioico (D-210)

0
®
80
[ome s

H,N" N

A una disoluciéon en DMF (2 ml) de bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-
pirimidin-2-il]-amina enfriada con hielo (80,0 mg, 0,148 mmol), se le afiadié NaH al 60 % en aceite (18 mg), seguido
por agitacion a temperatura ambiente durante 30 minutos. A la mezcla de reaccion, se le afadi6 isotiocianato de o-
tolilo (59,8 ul, 0,445 mmol), seguido por agitacion adicional durante 2 horas. Se enfrid con hielo la mezcla de
reaccion, y se extinguié con agua (1 ml). Se diluyo esto con diclorometano (10 ml), y se lavd con agua (10 mix2).
Tras secarse la fase organica sobre sulfato de sodio, se retiré por filtracion el sulfato de sodio, y se concentrd el
filtrado a presion reducida para obtener un producto en bruto de o-tolilamida del acido 4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-
amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carbotioico como un sdélido marrén (134 mg).
Se eliminaron los grupos PMB segun el método de desproteccion 3 anterior para obtener el compuesto deseado (D-
210) como un polvo amarillo (35,9 mg, 54 %).

"H-RMN (CDCls) & (ppm): 12,41 (1H, s), 8,92 (2H, s), 7,45-7,25 (4H, m), 5,56 (2H, sa), 4,59 (2H, t, J=8,4Hz), 3,84-
3,58 (8H, m), 3,24 (2H, t, J=8,4Hz), 2,32 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 449 (M+H)".

Ejemplo 1-D-211

306



10

15

20

25

30

35

40

ES 2657 635 T3

4-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-fluoro-N-metil-N-(2-morfolin-4-il-
etil)-bencenosulfonamida (D-211)

N 0
JsNF /<|,\|

N Q
P SN ge o
A W0

Usando 4-bromo-3-fluoro-N-metil-N-(2-morfolin-4-il-etil)-bencenosulfonamida (preparada a partir de cloruro de 4-
bromo-3-fluoro-bencenosulfonilo y metil-(2-morfolin-4-il-etil)-amina, 73 mg) en lugar de 1-(3-bromo-bencenosulfonil)-
4-etil-piperazina usada en el ejemplo 1-D-96, se llevo a cabo una operacién de la misma manera que el ejemplo 1-D-
96 para obtener un producto en bruto de 4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-
dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-3-fluoro-N-metil-N-(2-morfolin-4-il-etil)-bencenosulfonamida, y luego se eliminaron
los grupos PMB segun el método de desproteccion 3 anterior para obtener el compuesto deseado (D-211) como un
polvo de color marfil (12 mg, 11 %).

"H-RMN (CDCls) & (ppm): (1H, d, J=4,8Hz), 8,89 (2H, s), 8,06 (1H, t, J=8,2Hz), 7,64-7,57 (1H, m), 5,33 (2H, s), 4,21
(2H, t, J=7,3Hz), 3,78-3,75 (12H, m), 3,34-3,28 (4H, m), 2,87 (3H, s), 2,68-2,61 (6H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 600 (M+H)".
Ejemplo 1-D-212

4-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3,N-dimetil-N-(2-morfolin-4-il-etil)-
bencenosulfonamida (D-212)

(

O
lN (
o
fj/‘\é

Usando 4-bromo-3-metil-N-metil-N-(2-morfolin-4-il-etil)-bencenosulfonamida (preparada a partir de cloruro de 4-
bromo-3-metil-bencenosulfonilo y metil-(2-morfolin-4-il-etil)-amina, 70 mg) en lugar de 1-(3-bromo-bencenosulfonil)-4-
etil-piperazina usada en el ejemplo 1-D-96, se llevo a cabo una operacion de la misma manera que el ejemplo 1-D-
96 para obtener un producto en bruto de 4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-
dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-N-metil-N-(2-morfolin-4-il-etil)-bencenosulfonamida, y luego se eliminaron los
grupos PMB segun el método de desproteccion 3 anterior para obtener el compuesto deseado (D-212) como un
polvo de color marfil (7 mg, 10 %).

O

'H-RMN (CDCls) & (ppm): 8,89 (2H, s), 7,71 (1H, d, J=2,1Hz), 7,65 (1H, dd, J=8,4, 2,1Hz), 7,42 (1H, d, J=8,4Hz),
4,03 (2H, t, J=8,0Hz), 3,93 (4H, sa), 3,70 (8H, sa), 3,48 (2H, t, J=6,4Hz), 3,34 (2H, t, J=8,0Hz), 2,95 (6H, sa), 2,90
(3H, s), 2,36 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 596 (M+H)".

Ejemplo 1-D-213

(2-Etil-fenil)-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico
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(D-213)
o}
@

S
o

Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (80,9
mg) y 2-etil-fenilamina (21,8 mg) en lugar de 4-(4-etil-piperazin-1-il)-2,6-difluoro-fenilamina, de la misma manera que
la etapa D del ejemplo 1-D-18, se obtuvo (2-etil-fenil)-amida del acido 4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-
il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico como un producto en bruto. Se eliminaron los grupos
PMB segun el método de desproteccion 3 para obtener el compuesto deseado (D-213) como un solido incoloro (39,3
mg, 56 %).

"H-RMN (DMSO-ds) &: 10,30 (1H, s), 8,85 (2H, s), 7,52 (2H, d, J=6,9Hz), 7,33-7,12 (5H, m), 4,05 (2H, t, J=8,5Hz),
3,74-3,63 (8H, ma), 3,24 (2H, t, J=8,5Hz), 2,63 (2H, g, J=7,5Hz), 1,16 (3H, t, J=7,5Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 447 (M+H)"
Ejemplo 1-D-214

(2-Propil-fenil)-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico
(D-214)

,)L
ook

Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (80,9
mg) y 2-propil-fenilamina (24,3 mg) en lugar de 4-(4-etil-piperazin-1-il)-2,6-difluoro-fenilamina, de la misma manera
que la etapa D del ejemplo 1-D-18, se obtuvo (2-propil-fenil)-amida del acido 4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-
pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico como un producto en bruto. Se eliminaron
los grupos PMB segun el método de desproteccion 3 para obtener el compuesto deseado (D-214) como un sdlido
incoloro (45,7 mg, 66 %).

"H-RMN (DMSO-dg) &: 10,31 (1H, s), 8,85 (2H, s), 7,50 (1H, d, J=6,8Hz), 7,30-7,10 (5H, m), 4,05 (2H, t, J=8,6Hz),
3,74-3,64 (8H, ma), 3,25 (2H, t, J=8,6Hz), 2,59 (2H, t, J=7,8Hz), 1,55 (2H, dt, J=7,8, 7,3Hz), 0,86 (3H, t, J=7,3Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 461 (M+H)"
Ejemplo 1-D-215

(2,6-Difluoro-fenil)-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
carboxilico (D-215)

(o]
S
PO
FDAYEY

HzN' N

Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (80,9
mg) y 2,6-difluoro-fenilamina (23,2 mg), de la misma manera que la etapa D del ejemplo 1-D-18, se obtuvo (2,6-
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difluoro-fenil)-amida del acido 4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico como un producto en bruto. Se eliminaron los grupos PMB segin el método de
desproteccién 3 para obtener el compuesto deseado (D-215) como un sélido incoloro (37,8 mg, 55 %).

"H-RMN (DMSO-de) &: 10,51 (1H, s), 8,85 (2H, ), 7,42-7,30 (1H, m), 7,27-7,16 (4H, m), 4,04 (2H, t, J=8,4Hz), 3,74-
3,64 (8H, ma), 3,26 (2H, t, J=8,4Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 455 (M+H)"
Ejemplo 1-D-216

Fenilamida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carbotioico (D-216)
()
N
O O
|
NS I
Py s

H,N N

Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (80,0
mg, 0,148 mmol) y isotiocianato de fenilo (53,0 pul, 0,447 mmol) en lugar de isotiocianato de o-tolilo, se formé tiourea
de la misma manera que el ejemplo 1-D-210, para obtener un producto en bruto de fenilamida del acido 4-{2-[bis-(4-
metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carbotioico como un sdlido
marrén (155 mg), y luego se eliminaron los grupos PMB segun el método de desproteccion 3 anterior para obtener el
compuesto deseado (D-216) como un polvo amarillo (34,5 mg, 55 %).

"H-RMN (CDCls) & (ppm): 12,95 (1H, s), 8,91 (2H, s), 7,61 (1H, d, J=7,6Hz), 7,42 (2H, t, J=7,6Hz), 7,27 (1H, d,
J=7,6Hz), 5,31 (2H, sa), 4,59 (2H, t, J=8,2Hz), 3,80-3,77 (8H, m), 3,23 (2H, t, J=8,2Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 435 (M+H)".
Ejemplo 1-D-217

(2-Cloro-fenil)-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico

(D-217)

)
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A una disolucién en DMF (2 ml) de bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-
pirimidin-2-il]-amina enfriada con hielo (80,0 mg, 0,148 mmol), se le afiadié NaH al 60 % en aceite (18 mg), seguido
por agitacion a temperatura ambiente durante 15 minutos. A la mezcla de reaccion, se le afiadié isocianato de 2-
clorofenilo (53,4 pl, 0,445 mmol), seguido por agitacion adicional durante 1 hora. Se enfrié con hielo la mezcla de
reaccion, y se extinguié con agua (1 ml). Se diluyo esto con diclorometano (10 ml), y se lavd con agua (10 mix2).
Tras secarse la fase organica sobre sulfato de sodio, se retiré por filtracion el sulfato de sodio, y se concentrd el
filtrado a presion reducida, para obtener un producto en bruto de (2-cloro-fenil)-amida del acido 4-{2-[bis-(4-metoxi-
bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico como un soélido marrén
(115 mg), y luego se eliminaron los grupos PMB segun el método de desproteccion 3 anterior para obtener el
compuesto deseado (D-217) como un polvo incoloro (39,2 mg, 58 %).

"H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 10,77 (1H, s), 8,85 (2H, s), 7,99 (1H, d, J=8,1Hz), 7,54 (1H, d, J=8,1Hz), 7,37 (1H, t,
J=8,1Hz), 7,23 (2H, s), 7,16 (1H, t, J=8,1Hz), 4,07 (2H, t, J=7,6Hz), 3,81-3,65 (8H, m), 3,25 (2H, t, J=7,6Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 453 (M+H)".
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Ejemplo 1-D-218

[2-Metil-5-(morfolin-4-carbonil)-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico (D-218)

De la misma manera que el ejemplo 1-D-17, usando acido 4-metil-3-nitro-benzoico (730 mg, 4,03 mmol) y morfolina
(420 pl, 4,79 mmol) en lugar de 1-etilpiperazina, se llevaron a cabo reacciones de amidacion y reduccion para
obtener un producto en bruto de (morfolin-1-il)-(3-amino-4-metil-fenil)-metanona como un sélido incoloro (880 mg).
De la misma manera que la etapa D del ejemplo 1-D-18, usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-
5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (100 mg) y un producto en bruto (82 mg) de (morfolin-1-il)-(3-
amino-4-metil-fenil)-metanona obtenida en la etapa anterior en lugar de 4-(4-etil-piperazin-1-il)-2,6-difluoro-
fenilamina, se obtuvo un producto en bruto de [2-metil-5-(morfolin-4-carbonil)-fenill-amida del acido 4-(2-bis-(4-
metoxi-bencil)-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico. Usando un
producto en bruto (100 mg) de [2-metil-5-(morfolin-4-carbonil)-fenil]-amida del acido 4-(2-bis-(4-metoxi-bencil)-amino-
pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico, segun el método de desproteccion 2
anterior, se obtuvo [2-metil-5-(morfolin-4-carbonil)-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-
dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico como un polvo incoloro (20 mg, 20 %).

"H-RMN (DMSO-ds) (ppm): 8,73 (2H, s), 7,51 (1H, s), 7,15 (1H, m), 7,00 (1H, m), 4,06 (2H, m), 3,71-3,31 (16H, m),
2,97 (2H, m), 2,12 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 546 (M+H)".
Ejemplo 1-D-219

[2-metil-4-(morfolin-4-carbonil)-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-

d]pirimidin-7-carboxilico (D-219)
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Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-il]-amina (50 mg)
y (4-amino-3-metil-fenil)-morfolin-4-il-metanona (25 mg) en lugar de 4-(4-etil-piperazin-1-il)-2,6-difluoro-fenilamina, de
la misma manera que la etapa D del ejemplo 1-D-18, se obtuvo un producto en bruto de [2-metil-4-(morfolin-4-
carbonil)-fenill-amida del acido 4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico, y luego se eliminaron los grupos PMB segun el método de desproteccion 3 anterior para
obtener el compuesto deseado (D-219) como un polvo blanco grisaceo (20 mg, 39 %).

"H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 10,37 (1H, s), 8,85 (2H, s), 7,73 (1H, d, J=8,2Hz), 7,30-7,26 (3H, m), 4,06 (2H, t, J=8,3
Hz), 3,70 (2H, d, J=4,0Hz), 3,60 (2H, s), 3,33 (12H, s), 3,25 (2H, t, J=8,3Hz), 3,17 (1H, d, J=5,3Hz), 2,31 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 546 (M+H)".
Ejemplo 1-D-220

[2-Metil-4-(4-metil-piperazin-1-carbonil)-fenill-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-220)
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Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-il]-amina (50 mg)
y (4-amino-3-metil-fenil)-(4-metil-piperazin-1-il)-metanona (26 mg) en lugar de 4-(4-etil-piperazin-1-il)-2,6-difluoro-
fenilamina, de la misma manera que la etapa D del ejemplo 1-D-18, se obtuvo un producto en bruto de [2-metil-4-(4-
metil-piperazin-1-carbonil)-fenil]-amida del acido 4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-
dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico, y luego se eliminaron los grupos PMB segun el método de desproteccion
3 anterior para obtener el compuesto deseado (D-220) como un polvo blanco grisaceo (11 mg, 21 %).

"H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 10,39 (1H, s), 8,85 (2H, s), 7,74 (1H, s), 7,33-7,26 (3H, m), 5,76 (1H, s), 4,06 (2H, t,
J=8,2Hz), 3,71 (4H, s), 3,35 (13H, s), 3,18 (2H, s), 2,66 (2H, s), 2,32 (3H, S).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 559 (M+H)".
Ejemplo 1-D-221

[4-(4-Etil-piperazin-1-carbonil)-2-metil-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-221)

P
HN" N

Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-il]-amina (50 mg)
y (4-amino-3-metil-fenil)-(4-etil-piperazin-1-il)-metanona (28 mg) en lugar de 4-(4-etil-piperazin-1-il)-2,6-difluoro-
fenilamina, de la misma manera que la etapa D del ejemplo 1-D-18, se obtuvo un producto en bruto de [4-(4-etil-
piperazin-1-carbonil)-2-metil-fenil]-amida del acido 4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-
dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico, y luego se eliminaron los grupos PMB seguin el método de desproteccion
3 anterior para obtener el compuesto deseado (D-221) como un polvo blanco grisaceo (10 mg, 19 %).

'H-RMN (DMSO-dg) & (ppm): 10,48 (1H, s), 8,91 (2H, s), 7,73 (1H, d, J=8,2Hz), 7,33 (1H, d, J=1,5Hz), 7,28-7,24 (2H,
m), 5,39 (1H, d, J=4,0Hz), 4,23 (2H, t, J=8,5Hz), 3,78 (16H, s), 3,25 (2H, t, J=8,5Hz), 2,50 (2H, dd, J=13,7, 6,9 Hz),
2,34 (3H, s), 1,13 (3H, t, J=7,1Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 573 (M+H)".

Ejemplo 1-D-222

(2-Fluoro-fenil)}-amida  del  acido  4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
carbotioico (D-222)
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Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (80,0
mg, 0,148 mmol) y isotiocianato de 2-fluorofenilo (54,6 ul, 0,445 mmol) en lugar de isotiocianato de o-tolilo, se formo
tiourea de la misma manera que el ejemplo 1-D-210 para obtener un producto en bruto de (2-fluoro-fenil)-amida del
acido  4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carbotioico

como un soélido marrén (120 mg), y luego se eliminaron los grupos PMB segun el método de desproteccion 3 anterior
para obtener el compuesto deseado (D-222) como un polvo amarillo (54,5 mg, 80 %).

"H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 12,74 (1H, s), 8,87 (2H, s), 8,03 (1H, dt, J=7,9, 1,8Hz), 7,51-7,06 (5H, m), 4,38 (2H, t,
J=8,1Hz), 3,71-3,65 (8.H, m), 3,26 (2H, t, J=8,2Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 453 (M+H)".
Ejemplo 1-D-223

[2-Metil-5-(4-metil-piperazin-1-carbonil)-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-223)

O

De la misma manera que el ejemplo 1-D-218, usando 1-metil-piperazina (0,53 ml) en lugar de morfolina, se obtuvo
un producto en bruto de [2-metil-5-(4-metil-piperazin-1-carbonil)-fenill-amida del acido 4-(2-bis-(4-metoxi-bencil)-
amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-carboxilico. Usando un producto en bruto (123
mg) de [2-metil-5-(4-metil-piperazin-1-carbonil)-fenil]-amida del acido 4-(2-bis-(4-metoxi-bencil)-amino-pirimidin-5-il)-
2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico, segin el método de desprotecciéon 2 anterior, se
obtuvo [2-metil-5-(4-metil-piperazin-1-carbonil)-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-
dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico como un polvo incoloro (29 mg, 34 %).

"H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 10,4 (1H, s), 8,85 (2H, s), 7,68 (1H, s), 7,33 (1H, m), 7,23 (2H, s), 7,10 (1H, m), 4,06
(2H, m), 3,70 (8H, m), 3,33-3,25 (6H, m), 2,52-2,31 (7H, m), 2,20 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 559 (M+H)".
Ejemplo 1-D-224

[5-(4-Etil-piperazin-1-carbonil)-2-metil-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-224)

)

A S
arewe
N
HQN)“’NI ©

De la misma manera que el ejemplo 1-D-218, usando 1-etil-piperazina (0,6 ml) en lugar de morfolina, se obtuvo un
producto en bruto de [2-metil-5-(4-etil-piperazin-1-carbonil)-fenil]-amida del acido 4-(2-bis-(4-metoxi-bencil)-amino-
pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico. Usando un producto en bruto (126 mg)
de [2-metil-5-(4-etil-piperazin-1-carbonil)-fenil]-amida del acido 4-(2-bis-(4-metoxi-bencil)-amino-pirimidin-5-il)-2-
morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico, segun el método de desproteccion 2 anterior, se obtuvo
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[5-(4-etil-piperazin-1-carbonil)-2-metil-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico como un polvo incoloro (82 mg, 93 %).

"H-RMN (DMSO-de) 5: 10,4 (1H, s), 8,85 (2H, s), 7,68 (1H, s), 7,33 (1H, m), 7,23 (2H, s), 7,10 (1H, m), 4,07 (2H, m),
3,70 (8H, m), 3,39-3,24 (6H, m), 2,52-2,31 (9H, m), 1,00 (3H, t, J=7,0Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 573 (M+H)".
Ejemplo 1-D-225

(2,6-Difluoro-fenil)-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
carbotioico (D-225)
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Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (80,0
mg, 0,148 mmol) y isotiocianato de 2,6-difluorofenilo (57,0 pul, 0,441 mmol) en lugar de isotiocianato de o-tolilo, se
formé tiourea de la misma manera que el ejemplo 1-D-210, para obtener un producto en bruto de (2,6-difluoro-fenil)-
amida del acido 4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
carbotioico como un sdlido amarillo (108 mg), y luego se eliminaron los grupos PMB segun el método de
desproteccién 3 anterior para obtener el compuesto deseado (D-225) como un polvo amarillo (59,4 mg, 85 %).

"H-RMN (DMSO-dg) & (ppm): 12,21 (1H, s), 8,87 (2H, s), 7,50-7,16 (3H, m), 5,76 (2H, sa), 4,35 (2H, t, J=7,9Hz),
3,87-3,37 (8H, m), 3,28 (2H, t, J=7,9Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 471 (M+H)".
Ejemplo 1-D-226

Metil-(3-morfolin-4-il-fenil)-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
7-carboxilico (D-226)
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Usando (3-bromo-fenil)-metil-amida del acido 4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-
dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (112 mg) y morfolina (15,5 mg) en lugar de 2-piperazin-1-il-etanol, de la
misma manera que la etapa C del ejemplo 1-D-153, se obtuvo (3-morfolin-4-il-fenil)-amida del acido 4-{2-[bis-(4-
metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico como un producto
en bruto. Se eliminaron los grupos PMB segun el método de desproteccion 3 para obtener el compuesto deseado (1-
D-226) como un sélido amarillo (47,3 mg, 61 %).

'"H-RMN (CDCls) &: 8,82 (2H, s), 7,21 (1H, t, J=8,1Hz), 6,83-6,67 (3H, m), 5,92 (2H, sa), 3,94-3,68 (14H, m), 3,43
(3H, s), 3,14-3,03 (6H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 518 (M+H)"
Ejemplo 1-D-227

Metil-{3-[metil-(2-morfolin-4-il-etil)-amino]-fenil}-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-227)
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Usando (3-bromo-fenil)-metil-amida del acido 4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-
dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (112 mg) y metil-(2-morfolin-4-il-etil)-amina (25,8 mg) obtenida en la etapa
A del ejemplo 1-D-139 en lugar de 2-piperazin-1-il-etanol, de la misma manera que la etapa C del ejemplo 1-D-153,
se obtuvo {3-[metil-(2-morfolin-4-il-etil)-amino]-fenil}-amida del acido 4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-
2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico como un producto en bruto. Se eliminaron los grupos
PMB segun el método de desproteccion 3 para obtener el compuesto deseado (D-227) como un sélido marrén (18,6
mg, 22 %).

"H-RMN (CDCls) &: 8,80 (2H, s), 7,15 (1H, t, J=7,8Hz), 6,62-6,47 (3H, m), 5,24 (2H, sa), 3,88-3,65 (14H, m), 3,46-
3,37 (5H, m), 3,07 (2H, t, J=8,0Hz), 2,91 (3H, s), 2,51-2,39 (6H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 575 (M+H)"
Ejemplo 1-D-228

{5-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-il]-piridin-3-il}-morfolin-4-il-metanona
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Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-il]-amina (50 mg)
y (5-bromo-piridin-3-il)-morfolin-4-il-metanona (38 mg) en lugar de t-butilamida del acido 4-cloropicolinico, de la
misma manera que el ejemplo 1-D-07, se obtuvo un producto en bruto de [5-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-
pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-piridin-3-il]-morfolin-4-il-metanona, y luego se
eliminaron los grupos PMB segun el método de desproteccion 3 anterior para obtener el compuesto deseado (D-
228) como un polvo amarillo (45 mg, 100 %).

"H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 9,21 (1H, d, J=2,8Hz), 8,83 (2H, s), 8,28 (2H, d, J=1,3Hz), 8,23 (2H, t, J=2,2Hz), 5,76
(1H, s), 4,14 (2H, t, J=8,0Hz), 3,71 (14H, s), 3,55-3,51 (2H, m), 3,34 (2H, t, J=8,6Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 490 (M+H)".
Ejemplo 1-D-229

{5-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridin-3-il}-(4-metil-piperazin-1-il)-
metanona (D-229)
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Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-il]-amina (50 mg)
y (5-bromo-piridin-3-il)-(4-metil-piperazin-1-il)-metanona (40 mg, preparada segun la etapa A del ejemplo 1-D-25) en
lugar de t-butilamida del acido 4-cloropicolinico, de la misma manera que el ejemplo 1-D-07, se obtuvo un producto
en bruto de [5-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-
piridin-3-il]-(4-metil-piperazin-1-il)-metanona, y luego se eliminaron los grupos PMB segun el método de
desproteccion 3 anterior para obtener el compuesto deseado (D-229) como un polvo de color amarillo palido (42 mg,
91 %).

"H-RMN (DMSO-de) & (ppm): 9,18 (1H, s), 8,83 (2H, s), 8,26 (2H, s), 7,13 (1H, s), 5,76 (1H, s), 4,14 (2H, t, J=8,0Hz),
3,71 (8H, s), 3,34 (10H, s), 2,40 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 503 (M+H)".
Ejemplo 1-D-230

{5-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridin-3-il}-(4-etil-piperazin-1-il)-
metanona (D-230)

Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-il]-amina (50 mg)
y (5-bromo-piridin-3-il)-(4-etil-piperazin-1-il)-metanona (42 mg, preparada segun la etapa A del ejemplo 1-D-25) en
lugar de t-butilamida del acido 4-cloropicolinico, de la misma manera que el ejemplo 1-D-07, se obtuvo un producto
en bruto de [5-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-
piridin-3-il]-(4-etil-piperazin-1-il)-metanona, y luego se eliminaron los grupos PMB segun el método de desproteccion
3 anterior para obtener el compuesto deseado (D-230) como un polvo de color amarillo palido (46 mg, 96 %).

"H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 9,16 (1H, s), 8,83 (2H, d, J=1,0Hz), 8,25 (2H, s), 7,13 (1H, s), 5,76 (1H, d, J=1,3Hz),
4,15 (2H, t, J=8,0Hz), 3,71 (8H, s), 3,34 (8H, s), 2,44 (2H, s), 1,04 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 517 (M+H)".
Ejemplo 1-D-231

[4-(4-Metil-piperazin-1-carbonil)-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-7-carbotioico (D-231)

Etapa A

(4-Metil-piperazin-1-il)-(4-nitro-fenil)-metanona
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Usando acido 4-nitro-benzoico (1 g) en lugar de acido 3-nitro-benzoico, y 1-metil-piperazina (797 ul) en lugar de 1-
etil-piperazina, de la misma manera que la etapa A del ejemplo 1-D-101, se obtuvo el compuesto deseado como un
producto en bruto.

Etapa B

(4-Amino-fenil)-(4-metil-piperazin-1-il)-metanona

0O

Usando (4-metil-piperazin-1-il)-(4-nitro-fenil)-metanona obtenida en la etapa A en lugar de (4-etil-piperazin-1-il)-(3-
nitro-fenil)-metanona, de la misma manera que la etapa B del ejemplo 1-D-101, se obtuvo el compuesto deseado
como un producto en bruto (291 mg, 22 %).

Etapa C

[4-(4-Metil-piperazin-1-carbonil)-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carbotioico (D-231)

E]

S0

HNN

Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (80,9
mg) y (4-amino-fenil)-(4-metil-piperazin-1-il)-metanona (39,5 mg) obtenida en la etapa B en lugar de 4-(4-etil-
piperazin-1-il)-2,6-difluoro-fenilamina, y tiofosgeno (22,9 ul) en lugar de trifosgeno, de la misma manera que la etapa
D del ejemplo 1-D-18, se obtuvo [4-(4-metil-piperazin-1-carbonil)-fenill-amida del acido 4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-
amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carbotioico como un producto en bruto. Se
eliminaron los grupos PMB segun el método de desproteccion 3 para obtener el compuesto deseado (D-231) como
un solido amarillo (28,1 mg, 33 %).

'H-RMN (DMSO-dg) &: 13,10 (1H, s), 8,88 (2H, s), 7,82 (2H, d, J=8,4Hz), 7,52 (2H, d, J=8,4Hz), 4,38 (2H, t,
J=8,4Hz), 3,74-3,67 (8H, ma), 3,52-3,38 (4H, ma), 3,26 (2H, t, J=8,4Hz), 3,17-3,04 (4H, ma), 2,83 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 561 (M+H)"
Ejemplo 1-D-232

[4-(4-Etil-piperazin-1-carbonil)-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carbotioico (D-232)

ol
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Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (80,9
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mg) y (4-amino-fenil)-(4-etil-piperazin-1-il)}-metanona (42 mg) obtenida en la etapa B del ejemplo 1-D-103 en lugar de
4-(4-etil-piperazin-1-il)-2,6-difluoro-fenilamina, y tiofosgeno (22,9 ul) en lugar de trifosgeno, de la misma manera que
la etapa D del ejemplo 1-D-18, se obtuvo [4-(4-etil-piperazin-1-carbonil)-fenil]-amida del acido 4-{2-[bis-(4-metoxi-
bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carbotioico como un producto en
bruto. Se eliminaron los grupos PMB segun el método de desproteccion 3 para obtener el compuesto deseado (D-
232) como un sdlido incoloro (54,1 mg, 62 %).

'H-RMN (DMSO-dg) &: 13,11 (1H, s), 8,90 (2H, s), 7,83 (2H, d, J=8,6Hz), 7,54 (2H, d, J=8,6Hz), 4,39 (2H, t,
J=8,0Hz), 3,72 (8H, s), 3,59-3,44 (4H, ma), 3,28 (2H, t, J=8,0Hz), 3,22-3,01 (6H, m), 1,23 (3H, t, J=7,3Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 575 (M+H)"
Ejemplo 1-D-233

[3-(4-Metil-piperazin-1-carbonil)-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carbotioico (D-233)

N
>
N™ X
}® N
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Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-il]-amina (81 mg)
y (3-amino-fenil)-(4-metil-piperazin-1-il)-metanona (56 mg) en lugar de (4-etil-piperazin-1-il)-(3-amino-4-metil-fenil)-
metanona en la etapa C del ejemplo 1-D-17, de la misma manera que la etapa C del ejemplo 1-D-17, se obtuvo un
producto en bruto de [3-(4-metil-piperazin-1-carbonil)-fenill-amida del acido 4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-
pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carbotioico, y luego se eliminaron los grupos PMB
segun el método de desproteccion 3 anterior para obtener el compuesto deseado (D-233) como un polvo de color
marfil (11 mg, 13 %).

'H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 13,07 (1H, s), 8,87 (2H, s), 7,80 (1H, s), 7,65 (1H, d, J=8,1Hz), 7,49 (1H, t, J=7,7Hz),
7,29 (2H, s), 7,25-7,23 (1H, m), 4,38 (2H, t, J=8,1Hz), 3,70 (8H, sa), 3,61 (4H, sa), 3,27 (2H, t, J=8,1Hz), 2,33 (4H,
sa), 2,20 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 561 (M+H)".

Ejemplo 1-D-234

4-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-metil-benzonitrilo (D-234)

Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (300
mg) y 3-metil-4-bromobenzonitrilo (120 mg) en lugar de éster metilico del acido 4-bromobenzoico usado en el
ejemplo 1-D-8, de la misma manera que el ejemplo 1-D-07, se obtuvo un producto en bruto de 4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-
bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-il)-3-metil-benzonitrilo, y Iluego se
eliminaron los grupos PMB segun el método de desproteccion 3 anterior usando 54 mg del producto en bruto para
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obtener el compuesto deseado (D-234) como un polvo de color marfil (32 mg, 94 %).

"H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 8,80 (2H, s), 7,81 (1H, d, J=1,6Hz), 7,71 (1H, dd, J=8,4, 1,6Hz), 7,54 (1H, d, J=8,4Hz),
7,07 (2H, s), 4,03 (2H, t, J=8,3Hz), 3,56 (8H, sa), 3,31 (2H, sa), 2,26 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 415 (M+H)".
Ejemplo 1-D-235

[3-(4-Etil-piperazin-1-carbonil)-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carbotioico (D-235)

o)
[N] © NON’\
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Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-il]-amina (81 mg)
y (3-amino-fenil)-(4-etil-piperazin-1-il)-metanona (105 mg) en lugar de (4-etil-piperazin-1-il)-(3-amino-4-metil-fenil)-
metanona en la etapa C del ejemplo 1-D-17, de la misma manera que la etapa C del ejemplo 1-D-17, se obtuvo un
producto en bruto de [3-(4-metil-piperazin-1-carbonil)-fenil]-amida del acido 4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-
pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carbotioico, y luego se eliminaron los grupos PMB
segun el método de desproteccion 3 anterior para obtener el compuesto deseado (D-235) como un polvo de color
amarillo palido (22 mg, 26 %).

"H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 13,07 (1H, s), 8,87 (2H, s), 7,80 (1H, s), 7,66 (1H, d, J=7,3Hz), 7,49 (1H, t, J=7,8Hz),
7,29 (2H, s), 7,26-7,23 (1H, m), 4,38 (2H, t, J=8,2Hz), 3,70 (8H, s), 3,66-3,63 (2H, m), 3,42 (4H, sa), 3,27 (2H, sa),
2,40 (4H, sa), 1,02 (3H, t, J=7,2Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 575 (M+H)".
Ejemplo 1-D-236

[2-Metil-5-(4-metil-piperazin-1-carbonil)-fenill-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carbotioico (D-236)

De la misma manera que el ejemplo 1-D-17, usando 1-metil-piperazina en lugar de 1-etilpiperazina, se obtuvo un
producto en bruto de [2-metil-5-(4-metil-piperazin-1-carbonil)-fenil]-amida del acido 4-(2-bis-(4-metoxi-bencil)-amino-
pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carbotioico. Usando un producto en bruto (82 mg) de
[2-metil-5-(4-metil-piperazin-1-carbonil)-fenil]-amida del acido 4-(2-bis-(4-metoxi-bencil)-amino-pirimidin-5-il)-2-
morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carbotioico, segin el método de desproteccion 2 anterior, se obtuvo
[2-metil-5-(4-metil-piperazin-1-carbonil)-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carbotioico como un polvo incoloro (7 mg).

"H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 12,5 (1H, s), 8,87 (2H, s), 7,45 (1H, s), 7,39 (1H, m), 7,29 (2H, s), 7,23 (1H, m), 4,39
(2H, m), 3,65 (8H, m), 3,60-3,24 (6H, m), 2,31-2,20 (7H, m), 2,18 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 575 (M+H)".
Ejemplo 1-D-237
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(2-Metil-5-morfolin-4-il-fenil)-amida  del  acido  4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico (D-237)

Etapa A

4-(4-Metil-3-nitro-fenil)-morfolina

A 4-bromo-1-metil-2-nitro-benceno (500 mg), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (120 mg) y fosfato de potasio (928
mg), se le afadieron morfolina (242 mg), S-Phos (95 mg) y DMF sometida a desaireacion (5 ml), seguido por
irradiacion de onda ultrasénica durante 5 minutos. Se agité esto a 110 °C durante 5 horas. Tras enfriar hasta
temperatura ambiente, se afiadié agua, seguido por extraccidon con acetato de etilo, y se lavé la fase organica con
salmuera, y se seco sobre sulfato de magnesio. Tras retirarse por filtracion el sulfato de magnesio, se eliminé por
destilacién el disolvente a presion reducida, seguido por purificacion mediante cromatografia en columna de gel de
silice (hexano/acetato de etilo=4/1), para obtener el compuesto deseado como un sélido naranja (478 mg, 93 %).

Etapa B

2-Metil-5-morfolin-4-il-fenilamina

A una disolucién en metanol (10 ml) de 4-(4-metil-3-nitro-fenil)-morfolina (22 mg) obtenida en la etapa A, se le
afiadieron cinc (65 mg) y cloruro de amonio (16 mg), seguido por agitacion a temperatura ambiente durante 3 horas.
Tras filtracion a través de Celite, se elimind por destilacion el disolvente a presion reducida, seguido por purificacion
mediante cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano/metanol=30/1) para obtener el compuesto
deseado como un solido incoloro (17 mg, 90 %.

Etapa C

(2-Metil-5-morfolin-4-il-fenil)-amida  del  acido  4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico (D-237)
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A una disolucion de diclorometano/hidrogenocarbonato de sodio saturado en agua=1/1 (14 ml) de bis-(4-metoxi-
bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-il]-amina (150 mg), se le afiadié gota a
gota fosgeno (disolucion al 20 % en tolueno, 0,41 ml), seguido por agitaciéon a temperatura ambiente durante 1 hora.
Se extrajo la fase organica, y se secé sobre sulfato de magnesio. Tras retirarse por filtracion el sulfato de magnesio,
se eliminé por destilacion el disolvente a presion reducida. A esto, se le afadié diclorometano (7 ml), y se le
afadieron 2-metil-5-morfolin-4-il-fenilamina (59 mg) obtenida en la etapa B vy trietilamina (58 pl), seguido por
agitacion a temperatura ambiente durante la noche. A esto, se le afiadieron agua y disolucion acuosa de HCI 1 M,
seguido por extraccion con diclorometano/metanol=50/1, y se seco la fase organica sobre sulfato de sodio. Tras
retirarse por filtracion el sulfato de sodio, se elimind por destilacion el disolvente a presion reducida, seguido por
purificacion mediante cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano/metanol=50/1), para obtener (2-
metil-5-morfolin-4-il-fenil)-amida del acido 4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico como un producto en bruto. Se eliminaron los grupos PMB segun el método de
desproteccién 2 para obtener el compuesto deseado (D-237) como un sélido de color marfil (131 mg, 91 %).
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"H-RMN (CDCls) &: 10,30 (1H, s), 8,90 (2H, s), 7,35 (1H, d, J=2,6Hz), 7,12 (1H, d, J=8,3Hz), 6,69 (1H, dd, J=2,6Hz,
8,3Hz), 5,32 (2H, s), 4,22 (2H, t, J=8,3Hz), 3,80 (12H, m), 3,20 (6H, m), 2,24 (3H, s)

CL-EM (ESI+) m/z 518,14 (M+H)"
Ejemplo 1-D-238

[2-Metil-5-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico (D-238)
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Usando 2-metil-5-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilamina (69 mg) obtenida usando 1-metil-piperazina en lugar de morfolina
de la misma manera que la etapa A y la etapa B del ejemplo 1-D-237, en lugar de 2-metil-5-morfolin-4-il-fenilamina, a
partir de bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (150
mg), de la misma manera que la etapa C del ejemplo 1-D-237, se obtuvo [2-metil-5-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-
amida del acido 4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
carboxilico como un producto en bruto. Se eliminaron los grupos PMB segun el método de desproteccion 2 para
obtener el compuesto deseado (D-238) como un sélido de color marfil (82 mg, 56 %).

"H-RMN (CDCls) &: 10,30 (1H, s), 8,90 (2H, s), 7,34 (1H, d, J=2,2Hz), 7,10 (1H, d, J=8,3Hz), 6,71 (1H, dd, J=8,3Hz,
2,2Hz), 5,27 (2H, s), 4,22 (2H, t, J=8,5Hz), 3,78 (8H, m), 3,20 (6H, m), 2,56 (4H, m), 2,34 (3H, s), 2,23 (3H, s)

CL-EM (ESI+) m/z 531,19 (M+H)"
Ejemplo 1-D-239

[5-(4-Etil-piperazin-1-il)-2-metil-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico (D-239)

Usando 5-(4-etil-piperazin-1-il)-2-metil-fenilamina (73 mg) obtenida usando 1-etil-piperazina en lugar de morfolina de
la misma manera que la etapa A y la etapa B del ejemplo 1-D-237, en lugar de 2-metil-5-morfolin-4-il-fenilamina, a
partir de bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (200
mg), de la misma manera que la etapa C del ejemplo 1-D-237, se obtuvo [5-(4-etil-piperazin-1-il)-2-metil-fenil]-amida
del acido 4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
carboxilico como un producto en bruto. Se eliminaron los grupos PMB segun el método de desproteccion 2 para
obtener el compuesto deseado (D-239) como un sélido de color marfil (62 mg, 41 %).

'H-RMN (CDCls) &: 10,20 (1H, s), 8,90 (2H, s), 7,34 (1H, d, J=2,6Hz), 7,10 (1H, d, J=8,3Hz), 6,71 (1H, dd, J=8,3Hz,
2,6Hz), 5,31 (2H, s), 4,22 (2H, t, J=8,3Hz), 3,77 (8H, m), 3,22 (6H, m), 2,59 (4H, m), 2,48 (2H, q, J=7,2Hz), 2,23 (3H,
s), 1,12 (3H, t, J=7,2Hz)

CL-EM (ESI+) m/z 545,15 (M+H)"

Ejemplo 1-D-240

(2-Metil-4-morfolin-4-il-fenil)-amida  del  acido  4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico (D-240)
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Etapa A

4-(3-Metil-4-nitro-fenil)-morfolina
X
NO,

A una disolucién en DMSO (8 ml) de 4-fluoro-2-metil-1-nitro-benceno (500 mg), se le afiadieron carbonato de potasio
(668 mg) y morfolina (0,42 ml), seguido por agitacion a 80 °C durante 18 horas. Se enfri6 esto hasta temperatura
ambiente, y se afiadié agua (30 ml), seguido por extraccion con acetato de etilo (50 miIx2). Se lavé la fase organica
con disolucion acuosa saturada de cloruro de sodio, seguido por secado sobre sulfato de magnesio. Tras retirarse
por filtracién el sulfato de magnesio, se eliminé por destilacion el disolvente a presion reducida para obtener el
compuesto deseado como un sélido amarillo (680 mg, 95 %).

Etapa B

2-Metil-4-morfolin-4-il-fenilamina

LN
L,

Usando 4-(3-metil-4-nitro-fenil)-morfolina (680 mg) obtenida en la etapa A en lugar de 4-(4-metil-3-nitro-fenil)-
morfolina, de la misma manera que la etapa B del ejemplo 1-D-237, se obtuvo el compuesto deseado como un
solido marron (550 mg, 94 %).

2

Etapa C

(2-Metil-4-morfolin-4-il-fenil)-amida  del  acido  4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico (D-240)

HN"N

Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (100
mg) y 2-metil-4-morfolin-4-il-fenilamina (39 mg) obtenida en la etapa B en lugar de 2-metil-5-morfolin-4-il-fenilamina,
de la misma manera que la etapa C del ejemplo 1-D-237, se obtuvo (2-metil-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del acido 4-
{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico como un
producto en bruto. Usando 195 mg de este compuesto, se eliminé el grupo PMB segun el método de desproteccion
2 para obtener el compuesto deseado (D-240) (90 mg, 63 %).

'"H-RMN (CDCls) &: 10,23 (1H, s), 8,91 (2H, s), 7,47 (1H, m), 6,82 (2H, m), 5,31 (2H, s), 4,22 (2H, t, J=8,2Hz), 3,88
(4H, m), 3,77 (8H, m), 3,23 (2H, t, J=8,2Hz), 3,15 (4H, m), 2,30 (3H, s)

CL-EM (ESI+) m/z 518,1 (M+H)"
Ejemplo 1-D-241

[2-Metil-4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-7-carboxilico (D-241)
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Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (150
mg), y 2-metil-4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilamina (63 mg) obtenida usando 1-metil-piperazina en lugar de morfolina
de la misma manera que la etapa A y la etapa B del ejemplo 1-D-240, en lugar de 2-metil-5-morfolin-4-il-fenilamina,
de la misma manera que la etapa C del ejemplo 1-D-237, se obtuvo [2-metil-4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-amida del
acido  4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico
como un producto en bruto. Se eliminaron los grupos PMB segun el método de desproteccion 2 para obtener el
compuesto deseado (D-241) (110 mg, 75 %).

'"H-RMN (CDCls) &: 10,21 (1H, s), 8,90 (2H, s), 7,43 (1H, d, J=8,7Hz), 6,82 (2H, m), 5,29 (2H, s), 4,21 (2H, t,
J=8,5Hz), 3,77 (8H, m), 3,22 (6H, m), 2,61 (4H, m), 2,38 (3H, s), 2,28 (3H, s)

CL-EM (ESI+) m/z 531,2 (M+H)"
Ejemplo 1-D-242

[4-(4-Etil-piperazin-1-il)-2-metil-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico (D-242)
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Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (150
mg), y 4-(4-etil-piperazin-1-il)-2-metil-fenilamina (67 mg) obtenida usando 1-etil-piperazina en lugar de morfolina de
la misma manera que la etapa A y la etapa B del ejemplo 1-D-240, en lugar de 2-metil-5-morfolin-4-il-fenilamina, de
la misma manera que la etapa C del ejemplo 1-D-2377, se obtuvo [4-(4-etil-piperazin-1-il)-2-metil-fenil]-amida del
acido  4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico
como un producto en bruto. Se eliminaron los grupos PMB segun el método de desproteccion 2 para obtener el
compuesto deseado (D-242) (110 mg, 76 %).

"H-RMN (CDCls) &: 10,20 (1H, s), 8,90 (2H, s), 7,43 (1H, d, J=8,8Hz), 6,82 (2H, m), 5,32 (2H, s), 4,22 (2H, t,
J=8,5Hz), 3,77 (8H, m), 3,22 (6H, m), 2,62 (4H, m), 2,49 (2H, q, J=7,2Hz), 2,29 (3H, s), 1,14 (3H, t, J=7,2Hz)

CL-EM (ESI+) m/z 545,2 (M+H)"
Ejemplo 1-D-243

[2-Metil-3-(morfolin-4-carbonil)-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico (D-243)

Etapa A

(2-Metil-3-nitro-fenil)-morfolin-4-il-metanona

ON
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A una disolucién en DMF (10 ml) de acido 2-metil-3-nitro-benzoico (500 mg) y morfolina (361 mg), se le afiadieron
WSCI (793 mg), HOBt (560 mg) y N-etildiisopropilamina (1,44 ml), seguido por agitacion a temperatura ambiente. A
esto, se le afadi6 agua, seguido por extraccion con acetato de etilo, que se lavd posteriormente con disolucion
acuosa saturada de cloruro de sodio, y se secé la fase organica sobre sulfato de sodio. Tras retirarse por filtracion el
sulfato de sodio, se elimind por destilacion el disolvente a presion reducida, seguido por purificacion mediante
cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano/metanol=de 40/1 a 10/1) para obtener el compuesto
deseado (587 mg, 85 %).

Etapa B

(3-Amino-2-metil-fenil)-morfolin-4-il-metanona

7

o)

H,N

Usando (2-metil-3-nitro-fenil)-morfolin-4-il-metanona (587 mg) obtenida en la etapa A en lugar de 4-(4-metil-3-nitro-
fenil)-morfolina, de la misma manera que la etapa B del ejemplo 1-D-237, se obtuvo el compuesto deseado (385 mg,
75 %).

Etapa C

[2-Metil-3-(morfolin-4-carbonil)-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico (D-243)
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Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (150
mg) y (3-amino-2-metil-fenil)-morfolin-4-il-metanona (67 mg) obtenida en la etapa B en lugar de 2-metil-5-morfolin-4-
il-fenilamina, de la misma manera que la etapa C del ejemplo 1-D-237, se obtuvo [2-metil-3-(morfolin-4-carbonil)-
fenil]-amida del acido 4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico como un producto en bruto. Se eliminaron los grupos PMB segin el método de
desproteccién 2 para obtener el compuesto deseado (D-243) (60 mg, 40 %).

"H-RMN (CDCls) &: 10,44 (1H, s), 8,91 (2H, s), 7,66 (1H, d, J=8,1Hz), 7,30 (1H, d, J=7,6Hz), 7,03 (1H, d, J=7,5Hz),
5,30 (2H, s), 4,22 (2H, t, J=8,5Hz), 3,82 (12H, m), 3,57 (2H, m), 3,26 (4H, m), 2,27 (3H, s)

CL-EM (ESI+) m/z 546,2 (M+H)"
Ejemplo 1-D-244

[2-Metil-3-(4-metil-piperazin-1-carbonil)-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-244)
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Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (150
mg), y (3-amino-2-metil-fenil)-(4-metil-piperazin-1-il)}-metanona (71 mg) obtenida usando 1-metil-piperazina en lugar
de morfolina de la misma manera que la etapa A y la etapa B del ejemplo 1-D-243, en lugar de 2-metil-5-morfolin-4-
il-fenilamina, de la misma manera que la etapa C del ejemplo 1-D-237, se obtuvo [2-metil-3-(4-metil-piperazin-1-
carbonil)-fenill-amida del acido 4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico como un producto en bruto. Se eliminaron los grupos PMB segin el método de
desproteccién 2 para obtener el compuesto deseado (D-244) (45 mg, 29 %).

'"H-RMN (CDCls) &: 10,42 (1H, s), 8,91 (2H, s), 7,66 (1H, d, J=7,9Hz), 7,29 (1H, d, J=7,8Hz), 7,03 (1H, d, J=7,4Hz),
5,28 (2H, s), 4,23 (2H, t, J=8,4Hz), 3,81 (10H, m), 3,57 (2H, m), 3,25 (4H, m), 2,28 (8H, m)

CL-EM (ESI+) m/z 559,2 (M+H)"
Ejemplo 1-D-245

[3-(4-Etil-piperazin-1-carbonil)-2-metil-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-245)
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Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (150
mg), y (3-amino-2-metil-fenil)-(4-etil-piperazin-1-il)-metanona (76 mg) obtenida usando 1-etil-piperazina en lugar de
morfolina de la misma manera que la etapa A y la etapa B del ejemplo 1-D-243, en lugar de 2-metil-5-morfolin-4-il-
fenilamina, de la misma manera que la etapa C del ejemplo 1-D-237, se obtuvo [3-(4-etil-piperazin-1-carbonil)-2-
metil-fenill-amida del acido 4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico como un producto en bruto. Se eliminaron los grupos PMB segin el método de
desproteccién 2 para obtener el compuesto deseado (D-245) (45 mg, 28 %).

'"H-RMN (CDCls) 5:10,42 (1H, s), 8,91 (2H, s), 7,65 (1H, d, J=8,2Hz), 7,29 (1H, d, J=7,8Hz), 7,03 (1H, d, J=7,4Hz),
5,28 (2H, s), 4,22 (2H, t, J=8,3Hz), 3,82 (10H, m), 3,26 (4H, m), 2,52 (2H, m), 2,44 (2H, q, J=7,2Hz), 2,26 (3H, s),
1,09 (3H, t, J=7,1Hz)

CL-EM (ESI+) m/z 573,2 (M+H)"
Ejemplo 1-D-246

{4-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-metil-fenil}-((2R,6S)-2,6-dimetil-
morfolin-4-il)-metanona (D-246)

Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-il]-amina (50 mg)
y (4-bromo-3-metil-fenil)-((2R,6S)-2,6-dimetil-morfolin-4-il}-metanona (44 mg) en lugar de t-butilamida del acido 4-
cloropicolinico, de la misma manera que el ejemplo 1-D-07, se obtuvo un producto en bruto de [4-(4-{2-[bis-(4-
metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-3-metil-fenil]-((2R,6S)-2,6-
dimetil-morfolin-4-il)-metanona, y luego se eliminaron los grupos PMB segun el método de desproteccion 3 anterior
para obtener el compuesto deseado (D-246) como un polvo de color amarillo palido (22 mg, 45 %).
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"H-RMN (CDsOD) & (ppm): 8,70 (2H, s), 7,43-7,38 (3H, m), 4,20 (2H, t, J=8,4Hz), 3,67 (14H, sa), 3,35 (2H, t,
J=8,4Hz), 2,31 (3H, s), 1,29-1,08 (6H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 531 (M+H)".
Ejemplo 1-D-247

[3-(Morfolin-4-carbonil)-fenill-amida  del acido  4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-7-carbotioico (D-247)

Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-il]-amina (81 mg)
y (3-amino-fenil)-morfolin-4-il-metanona (34 mg) en lugar de (4-etil-piperazin-1-il)-(3-amino-4-metil-fenil)-metanona
en la etapa C del ejemplo 1-D-17, de la misma manera que la etapa C del ejemplo 1-D-17, se obtuvo un producto en
bruto de [3-(morfolin-4-carbonil)-fenil]-amida del acido 4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil}-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-
5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carbotioico, y luego se eliminaron los grupos PMB segun el método de
desproteccion 3 anterior para obtener el compuesto deseado (D-247) como un polvo de color amarillo palido (50 mg,
61 %).

"H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 13,07 (1H, s), 8,87 (2H, s), 7,82 (1H, s), 7,66 (1H, d, J=8,6Hz), 7,50 (1H, t, J=7,7Hz),
7,28-7,24 (1H, m), 7,28 (2H, s), 4,39 (2H, t, J=7,8Hz), 3,27 (2H, sa), 3,71 (8H, s), 3,62 (8H, sa).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 548 (M+H)".
Ejemplo 1-D-248

5-{7-[5-(Morfolin-4-sulfonil)-piridin-3-il]-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-ilamina (D-

248)
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Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (100
mg) y 4-(5-bromo-piridin-3-sulfonil)-morfolina (preparada a partir de cloruro de 5-bromo-piridin-3-sulfonilo y morfolina,
60 mg) en lugar de éster metilico del acido 4-bromobenzoico usado en el ejemplo 1-D-8, de la misma manera que el
ejemplo 1-D-07, se obtuvo un producto en bruto de bis-(4-metoxi-bencil)-(5-{7-[5-(morfolin-4-sulfonil)-piridin-3-il]-2-
morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-il}-amina, y luego se eliminaron los grupos PMB
segun el método de desproteccion 3 anterior para obtener el compuesto deseado (D-248) como un polvo de color
marfil (65 mg, 67 %).

"H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 9,18 (1H, d, J=2,1Hz), 8,99 (1H, d, J=2,3Hz), 8,84 (2H, s), 8,52 (1H, d, J=1,8Hz), 7,12
(2H, s), 4,23 (2H, t, J=7,8Hz), 3,74-3,66 (12H, m), 3,37 (2H, t, J=7,8Hz), 2,97-2,93 (4H, m).
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ESI (CL-EM modo positivo) m/z 526 (M+H)".
Ejemplo 1-D-249

5-{7-[5-(4-Metil-piperazin-1-sulfonil)-piridin-3-il]-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[ 2, 3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-
ilamina (D-249)
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Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (100
mg) y 1-(5-bromo-piridin-3-sulfonil)-4-metil-piperazina (preparada a partir de cloruro de 5-bromo-piridin-3-sulfonilo y
N-metilpiperazina, 65 mg) en lugar de éster metilico del acido 4-bromobenzoico usado en el ejemplo 1-D-8, de la
misma manera que el ejemplo 1-D-07, se obtuvo un producto en bruto de bis-(4-metoxi-bencil)-(5-{7-[5-(4-metil-
piperazin-1-sulfonil)-piridin-3-il]-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-il)-amina, y luego
se eliminaron los grupos PMB segun el método de desproteccion 3 anterior para obtener el compuesto deseado (D-
249) como un polvo de color blanco lechoso (66 mg, 66 %).

"H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 9,17 (1H, s), 8,97 (1H, d, J=1,8Hz), 8,84 (2H, s), 8,52 (1H, s), 7,12 (2H, ), 4,22 (2H, 1,
J=8,0Hz), 3,75-3,70 (8H, m), 3,37 (2H, t, J=8,0Hz), 2,97 (4H, sa), 2,38 (4H, sa), 2,15 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 539 (M+H)".
Ejemplo 1-D-250

5-{7-[5-(4-Etil-piperazin-1-sulfonil}-piridin-3-il]-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-
ilamina (D-250)

H,N N . | ' o

Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina
(100 mg) y 1-(5-bromo-piridin-3-sulfonil)-4-etil-piperazina (preparada a partir de cloruro de 5-bromo-piridin-3-sulfonilo
y N-etilpiperazina, 70 mg) en lugar de éster metilico del acido 4-bromobenzoico usado en el ejemplo 1-D-8, de la
misma manera que el ejemplo 1-D-07, se obtuvo un producto en bruto de (5-{7-[5-(4-etil-piperazin-1-sulfonil)-piridin-
3-il]-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-il }-bis-(4-metoxi-bencil}-amina, y después se
retiraron los grupos PMB segun el método de desproteccion 3 anterior, para obtener el compuesto deseado (D-250)
como un polvo de color blanco lechoso (46 mg, 45 %).

"H-RMN (DMSO-d) & (ppm): 9,18(1.H,s),8,96 (1H, d, J=2,1 Hz), 8,84 (2H, s), 8,51 (1H, s), 7,17 (2H, s), 4,22 (2H, 1,
J=7,8 Hz), 3,75-3,69 (8H, m), 3,37 (2H, t, J=7,8 Hz), 2,95 (4H, sa), 2,43 (4H, sa), 2,30 (2H, g, J=7,1 Hz), 0,92 (3H, t,
J=7,1 Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 553 (M+H)".
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Ejemplo 1-D-251

Acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carbotioico [4-(morfolin-4-carbonil)-
fenil]-amida (D-251)
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Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina
(80,9 mg) y (4-amino-fenil)-morfolin-4-il-metanona (37,1 mg) obtenida en la etapa B en el ejemplo 1-D-104 en lugar
de 4-(4-etil-piperazin-1-il)-2,6-difluoro-fenilamina, y tiofosgeno (22,9 wl) en lugar de trifosgeno, de la misma manera
que la etapa D del ejemplo 1-D-18, se obtuvo [4-(morfolin-4-carbonil)-fenill-amida del acido 4-{2-[bis-(4-metoxi-
bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carbotioico como un producto en
bruto. Ademas, de la misma manera que la etapa D del ejemplo 1-D-18, se obtuvo el compuesto deseado (D-251)
como un solido incoloro (40,1 mg, 68 %).

"H-RMN (TFA-d) &: 9,18 (2H, s), 7,71 (2H, d, J=8,3 Hz), 7,60 (2H, d, J=8,3 Hz), 4,74 (2H, t, J=7,7 Hz), 4,12-4,04
(8H, ma), 4,01-3,95 (6H, ma), 3,82-3,77 (2H, ma), 3,33-3,26 (2H, ma).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 548 (M+H)".
Ejemplo 1-D-252

[2-Metil-4-(morfolin-4-carbonil)-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carbotioico (D-252)
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Usando (bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina

(80,0 mg, 0,148 mmol) y (4-amino-3-metilfenil)-morfolin-4-il-metanona (49,0 mg, 0,222 mmol) en lugar de (4-etil-
piperazin-1-il)-(3-amino-4-metilfenil)-metanona, se formo tiourea de la misma manera que la etapa C del ejemplo 1-
D-17, para obtener un producto en bruto de [2-metil-4-(morfolin-4-carbonil)-fenil]l-amida del acido 4-{2-[bis-(4-metoxi-
bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carbotioico como un sodlido marrén
(80,2 mg), y después se retiraron los grupos PMB segun el método de desproteccion 3 anterior, para obtener el
compuesto deseado (D-252) como un polvo amarillo (24,9 mg, 30 %).

"H-RMN (CDCls) & (ppm): 12,54 (1H, s), 8,91 (2H, s), 7,53 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,37 (1H, s), 7,28 (1H, d, J=8,1 Hz),
5,50 (2H, sa),4,58 (2H, t, J=7,9 Hz), 3,84-3,64 (12H, m), 3,25 (2H, t, J=7,9 Hz), 2,34 (3H, s), 2,14-1,91 (4H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 562 (M+H)".
Ejemplo 1-D-253

[2-Metil-4-(4-metil-piperazin-1-carbonil)-fenill-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carbotioico (D-253)
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Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina

(80,0 mg, 0,148 mmol) y (4-amino-3-metilfenil)-(4-metil-piperazin-1-il)-metanona (51,9 mg; 0,222 mmol) en lugar de
(4-etil-piperazin-1-il)-(3-amino-4-metil-fenil)-metanona, se formo tiourea de la misma manera que la etapa C del
ejemplo 1-D-17, para obtener un producto en bruto de [2-metil-4-(4-metil-piperazin-1-carbonil)-fenil]-amida del acido
4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carbotioico  como
un soélido marrén (64,2 mg), y después se retiraron los grupos PMB segun el método de desproteccion 3 anterior,
para obtener el compuesto deseado (D-253) como un polvo amarillo (32,7 mg, 38 %).

"H-RMN (CDCls) & (ppm): 12,57 (1H, s), 8,92 (2H, s), 7,58 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,39 (1H, s), 7,31 (1H, d, J=8,1 Hz),
5,47 (2H, sa), 4,58 (2H, t, J=8,1 Hz), 3,86-3,42 (16H, m), 3,26 (2H, t, J=8,1 Hz), 2,81 (3H, s), 2,35 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 575 (M+H)".
Ejemplo 1-D-254

[4-(4-Etil-piperazin-1-carbonil)-2-metil-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carbotioico (D-254)

EOJ
R aiAhe

Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina
(80,0 mg, 0,148 mmol) y (4-amino-3-metilfenil)-(4-etil-piperazin-1-il)-metanona (55,0 mg, 0,222 mmol) en lugar de (4-
etil-piperazin-1-il)-(3-amino-4-metil-fenil)-metanona, se formo tiourea de la misma manera que la etapa C del ejemplo
1-D-17, para obtener un producto en bruto de [4-(4-etil-piperazin-1-carbonil)-2-metil-fenil]-amida del acido 4-{2-[bis-
(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carbotioico como un soélido
marron (68,4 mg), y después se retiraron los grupos PMB segun el método de desproteccion 3 anterior, para obtener
el compuesto deseado (D-254) como un polvo amarillo (33,7 mg, 39 %).

'H-RMN (CDCls) & (ppm): 12,57 (1H, s), 8,92 (2H, s), 7,58 (1H, d, J=8:1 Hz), 7,39 (1H, s), 7,31 (1H, d, J=8,1 Hz),
5,44 (2H, sa), 4,58 (2H, t, J=8,1 Hz), 3,75-3,72 (16H, m), 3,26 (2H, t, J=8,1 Hz), 3,10 (2H, q, J=6,9 Hz), 2,35 (3H, s),
1,39 (1H, t, J=6,9 Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 589 (M+H)".

Ejemplo 1-D-255

[2-Metil-5-(morfolin-4-carbonil)-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carbotioico (D-255)

SN E

—(

O
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De la misma manera que el ejemplo 1-D-17, usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-
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pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina y (4-amino-3-metil-fenil)-(morfolin-4-il)-metanona en lugar de (4-etil-
piperazin-1-il)-(3-amino-4-metil-fenil)-metanona, se obtuvo un producto en bruto de [2-metil-5-(morfolin-4-carbonil)-
fenil]-amida del acido 4-(2-bis-(4-metoxi-bencil)-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
7-carbotioico. Usando un producto en bruto (150 mg) de [2-metil-5-(morfolin-4-carbonil)-fenil]-amida del acido 4-(2-
bis-(4-metoxi-bencil)-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carbotioico, segun el
método de desproteccion 2 anterior, se obtuvo [2-metil-5-(morfolin-4-carbonil)-fenill-amida del acido 4-(2-amino-
pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carbotioico como un polvo incoloro (68 mg, 65 %).

"H-RMN (DMSO-de) (ppm): 12,4 (1H, s), 8,85 (2H, s), 7,49 (1H, s), 7,41 (1H, m), 7,26 (1H, m), 7,25 (2H, s), 4,35 (2H,
m), 3,65-3,45 (16H, m), 3,30 (2H, m), 2,26 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 562 (M+H)".
Ejemplo 1-D-256

[2,6-Difluoro-4-(4-metil-piperazin-1-carbonil)-fenill-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-
dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-256)

Etapa A

[3,5-Difluoro-4-(4-metoxi-bencilamino)-fenil]-(4-metil-piperazin-1-il)-metanona

[o]
. F N
O/\ﬂ _ NS
~o F

Usando acido 3,5-difluoro-4-(4-metoxi-bencilamino)-benzoico (95,4 mg) obtenido en la etapa B en el ejemplo 1-D-24
y 1-metil-piperazina (43,3 ul) en lugar de 1-etil-piperazina, de la misma manera que la etapa C del ejemplo 1-D-24,
se obtuvo el compuesto deseado como un producto en bruto (82 mg, 67 %).

Etapa B

(4-Amino-3,5-difluoro-fenil)-(4-metil-piperazin-1-il)-metanona

O

F N/\

F

Usando [3,5-difluoro-4-(4-metoxi-bencilamino)-fenil]-(4-metil-piperazin-1-il)-metanona (82 mg) obtenida en la etapa A
en lugar de [3,5-difluoro-4-(4-metoxi-bencilamino)-fenil]-(4-etil-piperazin-1-il)-metanona, de la misma manera que la
etapa D del ejemplo 1-D-24, se obtuvo el compuesto deseado (46 mg, 82 %).

Etapa C

[2,6-Difluoro-4-(4-metil-piperazin-1-carbonil)-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-
dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-256)

0
X H
Py NN'\
N7 N4 K,
A oF Ny
HN""N

Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina
(80,9 mg) y (4-amino-3,5-difluoro-fenil)-(4-metil-piperazin-1-il)}-metanona (46 mg) obtenida en la etapa B en lugar de
(4-amino-3,5-difluoro-fenil)-(4-etil-piperazin-1-il)-metanona, de la misma manera que la etapa E en el ejemplo 1-D-
24, se obtuvo [2,6-difluoro-4-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-fenill-amida del acido 4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-
pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico como un producto en bruto. Se retiraron
los grupos PMB segun el método de desproteccion 3, para obtener el compuesto deseado (D-256) como un sélido
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incoloro (3,0 mg, 3 %).

"H-RMN (DMSO-de) &: 10,59 (1H, s), 8,85 (2H, s), 7,27 (2H, t, J=5,8 Hz), 7,23 (2H, sa), 4,04 (2H, t, J=8,2 Hz), 3,78-
3,52 (10H, ma), 3,30-3,20 (4H, ma), 2,41-2,26 (4H, ma), 2,20 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 581 (M+H)".
Ejemplo 1-D-257

[2,6-Difluoro-4-(morfolin-4-carbonil)-fenill-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-257)

Etapa A

[3,5-Difluoro-4-(4-metoxi-bencilamino)-fenil]-morfolin-4-il-metanona

F i N/\|
ND/‘( K/O
\OQ\H £

Usando acido 3,5-difluoro-4-(4-metoxi-bencilamino)-benzoico (95,4 mg) obtenido en la etapa B en el ejemplo 1-D-24
y morfolina (33,8 pl) en lugar de 1-etil-piperazina, de la misma manera que la etapa C del ejemplo 1-D-24, se obtuvo
el compuesto deseado como un producto en bruto (111 mg, 94 %).

Etapa B
(4-Amino-3,5-difluoro-fenil)-morfolin-4-il-metanona

o}
F N

HN k,o

F
Usando [3,5-difluoro-4-(4-metoxi-bencilamino)-fenil]-morfolin-4-il-metanona (111 mg) obtenida en la etapa A en lugar
de [3,5-difluoro-4-(4-metoxi-bencilamino)-fenil]-(4-etil-piperazin-1-il)-metanona, de la misma manera que la etapa D
del ejemplo 1-D-24, se obtuvo el compuesto deseado (58,5 mg, 79 %).

Etapa C

[2,6-Difluoro-4-(morfolin-4-carbonil)-fenill-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-257)

©)
A
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Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina

(80,9 mg) y (4-amino-3,5-difluoro-fenil)-morfolin-4-il-metanona (43,6 mg) obtenida en la etapa B en lugar de (4-
amino-3,5-difluoro-fenil)-(4-etil-piperazin-1-il)-metanona, de la misma manera que la etapa E en el ejemplo 1-D-24,
se obtuvo [2,6-difluoro-4-(morfolin-4-carbonil)-fenil]-amida del acido 4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-
2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico como un producto en bruto. Se retiraron los grupos
PMB segun el método de desproteccion 3, para obtener el compuesto deseado (D-257) como un sélido incoloro
(12,1 mg, 14 %).

"H-RMN (DMSO-ds) &: 10,59 (1H, s), 8,84 (2H, s), 7,30 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,21 (1H, s), 4,03 (2H, t, J=8,2 Hz), 3,74-
3,55 (16H, ma), 3,26-3,21 (2H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 568 (M+H)".
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Ejemplo 1-D-258

4-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-metil-N-piridin-4-il-benzamida  (D-
258)

Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-il]-amina (50 mg)
y 4-bromo-3-metil-N-piridin-4-il-benzamida (41 mg) en lugar de t-butilamida del acido 4-cloropicolinico, de la misma
manera que el ejemplo 1-D-07, se obtuvo un producto en bruto de 4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-
il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-3-metil-N-piridin-4-il-benzamida, y después se retiraron los
grupos PMB segun el método de desproteccion 3 anterior, para obtener el compuesto deseado (D-258) como un
polvo de color amarillo palido (22 mg, 9 %).

'H-RMN (DMSO-dg) & (ppm): 11,12 (1H, s), 8,80 (1H, s), 8,64 (1H, d, J=5,8 Hz), 8,09 (1H, d, J=6,8 Hz), 7,94 (1H, s),
7,88 (1H, d, J=8,3 Hz), 7,52 (1H, d, J=8,3 Hz), 7,33 (1H, s), 7,14 (1H, s), 7,04 (1H, s), 6,95 (1H, s), 4,05 (2H, t,
J=8,1Hz), 3,56 (4H, s), 3,39 (6H, s), 2,31 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 510 (M+H)".

Ejemplo 1-D-259

4-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il=5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-metil-N-piridin-4-ilmetilbenzamida
(D-259)

) T
N XY -
N A

Acido 4-(4-{2-]bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}-3-metil-
benzoico

(Etapa A)

Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-'(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina
(100 mg) y acido 4-bromo-3-metilbenzoico (60 mg) en lugar de acido 4-bromobenzoico, de la misma manera que la
etapa A del ejemplo 1-D-19, se obtuvo un producto en bruto de acido 4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-
5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-3-metil-benzoico (31 mg, 25 %).

(Etapa B)

4-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-metil-N-piridin-4-ilmetilbenzamida
(D-259)

Se trataron acido 4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
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7-il)-3-metil-benzoico obtenido en la etapa A anterior (31 mg) y 4-(aminometil)-piridina (6 pl) de la misma manera que
la etapa B del ejemplo 1-D-19 para dar un producto en bruto de 4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil}-amino]-pirimidin-5-il}-2-
morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-3-metil-N-piridin-4-iimetil-benzamida, y después se retiraron los
grupos PMB seguin el método de desproteccion 3 anterior, para obtener el compuesto deseado (D-259) como un
aceite de color marrén palido (10 mg, 10 %).

"H-RMN (CDsOD) & (ppm): 8,83 (2H, s), 8,51 (2H, s), 7,86 (1H, d, J=1,8 Hz), 7,78 (1H, d, J=8,2 Hz), 7,45-7,41 (3H,
m), 5,49 (2H, d, J=0,3 Hz), 4,64 (2H, s), 4,08 (2H, t, J=8,0 Hz), 3,64 (8H, sa), 3,39 (2H, t, J=8,0 Hz), 2,33 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 524 (M+H)".
Ejemplo 1-D-260

4-Metil-5-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-ilamina (D-260)

(Etapa A)

A una disolucion de (5-bromo-4-metil-pirimidin-2-il)-bis-(4-metoxi-bencil)-amina (1,28 g) obtenida mediante la
reaccion de 5-bromo-4-metil-pirimidin-2-ilamina y cloruro de 4-metoxibencilo en DMF en presencia de hidruro de
sodio al 60 % en aceite, y acido triisopropil-boérico (1,94 ml) en THF/tolueno (4,2 ml/17 ml), a -78 °C, se le ahadi6
disolucion de n-butil-litio-hexano (1,6 M, 4,5 ml) gota a gota, seguido por agitaciéon a -78 °C durante 1 hora. A la
mezcla de reaccion se le afadié agua (10 ml), y se filtr6 un precipitado incoloro resultante a partir de la adicion de
HCI concentrado (500 wl), para obtener acido 2-{bis-(4-metoxi-bencil)-amino}-4-metil-pirimidin-5-borénico. Entonces,
se agitaron el precipitado incoloro resultante (787 mg), pinacol (248 mg) y sulfato de magnesio (248 mg) en
diclorometano (10 ml) durante 1 hora, seguido por eliminacion por filtracion de los productos insolubles, y se
concentro el filtrado a presion reducida, para obtener bis-(4-metoxi-bencil)-[4-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-pirimidin-2-il]-amina (275 mg, 29 %) como un producto amorfo incoloro.

(Etapa B)

Usando 4-cloro-2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (64 mg) obtenida en la etapa A en
el ejemplo 1-B-02 y bis-(4-metoxi-bencil)-[4-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-pirimidin-2-il]-amina
(105 mg) obtenida en la etapa A en el ejemplo 1-D-260 en lugar de bis-(4-metoxibencil)-[5-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-pirimidin-2-illamina usada en la etapa D en el ejemplo 1-B-01, se llevd a cabo la misma
operacion que la etapa D en el ejemplo 1-B-01, para obtener el compuesto deseado (D-260) como un polvo de color
amarillo palido (34 g, 43 %).

'H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 9,07 (1H, d, J=2,3 Hz), 8,23 (1H, s), 8,23 (1H, dd, J=8,7, 3,0 Hz), 7,69 (1H, dt, J=5 4,
2,7 Hz), 7,42 (1H, dd, J=8,7, 4,8 Hz), 6,77 (2H, s), 4,08 (2H, t, J=8,2.Hz), 3,67 (8H, sa), 3,04 (2H, t, J=8,2 Hz), 2,33
(3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 391 (M+H)".

Ejemplo 1-D-261

4-Metil-5-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-ilamina (D-261)
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Usando 4-cloro-2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (64 mg) obtenida en la etapa C en
el ejemplo 1-B-01 y bis-(4-metoxi-bencil)-[4-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-pirimidin-2-il]-amina
(105 mg) obtenida en la etapa A en el ejemplo 1-D-260 en lugar de bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-pirimidin-2-illamina usada en la etapa D en el ejemplo 1-B-01, se llevd a cabo la misma
operacion que la etapa D en el ejemplo 1-B-01, para obtener el compuesto deseado (D-261) como un polvo incoloro
(19 mg, 25 %).

"H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 8,45 (2H, d, J=6,4 Hz), 8,24 (2H, s), 7,81 (2H, d, J=6,4 Hz), 6,79 (2H, s), 4,05 (2H, t,
J=8,2 Hz), 3,69 (8H, s), 3,04 (2H, t, J=8,2 Hz), 2,32 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 391 (M+H)".
Ejemplo 1-D-262

Bencil-metilamida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico

(D-262)
on
N
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Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-il]-amina (80 mg)
y N-metilbencilamina (69 pl) en lugar de 4-(4-etil-piperazin-1-il)-2,6-difluoro-fenilamina usada en la etapa D en el
ejemplo 1-D-18, de la misma manera que la etapa D del ejemplo 1-D-18, se obtuvo un producto en bruto de
bencilmetil-amida del acido 4-{2-[bis-(4-metoxibencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico, y después se retiraron los grupos PMB segun el método de desproteccion 3 anterior, para
obtener el compuesto deseado (D-262) como un polvo incoloro (20 mg, 30 %).

"H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 8,76 (2H, s), 7,36-7,29 (5H, m), 7,09 (2H, s), 4,61 (2H, s), 3,84 (2H, t, J=8,0 Hz), 3,57-
3,50 (8H, m), 3,15 (2H, t, J=8,1 Hz), 2,91 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 447 (M+H)".
Ejemplo 1-D-263

Metil-fenetilamida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico
(D-263)
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Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-il]-amina (80 mg)
y N-metilfenetilamina (78 pl) en lugar de 4-(4-etil-piperazin-1-il)-2,6-difluoro-fenilamina usada en la etapa D en el
ejemplo 1-D-18, de la misma manera que la etapa D del ejemplo 1-D-18, se obtuvo un producto en bruto de
metilfenetil-amida del acido 4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico, y después se retiraron los grupos PMB segun el método de desproteccion 3 anterior, para
obtener el compuesto deseado (D-263) como un polvo incoloro (37 mg, 56 %).

"H-RMN (DMSO-de) & (ppm): 8,76 (2H, s), 7,33-7,18 (5H, m), 7,08 (2H, s), 3,62-3,58 (12H, m), 3,07 (2H, t, J=7,7 Hz),
2,99 (3H, s), 2,86 (2H, t, J=7,1 Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 461 (M+H)".
Ejemplo 1-D-264

4-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-N-piridin-4-iimetil-benzamida (D-

264)
()
S N '
% @
/ A\
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Usando acido 4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-
benzoico (80,0 mg, 0,121 mmol) obtenido en la etapa A en el ejemplo 1-D-19 y 4-(aminometil)piridina (18,5 pl,
0,182 mmol) en lugar de 3-(aminometil)piridina, se llevd a cabo la amidacion de la misma manera que la etapa B del
ejemplo 1-D-19, para obtener un producto en bruto de 4-[4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-
4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-N-piridin-4-ilmetil-benzamida como un sélido marrén (119 mg), y después

se retiraron los grupos PMB segun el método de desproteccion 3 anterior, para obtener el compuesto deseado (D-
264) como un polvo amarillo (46,7 mg, 76 %).

"H-RMN (DMSO-de) & (ppm): 8,83 (2H, s), 8,17 (2H, d, J=8,7 Hz), 8,01 (2H, d, J=8,7 Hz), 7,55 (2H, d, J=3,6 Hz), 7,25
(2H, d, J=3,6 Hz), 7,11-7,06 (3H, m), 4,16 (2H, t, J=7,9 Hz), 3,78-3,69 (8H, m), 3,39-3,24 (4H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 510 (M+H)".
Ejemplo 1-D-265

{4-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-(4-piridin-4-il-piperazin-1-il)-
metanona (D-265)
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Usando acido 4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-
benzoico (80,0 mg, 0,121 mmol) obtenido en la etapa A en el ejemplo 1-D-19 y 1-(4-piridil)piperazina (29,7 mg,
0,182 mmol) en lugar de 3-(aminometil)piridina, se llevé a cabo la amidacion de la misma manera que la etapa B del
ejemplo 1-D-19, para obtener un producto en bruto de {4-[4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-
4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-(4-piridin-4-il-piperazin-1-il)-metanona como un sdélido marron
(116 mg), y después se retiraron los grupos PMB segun el método de desproteccion 3 anterior, para obtener el
compuesto deseado (D-265) como un polvo amarillo (47,4 mg, 69 %).

'H-RMN (CDCl3) & (ppm): 8,90 (2H, s), 8,32 (2H, d, J=5,1 Hz), 7,87 (2H, d, J=8,9 Hz), 7,52 (2H, d, J=8,9 Hz), 6,68
(2H, d, J=5,1 Hz), 5,22 (2H, s), 4,13 (2H, t, J=8,3 Hz), 3,84-3,82 (8H, m), 3,42-3,38 (4H, m), 3,32 (2H, t, J=8,3 Hz),
1,62-1,58 (4H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 565 (M+H)".

Ejemplo 1-D-266

5-{7-[4-(4-Etil-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-ilamina (D-
266)

)
)
DN
SRR AN
H,N"'N )

De la misma manera que el ejemplo 1-D-26, usando 1-etilpiperazina en lugar de 1-metilpiperazina, se obtuvo un
producto en bruto de 5-{7-[4-(4-etil-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-
pirimidin-2-il-bis-(4-metoxi-bencil)-amina. Usando un producto en bruto (117 mg) de 5-{7-[4-(4-etil-piperazin-1-iimetil)-
fenil]-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-il-bis-(4-metoxi-bencil)-amina, segun el
método de desproteccion 2 anterior, se obtuvo 5-{7-[4-(4-etil-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-ilamina como un polvo incoloro (61 mg, 77 %).

"H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 8,81 (2H, s), 7,79 (2H, d, J=7,3 Hz), 7,29 (2H, d, J=7,3 Hz), 7,05 (2H, s), 4,08 (2H, m),
3,70 (8H, s), 3,41-3,25 (4H, m), 2,55-2,28 (10H, m), 0,97 (3H, t.a).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 502 (M+H)".
Ejemplo 1-D-267

{4-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-il]-3-metil-fenil}-pirrolidin-1-il-
metanona (D-267)
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Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-il]-amina (50 mg)
y (4-bromo-3-metil-fenil)-pirrolidin-1-il-metanona (38 mg) en lugar de t-butilamida del acido 4-cloropicolinico, de la
misma manera que el ejemplo 1-D-07, se obtuvo un producto en bruto de [4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-
pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-3-metil-fenil]-pirrolidin-1-il-metanona, y después se
retiraron los grupos PMB segun el método de desproteccion 3 anterior, para obtener el compuesto deseado (D-267)
como un polvo de color amarillo palido (7 mg, 16 %).

'H-RMN (CDCl3) & (ppm): 8,86 (2H, s), 8,83 (1H, s), 7,98 (1H, s), 7,46 (1H, s), 7,38 (1H, d, J=7,3 Hz), 7,27 (1H, d,
J=8,1 Hz), 4,00 (2H, t, J=8,2 Hz), 3,69 (8H, s), 3,50 (2H, t, J=6,2 Hz), 3,32 (2H, t, J=7,8 Hz), 3,22 (2H, t, J=7,7 Hz),
2,28 (3H, s), 2,01-1,89 (4H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 487 (M+H)".

Ejemplo 1-D-268

{4-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-il]-3-metil-fenil}-piperidin-1-il-
metanona (D-268)

o

(

Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-il]-amina (50 mg)
y (4-bromo-3-metil-fenil)-piperidin-1-il-metanona (40 mg) en lugar de t-butilamida del acido 4-cloropicolinico, de la
misma manera que el ejemplo 1-D-07, se obtuvo un producto en bruto de [4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-
pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-3-metil-fenil]-piperidin-1-il-metanona, y después se
retiraron los grupos PMB segun el método de desproteccion 3 anterior, para obtener el compuesto deseado (D-268)
como un polvo de color marrén palido (14 mg, 30 %).

"H-RMN (CDCls) § (ppm): 8,87 (3H, s), 7,99 (1H, s), 7,32-7,28 (3H, m), 3,99 (2H, t, J=7,9 Hz), 3,69 (8H, s), 3,41 (2H,
s), 3,32 (2H, t, J=7,8 Hz), 3,21 (2H, t, J=7,8 Hz), 2,28 (3H, s), 1,69-1,58 (6H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 501 (M+H)".
Ejemplo 1-D-269

{3-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-amida del acido 4-metil-
piperazin-1-carboxilico (D-269)
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Usando {5-[7-(3-amino-fenil)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-pirimidin-2-il}-bis-(4-metoxi-
bencil)-amina (15 mg) en lugar de bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-
pirimidin-2-il]-amina, y N-metilpiperazina (3,2 pl) en lugar de 4-(4-etil-piperazin-1-il)-2,6-difluoro-fenilamina, de la
misma manera que la etapa D del ejemplo 1-D-18, se obtuvo un producto en bruto de [3-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-
amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-fenil]-amida del acido 4-metil-piperazin-1-
carboxilico, y después se retiraron los grupos PMB segun el método de desproteccion 3 anterior, para obtener el
compuesto deseado (D-269) como un polvo de color marrén palido (12 mg, 100 %).

"H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 8,84 (1H, s), 8,81 (2H, s), 8,31 (1H, s), 7,35-7,14 (4H, m), 4,05 (2H, t, J=8,0 Hz), 3,72
(4H, dd, J=17,1, 4,7 Hz), 3,40 (14H, sa), 2,82 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 517 (M+H)".
Ejemplo 1-D-270

4-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-fluoro-N-tiazol-2-il-benzamida (D-
270)

™\
’>~ AP

\

H, N)\N

Usando acido 4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-
3-fluoro-benzoico (80,0 mg, 0,118 mmol) obtenido en la etapa A en el ejemplo 1-D-21 y 2-aminotiazol (23,6 mg,
0,236 mmol) en lugar de 1-piridin-3-il-piperazina, se llevé a cabo la amidacién de la misma manera que la etapa B
del ejemplo 1-D-21, para obtener un producto en bruto de 4-[4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-
morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-fluoro-N-tiazol-2-il-benzamida como un sélido amarillo (132 mg),
y después se retiraron los grupos PMB segun el método de desproteccion 3 anterior, para obtener el compuesto
deseado (D-270) como un polvo amarillo (37,8 mg, 62 %).

'H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 8,81 (2H, s), 8,05 (1H, dd, J=12,7, 2,0 Hz), 8,00 (1H, dd, J=7,7, 2,0 Hz), 7,88 (1H, t,
J=7,7 Hz), 7,58 (1H, d, J=3,6 Hz), 7,30 (1H, d, J=3,6 Hz), 7,22 (1H, m), 5,76 (2H, s), 4,18 (2H, t, J=7,7 Hz), 3,66-3,62
(8H, m), 3,35 (2H, t, J=7,7 Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 520 (M+H)".

Ejemplo 1-D-271

4-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-fluoro-N-piridin-4-ilmetilbenzamida
(D-271)
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Usando acido 4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-

3-fluoro-benzoico (80,0 mg, 0,118 mmol) obtenido en la etapa A en el ejemplo 1-D-21 y 4-(aminometil)piridina
(24,0 wl, 0,236 mmol) en lugar de 1-piridin-3-il-piperazina, se llevo a cabo la amidaciéon de la misma manera que la
etapa B del ejemplo 1-D-21, para obtener un producto en bruto de 4-[4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-
2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-fluoro-N-piridin-4-ilmetil-benzamida como un sélido amarillo
(134 mg), y después se retiraron los grupos PMB segun el método de desproteccion 3 anterior, para obtener el
compuesto deseado (D-271) como un polvo amarillo (49,4 mg, 79 %).

"H-RMN (DMSO-de) & (ppm): 9,18 (1H, t, J=5,8 Hz), 8,81 (2H, s), 8,51 (2H, d, J=5,9 Hz), 7,88-7,76 (3H, m), 7,32 (2H,
d, J=5,9 Hz), 7,08 (2H, sa),4,50 (2H, d, J=5,8 Hz), 4,12 (2H, t, J=7,6 Hz), 3,63-3,60 (8H, m), 3,32-3,31 (2H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 528 (M+H)".
Ejemplo 1-D-272

{4-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-metil-fenil}-azepan-1-il-metanona

(D-272)
EOJ

Keaiioas

Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-il]-amina (50 mg)
y azepan-1-il-(4-bromo-3-metilfenil)-metanona (41 mg) en lugar de t-butilamida del acido 4-cloropicolinico, de la
misma manera que el ejemplo 1-D-07, se obtuvo un producto en bruto de azepan-1-il-[4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil -
amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-3-metil-fenil-metanona, y después se
retiraron los grupos PMB segun el método de desproteccion 3 anterior, para obtener el compuesto deseado (D-272)
como un polvo de color marrén palido (16 mg, 33 %).

"H-RMN (CD3sOD) & (ppm): 8,84 (2H, s), 7,36 (1H, s), 7,32 (1H, d, J=3,3 Hz), 7,25 (1H, dd, J=8,1, 2,0 Hz), 4,01 (2H, t,
J=8,2 Hz), 3,67 (2H, t, J=5,9 Hz), 3,46 (2H, t, J=5,4 Hz), 3,35 (10H, sa), 2,28 (3H, s), 1,84-1,64 (8H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 515 (M+H)".
Ejemplo 1-D-273

(2,6-Difluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico (D-273)

Etapa A

Ester terc-butilico del acido (2,6-difluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-carbamico
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Usando N,N-di-Boc-4-bromo-2,6-difluoro-fenilamina (408 mg) obtenida en la etapa A en el ejemplo 1-D-18 y
morfolina (130 pl) en lugar de 1-etil-piperazina, de la misma manera que la etapa B del ejemplo 1-D-18, se obtuvo el
compuesto deseado como un producto en bruto.

Etapa B

2,6-Difluoro-4-morfolin-4-il-fenilamina

H N
E

Usando éster terc-butilico del acido (2,6-difluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-carbamico obtenido en la etapa A en lugar de
N-Boc-4-(4-etil-piperazin-1-il)-2,6-difluoro-fenilamina, de la misma manera que la etapa C del ejemplo 1-D-18, se
obtuvo el compuesto deseado (49,5 mg, 23 %).

Etapa C

(2,6-Difluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico (D-273)

¢
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Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina
(91,6 mg) y 2,6-difluoro-4-morfolin-4-il-fenilamina (49,5 mg) obtenida en la etapa B en lugar de 4-(4-etilpiperazin-1-il)-
2,6-difluoro-fenilamina, de la misma manera que la etapa D del ejemplo 1-D-18, se obtuvo (2,6-difluoro-4-morfolin-4-
il-fenil)}-amida  del acido  4-{2-[bis-(4-metoxibencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico como un producto en bruto. Se retiraron los grupos PMB segun el método de desproteccion

3, para obtener el compuesto deseado (D-273) como un sélido amarillo (33,6 mg, 31 %).

"H-RMN (DMSO-de) 5: 10,15 (1H, s), 8,83 (2H, s), 7,18 (2H, s), 6,74 (2H, d, J=11,5 Hz), 4,01 (2H, t, J=8,3 Hz), 3,75-
3,63 (12H, m), 3,23 (2H, t, J=8,3 Hz), 3,19-3,12 (4H, ma).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 540 (M+H)".
Ejemplo 1-D-274

(2-Metil-piridin-3-il)-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
carboxilico (D-274)

Etapa A

3-Isocianato-2-metil-piridina

N NCO
E'/
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A una disolucién en acetonitrilo (5 ml) de acido 2-metilnicotinico (400 mg, 2,92 mmol) y DMF (11,2 l, 0,156 mmol),
se le afiadio dicloruro de oxalilo (501 ul, 5,83 mmol) gota a gota, seguido por agitacion a temperatura ambiente
durante 2 horas. Se concentré la mezcla de reaccién a presion reducida, para obtener un producto en bruto de
cloruro del acido 2-metilnicotinico como un liquido amarillo (470 mg).

Se disolvié esto en acetonitrilo, y se afiadié azida de sodio (227,5 mg, 3,50 mmol), seguido por agitacion a
temperatura ambiente durante 1 hora. A la mezcla de reaccion se le afadié agua (40 ml), seguido por extraccion
cinco veces con diclorometano (30 ml). Se combinaron los extractos, seguido por secado sobre sulfato de sodio.
Posteriormente, se separd por filtracion el sulfato de sodio, y se concentro el filtrado a presion reducida, mediante lo
cual se obtuvo un producto en bruto de 2-metilnicotinoil-azida como un sélido amarillo (490 mg).

A esto se le afiadi6 tolueno (5 ml), seguido por agitacion a 50 °C durante 3 horas bajo una atmdsfera de nitrogeno.
Se enfrié la mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente y se concentré a presion reducida, mediante lo cual se
obtuvo un producto en bruto de 3-isocianato-2-metil-piridina como un soélido de color marfil (313 mg).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 135 (M+H)".
Etapa B

(2-Metil-piridin-3-il)-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
carboxilico (D-274)

0
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Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina
(80,0 mg, 0,148 mmol) y un producto en bruto (59,7 mg) de 3-isocianato-2-metil-piridina obtenida en la etapa A en
lugar de isocianato de 2-clorofenilo, se formé urea de la misma manera que el ejemplo 1-D-217, para obtener un
producto en bruto de (2-metil-piridin-3-il)-amida del acido 4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-
4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico como un sélido amarillo (103 mg), y después se retiraron los
grupos PMB segun el método de desproteccion 3 anterior, para obtener el compuesto deseado (D-274) como un
polvo amarillo (14,4 mg, 22 %).

"H-RMN (CDCls) & (ppm: 10,69 (1H, s), 8,92 (2H, s), 8,47 (1H, d, J=4,9 Hz), 8,41 (1H, d, J=8,6 Hz), 7,43 (1H, dd,
J=4,9, 8,6 Hz), 5,68 (2H, sa), 4,24 (2H, t, J=8,3 Hz), 4,04-3,69 (8H, m), 3,27 (2H, t, J=8,3 Hz), 2,70 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 434 (M+H)".
Ejemplo 1-D-275

(Piridin-3-ilmetil)-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
carboxilico (D-275)
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De la misma manera que la etapa D del ejemplo 1-D-18, usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-
5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (100 mg) y 3-aminometil-piridina (0,03 ml) en lugar de 4-(4-etil-
piperazin-1-il)-2,6-difluoro-fenilamina, se obtuvo un producto en bruto de (piridin-3-iimetil)-amida del acido 4-(2-bis-
(4-metoxi-bencil)-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico. = Usando  un
producto en bruto (85 mg) de (piridin-3-ilmetil)-amida del acido 4-(2-bis-(4-metoxibencil)-amino-pirimidin-5-il)-2-
morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico, segun el método de desproteccion 2 anterior, se obtuvo
(piridin-3-ilmetil)-amida  del acido  4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
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carboxilico como un polvo amarillo (24 mg, 44 %).

"H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 9,00 (2H, s), 8,90-8,10 (4H, m), 7,48-7,18 (4H, m), 4,71 (2H, s), 3,99 (2H, m), 3,68 (8H,
m), 3,25 (2H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 434 (M+H)".
Ejemplo 1-D-276

(4-Metil-piridin-3-il)-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
carboxilico (D-276)

O
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Usando acido 4-metilnicotinico en lugar de acido 2-metilnicotinico, de la misma manera que la etapa A del ejemplo
1-D-274, se obtuvo un producto en bruto de 3-isocianato-4-metilpiridina. Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-
4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (80,0 mg, 0,148 mmol) y el producto en bruto
obtenido (59,7 mg) de 3-isocianato-4-metilpiridina en lugar de isocianato de 2-clorofenilo, se formé urea de la misma
manera que el ejemplo 1-D-217, para obtener un producto en bruto de (4-metil-piridin-3-il)-amida del acido 4-{2-[bis-
(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico como un sdélido
amarillo (132 mg), y después se retiraron los grupos PMB seguin el método de desproteccion 3 anterior, para obtener
el compuesto deseado (D-276) como un polvo amarillo (51,0 mg, 79 %).

"H-RMN (DMSO-de) & (ppm): 10,59 (1H, s), 9,07 (1H, s), 8,86 (2H, ), 8,49 (1H, d, J=5,6 Hz), 7,77 (1H, d, J=5,6 Hz),
7,29 (2H, sa), 4,08 (2H, t, J=7,9 Hz), 3,79-3,60 (8H, m), 3,27 (2H, t, J=7,9 Hz), 2,47 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 434 (M+H)".
Ejemplo 1-D-277

N-{4-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-isonicotinamida (D-277)

Usando {5-[7-(4-amino-fenil)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-pirimidin-2-il}-bis-(4-metoxi-
bencil)-amina (15 mg) en lugar de bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-
pirimidin-2-il]-amina, y acido isonicotinico (3,8 mg) en lugar de t-butilamida del acido 4-cloropicolinico, de la misma
manera que la etapa B del ejemplo 1-D-19, se obtuvo un producto en bruto de N-[4-(4-{2-[bis-(4-metoxibencil)-
amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-fenil]-isonicotinamida, 'y después se
retiraron los grupos PMB segun el método de desproteccion 3 anterior, para obtener el compuesto deseado (D-277)
como un polvo naranja (12 mg, 100 %).

"H-RMN (DMSO-de) & (ppm): 10,50 (2H, s), 8,79 (4H, s), 7,87 (2H, d, J=4,8 Hz), 7,82-7,77 (4H, m), 7,08 (1H, s), 4,08
(2H, t, J=8,1 Hz), 3,69 (8H, sa), 3,26 (2H, t, J=8,2 Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 496 (M+H)".

Ejemplo 1-D-278
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{4-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-(4-piridin-2-il-piperazin-1-il)-
metanona (D-278)

0 NQ
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Usando acido 4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-
benzoico (60,0 mg, 0,0909 mmol) obtenido en la etapa A en el ejemplo 1-D-19 y 1-(2-piridil)piperazina (27,7 pl,
0,182 mmol) en lugar de 3-(aminometil)piridina, se llevé a cabo la amidacion de la misma manera que la etapa B del
ejemplo 1-D-19, para obtener un producto en bruto de {4-[4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-
4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-(4-piridin-2-il-piperazin-1-il)-metanona como un sdélido marron
(88,2 mg), y después se retiraron los grupos PMB segun el método de desproteccion 3 anterior, para obtener el
compuesto deseado (D-278) como un polvo amarillo (47,4 mg, 100 %).

'H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 8,82 (2H, s), 8,11 (1H, dd, J=5,8, 1,8 Hz), 7,94 (2H, d, J=8,6 Hz), 7,81-7,78 (1H, m),
7,53 (2H, d, J=8,6 Hz), 7,26 (2H, sa), 7,11 (1H, d, J=8,9 Hz), 6,83 (1H, t, J=5,8 Hz), 4,16 (2H, t, J=7,8 Hz), 3,80-3,63
(8H, m), 3,32 (2H, t, J=7,9 Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 565 (M+H)".

Ejemplo 1-D-279

4-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-N-(2-piridin-3-il-etil)-benzamida  (D-

279)
O
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Usando acido 4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-
benzoico (60,0 mg, 0,0909 mmol) obtenido en la etapa A en el ejemplo 1-D-19 y 3-(2-aminoetil)piridina (21,4 pl,
0,182 mmol) en lugar de 3-(aminometil)piridina, se llevd a cabo la amidacion de la misma manera que la etapa B del
ejemplo 1-D-19, para obtener un producto en bruto de 4-[4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-
4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-N-(2-piridin-3-il-etil)-benzamida como un sdlido marrén (72,0 mg), vy
después se retiraron los grupos PMB segun el método de desproteccion 3 anterior, para obtener el compuesto
deseado (D-279) como un polvo amarillo (40,4 mg, 85 %).

'H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 8,82 (2H, s), 8,68 (1H, s), 8,63 (1H, d, J=5,1 Hz), 8,48 (1H, dd, J=7,7, 5,1 Hz), 8,12
(1H, d, J=7,7 Hz), 7,92 (2H, d, J=9,1 Hz), 7,85 (2H, d, J=9,1 Hz), 7,70 (1H, t, J=6,4 Hz), 7,15 (2H, sa), 4,13 (2H, t,
J=7,7 Hz), 3,79-3,67 (8H, m), 3,57 (2H, dt, J=6,4, 6,9 Hz), 3,32 (2H, t, J=7,7 Hz), 2,99 (2H, t, J=6,9 Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 524 (M+H)".

Ejemplo 1-D-280

(2-Metil-2H-pirazol-3-il)-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
carboxilico (D-280)
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Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina

(108 mg) y 2-metil-2H-pirazol-3-ilamina (23,3 mg) en lugar de 4-(4-etil-piperazin-1-il)-2,6-difluoro-fenilamina, de la
misma manera que la etapa D del ejemplo 1-D-18, se obtuvo (2-metil-2H-pirazol-3-il)-amida del acido 4-{2-[bis-(4-
metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico como un producto
en bruto. Se retiraron los grupos PMB segun el método de desproteccion 3, para obtener el compuesto deseado (D-
280) como un sdlido incoloro (27,9 mg, 33 %).

"H-RMN (DMSO-de) &: 10,56 (1H, s), 8,82 (2H, d, J=10,2 Hz), 7,35 (1H, d, J=1,8 Hz), 7,22 (2H, s), 6,23 (1H, d,
J=1,8 Hz), 4,03 (2H, t, J=8,7 Hz), 3,75-3,64 (11H, m), 3,24 (2H, t, J=8,7 Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 423 (M+H)".
Ejemplo 1-D-281

(5-Metil-2-fenil-2H-pirazol-3-il)-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico (D-281)

QQ
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Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina

(108 mg) y 5-metil-2-fenil-2H-pirazol-3-ilamina (41,6 mg) en lugar de 4-(4-etil-piperazin-1-il)-2,6-difluoro-fenilamina,
de la misma manera que la etapa D del ejemplo 1-D-18, se obtuvo (5-metil-2-fenil-2H-pirazol-3-il)-amida del acido 4-
{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico como un
producto en bruto. Se retiraron los grupos PMB segun el método de desproteccion 3, para obtener el compuesto
deseado (D-281) como un sélido incoloro (21,4 mg, 28 %).

'H-RMN (DMSO-dg) &: 10,88 (1H, s), 8,79 (2H, s), 7,59-7,36 (5H, m), 7,22 (2H, s), 6,31 (1H, s), 4,04 (2H, t,
J=8,3 Hz), 3,48-3,36 (8H, ma), 3,22 (2H, t, J=8,3 Hz), 2,21 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 499 (M+H)".
Ejemplo 1-D-282

4-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-N-piridin-2-iimetil-benzamida (D-
282)
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Usando acido 4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-
benzoico (60,0 mg, 0,0909 mmol) obtenido en la etapa A en el ejemplo 1-D-19 y 2-(aminometil)piridina (18,4 pl,
0,182 mmol) en lugar de 3-(aminometil)piridina, se llevd a cabo la amidacion de la misma manera que la etapa B del
ejemplo 1-D-19, para obtener un producto en bruto de 4-[4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-
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4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-N-piridin-2-ilmetil-benzamida como un sélido marrén (119 mg), y después
se retiraron los grupos PMB segun el método de desproteccion 3 anterior, para obtener el compuesto deseado (D-
282) como un polvo amarillo (41,8 mg, 90 %).

"H-RMN (DMSO-de) & (ppm): 9,12 (1H, t, J=5,6 Hz), 8,82 (2H, s), 8,63 (1H, d, J=4,6 Hz), 8,02 (1H, m), 7,97 (4H, s),
7,55 (1H, d, J=8,2 Hz), 7,51 (1H, m), 7,22 (2H, sa), 4,65 (2H, d, J=5,6 Hz), 4,16 (2H, t, J=8,0 Hz), 3,77-3,67 (8H, m),
3,32 (2H, t, J=8,0 Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 510 (M+H)".
Ejemplo 1-D-283

(2,6-Dimetilfenil)-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
carboxilico (D-283)
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De la misma manera que el ejemplo 1-D-18, usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (100 mg) y 2,6-dimetil-anilina (34 mg) en lugar de 4-(4-etil-piperazin-1-
il)-2,6-difluoro-fenilamina, se obtuvo un producto en bruto de (2,6-dimetil-fenil}-amida del acido 4-(2-bis-(4-metoxi-
bencil)-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico. Usando un producto en
bruto (126 mg) de (2,6-dimetilfenil)-amida del acido 4-(2-bis-(4-metoxibencil)-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-
dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico, segun el método de desproteccion 2 anterior, se obtuvo (2,6-dimetilfenil)-
amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico como un
polvo incoloro (82 mg, 100 %).

"H-RMN (CDCls) & (ppm): 10,2 (1H, s), 8,91 (2H, s), 7,13 (3H, s), 5,28 (2H, s), 4,23 (2H, t, J=8,1 Hz), 3,76 (8H, s),
3,25 (2H, t, J=8,1 Hz), 2,31 (6H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 447 (M+H)".
Ejemplo 1-D-284

{4-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-(4-pirimidin-2-il-piperazin-1-il)-
metanona (D-284)
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Usando acido 4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-
benzoico (60,0 mg, 0,0909 mmol) obtenido en la etapa A en el ejemplo 1-D-19 y diclorhidrato de 1-(2-
pirimidil)piperazina (43,1 mg, 0,182 mmol) en lugar de 3-(aminometil)piridina, se llevé a cabo la amidacion de la
misma manera que la etapa B del ejemplo 1-D-19, para obtener un producto en bruto de {4-[4-{2-[bis-(4-metoxi-
bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-(4-pirimidin-2-il-piperazin-1-il )-
metanona como un sélido marrén (131 mg), y después se retiraron los grupos PMB segun el método de
desproteccién 3 anterior, para obtener el compuesto deseado (D-284) como un polvo amarillo (40,7 mg, 79 %).

"H-RMN (DMSO-de) & (ppm): 8,82 (2H, s), 8,39 (2H, d, J=4,6 Hz), 7,93 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,51 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,12
(2H, sa), 6,67 (1H, t, J=4,6 Hz), 4,14 (2H, t, J=7,9 Hz), 3,86-3,52 (18H, m).
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ESI (CL-EM modo positivo) m/z 566 (M+H)".
Ejemplo 1-D-285

{4-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-fluoro-fenil}-(4-piridin-2-il-
piperazin-1-il)-metanona (D-285)
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Usando acido 4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-
3-fluoro-benzoico (80,0 mg, 0,118 mmol) obtenido en la etapa A en el ejemplo 1-D-21 y 1-(2-piridil)piperazina
(38,5 mg, 0,236 mmol) en lugar de 1-piridin-3-il-piperazina, se llevé a cabo la amidacion de la misma manera que la
etapa B del ejemplo 1-D-21, para obtener un producto en bruto de {4-[4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-
il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-fluoro-fenil}-(4-piridin-2-il-piperazin-1-il)-metanona como un
so6lido amarillo (139 mg), y después se retiraron los grupos PMB segun el método de desproteccion 3 anterior, para
obtener el compuesto deseado (D-285) como un polvo amarillo (54,8 mg, 80 %).

'H-RMN (DMSO-dg) & (ppm): 8,80 (2H, s), 8,12 (1H, dd, J=5,3, 1,6 Hz), 7,81-7,72 (2H, m), 7,48 (1H, dd, J=117,
1,6 Hz), 7,37 (1H, dd, J=8,4, 1,6 Hz), 7,26 (2H, sa), 7,07 (1H, d, J=8,6 Hz), 6,84-6,77 (1H, m), 4,11 (2H, t, J=7,9 Hz),
3,73-3,56 (8H, m), 3,34 (2H, t, J=7,9 Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 583 (M+H)".

Ejemplo 1-D-286

{4-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-fluoro-fenil}-(4-piridin-4-il-
piperazin-1-il)-metanona (D-286)
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Usando acido 4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-
3-fluoro-benzoico (80,0 mg, 0,118 mmol) obtenido en la etapa A en el ejemplo 1-D-21 y 1-(4-piridil)-piperazina
(38,5 mg, 0,236 mmol) en lugar de 1-piridin-3-il-piperazina, se llevé a cabo la amidacion de la misma manera que la
etapa B del ejemplo 1-D-21, para obtener un producto en bruto de {4-[4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-
il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-fluoro-fenil}-(4-piridin-4-il-piperazin-1-il)-metanona como un
so6lido amarillo (142 mg), y después se retiraron los grupos PMB segun el método de desproteccion 3 anterior, para
obtener el compuesto deseado (D-286) como un polvo amarillo (51,2 mg, 74 %).

'H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 8,81 (2H, s), 8,19 (1H, d, J=6,4 Hz), 7,77 (1H, t, J=8,1 Hz), 7,45 (1H, dd, J=11,9,
1,8 Hz), 7,34 (1H, dd, J=8,1, 1,8 Hz), 7,10 (2H, sa), 6,85 (2H, d, J=6,4 Hz), 4,10 (1H, t, J=7,7 Hz), 3,71-3,38 (18H,
m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 583 (M+H)".

Ejemplo 1-D-287

3-(4-Metilpiperazin-1-carbonil)-bencilamida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico (D-287)
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Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina
(100 mg) y (3-aminometil-fenil)-(4-metil-piperazin-1-il)-metanona (70 mg) en lugar de 4-(4-etil-piperazin-1-il)-2,6-
difluoro-fenilamina, de la misma manera que la etapa D del ejemplo 1-D-18, se obtuvo un producto en bruto de 3-(4-
metil-piperazin-1-carbonil)-bencilamida del acido 4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-
dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico, y después se retiraron los grupos PMB segin el método de
desproteccion 3 anterior, para obtener el compuesto deseado (D-287) como un polvo incoloro (27 mg, 26 %).

'H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 9,03 (1H, t, J=5,2 Hz), 8,80 (2H, s), 7,45 (2H, d, J=4,9 Hz), 7,37 (1H, s), 7,32 (1H, t,
J=4.4 Hz), 7,19 (2H, s), 4,51 (2H, d, J=5,3 Hz), 3,96 (2H, t, J=8,3 Hz), 3,53-3,40 (16H, m), 3,17 (2H, t, J=8,2 Hz),
2,29 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 559 (M+H)".

Ejemplo 1-D-288

{4-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-metil-fenil}-(4-piridin-4-il-
piperazin-1-il)-metanona (D-288)
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Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-il]-amina (50 mg)
y (4-bromo-3-metil-fenil)-(4-piridin-4-il-piperazin-1-il)-metanona (50 mg) obtenida de la misma manera en lugar de t-
butilamida del acido 4-cloropicolinico, de la misma manera que el ejemplo 1-D-07, se obtuvo un producto en bruto de
[4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-il)-3-metil-fenil]-
(4-piridin-4-il-piperazin-1-il)-metanona, y después se retiraron los grupos PMB segun el método de desproteccion 3
anterior, para obtener el compuesto deseado (D-288) como un aceite incoloro (3 mg, 6 %).

"H-RMN (CDsOD) & (ppm): 8,65 (2H, s), 8,19 (2H, d, J=7,7 Hz), 7,53 (1H, s), 7,47 (2H, s), 7,19 (2H, d, J=7,7 Hz),
4,23 (2H, t, J=7,9 Hz), 3,87 (10H, sa), 3,68 (8H, sa), 3,36 (2H, t, J=8,1 Hz), 2,34 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 579 (M+H)".
Ejemplo 1-D-289

[2-Metil-5-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-7-carbotioico (D-289)
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Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina
(150 mg) y 2-metil-5-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilamina (69 mg) en lugar de (4-etil-piperazin-1-il)-(3-amino-4-metil-
fenil)-metanona en la etapa C en el ejemplo 1-D-17, de la misma manera que la etapa C del ejemplo 1-D-17, se
obtuvo un producto en bruto de [2-metil-5-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-amida del acido 4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-
amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carbotioico, y después se retiraron los grupos
PMB segun el método de desproteccion 1 anterior, para obtener el compuesto deseado (D-289) como un soélido de
color marfil (41 mg, 27 %).

'H-RMN (CDCl3) & (ppm): 12,3 (1H, s), 8,90 (2H, s), 7,18 (1H, d, J=8,3 Hz), 7,04 (1H, d, J=2,6 Hz), 6,83 (1H, dd,
J=2,6, 8,3 Hz), 5,31 (2H, s), 4,58 (2H, t, J=8,3 Hz), 3,72 (8H, m), 3,22 (6H, m), 2,56 (2H, t, J=4,9 Hz), 2,34 (3H, s),
2,22 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 547 (M+H)".

Ejemplo 1-D-290

[5-(4-Etil-piperazin-1-il)-2-metil-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carbotioico (D-290)
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Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina
(150 mg) y 2-metil-5-(4-¢til-piperazin-1-il)-fenilamina (73 mg) en lugar de (4-etil-piperazin-1-il)-(3-amino-4-metil-fenil -
metanona en la etapa C en el ejemplo 1-D-17, de la misma manera que la etapa C del ejemplo 1-D-17, se obtuvo un
producto en bruto de [2-metil-5-(4-etil-piperazin-1-il)-fenil]-amida del acido 4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-
pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carbotioico, y después se retiraron los grupos PMB
segun el método de desproteccion 1 anterior, para obtener el compuesto deseado (D-290) como un solido de color
marfil (65 mg, 42 %).

'H-RMN (CDCl3) & (ppm): 12,3 (1H, s), 8,90 (2H, s), 7,17 (1H, d, J=8,3 Hz), 7,04 (1H, d, J=2,6 Hz), 6,84 (1H, dd,
J=8,3, 2,6 Hz), 5,33 (2H, s), 4,58 (2H, m), 3,73 (8H, m), 3,25 (6H, m), 2,59 (4H, m), 2,45 (2H, m), 2,22 (3H, s), 1,11
(3H, t, J=7,2 Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 561 (M+H)".

Ejemplo 1-D-291

[2-Metil-4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carbotioico (D-291)
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Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (150
mg) y 2-metil-4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilamina (69 mg) en lugar de (4-etil-piperazin-1-il)-(3-amino-4-metil-fenil)-
metanona en la etapa C en el ejemplo 1-D-17, de la misma manera que la etapa C del ejemplo 1-D-17, se obtuvo un
producto en bruto de [2-metil-4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-amida del acido 4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-
pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carbotioico, y después se retiraron los grupos PMB
segun el método de desproteccion 1 anterior, para obtener el compuesto deseado (D-291) como un soélido amarillo
(35 mg, 23 %).

"H-RMN (CDCls) § (ppm): 12,25 (1H, s), 8,91 (2H, s), 7,26 (1H, m), 6,81 (2H, m), 5,29 (2H, s), 4,58 (2H, t, J=8,4 Hz),
3,73 (8H, m), 3,23 (6H, m), 2,56 (4H, m), 2,35 (3H, s), 2,28 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 547 (M+H)".
Ejemplo 1-D-292

[4-(4-Etil-piperazin-1-il)-2-metil-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carbotioico (D-292)
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Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina

(150 mg) y 2-metil-4-(4-etil-piperazin-1-il)-fenilamina (73 mg) en lugar de (4-etil-piperazin-1-il)-(3-amino-4-metil-fenil -
metanona en la etapa C en el ejemplo 1-D-17, de la misma manera que la etapa C del ejemplo 1-D-17, se obtuvo un
producto en bruto de [2-metil-4-(4-etil-piperazin-1-il)-fenil]-amida del acido 4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-
pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carbotioico, y después se retiraron los grupos PMB
segun el método de desproteccion 1 anterior, para obtener el compuesto deseado (D-292) como un solido de color
amarillo palido (42 mg, 27 %).

"H-RMN (CDCls) § (ppm): 12,25 (1H, s), 8,91 (2H, s), 7,26 (1H, m), 6,81 (2H, m), 5,29 (2H, s), 4,58 (2H, t, J=8,4 Hz),
3,73 (8H, m), 3,23 (6H, m), 2,59 (4H, m), 2,49 (2H, q, J=7,2 Hz), 2,27 (3H, s), 1,13 (3H, t, J=7,2 Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 561 (M+H)".
Ejemplo 1-D-293

4-(4-Metilpiperazin-1-carbonil)-bencilamida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico (D-293)
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Se hizo reaccionar acido 4-(terc-butoxicarbonilamino-metil)-benzoico con WSCI, HOBt, ftrietlamina y N-
metilpiperazina en diclorometano, para obtener un producto en bruto de éster terc-butilico del acido [4-(4-metil-
piperazin-1-carbonil)-bencil]-carbamico, y después se traté con TFA, para obtener (4-aminometil-fenil)-(4-metil-
piperazin-1-il)-metanona. Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il -
pirimidin-2-il]-amina (100 mg) y (4-aminometil-fenil)-(4-metil-piperazin-1-il)-metanona (159 mg) en lugar de 4-(4-etil-
piperazin-1-il)-2,6-difluoro-fenilamina usada en la etapa D en el ejemplo 1-D-18, de la misma manera que la etapa D
del ejemplo 1-D-18, se obtuvo un producto en bruto de 4-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-bencilamida del acido 4-{2-
[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico, y después
se retiraron los grupos PMB segun el método de desproteccion 3 anterior, para obtener el compuesto deseado (D-
293) como un polvo incoloro (64 mg, 62 %).

"H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 9,04 (1H, t, J=5,4 Hz), 8,81 (2H, s), 7,40 (4H, dd, J=13,3, 8,3 Hz), 4,49 (2H, d, J=5,3
Hz), 3,97 (2H, t, J=8,6 Hz), 3,76-3,69 (8H, m), 3,49 (4H, sa), 3,20 (2H, t, J=8,6 Hz), 2,30 (4H, sa), 2,19 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 559 (M+H)".
Ejemplo 1-D-294

{2-[4-(4-Metilpiperazin-1-carbonil)-fenil]-etil}-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-294)
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Se hizo reaccionar acido 4-(2-terc-butoxicarbonilamino-etil)-benzoico con WSCI, HOBt, trietlamina y N-
metilpiperazina en diclorometano, para obtener un producto en bruto de éster terc-butilico del acido {2-[4-(4-metil-
piperazin-1-carbonil)-fenil]-etil}-carbamico, y después se traté con TFA, para obtener [4-(2-amino-etil)-fenil]-(4-metil-
piperazin-1-il)-metanona. Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il )-
pirimidin-2-il]-amina (100 mg) y [4-(2-amino-etil)-fenil]-(4-metil-piperazin-1-il)}-metanona (39 mg) en lugar de 4-(4-etil-
piperazin-1-il)-2,6-difluoro-fenilamina usada en la etapa D en el ejemplo 1-D-18, de la misma manera que la etapa D
del ejemplo 1-D-18, se obtuvo un producto en bruto de {2-[4-(4-metil-piperazin-1-carbonil)-fenil]-etil}-amida del acido
4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidropirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-carboxilico, y
después se retiraron los grupos PMB segun el método de desproteccion 3 anterior, para obtener el compuesto
deseado (D-294) como un polvo incoloro (121 mg, 97 %).

"H-RMN (DMSO-de) & (ppm): 8,79 (2H, s), 8,68-8,64 (1H, m), 7,31 (2H, s), 7,07 (4H, dd, J=14,7, 7,4 Hz), 4,40 (2H, t,

J=7,0 Hz), 3,94 (2H, t, J=7,0 Hz), 3,66-3,43 (12H, m), 3,17 (2H, t, J=7,5 Hz), 2,87 (2H, t, J=7,5 Hz), 2,27 (4H, sa),
2,18 (3H, s), 1,88 (2H, t, J=7,5 Hz).
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ESI (CL-EM modo positivo) m/z 573 (M+H)".
Ejemplo 1-D-295

Metil-{2-[4-(4-metil-piperazin-1-carbonil)-fenil]-etil}-amida del &acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-
dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-295)
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Se hizo reaccionar acido 4-(2-terc-butoxicarbonilamino-etil)-benzoico con WSCI, HOBt, trietlamina y N-
metilpiperazina en diclorometano, para obtener éster terc-butilico del acido {2-[4-(4-metil-piperazin-1-carbonil)-fenil]-
etil}-carbamico, y después se hizo reaccionar con hidruro de sodio y yoduro de metilo en DMF, para obtener un
producto en bruto de éster terc-butilico del acido metil-{2-[4-(4-metil-piperazin-1-carbonil)-fenil]-etil}-carbamico.
Entonces, se traté esto con TFA, para obtener [4-(2-metilamino-etil)-fenil]-(4-metil-piperazin-1-il)-metanona. Usando
bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (100 mg) y [4-
(2-metilamino-etil)-fenil]-(4-metil-piperazin-1-il)-metanona (211 mg) en lugar de 4-(4-etil-piperazin-1-il)-2,6-difluoro-
fenilamina usada en la etapa D en el ejemplo 1-D-18, de la misma manera que la etapa D del ejemplo 1-D-18, se
obtuvo un producto en bruto de metil-{2-[4-(4-metil-piperazin-1-carbonil)-fenil]-etil}-amida del acido 4-{2-[bis-(4-
metoxibencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico, y después se
retiraron los grupos PMB segun el método de desproteccion 3 anterior, para obtener el compuesto deseado (D-295)
como un polvo incoloro (26 mg, 24 %).

"H-RMN (CDCls) & (ppm): 8,84 (2H, s), 7,31 (4H, dt, J=19,9, 8,0 Hz), 5,51 (2H, s), 3,80-3,76 (12H, m), 3,66 (2H, t,
J=7,5 Hz), 3,46 (4H, sa), 3,10 (3H, s), 3,09 (2H, t, J=7,5 Hz), 2,97 (2H, t, J=7,5 Hz), 2,43 (4H, sa), 2,32 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 587 (M+H)".
Ejemplo 1-D-296

5-(7-{4-[2-(4-Metil-piperazin-1-sulfonil)-etil]-fenil}-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il )-pirimidin-2-
ilamina (D-296)

o
H,N" N
(Etapa A)

Ester 2-(4-bromo-fenil)-etilico del acido metanosulfénico (1,39 g) preparado a partir de 2-(4-bromo-fenil)-etanol y
cloruro de metanosulfonilo, y Na;SOs3 (816 mg) se hicieron reaccionar en etanol/agua (1/1), para obtener un producto
en bruto de sal de sodio del acido 2-(4-bromo-fenil)-etanosulfénico como un cristal de tipo placas incoloro. Entonces,
se dejo reaccionar cloruro de tionilo (3 ml) en presencia de DMF (500 pl), para obtener cloruro de 2-(4-bromo-fenil)-
etanosulfonilo, y se dejé reaccionar adicionalmente N-metilpiperazina (73 pl) en diclorometano (2 ml) en presencia
de trietilamina (54 pl), para obtener 1-[2-(4-bromofenil)-etanosulfonil]-4-metil-piperazina como un sélido amarillo
(94 mg, 24 %).
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(Etapa B)

A partir de bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina
(100 mg) y 1-[2-(4-bromo-fenil)-etanosulfonil]-4-metil-piperazina (94 mg) obtenida en la etapa A en el ejemplo 1-D-
296 en lugar de éster metilico del acido 4-bromobenzoico usado en el gjemplo 1-D-8, de la misma manera que el
ejemplo 1-D-08, se obtuvo un producto en bruto de bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(7-{4-[2-(4-metil-piperazin-1-sulfonil)-etil]-
fenil}-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina, y después se retiraron los grupos
PMB segun el método de desproteccion 3 anterior, para obtener el compuesto deseado (D-296) como un solido
incoloro (11 mg, 5 %).

"H-RMN (CDCls) § (ppm): 8,89 (2H, s), 7,74 (4H, d, J=9,4 Hz), 5,23 (2H, s), 4,09 (2H, t, J=8,8 Hz), 3,89-3,77 (8H, m),
3,32-3,27 (12H, m), 3,15 (4H, sa), 2,50 (4H, sa), 2,33 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 566 (M+H)".
Ejemplo 1-D-297

Metil-[4-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-bencil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-297)
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Se trataron un producto en bruto de éster terc-butilico del acido [4-(4-metil-piperazin-1-carbonil)-bencil]-carbamico
obtenido en el ejemplo 1-D-293, hidruro de sodio y yoduro de metilo en DMF, y se trataron adicionalmente con TFA,
para obtener (4-metilaminometil-fenil)-(4-metil-piperazin-1-il)-metanona. Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-
4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-il]-amina (100 mg) y (4-metilaminometil-fenil)-(4-metil-
piperazin-1-il)-metanona (126 mg) en lugar de 4-(4-etil-piperazin-1-il)-2,6-difluoro-fenilamina usada en la etapa D en
el ejemplo 1-D-18, de la misma manera que la etapa D del ejemplo 1-D-18, se obtuvo un producto en bruto de metil-
[4-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-bencil]-amida del acido 4-{2-[bis-(4-metoxibencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-
5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico, y después se retiraron los grupos PMB segin el método de
desproteccién 3 anterior, para obtener el compuesto deseado (D-297) como un polvo incoloro (6 mg, 6 %).

"H-RMN (CDCls) & (ppm): 8,85 (2H, s), 7,40 (4H, dd, J=10,8, 7,5 Hz), 5,32 (2H, s), 4,69 (2H, s), 4,00 (2H, t, J=8,0
Hz), 3,73-3,69 (8H, m), 3,46 (4H, sa), 3,15 (2H, t, J=8,0 Hz), 2,99 (4H, sa), 2,46 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 573 (M+H)".
Ejemplo 1-D-298

Metil-[3-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-bencil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-298)
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Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina
(100 mg) y (3-metilaminometil-fenil)-(4-metil-piperazin-1-il)-metanona (74 mg) en lugar de 4-(4-etil-piperazin-1-il)-2,6-
difluoro-fenilamina, de la misma manera que la etapa D del ejemplo 1-D-18, se obtuvo un producto en bruto de metil-
[3-(4-metil-piperazin-1-carbonil)-bencil]-amida del acido 4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-
il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico, y después se retiraron los grupos PMB segun el método de
desproteccién 3 anterior, para obtener el compuesto deseado (D-298) como un polvo incoloro (12 mg, 11 %).

"H-RMN (CDsOD) & (ppm): 8,85 (1H, s), 8,82 (2H, s), 7,48-7,45 (3H, m), 7,37 (2H, d, J=5,9 Hz), 4,73 (2H, s), 4,58
(2H, d, J=5,8 Hz), 3,94-3,93 (2H, t, J=8,2 Hz), 3,74 (2H, sa), 3,62-3,56 (12H, m), 3,19 (2H, t, J=7,6 Hz), 3,08 (3H, s),
2,23 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 573 (M+H)".
Ejemplo 1-D-299

(4-Dietilamino-2-metil-fenil)-amida del acido  4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-7-carboxilico (D-299)
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Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina
(80,9 mg) y 2-amino-5-(dietilamino)tolueno monoclorhidrato (48,3 mg) en lugar de 4-(4-etil-piperazin 1-il)-2,6-difluoro-
fenilamina, de la misma manera que la etapa D del ejemplo 1-D-18, se obtuvo (4-dietilamino-2-metilfenil)-amida del
acido 4-{2-[bis-(4-metoxibencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico
como un producto en bruto. Se retiraron los grupos PMB segin método de desproteccion 3, para obtener el
compuesto deseado (D-299) como un solido amarillo (46,9 mg, 62 %).

'"H-RMN (CDCls) &: 10,12 (1H, s), 8,91 (2H, s), 7,32 (1H, d, J=8,1 Hz), 6,62-6,52 (2H, m), 5,29 (2H, sa),4,22 (2H, t,
J=8,4 Hz), 3,79-3,75 (8H, ma), 3,34 (4H, q, J=7,1 Hz), 3,22 (2H, t, J=8,4 Hz), 2,27 (3H, s), 1,16 (6H, t, J=7,1 Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 504 (M+H)".
Ejemplo 1-D-300

{3-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-4-metoxi-fenil}-morfolin-4-il-
metanona (D-300)
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Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-il]-amina (70 mg)

y (3-bromo-4-metoxi-fenil)-morfolin-4-il-metanona (59 mg) en lugar de t-butilamida del acido 4-cloropicolinico, de la
misma manera que el ejemplo 1-D-07, se obtuvo un producto en bruto de [3-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-
pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-4-metoxi-fenil]-morfolin-4-il-metanona, y después
se retiraron los grupos PMB segun el método de desproteccion 3 anterior, para obtener el compuesto deseado (D-
300) como un polvo de color marrén palido (67 mg, 100 %).

"H-RMN (DMSO-dg) & (ppm): 8,80 (2H, s), 7,46 (1H, d, J=2,1 Hz), 7,34 (1H, dd, J=8,6 ,2,1 Hz), 7,18 (1H, d, J=8,6
Hz), 7,05 (2H, s), 3,97 (2H, t, J=8,4 Hz), 3,85 (3H, s), 3,56 (16H, sa), 3,29 (2H, t, J=8,4 Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 519 (M+H)".
Ejemplo 1-D-301

4-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-metil-N-piridin-3-iimetilbenzamida

(D-301)
)
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Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-il]-amina (70 mg)
y 4-bromo-3-metil-N-piridin-3-ilmetil-benzamida (60 mg) en lugar de t-butilamida del acido 4-cloropicolinico, de la
misma manera que el ejemplo 1-D-07, se obtuvo un producto en bruto de 4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-
pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-3-metil-N-piridin-3-iimetil-benzamida, y después se
retiraron los grupos PMB segun el método de desproteccion 3 anterior, para obtener el compuesto deseado (D-301)
como un polvo de color blanco grisaceo (32 mg, 47 %).

'H-RMN (CDCl3) & (ppm): 8,80 (2H, s), 8,52 (1H, d, J=1,6 Hz), 8,40 (1H, dd, J=4,9,15 Hz), 7,82 (1H, t, J=1,9 Hz),
7,78 (2H, dd, J=2,9, 1,9 Hz), 7,69 (1H, dd, J=8,2, 1,8 Hz), 7,49 (1H, s), 7,34 (1H, dd, J=7,8, 4,9 Hz), 7,30 (1H, d,
J=8,4 Hz), 4,52 (4H, s), 4,01 (2H, t, J=8,2 Hz), 3,63 (8H, s), 2,28 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 524 (M+H)".

Ejemplo 1-D-302

4-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-il]-3-metil-N-(2-piridin-3-iletil)-
benzamida (D-302)
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Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-il]-amina (70 mg)
y 4-bromo-3-metil-N-(2-piridin-3-il-etil)-benzamida (62 mg) en lugar de t-butilamida del acido 4-cloropicolinico, de la
misma manera que el ejemplo 1-D-07, se obtuvo un producto en bruto de 4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-
pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-3-metil-N-(2-piridin-3-il-etil}-benzamida, y después
se retiraron los grupos PMB segun el método de desproteccion 3 anterior, para obtener el compuesto deseado (D-
302) como un polvo de color marrén palido (29 mg, 41 %).

'H-RMN (CDCl3) & (ppm): 8,81 (2H, s), 8,42 (1H, d, J=1,6 Hz), 8,37 (2H, dd, J=4,9, 1,6 Hz), 7,74 (1H, t, J=1,9 Hz),
7,70 (2H, d, J=2,0 Hz), 7,61 (1H, dd, J=8,7, 4,3 Hz), 7,33 (1H, dd, J=7,7, 5,5 Hz), 7,29 (1H, d, J=8,4 Hz), 4,01 (2H, t,
J=8,1 Hz), 3,64 (10H, sa), 3,32 (2H, t, J=8,2 Hz), 2,95 (2H, t, J=7,2 Hz), 2,85 (1H, d, J=0,7 Hz), 2,28 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 538 (M+H)".

Ejemplo 1-D-303

3-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-4-metil-N-piridin-3-ilmetilbenzamida
(D-303)
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Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-il]-amina (70 mg)
y 3-bromo-4-metil-N-piridin-3-ilmetil-benzamida (60 mg) en lugar de t-butilamida del acido 4-cloropicolinico, de la
misma manera que el ejemplo 1-D-07, se obtuvo un producto en bruto de 3-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-
pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-4-metil-N-piridin-3-iimetil-benzamida, y después se
retiraron los grupos PMB segun el método de desproteccion 3 anterior, para obtener el compuesto deseado (D-303)
como un polvo de color blanco grisaceo (27 mg, 40 %).

'H-RMN (CDCl3) & (ppm): 8,80 (2H, s), 8,50 (1H, d, J=1,5 Hz), 8,39 (1H, dd, J=4,9, 1,6 Hz), 7,79 (1H, dd, J=2,1, 1,6
Hz), 7,77-7,75 (2H, m), 7,67 (1H, dd, J=7,8, 1,9 Hz), 7,51 (1H, s), 7,34-7,32 (3H, m), 4,03 (2H, t, J=8,1 Hz), 3,62
(10H, sa), 3,32 (2H, t, J=7,6 Hz), 2,27 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 524 (M+H)".

Ejemplo 1-D-304

3-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-4-metil-N-(2-piridin-3-iletil )-
benzamida (D-304)

354



10

15

20

25

30

35

40

ES 2657 635 T3

O

(J

N
P

N
NN N
O /\

H,N" N

—_—

N

Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-il]-amina (70 mg)
y 3-bromo-4-metil-N-(2-piridin-3-il-etil)-benzamida (62 mg) en lugar de t-butilamida del acido 4-cloropicolinico, de la
misma manera que el ejemplo 1-D-07, se obtuvo un producto en bruto de 3-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-
pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-4-metil-N-(2-piridin-3-il-etil)-benzamida, y después
se retiraron los grupos PMB segun el método de desproteccion 3 anterior, para obtener el compuesto deseado (D-
304) como un polvo de color marrén palido (22 mg, 32 %.

'H-RMN (CDCl3) & (ppm): 8,82 (2H, s), 8,40 (1H, d, J=1,5 Hz), 8,35 (2H, dd, J=5,0, 1,6 Hz), 7,72 (1H, t, J=1,9 Hz),
7,69 (2H, d, J=1,8 Hz), 7,59 (1H, dd, J=7,9, 1,8 Hz), 7,35-7,30 (2H, m), 4,03 (2H, t, J=8,2 Hz), 3,63 (8H, sa), 3,60
(2H, t, J=7,3 Hz), 3,34 (2H, t, J=7,5 Hz), 2,94 (2H, t, J=7,3 Hz), 2,27 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 538 (M+H)".

Ejemplo 1-D-305

4-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-fluoro-N-piridin-3-ilmetilbenzamida
(D-305)
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Usando acido 4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-
3-fluoro-benzoico (80,0 mg, 0,118 mmol) obtenido en la etapa A en el ejemplo 1-D-21 y 3-(aminometil)piridina
(24,0 wl, 0,237 mmol) en lugar de 1-piridin-3-il-piperazina, se llevo a cabo la amidaciéon de la misma manera que la
etapa B del ejemplo 1-D-21, para obtener un producto en bruto de 4-[4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-
2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-fluoro-N-piridin-3-ilmetil-benzamida como un sélido amarillo
(152 mg), y después se retiraron los grupos PMB segun el método de desproteccion 3 anterior, para obtener el
compuesto deseado (D-305) como un polvo amarillo (47,9 mg, 77 %).

'H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 9,16 (1H, t, J=5,6 Hz), 8,81 (2H, s), 8,56 (1H, sa), 8,47 (1H, d, J=4,8 Hz), 7,85-7,69
(4H, m), 7,37 (1H, dd, J=7,9, 4,9 Hz), 7,10 (2H, sa), 4,50 (2H, d, J=5,6 Hz), 4,11 (2H, t, J=8,1 Hz), 3,65-3,58 (10H,
m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 528 (M+H)".

Ejemplo 1-D-306

4-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-fluoro-N-(2-piridin-3-iletil }-
benzamida (D-306)
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Usando acido 4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-
3-fluoro-benzoico (80,0 mg, 0,118 mmol) obtenido en la etapa A en el ejemplo 1-D-21 y 3-(2-aminoetil)piridina
(27,7 wl, 0,236 mmol) en lugar de 1-piridin-3-il-piperazina, se llevo a cabo la amidaciéon de la misma manera que la
etapa B del ejemplo 1-D-21, para obtener un producto en bruto de 4-[4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-
2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-fluoro-N-(2-piridin-3-il-etil)-benzamida como un sélido amarillo
(171 mg), y después se retiraron los grupos PMB segun el método de desproteccion 3 anterior, para obtener el
compuesto deseado (D-306) como un polvo amarillo (49,8 mg, 78 %).

'"H-RMN (DMSO-dg) & (ppm): 8,81 (2H, s), 8,65 (1H, t, J=5,3 Hz), 8,46 (1H, sa), 8,42 (1H, d, J=4,6 Hz), 7,83-7,62
(4H, m), 7,32 (2H, dd, J=7.7, 4,6 Hz), 7,09 (2H, sa), 4,10 (2H, t, J=7,7 Hz), 3,71-3,23 (12H, m), 2,88 (2H, t, J=6,9 Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 542 (M+H)".
Ejemplo 1-D-307

{4-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-(4-morfolin-4-il-piperidin-1-il }-
metanona (D-307)
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Usando acido 4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-
benzoico (80,0 mg, 0,121 mmol) obtenido en la etapa A en el ejemplo 1-D-19 y 4-morfolinopiperidina (41,3 mg, 0,242
mmol) en lugar de 3-(aminometil)piridina, se llevd a cabo la amidacion de la misma manera que la etapa B del
ejemplo 1-D-19, para obtener un producto en bruto de {4-[4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-
4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-(4-morfolin-4-il-piperidin-1-il)-metanona como un soélido amarillo
(82,0 mg), y después se retiraron los grupos PMB segun el método de desproteccidon 3 anterior, para obtener el
compuesto deseado (D-307) como un polvo amarillo (32,0 mg, 55 %).

"H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 8,82 (2H, s), 7,89 (2H, d, J=8,6 Hz), 7,43 (2H, d, J=8,6 Hz), 7,10 (2H, sa), 4,11 (2H, t,
J=8,1 Hz), 3,76-3,53 (12H, m), 3,30 (2H, t, J=8,1 Hz), 3,10-2,88 (5H, m), 2,55-2,34 (4H, m), 1,87-1,25 (4H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 572 (M+H)".
Ejemplo 1-D-308

{4-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-fluoro-fenil}-(4-morfolin-4-il-
piperidin-1-il)}-metanona (D-308)
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Usando acido 4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-
3-fluoro-benzoico (80,0 mg, 0,118 mmol) obtenido en la etapa A en el egjemplo 1-D-21 y 4-morfolinopiperidina
(40,2 mg, 0,236 mmol) en lugar de 1-piridin-3-il-piperazina, se llevé a cabo la amidacion de la misma manera que la
etapa B del ejemplo 1-D-21, para obtener un producto en bruto de {4-[4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-
il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-fluoro-fenil}-(4-morfolin-4-il-piperidin-1-il-metanona como un
so6lido marrén (136 mg), y después se retiraron los grupos PMB segun el método de desproteccion 3 anterior, para
obtener el compuesto deseado (D-308) como un polvo amarillo (61,8 mg, 89 %).

H, N)\N

"H-RMN (DMSO-ds) 5 (ppm): 8,81 (2H, s), 7,77 (1H, , J=8,1 Hz), 7,40 (1H, dd, J=11,9, 1,8 Hz), 7,29 (1H, dd, J=8,1,
1,8H), 7,11 (2H, sa), 4,10 (2H, t, J=8,1 Hz), 3,76-3,38 (12H, m), 3,34 (2H, t, J=8,1 Hz), 3,24-3,05 (5H, m), 2,52-2,41
(4H, m), 2,14-1,51 (4H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 590 (M+H)".

Ejemplo 1-D-309

{4-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-il]-3-cloro-fenil}-morfolin-4-il-metanona
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Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-il]-amina (70 mg)
y (4-bromo-3-cloro-fenil)-morfolin-4-il-metanona (59 mg) en lugar de t-butilamida del acido 4-cloropicolinico, de la
misma manera que el ejemplo 1-D-07, se obtuvo un producto en bruto de [4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-
pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-3-cloro-fenil]-morfolin-4-il-metanona, y después se
retiraron los grupos PMB segun el método de desproteccion 3 anterior, para obtener el compuesto deseado (D-309)
como un polvo de color marrén palido (42 mg, 62 %).

"H-RMN (CDCls) & (ppm): 8,93 (2H, s), 7,57 (1H, d, J=1,8 Hz), 7,50 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,38 (2H, dd, J=8,2, 1,9 Hz),
5,30 (1H, s), 4,11 (2H, t, J=7,2 Hz), 3,70 (16H, sa), 3,34 (2H, t, J=8,1 Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 523 (M+H)".
Ejemplo 1-D-310

{3-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-il]-4-cloro-fenil}-morfolin-4-il-metanona
(D-310)
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Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-il]-amina (70 mg)
y (3-bromo-4-cloro-fenil)-morfolin-4-il-metanona (59 mg) en lugar de t-butilamida del acido 4-cloropicolinico, de la
misma manera que el ejemplo 1-D-07, se obtuvo un producto en bruto de [3-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-
pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-4-cloro-fenil]-morfolin-4-il-metanona, y después se
retiraron los grupos PMB segun el método de desproteccién 3 anterior, para obtener el compuesto deseado (D-310)
como un polvo de color marrén palido (16 mg, 24 %).

"H-RMN (CDCls) & (ppm): 8,92 (2H, s), 7,55 (1H, d, J=8,2 Hz), 7,52 (1H, d, J=2,0 Hz), 7,31 (1H, dd, J=8,2, 2,0 Hz),
5,30 (1H, s), 4,08 (2H, t, J=8,2 Hz), 3,69 (16H, sa), 3,33 (2H, t, J=8,2 Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 523 (M+H)".
Ejemplo 1-D-311

{4-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-metil-fenil}-(4-piridin-3-il-
piperazin-1-il)-metanona (D-311)

Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-il]-amina (70 mg)
y (4-bromo-3-metil-fenil)-(4-piridin-3-il-piperazin-1-il)-metanona (70 mg) en lugar de t-butilamida del acido 4-
cloropicolinico, de la misma manera que el ejemplo 1-D-07, se obtuvo un producto en bruto de [4-(4-{2-[bis-(4-
metoxibencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-3-metil-fenil]-(4-piridin-3-il-
piperazin-1-il)-metanona, y después se retiraron los grupos PMB segun el método de desproteccion 3 anterior, para
obtener el compuesto deseado (D-311) como un polvo amarillo (41 mg, 55 %).

"H-RMN (CDCls) & (ppm): 8,90 (2H, s), 8,36 (1H, s), 8,17 (1H, s), 7,41-7,24 (5H, m), 5,52 (1H, s), 5,30 (1H, s), 4,01
(2H, t, J=8,1 Hz), 3,70 (12H, sa), 3,33 (2H, t, J=8,4 Hz), 3,30 (4H, sa), 2,31 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 579 (M+H)".
Ejemplo 1-D-312

(4-Metilbifenil-3-il)-amida del &acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
carboxilico (D-312)

Etapa A

4-Metil-3-nitro-bifenilo
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A una disolucion en DMF (5,0 ml) de 4-bromo-2-metil-1-nitro-benceno (500 mg), acetato de paladio (10,4 mg), S-
Phos (38,0 mg) y fosfato de potasio (983 mg), se le afadioé éster pinacélico del acido fenilborénico (496 mg) se
afadio, y después se desgasifico la mezcla con irradiacion de ultrasonidos. Tras agitar la mezcla a 100 °C durante
18 horas, se le afiadié agua (20 ml), seguido por extraccion con acetato de etilo (20 mix2), y se seco la fase organica
sobre sulfato de sodio. Tras retirarse por filtracion el sulfato de sodio, se eliminé por destilacién el disolvente a
presién reducida, seguido por purificacion mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano/acetato de
etilo=100/1), para obtener el compuesto deseado (457 mg, 93 %).

Etapa B

4-Metil-bifenil-3-ilamina

L
(J

Usando 4-metil-3-nitro-bifenilo obtenido en la etapa A en lugar de (4-etil-piperazin-1-il)-(3-nitro-fenil)-metanona, de la
misma manera que la etapa B del ejemplo 1-D-101, se obtuvo el compuesto deseado (292 mg, 74 %).

Etapa C

(4-Metilbifenil-3-il)-amida del &acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
carboxilico (D-312)

NJ\\N

S
jfj)ﬁ”'&o Yy

H,N" N

Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina
(80,9 mg) y 4-metil-bifenil-3-ilamina (33,0 mg) obtenida en la etapa B en lugar de 4-(4-¢til-piperazin-1-il)-2,6-difluoro-
fenilamina, de la misma manera que la etapa D del ejemplo 1-D-18, se obtuvo (4-metil-bifenil-3-il)-amida del acido 4-
{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico como un
producto en bruto. Se retiraron los grupos PMB segun método de desproteccion 3, para obtener el compuesto
deseado (D-312) como un sélido amarillo (57,4 mg, 76 %).

"H-RMN (DMSO-ds) &: 10,39 (1H, s), 8,86 (2H, s), 7,92 (1H, d, J=1,6 Hz), 7,63 (2H, d, J=7,1 Hz), 7,47 (2H, t, J=7,4
Hz), 7,42-7,33 (3H, m), 7,23 (2H, s), 4,07 (2H, t, J=8,3 Hz), 3,77-3,65 (8H, ma), 3,26 (2H, t, J=8,3 Hz), 2,31 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 509 (M+H)".
Ejemplo 1-D-313

(2-Metil-5-piridin-3-il-fenil)-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
7-carboxilico (D-313)

Etapa A

3-(4-Metil-3-nitro-fenil)-piridina
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Usando 4-bromo-2-metil-1-nitro-benceno (500 mg) y tetrakistrifenilfosfina-paladio (26,7 mg) en lugar de S-Phos, y
éster ciclico 1,3-propanodidlico del acido piridin-3-borénico (396 mg) en lugar de éster pinacolico del acido
fenilbordnico, de la misma manera que la etapa A del ejemplo 1-D-312, se obtuvo el compuesto deseado (195 mg,
39 %).

Etapa B

2-Metil-5-piridin-3-il-fenilamina

HN

/7 N

—

N
Usando 3-(4-metil-3-nitro-fenil)-piridina obtenida en la etapa A en lugar de (4-etil-piperazin-1-il)-(3-nitrofenil)-
metanona, de la misma manera que la etapa B del ejemplo 1-D-101, se obtuvo el compuesto deseado (136 mg, 81
%).
Etapa C

(2-Metil-5-piridin-3-il-fenil)-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
7-carboxilico (D-313)

o
N
N
%
H NJ\N
Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina

(80,9 mg) y 2-metil-5-piridin-3-il-fenilamina (33,2 mg) obtenida en la etapa B en lugar de 4-(4-etil-piperazin-1-il)-2,6-
difluoro-fenilamina, de la misma manera que la etapa D del ejemplo 1-D-18, se obtuvo (2-metil-5-piridin-3-ilfenil)-
amida del acido 4-{2-[bis-(4-metoxibencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
carboxilico como un producto en bruto. Se retiraron los grupos PMB segun método de desproteccion 3, para obtener
el compuesto deseado (D-313) como un soélido amarillo (41,2 mg, 54 %).

'H-RMN (DMSO-ds) &: 10,42 (1H, s), 8,97-8,91 (1H, m), 8,86 (2H, s), 8,64 (1H, d, J=5,1 Hz), 8,21 (1H, d, J=8,4 Hz),
8,00 (1H, s), 7,63 (1H, dd, J=8,1, 4,8 Hz), 7,55-7,39 (2H, m), 7,25 (2H, s), 4,07 (2H, t, J=8,2 Hz), 3,78-3,65 (8H, ma),
3,26 (2H, t, J=8,2 Hz), 2,34 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 510 (M+H)".

Ejemplo 1-D-314

5-[2-Morfolin-4-il-7-(5-trifluorometil-piridin-3-il)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-pirimidin-2-ilamina (D-314)

()
Py
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De la misma manera que el ejemplo 1-D-08, usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (100 mg) y 3-bromo-5-trifluoro-metil-piridina (63 mg) en lugar de éster
metilico del acido 4-bromobenzoico, se obtuvo un producto en bruto de bis-(4-metoxi-bencil)-5-[2-morfolin-4-il-7-(5-
trifluorometilpiridin-3-il)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il]-pirimidin-2-ilamina. Usando un producto en bruto
(99 mg) de bis-(4-metoxi-bencil)-5-[2-morfolin-4-il-7-(5-trifluorometil-piridin-3-il)-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
4-il]-pirimidin-2-ilamina, segun el método de desproteccion 2 anterior, se obtuvo 5-[2-morfolin-4-il-7-(5-
trifluorometilpiridin-3-il)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[ 2, 3-d]pirimidin-4-il]-pirimidin-2-ilamina como un polvo de color gris claro
(43 mg, 68 %).

"H-RMN (DMSO-ds) &: 9,17 (1H, m), 8,88 (1H, m), 8,84 (2H, s), 8,60 (1H, m), 7,14 (2H, s), 4,20 (2H, m), 3,71 (8H,
m), 3,36 (2H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 445 (M+H)".
Ejemplo 1-D-315

{4-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-fluoro-fenil}-(4-piridin-3-ilmetil -
piperazin-1-il)-metanona (D-315)

B

"\{ .
N™™S /N’O/%
M
“HNTON

(Etapa A)

Se hicieron reaccionar éster terc-butilico del acido piperazin-1-carboxilico (930 mg), clorhidrato de 3-clorometil-
piridina (902 mg) y carbonato de cesio (3,6 g) en DMF (5 ml), seguido por tratamiento adicional con TFA, para
obtener 1-piridin-3-iimetil-piperazina (767 mg, 87 %) como un aceite de color marrén palido.

(Etapa B)

Usando acido 4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-
3-fluoro-benzoico (54 mg) y 1-piridin-3-ilmetil-piperazina (22 mg) obtenida en la etapa A en el ejemplo 1-D-315 en
lugar de 3-(aminometil)piridina usada en la etapa B en el ejemplo 1-D-19, se llevo a cabo el tratamiento de la misma
manera que la etapa B del ejemplo 1-D-19, para obtener un producto en bruto de [4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-
amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-3-fluoro-fenil]-(4-piridin-3-ilmetil-piperazin-
1-il)-metanona, y después se retiraron los grupos PMB segun el método de desproteccion 3 anterior, para obtener el
compuesto deseado (D-315) como un polvo amarillo (32,0 mg, 83 %).

'H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 8,80 (2H, s), 8,51 (1H, d, J=1,8 Hz), 8,48 (1H, dd, J=4,8, 1,6 Hz), 7,75-7,71 (2H, m),
7,38-7,35 (2H, m), 7,26 (1H, dd, J=8,2, 1,6 Hz), 7,09 (2H, s), 4,08 (2H, t, J=8,0 Hz), 3,74 (2H, s), 3,68-3,62 (10H, m),
3,55 (4H, sa), 2,42 (4H, sa).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 597 (M+H)".

Ejemplo 1-D-316

{4-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-fluoro-fenil}-(4-piridin-4-ilmetil -
piperazin-1-il)-metanona (D-316)
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Usando 1-piridin-4-ilmetil-piperazina (31 mg) en lugar de 1-piridin-3-ilmetil-piperazina usada en el ejemplo 1-D-315,
de la misma manera que el ejemplo 1-D-315, se obtuvo un producto en bruto de [4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-
amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-3-fluoro-fenil]-(4-piridin-4-ilmetil-piperazin-
1-il)-metanona, y después se retiraron los grupos PMB segun el método de desproteccion 3 anterior, para obtener el
compuesto deseado (D-316) como un polvo amarillo (20 mg, 50 %).

'H-RMN (DMSO-dg) 5 (ppm): 8,80 (2H, s), 8,52 (2H, dd, J=6,6, 2,1 Hz), 7,74 (1H, t, J=8,4 Hz), 7,39 (1H, d, J=1,8 Hz),
7,35 (2H, dd, J=6,6, 2,1 Hz), 7,27 (1H, dd, J=8,4, 1,8 Hz), 7,09 (2H, s), 4,08 (2H, t, J=8,2 Hz), 3,74 (2H, s), 3,67 (2H,
sa), 3,61 (8H, s), 3,56 (4H, s), 2,43 (4H, sa).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 597 (M+H)".

Ejemplo 1-D-317

4-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-N-metil-N-piridin-3-ilmetilbenzamida
(D-317)

(j)
N

%
H NJ\N

Usando acido 4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-
benzoico (80,0 mg, 0,121 mmol) obtenido en la etapa A en el ejemplo 1-D-19 y N-metil-N-(3-piridilmetil)amina
(22,2 mg, 0,182 mmol) en lugar de 3-(aminometil)piridina, se llevé a cabo la amidacion de la misma manera que la
etapa B del ejemplo 1-D-19, para obtener un producto en bruto de 4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-
il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-N-metil-N-piridin-3-ilmetil-benzamida como un soélido amarillo
(119 mg), y después se retiraron los grupos PMB segun el método de desproteccion 3 anterior, para obtener el
compuesto deseado (D-317) como un polvo amarillo (42,0 mg, 66 %).

'H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 8,83-8,81 (3H, m), 8,52 (1H, d, J=5,1 Hz), 7,91 (2H, d, J=8,1 Hz), 7,73 (1H, m), 7,52
(2H, d, J=8,1 Hz), 7,41 (1H, m), 7,12-7,08 (3H, m), 4,67 (2H, sa), 4,11 (2H, t, J=7,4 Hz), 3,76-3,58 (8H, m), 3,32-3,28
(2H, m), 2,94 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 524 (M+H)".

Ejemplo 1-D-318

4-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-fluoro-N-metil-N-piridin-3-ilmetil-
benzamida (D-318)
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Usando acido 4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-
3-fluoro-benzoico (80,0 mg, 0,118 mmol) obtenido en la etapa A en el ejemplo 1-D-21 y N-metil-N-(3-
piridilmetil)amina (21,6 mg, 0,177 mmol) en lugar de 1-piridin-3-il-piperazina, se llevé a cabo la amidacion de la
misma manera que la etapa B del ejemplo 1-D-21, para obtener un producto en bruto de 4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-
bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-il)-3-fluoro-N-metil-N-piridin-3-ilmetil-
benzamida como un sélido amarillo (92,8 mg), y después se retiraron los grupos PMB segun el método de
desproteccién 3 anterior, para obtener el compuesto deseado (D-318) como un polvo amarillo (38,0 mg, 59 %).
'H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 8,81 (2H, s), 8,58 (1H, m), 8,52 (1H, dd, J=4,6, 1,
m), 7,41 (1H, dd, J=7,7, 4,6 Hz), 7,09 (2H, sa), 4,69 (2H, sa),4,09 (2H, t, J=7,7
J=7,7 Hz), 2,93 (3H, s).

5 Hz), 7,75 (2H, m), 7,54-7,31 (2H,
Hz), 3,64-3,58 (8H, m), 3,33 (2H, t,
ESI (CL-EM modo positivo) m/z 542 (M+H)".

Ejemplo 1-D-319

4-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-N-metil-N-(2-piridin-3-iletil )-
benzamida (D-319)

[f ey

' N
P
Eeacavn

Usando acido 4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-
benzoico (80,0 mg, 0,121 mmol) obtenido en la etapa A en el ejemplo 1-D-19 y (2-piridin-3-iletilen)metilamina
(24,8 mg, 0,182 mmol) en lugar de 3-(aminometil)piridina, se llevé a cabo la amidacion de la misma manera que la
etapa B del ejemplo 1-D-19, para obtener un producto en bruto de 4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-
il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-N-metil-N-(2-piridin-3-il-etil)-benzamida como un sdlido
amarillo (80,0 mg), y después se retiraron los grupos PMB segun el método de desproteccion 3 anterior, para
obtener el compuesto deseado (D-319) como un polvo amarillo (55,5 mg, 72 %).

'"H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 8,82 (2H, s), 8,71-7,01 (6H, m), 7,84 (2H, d, J=8,4 Hz), 7,16 (2H, d, J=8,4 Hz), 4,10
(2H, t, J=8,2 Hz), 3,87-3,55 (12H, m), 3,30 (2H, t, J=8,2 Hz), 3,00 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 538 (M+H)".
Ejemplo 1-D-320

4-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-fluoro-N-metil-N- (2-piridin-3-il-etil)-
benzamida (D-320)

o0

Usando acido 4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-

H, N)\N
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3-fluoro-benzoico (80,0 mg, 0,118 mmol) obtenido en la etapa A en el ejemplo 1-D-21 y (2-piridin-3-
iletilen)metilamina (24,1 mg, 0,177 mmol) en lugar de 1-piridin-3-il-piperazina, se llevé a cabo la amidacién de la
misma manera que la etapa B del ejemplo 1-D-21, para obtener un producto en bruto de 4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-
bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-il)-3-fluoro-N-metil-N-(2-piridin-3-il-etil }-
benzamida como un sélido amarillo (90,0 mg), y después se retiraron los grupos PMB segun el método de
desproteccién 3 anterior, para obtener el compuesto deseado (D-320) como un polvo amarillo (65,0 mg, 95 %).

"H-RMN (DMSO-dg) & (ppm): 8,81 (2H, s), 8,57-8,17 (3H, m), 7,79-7,20 (3H, m), 7,08 (2H, sa), 6,93-6,93 (1H, m),
4,07 (2H, t, J=7,9 Hz), 3,71-3,41 (10H, m), 3,33 (3H, s), 3,32 (2H, t, J=7,9 Hz), 3,08-2,82 (2H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 556 (M+H)".
Ejemplo 1-D-321

{4-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-(4-piridin-3-ilmetilpiperazin-1-
il)-metanona (D-321)

)
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Usando acido 4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-
benzoico (66 mg) en lugar de acido 4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-3-fluoro-benzoico usado en la etapa B en el ejemplo 1-D-315, se llevo a cabo la misma
operacion que la etapa B en el ejemplo 1-D-315, para obtener un producto en bruto de [4-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-
amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-fenil]-(4-piridin-3-iimetil-piperazin-1-il)-
metanona, y después se retiraron los grupos PMB segun el método de desproteccion 3 anterior, para obtener el
compuesto deseado (D-321) como un solido amarillo (22 mg, 37 %).

'H-RMN (CDCls) & (ppm): 8,88 (2,0H, s),8,56 (1H, s), 8,53 (1H, d, J=5,1 Hz), 7,82 (2H, d, J=7,6 Hz), 7,69-7,66 (1H,
m), 7,46 (2H, d, J=7,6 Hz), 7,27 (1H, dd, J=7,4, 5,9 Hz), 5,33 (2H, s), 5,30 (2H, s), 4,11 (2H, t, J=7,8 Hz), 3,81 (8H,
s), 3,66 (4H, sa), 3,29 (2H, t, J=8,0 Hz), 2,48 (4H, sa).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 579 (M+H)".

Ejemplo 1-D-322

{4-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-(4-piridin-4-ilmetilpiperazin-1-
il)-metanona (D-322)

()
N
NI/gN 0
NS N
HZNAN/ Q
9
N

Usando 1-piridin-4-ilmetil-piperazina (35 mg) en lugar de 1-piridin-3-ilmetil-piperazina usada en el ejemplo 1-D-321,
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se llevé a cabo la misma operacion que en el ejemplo 1-D-321, para obtener un producto en bruto de [[4-(4-{2-[bis-
(4-metoxibencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}-fenil]-(4-piridin-4-
ilmetilpiperazin-1-il)}-metanona, y después se retiraron los grupos PMB segun el método de desproteccion 3 anterior,
para obtener el compuesto deseado (D-322) como un soélido amarillo (22 mg, 37 %).

'H-RMN (CDCls) & (ppm): 8,89 (2H, s), 8,56 (2H, dd, J=4,5, 1,6 Hz), 7,83 (2H, d, J=8,7 Hz), 7,47 (2H, d, J=8,7 Hz),
7,28 (2H, dd, J=4,5, 1,6 Hz), 5,30 (2H, s), 5,25 (2H, s), 4,11 (2H, t, J=8,3 Hz), 3,84-3,78 (8H, m), 3,68 (4H, sa), 3,30
(2H, t, J=8,3 Hz), 2,49 (4H, sa).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 579 (M+H)".

Ejemplo 1-D-323

5-(2-Morfolin-4-il-4-piridin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}-pirimidin-2-ilamina (D-323)

S

: N N)\P |

(Etapa A)

1-(2-Morfolin-4-il-4-piridin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-etanona

Se suspendieron 1-(4-cloro-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-etanona (J-01-D, 217 mg), 4-
(4,4,5,5-tetrametil-[1,3]dioxaborolan-2-il)-piridina (189 mg), acetato de paladio (8,6 mg), S-Phos (32 mg) y fosfato de
potasio (326 mg) en DMF (7,6 ml), seguido por agitacion a 100 °C durante 3 horas. A la mezcla de reaccion se le
afiadié agua (50 ml), seguido por extraccion cinco veces con acetato de etilo/THF (40 ml/10 ml). Se lavaron los
extractos combinados con disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio, seguido por secado sobre sulfato de
sodio. Tras retirarse por filtracion el sulfato de sodio, se concentré el filtrado a presién reducida, y se purifico el
residuo resultante mediante cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano/metanol=de 100/0 a 50/1),
para obtener el compuesto deseado (D-323) como un polvo de color amarillo palido (282 mg, 100 %).

"H-RMN (CDCls & (ppm): 8,69 (2H, dd, J=6, 1,6 Hz), 7,72 (2H, dd, J=4,6, 1,6 Hz), 4,07 (2H, t, J=8,3 Hz), 3,80-3,75
(8H, m), 3,18 (2H, t, J=8,3 Hz), 2,67 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 326 (M+H)".
(Etapa B)
2-Morfolin-4-il-4-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina
o
)
"fg”

P
HN
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Se disolvio 1-(2-morfolin-4-il-4-piridin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo-[2,3-d]pirimidin-7-il}-etanona (282 mg) obtenida en la
etapa A anterior en metanol (9 ml), y se afiadié disolucién acuosa de NaOH 5 M (0,381 ml), seguido por reflujo
durante 3 horas. Se neutralizé la mezcla de reaccién con disolucién acuosa de HCI 5 M, se concentré a presion
reducida, y posteriormente se diluyd con agua (10 ml), seguido por extraccion con diclorometano. Se concentro la
fase organica a presion reducida, y se purificd el residuo resultante mediante cromatografia en columna de gel de
silice (acetato de etilo/hexano=de 1/2 a 2/1), para obtener el compuesto deseado como un polvo incoloro (44 mg, 18
%).

"H-RMN (CDCls § (ppm): 8,70 (1H, dd, J=4,5, 1,6 Hz), 7,77 (2H, dd, J=4,5, 1,6 Hz), 4,83 (1H, s), 3,80-3,76 (8H, m),
3,68 (2H, t, J=4,0 Hz), 3,29 (2H, t, J=4,0 Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 284 (M+H)".
(Etapa C)

Bis-(t-butoxicarbonil)-[5-(2-morfolin-4-il-4-piridin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-pirimidin-2-il]-amina

v O
° A

A

Se disolvieron 2-morfolin-4-il-4-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (52 mg) obtenida en la etapa B
anterior, (5-bromo-pirimidin-2-il)-bis-(t-butoxicarbonil)-amina (83 mg), acetato de paladio (2,1 mg), S-Phos (7,5 mg) y
fosfato de potasio (78 mg) en DMF (2 ml), seguido por agitaciéon a 100 °C durante 10 horas. A la mezcla de reaccion,
se le afadié agua (20 ml), seguido por extraccion con acetato de etilo (10 mix2). Se lavaron los extractos
combinados con disoluciéon acuosa saturada de cloruro de sodio, seguido por secado sobre sulfato de sodio. Tras
retirarse por filtracion el sulfato de sodio, se concentr6 el filtrado a presidon reducida, y se purificd el residuo
resultante mediante CCF preparativa (diclorometano/disolucion de metanol amoniacal 2 M =20/1), para obtener el
compuesto deseado como un sélido amarillo (24 mg, 23 %).

"H-RMN (CDCls & (ppm): 9,32 (2H, s), 8,75 (1H, dd, J=4,6, 1,5 Hz), 7,78 (2H, dd, J=4,6, 1,5 Hz), 4,15 (2H, t, J=8,6
Hz), 3,92-3,68 (8H, m), 3,46 (2H, t, J=8,6 Hz), 1,48 (18H,s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 577 (M+H)".

(Etapa D)

Se agitd  bis-(t-butoxicarbonil)-[5-(2-morfolin-4-il-4-piridin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}-pirimidin-2-il]-
amina obtenida en la etapa C anterior en TFA (2 ml) a temperatura ambiente durante 15 minutos. Se concentré la
mezcla de reaccion a presion reducida, y se purificd el residuo resultante mediante CCF preparativa de amino
(diclorometano/disolucion de metanol amoniacal=20/1), para obtener el compuesto deseado (D-323) como un polvo
amarillo (11 mg, 70 %).

"H-RMN (CDCls & (ppm): 8,79 (2H, s), 8,72 (2H, dd, J=4,6, 1,6 Hz), 7,78 (2H, dd, J=4,6, 1,6 Hz), 4,93 (2H, s), 4,06
(2H, t, J=8,2 Hz), 3,83-3,79 (8H, m), 3,39 (2H, t, J=8,2 Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 377 (M+H)".
Ejemplo 1-D-324

{6-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-naftalen-2-il}-(4-metilpiperazin-1-il)-
metanona (D-324)
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o !
RN
~ Yy o
HN" N
(Etapa A)

(6-Bromo-naftalen-2-il)-(4-metil-piperazin-1-il)-metanona

»
Velh

Se suspendio6 acido 6-bromo-naftalen-2-carboxilico (502 mg) en diclorometano (10 ml). A la suspension se le afiadio
cloruro de oxalilo (515 pl), y después DMF (3 gotas) con enfriamiento con hielo, seguido por agitacion adicional a
temperatura ambiente durante 1 hora. Se concentrd la mezcla de reacciéon a presion reducida, y se disolvié el
residuo resultante en acetonitrilo (10 ml). Se afadieron N-metilpiperazina (446 pl) y trietilamina (558 pl) a la
disolucién con enfriamiento con hielo, seguido por agitacion adicional a temperatura ambiente durante 1 hora. A la
mezcla de reaccion se le afiadié cloruro de amonio al 15 % en agua (100 ml), y se filtré el precipitado resultante, se
lavé con agua y se secd a presion reducida, para obtener el compuesto deseado como un polvo de color marfil
(528 mg, 79 %).

"H-RMN (CDCls & (ppm): 8,03 (1H, d, J=1,8 Hz), 7,87 (1H, sa), 7,79 (1H, d, J=8,4 Hz), 7,74 (1H, d, J=8,9 Hz), 7,60
(1H, dd, J=8,4, 2,0 Hz), 7,52 (1H, dd, J=8,9, 1,8 Hz), 3,83 (2H, sa), 3,50 (2H, sa), 2,51 (4H, sa), 2,34 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 333, 335 (M+H)".
(Etapa B)

Usando bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina
(100 mg) y (6-bromo-naftalen-2-il)-(4-metil-piperazin-1-il)-metanona (68 mg) obtenida en la etapa A anterior en lugar
de t-butilamida del acido 4-cloropicolinico en el ejemplo 1-D-07, de la misma manera que el ejemplo 1-D-07, se
obtuvo un producto en bruto de [6-(4-{2-[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-naftalen-2-il]-(4-metil-piperazin-1-il)-metanona, y después se retiraron los grupos PMB
segun el método de desproteccion 2 anterior, para obtener el compuesto deseado (D-324) como un polvo de color
amarillo palido (21 mg, 21 %).

"H-RMN (acetona-ds) & (ppm): 8,91 (2H, s), 8,49 (1H, d, J=10,6 Hz), 7,95 (1H, d, J=10,6 Hz), 7,89 (1H, d, J=3,5 Hz),
7,83 (1H, d, J=9,2 Hz), 7,68 (2H, m), 7,49 (1H, d, J=9,7 Hz), 5'. 98 (2H, s), 4,30 (2H, t, J=8,1 Hz), 3,84 (8H, m), 3,71-
3,60 (4H, m), 3,40 (2H, t, J=8,1 Hz), 2,50 (4H, sa), 2,35 (3H, s).

Los siguientes compuestos (D-325 a D-330, y D-332 a D-335) se prepararon de la misma manera que la etapa B del
ejemplo 1-D-26, usando derivados de aldehido deseados que se prepararon de la misma manera que la etapa A del
ejemplo 1-D-26, y compuestos deseados para acoplamiento (derivados de piperazina, derivados de morfolina o
derivados de amina deseados).

N.° de ejemplo

N.° de compuesto

Férmula estructural

Datos fisicos

1-D-325

D-325

®

'H-RMN (DMSO-ds+TFA) &
(ppm): 8,90 (2H, s), 7,95-7,60
(3H, m), 4,32 (2H, s), 4,20
(2H, m), 3,80-3,10 (18H, m),
2,89 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo)
m/z 506 (M+H)".
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1-D-326

D-326

'H-RMN (CD;0D) & (ppm):
8,83 (2H, s), 7,60 (2H, t, J=8,2
Hz), 7,26-7,21 (3H, m), 4,07
(2H, t. J=8,2 Hz), 3,65 (2H, s),
3,32 (10H, sa), 2,87 (3H, s).
ESI (CL-EM modo positivo)
m/z 506 (M+H)".

1-D-327

D-327

'H-RMN (DMSO-ds) & (ppm):
8,81 (2H, s), 7,81 (2H, d,
J=8,1 Hz), 7,31 (2H, d, J=8,1
Hz), 7,07 (2H, s), 4,08 (2H, t,
J=8,1Hz), 3,70 (8H, sa), 3,33-
2,50 (14H, m), 1,50 (2H, m),
0,86 (3H, t, J=7,3 Hz).

ESI (CL-EM modo positivo)
m/z 516 (M+H)".

1-D-328

D-328

'H-RMN (DMSO-ds) & (ppm):
8,81(2H, s), 7,79 (2H, d, J=8,7
Hz), 7,28(2H, d, J=8,7 Hz),
7,06 (2H, s), 4,08 (2H, t, J=8,1
Hz), 3,70 (8H, sa), 3,35-2,40
(13H, m), 0,95 (6H; d, J=6,6
Hz).

ESI (CL-EM modo positivo)
m/z 516 (M+H)".

1-D-329

D-329

'H-RMN(DMSO-ds) &: 8,81
(2H, s), 7,79 (2H, d, J=8,7
Hz), 7,29 (2H, d, J=8,7 Hz),
7,07 (2H, s), 4,51 (2H, dt,
J=47.9, 4,9 Hz), 4,08 (2H, t,
J=8,2 Hz), 3,77-3,70 (8H, m),
3,42 (2H, s), 3,29 (2H, sa),
2,66-2,38 (10H, m).

ESI (CL-EM modo positivo)
m/z 520 (M+H)".

1-D-330

D-330

'H-RMN (DMSO-ds) & (ppm):
8,82 (2H, s), 7:94 (2H, d;
J=8,9 Hz), 7,55 (2H, d, J=8,9
Hz), 4,57 (2H, m), 4,39 (1H t,
J=5,4 Hz), 4,30 (2H, m), 4,20
(1H, m), 3,80-3,67 (8H, m),
3,32 (2H, m), 3,19 (2H, m),
1,73 (4H, m).

ESI (CL-EM modo positivo)
m/z 549 (M-H)".

1-D-332

D-332

'H-RMN (CDCl3) & (ppm):
8,89 (2H, s), 7,78(2H, d, J=8,5
Hz), 7,35(2H,d, J=8,5 Hz),
5,23 (2H, s), 4,10 (2H, t, J=8,3
Hz), 3,84-3,80 (10H, m), 3,29
(2H, t, J=8,3 Hz), 2,66-2,63
(6H, m), 2,32-2.27 (1H, m),
1,69-1,57 (4H, m).

ESI (CL-EM modo positivo)
m/z 570 (M+H)".

1-D-333

D-333

'H-RMN(DMSO-dg)5: 8,84
(2H, s), 8,37 (1H, d, J=9,1
Hz), 8,02 (1H, sa), 7,91 (1H,
d, J=9,1 Hz), 7,83 (1H, d,
J=8,6 Hz), 7,75 (1H, sa), 7,45
(1H, d, J=8,2 Hz), 7,10 (2H,
s), 421 (2H, t, J=8,1 Hz),
3,73-3,55 (8H, m), 3,38-3,07
(6H, a), 2,70 (4H, sa),
2,55(3H, s).
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ESI (CL-EM modo positivo)
m/z 538 (M+H)".

1-D-334 D-334 o 'H-RMN (CDCl3,) & (ppm):
- [] 8,89 (2H, s), 8,59 (1H, d,
by J=1,6 Hz), 851 (1H, dd,

N J=4,7, 1,7 Hz). 7,77-7,69 (2H,
N/%N’O/\N m), 736 (2H, d, J=8,6 Hz),
P H N | 7,27 (1H, dd, J=8,5, 3,9 Hz),
2 n= | 7,07 (1H, t, J=4,0 Hz), 6,87-
6,60 (2H, m), 4,10 (2H, t,
J=8,4 Hz), 3,86-3,74 (12H,
ma), 3,27 (2H, t, J=8,2 Hz).
ESI (CL-EM modo positivo)
m/z 496 (M+H)".
1-D-335 D-335 [0] 'H-RMN (CDCl3) & (ppm):
N
PN

7,31-6,91 (3H, m). 3,71 (4H, t,
J=4,7 Hz), 3,49 (2H, s), 2,44

N (4H, t. J=4,6 Hz).
Jfﬁ)\é}r@/\’» ESI (CL-EM modo positivo)

HN"N k/o m/z 274, 276 (M+H)".

Ejemplo 1-E
Ejemplo 1-E-01

4-(3-Etilaminocarboniloxifenil)-2-(morfolin-4-il)-7-(piridin-4-il)-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidina (E-01)

Se disolvio el compuesto A-09 (4-(3-hidroxifenil)-2-(morfolin-4-il)-7-(piridin-4-il)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina
(34 mg, 0,09 mmol)) obtenido en el ejemplo 1-A-09 en dimetilformamida (1 ml), y se afiadieron diisopropiletilamina
(32 pl) e isocianato de etilo (32 pl), seguido por agitacion a 60 °C durante 12 horas. Se vertié la mezcla de reaccion
sobre agua, seguido por extraccion con diclorometano, y se seco la fase organica sobre sulfato de sodio. Después
se separo por filtracion el agente de secado, seguido por concentracion a presion reducida, y se purifico el residuo
resultante mediante cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano/metanol), para obtener el compuesto
deseado (polvo incoloro, 22 mg, 55 %).

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 8,63 (2H, d, J=6,4 Hz), 8,00 (3H, d, J=6,4 Hz), 7,93 (1H, d, J=7,8 Hz), 7,81
(1H, s), 7,68 (1H, t, J=7,9 Hz), 7,40 (1H, d, J=9,8 Hz), 4,27 (2H, t, J=8,2 Hz), 3,91 (8H, d, J=7,1 HZz), 3,46-3,51 (2H,
m), 3,22-3,35 (2H, m), 1,28 (3H, t, J=7,2 Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 447 [M+H].

Ejemplo 1-E-02

4-(3-Metilaminocarboniloxifenil)-2-(morfolin-4-il)-7-(piridin-4-il}-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (E-02)

De la misma manera que el ejemplo 1-E-01, usando isocianato de metilo, se obtuvo el compuesto deseado.
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"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 8,45 (2H, d, J=6,1 Hz), 7,82 (2H, d, J=6,4 Hz), 7,69-7,78 (2H, m), 7,63 (1H,
s), 7,50 (1H, t, J=7.9 Hz), 7,21 (1H, d, J=8,1 Hz), 4,08 (2H, t, J=8,2 Hz), 3,73 (8H, d, J=6,6 Hz), 3,27-3,34 (2H, m),
2,68 (3H, d, J=4,6 Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 433 [M+H].
Ejemplo 1-E-03
4-(3-Acetoxifenil)-2-(morfolin-4-il)-7-(piridin-4-il)-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (E-03)
o.
()
NA\N

Se disolvié el compuesto A-09 (30 mg, 0,08 mmol) en anhidrido acético (1 ml) y piridina (1 ml), seguido por agitacion
a 50 °C durante 3 horas. Se vertio la mezcla de reaccion sobre agua, seguido por extraccion con diclorometano, y se
seco la fase organica sobre sulfato de sodio. Se separo por filtracion el agente de secado, seguido por concentracion
a presion reducida, y se purificé el residuo resultante mediante cromatografia en columna de gel de silice
(diclorometano/metanol), para obtener el compuesto deseado (polvo incoloro, 21 mg, 64 %).

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 8,45 (2H, d, J=6,4 Hz), 7,81 (3H, m), 7,68 (1H, s), 7,55 (1H, t, J=8,0 Hz), 7,24
(1H, d, J=9,5 Hz), 4,09 (2H, t, J=8,2 Hz), 3,73 (8H, d, J=7,9 Hz), 3,27-3,34 (2H, m), 2,31 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 418 [M+H].
Ejemplo 1-E-04

2-Morfolin-4-il-7-piridin-4-il-4-[3-(2-piridin-2-iletoxi)fenil]-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (E-04)

@

A

. =

Se mezclaron el compuesto A-09 (40 mg, 0,107 mmol), 2-(2-hidroxietil)piridina (14,4 mg, 0,117 mmol) y trifenilfosfina
(31 mg, 0,117 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (1 ml), seguido por enfriamiento hasta 0 °C bajo una atmdsfera de
nitrégeno. Se afadio DIAD (24 mg, 0,177 mmol) gota a gota, y se calentd la mezcla de reaccién hasta 50 °C a lo
largo de 72 horas. Se afiadieron de nuevo 2-(2-hidroxietil)piridina (14,4 mg, 0,117mmol), trifenilfosfina (31 mg,
0,117 mmol) y DIAD (24 mg, 0,177 mmol), seguido por calentamiento hasta 50 °C a lo largo de 24 horas. Se enfrio la
mezcla hasta temperatura ambiente, y posteriormente se diluyd con acetato de etilo (2 ml), seguido por extraccion
con acido clorhidrico 1 M (2 mix3). Se neutralizé la fase acuosa con disolucién acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio, seguido por extraccion dos veces con acetato de etilo (20 ml). Se sec6 la fase
organica sobre sulfato de magnesio, seguido por concentracion a presion reducida, y se purificé el residuo mediante
HPLC preparativa, mediante lo cual se obtuvo el compuesto deseado como sal de acido trifluoroacético (6,7 mg,
rendimiento del 13 %).

'H-RMN (400 MHz, CDsOD) & (ppm) 8,78 (1H, d, J=6,7 Hz), 8,48-8,59 (3H, m), 8,41 (2H, a. s.), 8,08 (1H, d,
J=8,1 Hz), 7,92 (1H, t, J= 6,8 Hz), 7,50 -7,56 (2H, m), 7,43 (1H, t, 7,92 (1H, t, J=6,8 Hz), 7,50-7,56 (2H, m), 7,43 (1H,
t, J=8,2 Hz), 7,07 (1H, d, J=9,1 Hz), 4,51 (2H,t, J=5,9 Hz), 4,28 (2H, t, J=7,8 Hz), 3,73-3,95 (8H, m), 3,57 (2H, t,
J=5,9 Hz), 3,44 (2H, t, J=8,5 Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 481 [M+H].

Ejemplo 1-E-05

2-Morfolin-4-il-7-piridin-4-il-4-[3-(3-piridin-3-il-propoxi)-fenil]-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (E-05)
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De la misma manera que el ejemplo 1-E-04, usando 3-piridinpropanol, se obtuvo el compuesto deseado.

'H-RMN (400 MHz, CDs0OD) & (ppm) 8,78 (1H, s), 8,69 (1H, d, J=5,3 Hz), 8,54 (2H, d, J=7,6 Hz), 8,49 (1H, d,
J=8,1 Hz), 8,41 (2H, s.a.), 7,96 (1H, dd, J=8,0, 5,7 Hz), 7,49-7,55 (2H, m), 7,42 (1H, t, J=8,1 Hz), 7,05 (1H, dd, J=8,2,
1,6 Hz), 4,29 (2H, t, J=7,8 Hz), 4,14 (2H, t, J=5,9 Hz), 3,78-3,94 (8H, m), 3,45 (2H, t, J=8,6 Hz), 3,11 (2H, t,
J=7,5Hz), 2,18-2,30 (2H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 495 (M+H).

Ejemplo 1-E-06

2-Morfolin-4-il-7-piridin-4-il-4-[3-(piridin-4-ilmetoxi)-fenil]-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (E-06)

e}
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De la misma manera que el ejemplo 1-E-04, usando 4-piridinmetanol, se obtuvo el compuesto deseado.

'H-RMN (400 MHz, CD;0D) & (ppm) 8,56-8,80 (4H, m), 8,32 (2H, s.a.), 7,63-7,75 (2H, m), 7,54-7,59 (2H, m), 7,48
(1H, t, J=8,1 Hz), 7,20 (1H, d, J=8,2 Hz), 5,38 (2H, s), 4,23 (2H, t, J=8,1 Hz), 3,74 (8H, d, J=3,9 Hz), 3,32-3,41 (2H,
m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 467 (M+H).

Ejemplo 1-E-07
3-(2-Morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)benzonitrilo (E-07)
Etapa A

Ester 3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)fenilico del acido
trifluorometanosulfénico

Se mezclaron el compuesto A-09 (250 mg, 1,60 mmol) preparado en el ejemplo 1-A-09, N-fenil-bis-
trifluorometanosulfonimida (247 mg, 0,69 mmol) y carbonato de potasio (221 mg, 1,60 mmol) en tetrahidrofurano
(3,75 ml), seguido por irradiacion de microondas (200 W, 120 °C, 230 psi) durante 30 minutos. Se diluyé la mezcla
de reaccion con diclorometano (10 ml), seguido por filtracion. Se concentré el filtrado a presion reducida, seguido por
adicion de metanol, y se filtré el precipitado depositado. Se secé el precipitado, para obtener el compuesto deseado
como un soélido incoloro (231 mg, rendimiento del 85 %).
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"H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm) 8,50 (2H, d, J=6,6 Hz), 8,17 (2H, s.a.), 7,94 (1H, d, J=7,8 Hz), 7,85 (1H, s), 7,61
(1H, t, J=8,1 Hz), 7,41 (1H, dd, J=8,4, 1,8 Hz), 4,23 (2H, t, J=7,8 Hz), 3,88 (8H, d, J=4,4 Hz), 3,47 (2H, t, J=8,1 Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 508 (M+H).
Etapa B

3-(2-Morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)benzonitrilo

Se mezclaron éster 3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)fenilico del acido
trifluorometanosulfonico (231 mg, 0,46 mmol) obtenido en la etapa A, cianuro de cinc (32 mg, 0,27 mmol), Pdx>(dba)s
(21 mg, 0,023 mmol) y DPPF (30 mg, 0,055 mmol) en dimetilformamida (4,6 ml), seguido por irradiacion de
microondas (150 W, 200 °C, 230 psi) durante 50 minutos. Se enfri6 la mezcla de reaccion, y se diluyd con acetato de
etilo (10 ml). Se lavo la fase organica con disolucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio, y se seco
sobre sulfato de sodio, seguido por concentracion a presion reducida, mediante lo cual se obtuvo el compuesto
deseado como un solido marrén (116 mg, rendimiento del 66 %).

'"H-RMN (400 MHz, CDCls) § (ppm) 8,59 (2H, d, J=7,0 Hz) 8,15-8,23 (3H, m) 8,11 (1H, d, J=8,0 Hz) 7,76 (1H, d,
J=8,0 Hz) 7,61 (1H, t, J=7,9 Hz) 4,22 (2H, t, J=8,1 Hz) 3,85 (8H, d, J=5,9 Hz) 3,45 (2H, t, J=8,1 Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 385 (M+H).
Ejemplo 1-E-08

3-(2-Morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)bencilamina (E-08)

A una disolucion del compuesto E-07 (15 mg, 0,039 mmol) obtenido en el ejemplo 1-E-07 en tetrahidrofurano
anhidro (0,5 ml), bajo una atmésfera de nitrégeno a 0 °C, se le afiadioé hidruro de litio y aluminio (0,086 ml, disolucién
en tetrahidrofurano 1 M, 0,086 mmol). Tras agitarse la mezcla de reaccion a 0 °C durante 30 minutos, se elevo la
temperatura hasta temperatura ambiente, seguido por agitacién adicional durante 5 horas. A la mezcla se le afiadio
agua, seguido por filtracion a través de Celite y extraccion con acetato de etilo. Se lavo la fase organica con
salmuera, y se seco sobre sulfato de sodio, seguido por concentracion a presion reducida. Se purificd el residuo
mediante HPLC preparativa, para obtener el compuesto deseado (6,7 mg, rendimiento del 34 %).

"H-RMN (400 MHz, CDsOD) & (ppm) 8,55 (2H, d, J=3,7 Hz), 8,42 (2H, s.a.), 8,13 (1H, s), 8,03 (1H, d, J=6,6 Hz),
7,55-7,66 (2H, m), 4,31 (2H, 1, J=7,9 Hz), 4,24 (2H, s), 3,86 (8H, dd, J=30,8, 4,9 Hz), 3,49 (2H, t, J=8,1 Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 389 (M+H).
Ejemplo 1-E-09

N-[3-(2-Morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)bencil]acetamida (E-9)
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A una disolucion del compuesto E-08 (36 mg, 0,093 mmol) obtenido en el ejemplo 1-E-08 en diclorometano (0,5 ml),
se le afadieron anhidrido acético (11 mg, 0,10 mmol) y trietilamina (10 mg, 0,10 mmol), seguido por agitacion
durante 3 horas. Se concentrdé la mezcla de reaccion a presion reducida, y se purificd el residuo mediante HPLC
preparativa, para obtener el compuesto deseado (17 mg, rendimiento del 33 %).

'H-RMN (400 MHz, CD30D) & (ppm) 8,53 (2H, d, J=7,3 Hz), 8,40 (2H, s.a.), 7,93 (1H, s), 7,88 (1H, d, J=7,8 Hz), 7,48
(1H, t, J=7,7 Hz), 7,38-7,44 (1H, m), 4,44 (2H, s), 4,29 (2H, t, J=8,1 Hz), 3,86 (8H, dd, J=26,4, 4,9 Hz), 3,38-3,54 (2H,
m), 2,02 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 430 (M+H).

Ejemplo 1-E-10

5-(2-Morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-2-pirrolidin-1-ilmetilfenol (E-10)

N
A,
N7 ) L OH
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Se disolvieron el compuesto A-09 (60 mg, 0,16 mmol) preparado en el ejemplo 1-A-09, formaldehido (39 mg,
disolucion acuosa al 37 %, 0,48 mmol), acido acético (0,03 ml, 0,48 mmol) y pirrolidina (34 mg, 0,48 mmol) en 1,4-
dioxano (4 ml) en un tubo para microondas, seguido por irradiacion de microondas (300 W, 200 °C, 250 psi) durante
50 minutos. Se concentré la mezcla a presion reducida, y se purificd el residuo mediante cromatografia en columna
de gel de silice (metanol/diclorometano=5/95), mediante lo cual se obtuvo el compuesto deseado (23,1 mg,
rendimiento del 32 %).
'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 8,44 (2H, d, J=5,7 Hz) 7,81 (2H, d, J=6,2 Hz) 7,37 (1H, s) 7,32 (1H, d, J=7,9
Hz) 7,22 (1H, d, J=7,9 Hz) 4,02-4,11 (2H, m) 3,80 (2H, s) 3,73 (8H, d, J=6,6 Hz) 3,29 (2H, t, J=8,1 Hz) 2,59 (4H, s)
1,76 (4H, d, J=4,9 Hz).
ESI (CL-EM modo positivo) m/z 459 (M+H).
Ejemplo 1-E-11
2-Dietilaminometil-5-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)ffenol (E-11)
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De la misma manera que el ejemplo 1-E-10, usando dietilamina, se obtuvo el compuesto deseado.
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'H-RMN (400 MHz, CDsOD) & (ppm) 8,55 (2H, d, J=7,6 Hz), 8,42 (2H, s.a.), 7,67 (1H, s), 7,51-7,58 (1H, m), 7,45-
7,52 (1H, m), 4,39 (2H, s), 4,25-4,35 (2H, m), 3,73-3,96 (8H, m), 3,43-3,51 (2H, m), 3,20-3,29 (4H, m), 1,39 (6H, t,
J=7,3 Hz).
ESI (CL-EM modo positivo) m/z 461 (M+H).
Ejemplo 1-E-12
5-(2-Morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-2-piperidin-1-ilmetil-fenol (E-12)
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De la misma manera que el ejemplo 1-E-10, usando piperidina, se obtuvo el compuesto deseado.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 (ppm) 8,45 (2H, d, J=5,7 Hz), 7,82 (2H, d, J=5,3 Hz), 7,27-7,38 (2H, m), 7,18 (1H, d,
J=8,4 Hz), 4,08 (2H, t, J=7,8 Hz), 3,73 (8H, d, J=8,1 Hz), 3,66 (2H, s), 3,56 (4H, s), 3,12-3,50 (2H,m), 1,54 (4H, s),
1,44 (2H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 473 (M+H).

Ejemplo 1-F

Ejemplo 1-F-01

3-(2-Morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenilamina (F-01)

®
L
1
/4
N\\ N = NH,

Se pesaron acetato de paladio (9 mg, al 10 % en moles), S-Phos (33 mg, al 20 % en moles), fosfato de potasio
(340 mg, 4 equivalentes) e hidrato de acido 3-aminofenilborénico (189 mg, 3 equivalentes) en un matraz de dos
bocas equipado con un condensador Dimroth, y se calentaron con un secador a presion reducida, seguido por varias
sustituciones con argon repetitivas. Se afadié una disolucion en dimetilformamida (4 ml) de 4-cloro-2-morfolin-4-il-7-
piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina con una jeringa, seguido por agitacion a 110 °C durante 10 horas.
Se afadi6é la mezcla de reaccion a agua, seguido por extraccion dos veces con acetato de etilo, y se lavo la fase
organica con salmuera, y posteriormente se seco sobre sulfato de sodio. Se separ6 por filtracion el agente de
secado, seguido por concentracion a presion reducida, y se purificod el residuo resultante mediante cromatografia en
columna de gel de silice (diclorometano/metanol amoniacal), para obtener el compuesto deseado (polvo amairillo,
62 mg, 41 %) se obtuvo.

'H-RMN (270 MHz, CDCl3) & (ppm): 2,85 (2H, t, J=8,9 Hz), 3,84 (8H, sa), 3,99 (2H, t, J=8,9 Hz), 6,14 (1H, s), 7,06
(1H, t, J=7,4 Hz), 7,23 (1H, t, J=7,4 Hz), 7,47 (1H, d, J=7.,4 Hz), 7,65 (2H, dd, J=5,0, 1,5 Hz), 8,43 (2H, dd, J=5,0,
1,5H).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 375 (M+H).

Ejemplo 1-G
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4-Cloro-2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina para usarse en el siguiente ejemplo 1-G-01
se prepar6 segun la etapa A en el ejemplo 1-B-02 descrito anteriormente. Ademas, 4-cloro-2-morfolin-4-il-7-piridin-4-
il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina que va a usarse en el siguiente ejemplo 1-G-02 se prepard segun la etapa C
en el ejemplo 1-B-01 descrito anteriormente. Ademas, en los siguientes ejemplos 1-G-38 a 43, 1-G-46, 1-G-60, 1-G-
61, 1-G-63, 1-G-66, 1-G-68, 1-G-70, 1-G-76, 1-G-77, 1-G-81, 1-G-82, 1-G-84, 1-G-88 y 1-G-89, se sometié un
producto en bruto de reaccion resultante a purificacion por HPLC usando un eluyente que contenia acido
trifluoroacético, para obtener el compuesto deseado como sal de acido trifluoroacético.

Ejemplo 1-G-01

Ester metilico del acido 3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzoico (G-01)

)
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Se disolvieron 4-cloro-2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (317 mg, 1,00 mmol), acetato
de paladio (11 mg, al 5 % en moles), S-Phos (41 mg, al 10 % en moles) y acido 3-metoxicarbonilfenilborénico
(637 mg) en dimetilformamida (10 ml). Entonces, se llevd a cabo una sustitucion con argoén tres veces con irradiacion
de ultrasonidos a presion reducida. Se agité la mezcla de reaccion a 100 °C durante 2 horas, y se dejo enfriar la
mezcla de reaccién hasta temperatura ambiente, y después se vertié sobre agua (100 ml). Se extrajo la mezcla de
reaccion dos veces con acetato de etilo/tetrahidrofurano (4/1,100 ml), y se lavaron las fases organicas combinadas
con salmuera, seguido por secado sobre sulfato de sodio. Tras separar por filtracion el agente de secado, se
concentro el filtrado a presion reducida, y se purifico el residuo resultante mediante cromatografia en columna de gel

de silice (diclorometano/metanol=de 100/0 a 50/1), para obtener un solido incoloro (374 mg, 90 %).

'H-RMN (270 MHz, CDCl3) & (ppm): 9,12 (1H, d, J=2,7 Hz), 8,54 (1H, d, J=1,6 Hz), 8,31 (1H, dd, J=4,6, 1,6 Hz),
8,05-8,18 (3H, m), 7,55 (1H, t, J=7,6 Hz), 7,32 (1H, dd, J=8,4, 4,6 Hz), 4,11 (2H, t, J=8,4 Hz), 3,96 (3H, s), 3,77-3,89
(8H, m), 3,40 (2H, t, J=8,4 Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 418 [(M+H)"].

Ejemplo 1-G-02

Ester metilico del acido 3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzoico (G-02)

.0

(]

A

Usando 4-cloro-2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (378 mg), de la misma manera que
en el caso anterior, se llevaron a cabo la reaccién y extraccion. Se concentraron los extractos a presion reducida, y
al residuo resultante se le afiadieron diclorometano (5 ml) y después éter (50 ml), seguido por sonicacion. Se filtré el
precipitado y se lavo con éter, para obtener un polvo de color marfil (197 mg, 68 %).

"H-RMN (270 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 8,27-8,49 (2H, m), 8,24 (2H, t, 7,6 Hz), 8,06 (1H, d, J=7,8 Hz), 7,85 (1H, d,
J=6,8 Hz), 7,67 (2H, t, J=7,6 Hz), 4,12 (2H, t, J=8,4 Hz), 3,90 (3H, s), 3,72-3,85 (8H, m), 3,35 (2H, t, J=8,4 Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 418 [(M+H)"].
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Ejemplo 1-G-03

Acido 3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzoico (G-03)

Se afadié el compuesto G-01 (84 mg) obtenido en el ejemplo 1-G-01 a metanol (1 ml) que contenia disolucion
acuosa de hidroxido de sodio 5 M (200 pl, 5 equivalentes), seguido por reflujo durante 2 horas. La neutralizacion con
acido clorhidrico 1 M, filtracion del precipitado resultante y lavado con éter proporcionaron un polvo amarillo (72 mg,
89 %).

'H-RMN (270 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 13,2 (1H, s), 9,11 (1H, d, J=2,4 Hz), 8,51 (1H, s), 8,19-8,25 (3H, m), 8,03
(1H, d, J=7,6 Hz), 7,65 (1H, t, J=7,6 Hz), 7,42-7,46 (1H, m), 4,15 (2H, t, J=8,4 Hz), 3,73-3,78 (8H, m), 3,37 (2H, t,
J=8,4 Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 404 [(M+H)"].

Ejemplo 1-G-04

Acido 3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzoico (G-04)

N

h1 0
7
N =
—
Usando el compuesto G-02 (222 mg) obtenido en el ejemplo 1-G-02, de la misma manera que el ejemplo 1-G-03, se

obtuvo un polvo amarillo (175 mg, 92 %).

"H-RMN (270 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 8,51-8,54 (3H, m), 8,22 (1H, d, J=7,8 Hz), 8,05 (1H, d, J=7,8 Hz), 7,67 (2H,
d, J=6,8 Hz), 7,66 (1H, t, J=7,8 Hz), 4,16 (2H, t, J=8,4 Hz), 3,74-3,78 (8H, m), 3,38 (2H, t, J=8,4 Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 404 [(M+H)"].
Ejemplo 1-G-05

N-(2-dimetilaminoetil)-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-benzamida (G-05)
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Se afadieron el compuesto G-03 (30 mg) obtenido en el ejemplo 1-G-03, WSCI (43 mg, 3 equivalentes), HOBt
(30 mg, 3 equivalentes) y N,N-dimetil-etilendiamina (25 ul, 3 equivalentes) a dimetilformamida (3,7 ml), seguido por
agitacion durante 10 horas. A la mezcla de reaccion se le afiadié agua (10 ml), seguido por extraccion con acetato
de etilo, que se lavd con salmuera, y posteriormente se secd sobre sulfato de sodio. Tras separar por filtracion el
agente de secado, se concentré el filtrado a presion reducida, y se purificd el residuo resultante mediante CCF
preparativa (diclorometano/metanol amoniacal=10/1), para obtener un producto amorfo de color amarillo palido
(3 mg, 9 %).

'H-RMN (270 MHz, CDCls) § (ppm): 9,13 (1H, d, J=2,5 Hz), 8,38 (1H, t, J=1,8 Hz), 8,30 (1H, dd, J=4,6, 1,3 Hz), 8,11-
8,16 (1H, m), 8,03-8,06 (1H, m), 7,81-7,84 (1H, m), 7,53 (1H, t, J=7,6 Hz), 7,26-7,34 (1H, m), 6,98 (1H, a), 4,10 (2H,
t, J=8,6 Hz), 3,78-3,89 (8H, m), 3,54 (2H,q, J=6,1 Hz), 3,40 (2H, t, J=8,6 Hz), 2,54 (2H, t, J=6,1 Hz), 2,28 (6H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 474 [(M+H)"].

Ejemplo 1-G-06

N-(2-morfolin-4-il-etil)-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[ 2, 3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-06)
on
X
A
N \ Nl N o]
4 P
[Nj
0]
Se afadieron el compuesto G-03 (30 mg) obtenido en el ejemplo 1-G-03, WSCI (43 mg, 3 equivalentes), HOBt
(30 mg, 3 equivalentes) y 2-morfolin-4-il-etilamina (30 pl, 3 equivalentes) a dimetilformamida, seguido por agitacién a
temperatura ambiente durante 10 horas. A la mezcla de reaccion se le afiadié agua (20 ml), y se filtré el precipitado
resultante, seguido por lavado con éter, para obtener un polvo amarillo (17 mg, 17 %).
'H-RMN (270 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 9,13 (1H, d, J=2,7 Hz), 8,38 (1H, s), 8,19-8,27 (2H, m), 8,07 (1H, d,
J=7,8 Hz), 7,90 (1H, d, J=7,6 Hz), 7,55 (1H, t, J=7,8 Hz), 7,34-7,39 (1H, m), 4,16 (2H, t, J=8,4 Hz), 3,78-3,83 (8H, m),
3,54 (4H, m), 3,40-3,51 (4H, m), 2,58 (2H, m), 2,41 (4H, m).
ESI (CL-EM modo positivo) m/z 516 [(M+H)"].
Ejemplo 1-G-07

3-(2-Morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-N-(2-piridin-3-il-etil-benzamida (G-07)
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De la misma manera que el ejemplo 1-G-05, a partir del compuesto G-03, WSCI, HOBt y 2-piridin-3-il-etilamina, se
obtuvo el compuesto deseado.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 9,10 (1H, s), 8,68 (1H, t, J=6,0 Hz), 8,47 (1H, s), 8,42 (1H, d, J=4,8 Hz),
8,22-8,33 (3H, m), 8,08 (1H, d, J=7,6 Hz), 7,86 (1H, d, J=7,9 Hz), 7,68 (1H, d, J=7,8 Hz), 7,59 (1H, t, J=7,7 Hz), 7,43
(1H, dd, J=7,9, 5,2 Hz), 7,33 (1H, dd, J=7.,7, 4,9 Hz), 4,15 (2H, t, J=8,1 Hz), 3,73 (8H, d, J=7,8 Hz), 3,50-3,60 (2H,
m), 3,36-3,42 (2H, m), 2,90 (2H, t, J=7,0 Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 508 [(M+H)"].

Ejemplo 1-G-08

N-metil-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-08)

De la misma manera que el ejemplo 1-G-05, a partir del compuesto G-03, WSCI, HOB, clorhidrato de metilamina y
trietilamina, se obtuvo el compuesto deseado.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 9,10 (1H, s), 8,55 (1H, d, J=4,5 Hz), 8,34 (1H, s), 8,25 (2H, d, J=5,3 Hz), 8,07
(1H, d, J=7,8 Hz), 7,90 (1H, d, J=7,7 Hz), 7,59 (1H, t, J=7,7 Hz), 7,43 (1H, d, J=13,0 Hz), 4,14 (2H, t, J=8,1 Hz), 3,73
(8H, dd, J=13,7, 4,3 Hz), 3,40-3,47 (2H, m), 2,81 (3H, d, J=4,4 Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 417 [(M+H)"].

Ejemplo 1-G-09

3-(2-Morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-N-piridin-3-ilmetil-benzamida (G-09)

)
N)\N (o]

De la misma manera que el ejemplo 1-G-05, a partir del compuesto G-03, WSCI, HOBt y 3-aminometilpiridina, se
obtuvo el compuesto deseado.

'H-RMN (250MHz,DMSO-ds) & (ppm): 9,24 (1H, t, J=5,8 Hz), 9,09 (1H, s), 8,57 (1H, s), 8,47 (1H, d, J=4,5 Hz), 8,41
(1H, s), 8,25 (2H, d, J=5,4 Hz), 8,10 (1H, d, J=7,8 Hz), 7,97 (1H, d, J=7,9 Hz), 7,75 (1H, d, J=7,9 Hz), 7,61 (1H, t,
J=7,8 Hz), 7,27-7,50 (2H, m), 4,53 (2H, d, J=5,7 Hz), 4,13 (2H, t, J=8,1 Hz), 3,72 (8H, d, J=3,0 Hz), 3,30-3,34 (2H,
m).
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ESI (CL-EM modo positivo) m/z 494 [(M+H)"].
Ejemplo 1-G-10
N-(2-dimetilamino-etil)-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-10)

[0}

(/)
N)§N'
N/\\ .N_ l . NH

A

De la misma manera que el ejemplo 1-G-05, a partir del compuesto G-04, WSCI, HOBt y N,N-dimetil-etilendiamina,
se obtuvo el compuesto deseado.

'H-RMN (270 MHz, CDCl3) & (ppm): 8,52 (2H, d, J=6,8 Hz), 8,38 (1H, t, J=1,7 Hz), 8,05 (1H, d, J=8,3 Hz), 7,82 (1H,
d, J=7,8 Hz), 7,74 (2H, d, J=6,8 Hz), 7,54 (1H, t, J=7,8 Hz), 6,96 (1H, s), 4,08 (2H, t, J=7,8 Hz); 3,87 (8H, m), 3,55
(2H, dd, J=11,2, 5,9 Hz), 3,40 (2H, t, J=7,8 Hz), 2,55 (2H, t, J=5,1 Hz), 2,28 (6H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 474 [(M+H)"].

Ejemplo 1-G-11

3-(2-Morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-N-(2-piridin-4-il-etil-benzamida (G-11)

)

N
N N%IN 0
4
Qw v
=
|

N

De la misma manera que el ejemplo 1-G-05, a partir del compuesto G-03, a partir de WSCI, HOBt y 2-piridin-4-il-
etilamina, se obtuvo el compuesto deseado.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 9,09 (1H, s), 8,69 (1H, t, J=5,2 Hz), 8,47 (2H, d, J=5,5 Hz), 8,21-8,33 (3H,
m), 8,07 (1H, d, J=7,7 Hz), 7,86 (1H, d, J=7,7 Hz), 7,58 (1H, t, J=7,8 Hz), 7,43 (1H, dd, J=8,1, 4,9 Hz), 7,29 (2H, d,
J=5,5 Hz), 4,14 (2H, t, J=8,1 Hz), 3,72 (8H, d, J=6,3 Hz), 3,52-3,61 (2H, m), 3,29-3,34 (2H, m), 2,90 (2H, t, J=6,6 Hz).
ESI (CL-EM modo positivo) m/z 508 [(M+H)"].
Ejemplo 1-G-12
N-(2-carbamoil-etil)-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-12)
O
()
N NJ\lN

7\ g

= L
NH,

De la misma manera que el ejemplo 1-G-05, a partir del compuesto G-03, WSCI, HOBt y 3-aminopropionamida, se
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obtuvo el compuesto deseado.

'H-RMN (250 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 9,10 (1H, s), 8,64 (1H, t, J=5,4 Hz), 8,35 (1H, s), 8,26 (2H, d, J=5,4 Hz), 8,08
(1H, d, J=7,9 Hz), 7,91 (1H, d, J=7,9 Hz), 7,59 (1H, t, J=7,8 Hz), 7,32-7,47 (2H, m), 6,87 (1H, sa), 4,14 (2H, t, J=8,1
Hz), 3,73 (8H, d, J=3,3 Hz), 3,42-3,54 (2H, m), 3,35-3,40 (2H, m), 2,37 (2H, t, J=7,2 HZz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 474 [(M+H)"].

Ejemplo 1-G-13

N-(2-Morfolin-4-il-etil)-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[ 2, 3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-13)

De la misma manera que el ejemplo 1-G-05, a partir del compuesto G-03, WSCI, HOBt y 2-morfolin-4-il-etilamina, se
obtuvo el compuesto deseado.

'H-RMN (270 MHz, DMSO-ds) 5 (ppm): 2,41 (4H, m), 2,58 (2H, m), 3,40-3,51 (4H, m), 3,54 (4H, m), 3,78-3,83 (8H,
m), 4,16 (2H, t, J=8,4 Hz), 7,34-7,39 (1H, m), 7,55 (1H, t, J=7,8 Hz), 7,90 (1H, d, J=7,6 Hz), 8,07 (1H, d, J=7,8 Hz),
8,19-8,27 (2H, m), 8,38 (1H, s), 9,13 (1H, d, J=2,7 Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 516 [(M+H)"].

Ejemplo 1-G-14

3-(2-Morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-N-(2-piridin-3-il-etil-benzamida (G-14)

O
)
N NH
O

De la misma manera que el ejemplo 1-G-05, a partir del compuesto G-04, WSCI, HOBt y 2-piridin-3-il-etilamina, se
obtuvo el compuesto deseado.

'H-RMN (250 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 8,70 (1H, t, J=5,4 Hz), 8,39-8,51 (4H, m), 8,30 (1H, s), 8,08 (1H, d, J=7,9
Hz), 7,81-7,92 (3H, m), 7,68 (1H, d, J=7,8 Hz), 7,59 (1H, t, J=7,8 Hz), 7,32 (1H, dd, J=7,8, 4,8 Hz), 4,11 (2H, t, J=8,0
Hz), 3,75 (8H, d, J=3,7 Hz), 3,54 (2H, q, J=6,5 Hz), 2,89 (2H, t, J=6,8 Hz), 2,37 (2H, t, J=8,0 Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 508 [(M+H)"].

Ejemplo 1-G-15

N-isobutil-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-15)
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De la misma manera que el ejemplo 1-G-05, a partir del compuesto G-04, WSCI, HOBt y 2-metilpropilamina, se
obtuvo el compuesto deseado.

'H-RMN (250 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 8,60 (1H, t, J=5,7 Hz), 8,46 (2H, d, J=6,3 Hz), 8,37 (1H, s), 8,08 (1H, d, J=7,9
Hz), 7,93 (1H, d, J=8,0 Hz), 7,83 (2H, d, J=6,4 Hz), 7,59 (1H, t, J=7,8 Hz), 4,11 (2H, t, J=8,6 Hz), 3,75 (8H, d, J=5,5
Hz), 3,11 (2H, t, J=6,4 Hz), 1,75-1,96 (1H, m), 0,90 (6H, d, J=6,6 Hz).
ESI (CL-EM modo positivo) m/z 459 [(M+H)"].
Ejemplo 1-G-16
3-(2-Morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-N-piridin-3-ilmetil-benzamida (G-16)

®

N

PN
™

N

o

De la misma manera que el ejemplo 1-G-05, a partir del compuesto G-04, WSCI, HOBt y 3-aminometilpiridina, se
obtuvo el compuesto deseado.

'H-RMN (360 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 9,22 (1H, t, J=5,8 Hz), 8,57 (1H, s), 8,44-8,50 (3H, m), 8,41 (1H, s), 8,10 (1H,
d, J=7,7 Hz), 7,98 (1H, d, J=7,9 Hz), 7,83 (2H, d, J=6,1 Hz), 7,75 (1H, d, J=7,9 Hz), 7,62 (1H, t, J=7,8 Hz), 7,37 (1H,
dd, J=7,7, 5,0 Hz), 4,53 (2H, d, J=5,6 Hz), 4,11 (2H, t, J=8,1 Hz), 3,75 (8H, d, J=10,2 Hz), 3,35-3,43 (2H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 494 [(M+H)"].

Ejemplo 1-G-17

3-(2-Morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-N-propil-benzamida (G-17)

J
PN

De la misma manera que el ejemplo 1-G-05, a partir del compuesto G-03 preparado en el ejemplo 1-G-03, WSCI,
HOBLt y propilamina, se obtuvo el compuesto deseado.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 9,10 (1H, s), 8,58 (1H, t, J=5,7 Hz), 8,36 (1H, s), 8,26 (2H, d, J=5,3 Hz), 8,07
(1H, d, J=7,8 Hz), 7,91 (1H, d, J=7,8 Hz), 7,59 (1H, t, J=7,7 Hz), 7,43 (1H, dd, J=8,1, 5,0 Hz), 4,15 (2H, t, J=8,1 Hz),
3,73 (8H, dd, J=13,5, 3,8 Hz), 3,37-3,42 (2H, m), 3,25 (2H, q, J=6,6 Hz), 1,46-1,65 (2H, m), 0,90 (3H, t, J=7,4 Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 445 [(M+H)"].

381



10

15

20

25

30

35

ES 2657 635 T3

Ejemplo 1-G-18

3-(2-Morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-N-propil-benzamida (G-18)

De la misma manera que el ejemplo 1-G-05, a partir del compuesto G-04 preparado en el ejemplo 1-G-04, WSCI,
HOBLt y propilamina, se obtuvo el compuesto deseado.

'H-RMN (360 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 8,57 (1H, t, J=5,5 Hz), 8,46 (2H, d, J=6,5 Hz), 8,36 (1H, s), 8,08 (1H, d, J=7,9
Hz), 7,92 (1H, d, J=7,9 Hz), 7,83 (2H, d, J=6,5 Hz), 7,59 (1H, t, J=7,8 Hz), 4,11 (2H, t, J=8,1 Hz), 3,75 (8H, dd,
J=14,9, 4,7 Hz), 3,33-3,42 (2H, m), 3,20-3,29 (2H, m), 1,45-1,66 (2H, m), 0,91 (3H, t, J=7,3 Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 445 [(M+H)"].

Ejemplo 1-G-19

3-(2-Morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-N-(2-piridin-4-il-etil-benzamida (G-19)

o

)
N)\N [o}

_ ]

N

De la misma manera que el ejemplo 1-G-05, a partir del compuesto G-04 preparado en el ejemplo 1-G-04, WSCI,
HOBLt y 2-piridin-4-il-etilamina, se obtuvo el compuesto deseado.

'H-RMN (250 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 8,70 (1H, t, J=5,4 Hz), 8,47 (4H, d, J=4,5 Hz), 8,29 (1H, s), 8,08 (1H, d, J=8,1
Hz), 7,80-7,92 (3H, m), 7,59 (1H, t, J=7,8 Hz), 7,29 (2H, d, J=5,9 Hz), 4,11 (2H, t, J=8,1 Hz), 3,75 (8H, d, J=3,3 Hz),
3,50-3,63 (2H, m), 3,26-3,33 (2H, m), 2,86-2,95 (2H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 508 [(M+H)"].

Ejemplo 1-G-20

N-bencil-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-20)

(/]

S o

De la misma manera que el ejemplo 1-G-05, a partir del compuesto G-03 preparado en el ejemplo 1-G-03, WSCI,
HOBLt y bencilamina, se obtuvo el compuesto deseado.

o)
N
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'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 9,18 (1H, t, J=5,7 Hz), 9,10 (1H, s), 8,43 (1H, s), 8,26 (2H, d, J=5,3 Hz), 8,10
(1H, d, J=8,0 Hz), 7,98 (1H, d, J=7,7 Hz), 7,61 (1H, t, J=7,7 Hz), 7,39-7,49 (1H, m), 7,34 (4H, d, J=4,2 Hz), 7,22-7,29
(1H, m), 4,52 (2H, d, J=6,0 Hz), 4,15 (2H, t, J=8,2 Hz), 3,73 (8H, dd, J=14,0, 3,8 Hz), 3,36-3,42 (2H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 493 [(M+H)"].

Ejemplo 1-G-21

N-(2-metoxi-etil)-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il )-benzamida (G-21)

)

7 qu
\\ N NH

~

De la misma manera que el ejemplo 1-G-05, a partir del compuesto G-04 preparado en el ejemplo 1-G-04, WSCI,
HOBt y 2-metoxietilamina, se obtuvo el compuesto deseado.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 8,66 (1H, t, J=4,8 Hz), 8,46 (2H, d, J=6,1 Hz), 8,37 (1H, s), 8,09 (1H, d, J=7,8
Hz), 7,94 (1H, d, J=8,0 Hz), 7,84 (2H, d, J=6,3 Hz), 7,60 (1H, t, J=7,8 Hz), 4,12 (2H, t, J=8,1 Hz), 3,75 (8H, dd,
J=16,7, 4,7 Hz), 3,42-3,52 (4H, m), 3,37-3,40 (2H, m), 3,28 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 461 [(M+H)"].

Ejemplo 1-G-22

N-(2-morfolin-4-il-etil)-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-22)
O
. .
NIJ§N o '
‘2
G \
O
0
De la misma manera que el ejemplo 1-G-05, a partir del compuesto G-04 preparado en el ejemplo 1-G-04, WSCI,
HOBt y 2-morfolin-4-il-etilamina, se obtuvo el compuesto deseado.
'H-RMN (270 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 8,54 (1H, t, J=5,7 Hz), 8,47 (2H, d, J=6,8 Hz), 8,36 (1H, t, J=1,2 Hz), 8,09
(1H, d, J=8,7 Hz), 7,92 (1H, d, J=7,7 Hz), 7,85 (2H, d, J=6,8 HZz), 7,61 (1H, t, J=7,7 Hz), 4,13 (2H, t, J=8,1 HZz), 3,80-
3,70 (8H, m), 3,58 (4H, t, J=4,3 Hz), 3,41 (4H, m), 2,43 (4H, t, J=4,3 Hz).
ESI (CL-EM modo positivo) m/z 516 [(M+H)"].
Ejemplo 1-G-23

N-carbamoilmetil-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-23)
O
N o
N)\P o]

4

Oy ey e
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De la misma manera que el ejemplo 1-G-05, a partir del compuesto G-04 preparado en el ejemplo 1-G-04, WSCI,
HOBt y 2-aminoacetamida, se obtuvo el compuesto deseado.

'H-RMN (250 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 8,89 (1H, t, J=5,7 Hz), 8,65 (2H, d, J=7,1 Hz), 8,42 (1H, s), 8,28 (2H, sa),
8,12 (1H, d, J=7,8 Hz), 8,02 (1H, d, J=7,8 Hz), 7,63 (1H, t, J=7,8 Hz), 7,47 (1H, sa), 7,08 (1H, sa), 4,24 (2H, t, J=7,6
Hz), 3,69-3,97 (10H, m), 3,38-3,54 (2H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 460 [(M+H)"].

Ejemplo 1-G-24

N-(2-carbamoil-etil)-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-24)
O
N
A

NZN 0 '
2
NQ\N\E)\Q/LLNH 0
N,

De la misma manera que el ejemplo 1-G-05, a partir del compuesto G-04 preparado en el ejemplo 1-G-04, WSCI,
HOBt y 3-aminopropionamida, se obtuvo el compuesto deseado.
'H-RMN (250 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 8,57-8,83 (3H, m), 8,38 (1H, s), 8,28 (2H, sa), 8,11 (1H, d, J=7,9 Hz), 7,96
(1H, d, J=7,9 Hz), 7,61 (1H, t, J=7,8 Hz), 7,41 (1H, sa), 6,88 (1H, sa), 4,24 (2H, t, J=7,8 Hz), 3,77 (8H, d, J=8,6 Hz),
3,43-3,57 (4H, m), 2,38 (2H, t, J=7,1 Hz).
ESI (CL-EM modo positivo) m/z 474 [(M+H)"].

Ejemplo 1-G-25

3-(2-Morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-N-fenetil-benzamida (G-25)

@NNI A “/©

De la misma manera que el ejemplo 1-G-05, a partir del compuesto G-04 preparado en el ejemplo 1-G-04, WSCI,
HOBt y fenetilamina, se obtuvo el compuesto deseado.

'H-RMN (270 MHz, CDCl3) 5 (ppm): 8,52 (2H, d, J=6,5 Hz), 8,25 (1H, s), 8,05 (1H, m), 7,75 (2H, d, J=6,5 Hz), 7,75
(1H, m), 7,51 (1H, m), 7,32 (5H, m), 6,21 (1H, m), 4,08 (2H, t, J=8,4 Hz), 3,86 (8H, m), 3,76 (2H, t, J=6,8 Hz), 3,36
(2H, t, J=8,4 Hz), 2,97 (2H, t, J=6,8 Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 507 [(M+H)"].

Ejemplo 1-G-26

N-isobutil-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il-benzamida (G-26)
®
X
=
N NN
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De la misma manera que el ejemplo 1-G-05, a partir del compuesto G-03 preparado en el ejemplo 1-G-03, WSCI,
HOBt e isobutilamina, se obtuvo el compuesto deseado.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 9,10 (1H, s), 8,58 (1H, t, J=5,6 Hz), 8,37 (1H, s), 8,26 (2H, d, J=5,3 Hz), 8,08
(1H, d, J=7,6 Hz), 7,92 (1H, d, J=7,7 Hz), 7,59 (1H, t, J=7,8 Hz), 7,43 (1H, dd, J=8,1, 5,1 Hz), 4,15 (2H, t, J=8,2 Hz),
3,73 (8H, dd, J=13,8, 3,3 Hz), 3,36-3,43 (2H, m), 3,11 (2H, t, J=6,4 Hz), 1,74-1,97 (1H, m), 0,91 (6H, d, J=6,7 Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 459 [(M+H)"].
Ejemplo 1-G-27

Ester 2-dimetilaminoetilico del 4cido 3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzoico
(G-27)
{
o}
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De la misma manera que el ejemplo 1-G-05, a partir del compuesto G-03 preparado en el ejemplo 1-G-03, WSCI,
HOBt y N,N-dimetiletanolamina, se obtuvo el compuesto deseado.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 9,08 (1H, d, J=2,4 Hz), 8,53 (1H, s), 8,26-8,18 (3H, m), 8,03 (1H, d, J=7,8
Hz), 7,66 (1H, t, J=7,8 Hz), 7,42 (1H, dd, J=8,3, 4,9 Hz), 4,38 (2H, t, J=5,6 Hz), 4,14 (2H, t, J=8,1 Hz), 3,76-3,68 (8H,
m), 3,45-3,40 (2H, m), 2,64 (2H, t, J=5,6 Hz), 2,23 (6H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 475 [(M+H)"].

Ejemplo 1-G-28

3-(2-Morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-28)

(]

b .

N 1 .
/N
0% "NH,

De la misma manera que el ejemplo 1-G-05, a partir del compuesto G-03 preparado en el ejemplo 1-G-03, WSCI,
HOB4, trietilamina y cloruro de amonio, se obtuvo el compuesto deseado.

o)
N

'H-RMN (270 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 9,07 (1H, d, J=2,5 Hz), 8,37 (1H, s), 8,28 (1H, d, J=3,8 Hz), 8,23-8,19 (1H, m),
8,08 (1H, d, J=7,9 Hz), 7,86 (1H, d, J=7,1 Hz), 7,56 (1H, t, J=7,9 Hz), 7,35 (1H, dd, J=8,5, 4,5 Hz), 4,11 (2H, t, J=7,8
Hz), 3,86-3,82 (8H, m), 3,41 (2H, t, J=7,8 Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 403 [(M+H)"].

Ejemplo 1-G-29

Clorhidrato de éster metilico del acido 4-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-
benzoico (G-29)
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De la misma manera que el ejemplo 1-G-02, a partir de acido 4-carbometoxifenilborénico, se obtuvo éster metilico
del acido 4-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzoico. A esto se le afiadié acido
clorhidrico 1 M (1,0 equivalente), seguido por agitacion a temperatura ambiente, y posteriormente se llevé a cabo
concentracion a presion reducida, para obtener el compuesto deseado.

"H-RMN (270 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 8,68 (2H, d, J=7,4 Hz), 8,26-8,38 (2H, m), 8,11 (4H, s), 4,27 (2H, t, J=7,2
Hz), 3,90 (3H, s), 3,73-3,82 (8H, m), 3,38-3,46 (2H, a).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 418 [(M+H)"].
Ejemplo 1-G-30

N-(2-dimetilamino-etil)-4-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-30)

Se tratd el compuesto G-32 obtenido en el ejemplo 1-G-32 con hidréxido de sodio en metanol, y se hizo reaccionar
el acido carboxilico resultante con WSCI, HOBt y N,N-dimetil-etilendiamina de la misma manera que el ejemplo 1-G-
05, mediante lo cual se obtuvo el compuesto deseado.

"H-RMN (270 MHz, CD30D) 6 (ppm): 9,21 (1H, m), 8,22 (2H, m), 8,02 (2H, d, J=8,7 Hz), 7,93 (2H, d, J=8,7 Hz), 7,44
(1H, dd, J=8,5, 4,9 Hz), 4,12 (2H, t, J=8,2 Hz), 3,85-3,77 (8H, m), 3,69-3,54 (3H, m), 3,37 (2H, t, J=8,2 Hz), 2,75 (2H,
t, J=6,8 Hz), 2,46 (6H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 474 [(M+H)"].

Ejemplo 1-G-31

3-(2-Morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-31)

De la misma manera que el ejemplo 1-G-05, a partir del compuesto G-04 preparado en el ejemplo 1-G-04, WSCI,
HOB4, cloruro de amonio vy trietilamina, se obtuvo el compuesto deseado.

'H-RMN (270 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 8,47 (2H, d, J=6,8 Hz), 8,39 (1H, t, J=1,3 Hz), 8,10(1H, s), 8,09 (1H, dt,
J=7,7, 1,3 Hz), 7,97 (1H, dt, J=7,7, 1,3 Hz), 7,84 (2H, d, J=6,8 Hz), 7,59 (1H, t, J=7,7 Hz), 7,50 (1H, s), 4,12 (2H, t,
J=7,8 Hz), 3,80-3,73 (8H, m), 3,37 (2H, t, J=7,8 Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 403 [(M+H)"].

Ejemplo 1-G-32
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Ester metilico del acido 4-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzoico (G-32)

De la misma manera que el ejemplo 1-G-01, usando acido 4-carbometoxifenilborénico, se obtuvo el compuesto
deseado.

"H-RMN (270 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 9,10 (1H, d, J=2,7 Hz), 8,26 (1H, d, J=4,9 Hz), 8,08 (4H, s), 8,23 (2H, m),
4,15 (2H, t, J=8,2 Hz), 7,43 (1H, m), 3,89 (3H, s), 3,65-3,75 (8H, m), 3,37 (2H, t, J=8,2 Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 418 [(M+H)"].
Ejemplo 1-G-33

4-(2-Morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il }-benzamida (G-33)

(J
NJ§N
7 . |

NH.

0

De la misma manera que el ejemplo 1-G-05, se tratd el compuesto G-29 preparado en el ejemplo 1-G-29 con
hidroxido de sodio en metanol, y se hizo reaccionar el acido carboxilico resultante con WSCI, HOB, cloruro de
amonio y trietilamina, mediante lo cual se obtuvo el compuesto deseado.

"H-RMN (270 MHz, DMSO-de) & (ppm): 8,47 (2H, d, J=6,5 Hz), 8,08 (1H, sa), 7,99 (4H, s), 7,83 (2H, d, J=6,5 Hz),
7,46 (1H, sa), 4,12 (2H, t, J=7,8 Hz), 3,74-3,76 (8H, m), 3,37 (2H, t, J=7,8 Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 403 [(M+H)"].
Ejemplo 1-G-34

N-(2-morfolin-4-il-etil)-4-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-34)

L
IS

P
— N

De la misma manera que el ejemplo 1-G-30, usando morfolinoetilamina, se obtuvo el compuesto deseado.

'H-RMN (270 MHz, CDCI3) 8 (ppm): 9,12 (1H, d, J=2,6 Hz), 8,31 (1H, dd, J=4,5, 1,4 Hz), 8,15 (1H, dq, J=84,
1,4 Hz), 8,00 (2H, d, J=8,6 Hz), 7,89 (2H, d, J=8,6 Hz), 7,33 (1H, dd, J=8,4, 4,5 Hz), 6,95 (1H, s), 4,12 (2H, t,
J=8,2 Hz), 3,89-3,81 (8H, m), 3,77 (4H, t, J=4,6 Hz), 3,65-3,58 (2H, m), 3,38 (2H, t, J=8,2 Hz), 2,67 (2H, t, J=5,9 Hz),
2,56 (4H, t, J=4,5 Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 516 [(M+H)"].
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Ejemplo 1-G-35

N-(2-morfolin-4-il-etil)-4-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-35)

[o
N
NJ‘\*N

- /N i . )

\/\N . : »" . i ¢

De la misma manera que el ejemplo 1-G-34, a partir de morfolinoetilamina, se obtuvo el compuesto deseado.
'H-RMN (270 MHz, CDCls) & (ppm): 8,52 (2H, d, J=6,4 Hz), 7,99 (2H, d, J=8,6 Hz), 7,89 (2H, d, J=8,6 Hz), 7,74 (2H,
d, J=6,4 Hz), 6,95 (1H, t, J=4,3 Hz), 4,09 (2H, t, J=8,2 Hz), 3,91-3,81 (8H, m), 3,76 (4H, t, J=4,4 Hz), 3,61 (2H, dt,
J=15,9, 5,9 Hz), 3,37 (2H, t, J=8,2 Hz), 2,66 (2H, t, J=5,9 Hz), 2,56 (4H, t, J=4,4 Hz).
ESI (CL-EM modo positivo) m/z 516 [(M+H)"].
Ejemplo 1-G-36

4-(2-Morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il )-benzamida (G-36)

(/]
N/J*N
N \ L

NH

0

De la misma manera que el ejemplo 1-G-34, a partir de cloruro de amonio, se obtuvo el compuesto deseado.

"H-RMN (270 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 9,09 (1H, d, J=2,3 Hz), 8,27-8,23 (1H, m), 8,06 (1H, s), 7,87-7,95 (3H, m),
7,45-7,40 (2H, m), 4,13 (2H, t, J=8,3 Hz), 3,72 (8H, m), 3,36 (2H, t, J=8,3 Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 403 [(M+H)"].
Ejemplo 1-G-37

Ester 2-dimetilaminoetilico del 4cido 3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzoico
(G-37)

)
e asal

De la misma manera que el ejemplo 1-G-05, usando el compuesto G-04 preparado en el ejemplo 1-G-04 y N,N-
dimetilaminoetanol, se obtuvo el compuesto deseado.

'H-RMN (270 MHz, CD30D) & (ppm): 8,62 (1H, t, J=1,6 Hz), 8,50 (2H, d, J=7,3 Hz), 8,27-8,21 (4H, m), 7,66 (1H, t,
J=7,7 Hz), 4,76-4,73 (2H, m), 4,25 (2H, t, J=8,0 Hz), 3,85 (8H, m), 3,69-3,65 (2H, m), 3,45 (2H, t, J=8,0 Hz), 3,03
(6H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 475 [(M+H)"].
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Ejemplo 1-G-38

Sal de acido ftrifluoroacético de N,N-dimetil-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il -
benzamida (G-38)

@

L
-0y ¢
£ OH

De la misma manera que el ejemplo 1-G-05, a partir del compuesto G-04 preparado en el ejemplo 1-G-04 y
dimetilamina, se obtuvo el compuesto deseado.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 8,68 (2H, d, J=7,3 Hz), 8,32 (2H, a), 8,02 (1H, d, J=7,7 Hz), 7,94 (1H, s),
7,60 (1H, t, J=7,6 Hz), 7,55 (1H, d, J=6,4 Hz), 4,24 (2H, t, J=8,0 Hz), 3,77 (8H, dd, J=20,6, 5,0 Hz), 3,42 (2H, t,
J=7,9 Hz), 3,02 (3H, s), 2,95 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 431 ([M+H]").

Ejemplo 1-G-39

Sal de acido trifluoroacético de N-metil-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-
benzamida (G-39)

O
SPSUE
Seaca Ry

| ] F  OH

De la misma manera que el ejemplo 1-G-05, a partir del compuesto G-04 preparado en el ejemplo 1-G-04 y
metilaminatetrahidrofurano, se obtuvo el compuesto deseado.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 8,67 (2H, d, J=7,3 Hz), 8,59 (1H, d, J=4,6 Hz), 8,37 (1H, s), 8,29 (2H, sa),
8,11 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,96 (1H, d, J=8,0 Hz), 7,62 (1H, t, J=7,8 Hz), 4,25 (2H, t, J=8,1 Hz), 3,78 (8H, dd, J=23,3,
5,0 Hz), 3,40-3,50 (2H, m), 2,82 (3H, d, J=4,6 Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 417 ([M+H]").

Ejemplo 1-G-40

Sal de 4&cido trifluoroacético de 3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-N-fenil-
benzamida (G-40)
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De la misma manera que el ejemplo 1-G-05, a partir del compuesto G-04 preparado en el ejemplo 1-G-04 y anilina,
se obtuvo el compuesto deseado.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 10,41 (1H, s), 8,67 (2H, d, J=7,3 Hz), 8,47 (1H, s), 8,30 (2H, sa), 8,19 (1H, d,
J=8,3 Hz), 8,09 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,79 (2H, d, J=7,6 Hz), 7,70 (1H, t, J=7,8 Hz), 7,37 (2H, t, J=7,5 Hz), 7,12 (1H, t,
J=7,4 Hz), 4,26 (2H, t, J=8,1 Hz), 3,78 (8H, dd, J=26,7, 4,5 Hz), 3,43-3,50 (2H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 479 ([M+H]").

Ejemplo 1-G-41

Sal de acido trifluoroacético de N-(3-dimetilamino-propil)-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-41)

¢l
il M&,

De la misma manera que el ejemplo 1-G-05, a partir del compuesto G-04 preparado en el ejemplo 1-G-04 y N,N-
dimetilpropan-1,3-diamina, se obtuvo el compuesto deseado.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 9,51 (1H, sa), 8,79 (1H, t, J=5,7 Hz), 8,69 (2H, d, J=7,4 Hz), 8,41 (1H, s),
8,33 (2H, sa), 8,13 (1H, d, J=7,9 Hz), 7,99 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,65 (1H, t, J=7,8 Hz), 4,27 (2H, t, J=8,1 Hz), 3,78 (8H,
dd, 24,6, J=4,8 Hz), 3,43 (2H, t, J=8,1 Hz), 3,32-3,40 (2H, m), 3,04-3,18 (2H, m), 2,79 (6H, d, J=4,4 Hz), 1,75-2,02
(2H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 488 ([M+H]").

Ejemplo 1-G-42

Sal de acido trifluoroacético de N-carbamoilmetil-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
4-il)-benzamida (G-42)

De la misma manera que el ejemplo 1-G-05, a partir del compuesto G-03 preparado en el ejemplo 1-G-03 y 2-
aminoacetamida, se obtuvo el compuesto deseado.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 9,29 (1H, sa), 8,81 (1H, t, J=5,9 Hz), 8,48 (1H, d, J=10,1 Hz), 8,37-8,43 (2H,
m), 8,11 (1H, d, J=7,9 Hz), 7,99 (1H, d, J=7,9 Hz), 7,71 (1H, dd, J=8,5, 5,0 Hz), 7,62 (1H, t, J=7,8 Hz), 7,42 (1H, s),
7,06 (1H, s), 4,18 (2H, t, J=8,1 Hz), 3,85 (2H, d, J=5,9 Hz), 3,75 (8H, dd, J=18,2, 5,0 Hz), 3,40 (2H, t, J=8,1 Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 460 ([M+H]").

Ejemplo 1-G-43

Sal de 4&cido trifluoroacético de 3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-N-fenil-
benzamida (G-43)
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De la misma manera que el ejemplo 1-G-05, a partir del compuesto G-03 preparado en el ejemplo 1-G-03 y anilina,
se obtuvo el compuesto deseado.

F

+<O
OH

F

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 9,28 (1H, sa), 8,43-8,52 (2H, m), 8,38 (1H, d, J=4,4 Hz), 8,16 (1H, d,
J=8,1Hz), 8,05 (1H, d, J=8,2 Hz), 7,79 (2H, d, J=7,5 Hz), 7,68 (2H, t, J=7,7 Hz), 7,37 (2H, t, J=7,5 Hz), 7,12 (1H, t,
J=7,4 Hz), 4,19 (2H, t, J=8,1 Hz), 3,75 (8H, dd, J=20,3, 5,0 Hz), 3,43 (2H, t, J=8,2 Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 479 ([M+H]").

Ejemplo 1-G-44

3-(2-Morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-N-fenetil-benzamida (G-44)

De la misma manera que el ejemplo 1-G-05, a partir del compuesto G-03 preparado en el ejemplo 1-G-03 y
fenetilamina, se obtuvo el compuesto deseado.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 9,10 (1H, s), 8,68 (1H, t, J=5,5 Hz), 8,32 (1H, s), 8,25 (2H, d, J=5,3 Hz), 8,08
(1H, d, J=8,0 Hz), 7,89 (1H, d, J=7,8 Hz), 7,58 (1H, t, J=7,7 Hz), 7,43 (1H, dd, J=8,1, 5,1 Hz), 7,15-7,36 (5H, m), 4,14
(2H, t, J=8,2 Hz), 3,73 (8H, d, J=8,0 Hz), 3,46-3,57 (2H, m), 3,35-3,39 (2H, m), 2,87 (2H, t, J=7,2 Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 507 ([M+H]").

Ejemplo 1-G-45

N-(2-metoxi-etil)-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-45)
)
N
/N NA\IN
-0 r
SN

De la misma manera que el ejemplo 1-G-05, usando Compuesto G-03 preparado en el ejemplo 1-G-03 y 2-
metoxietilamina, se obtuvo el compuesto deseado.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-de) & (ppm): 9,09 (1H, sa), 8,58-8,73 (1H, m), 8,37 (1H, s), 8,25 (2H, d, J=4,9 Hz), 8,08
(1H, d, J=7,7 Hz), 7,93 (1H, d, J=7,7 Hz), 7,59 (1H, t, J=7,7 Hz), 7,42 (1H, dd, J=8,1, 4,8 Hz), 4,13 (2H, t, J=8,0 Hz),
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3,73 (8H, d, J=8,9 Hz), 3,42-3,55 (4H, m), 3,36-3,40 (2H, m), 3,28 (3H, s).
ESI (CL-EM modo positivo) m/z 461 ([M+H]").
Ejemplo 1-G-46

3-(2-Morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-N-(2-piperidin-1-il-etil}-benzamida (G-46)

F OH
De la misma manera que el ejemplo 1-G-05, a partir del compuesto G-04 preparado en el ejemplo 1-G-04 y 2-
piperidin-1-il-etilamina, se obtuvo el compuesto deseado.
'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 9,28 (1H, sa), 8,91 (1H, t, J=5,6 Hz), 8,70 (2H, d, J=7,5 Hz), 8,43 (1H, s),
8,34 (2H, sa), 8,15 (1H, d, J=8,1 Hz), 8,00 (1H, d, J=7,9 Hz), 7,67 (1H, t, J=7,8 Hz), 4,27 (2H, t, J=8,1 Hz), 3,78 (8H,
dd, J=25,7, 4,1 Hz), 3,66 (2H, q, J=6,1 Hz), 3,56 (2H, d, J=11,5 Hz), 3,43 (2H, t, J=8,0 Hz), 3,27 (2H, d, J=3,5 Hz),
2,90-3,05 (2H, m), 1,84 (2H, d, J=14,1 Hz), 1,57-1,76 (3H, m), 1,39 (1H, q, J=12,3 Hz).
ESI (CL-EM modo positivo) m/z 514 ([M+H]").
Ejemplo 1-G-47

N-(3-hidroxi-propil)-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-47)

$

N,)\N 0

2NNy ,

Q\W”N\OH
De la misma manera que el ejemplo 1-G-05, a partir del compuesto G-03 preparado en el ejemplo 1-G-03 y 3-
aminopropanol, se obtuvo el compuesto deseado.
'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 9,10 (1H, s), 8,56 (1H, t, J=5,6 Hz), 8,35 (1H, s), 8,19-8,29 (2H, m), 8,07 (1H,
d, J=8,1 Hz), 7,91 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,58 (1H, t, J=7,8 Hz), 7,39-7,46 (1H, m), 4,51 (1H, t, J=5,2 Hz), 4,14 (2H, t,
J=8,2 Hz), 3,65-3,81 (8H, m), 3,43-3,54 (2H, m), 3,35-3,41 (2H, m), 3,27-3,33 (2H, m), 1,62-1,80 (2H, m).
ESI (CL-EM modo positivo) m/z 461 ([M+H]").

Ejemplo 1-G-48

N-(1-metil-butil)-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-48)
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De la misma manera que el ejemplo 1-G-05, a partir del compuesto G-03 preparado en el ejemplo 1-G-03 y 1-
metilbutilamina, se obtuvo el compuesto deseado.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 9,10 (1H, sa), 8,36 (1H, sa), 8,19-8,33 (3H, m), 8,07 (1H, d, J=8,5 Hz), 7,91
(1H, d, J=7,2 Hz), 7,58 (1H, t, J=8,0 Hz), 7,40-7,49 (1H, m), 4,11-4,26 (2H, m), 3,95-4,09 (1H, m), 3,73 (8H, d,
J=12,1 Hz), 3,27 (2H, m), 1,25-1,67 (4H, m), 1,15 (3H, d, J=6,4 Hz), 0,89 (2H, t, J=7,0 Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 473 ([M+H]").

Ejemplo 1-G-49

N-(2-metoxi-etil)-N-metil-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-49)

¢}

De la misma manera que el ejemplo 1-G-05, a partir del compuesto G-03 preparado en el ejemplo 1-G-03 y (2-
metoxietil) metilamina, se obtuvo el compuesto deseado.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 9,09 (1H, s), 8,18-8,36 (2H, m), 7,98 (1H, sa), 7,91 (1H, s), 7,56 (1H, sa),
7,34-7,49 (2H, m), 4,13 (2H, t, J=8,1 Hz), 3,72 (8H, d, J=7,0 Hz), 3,62 (2H, d, J=19,7 Hz), 3,42 (3H, sa), 3,28-3,33
(2H, m), 3,18 (2H, sa), 2,99 (3H, d, J=10,3 Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 475 ([M+H]").

Ejemplo 1-G-50
(4-Metil-piperazin-1-il)-[3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)-fenil]-metanona (G-50)

o]

()

N

’ N %N .
% )

O )

' k/“\

De la misma manera que el ejemplo 1-G-05, a partir del compuesto G-03 preparado en el ejemplo 1-G-03 y N-

metilpiperazina, se obtuvo el compuesto deseado.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 9,09 (1H, s), 8,25 (2H, d, 5,1 Hz), 7,99 (1H, d, J=8,0 Hz), 7,92 (1H, s), 7,58

(1H, t, J=7,7 Hz), 7,48 (1H, d, J=7,6 Hz), 7,42 (1H, dd, J=8,3, 4,8 Hz), 4,13 (2H, t, J=8,1 Hz), 3,72 (8H, d, J=7,0 Hz),

3,65 (2H, sa), 3,36-3,47 (4H, m), 2,36 (4H, d, J=23,3 Hz), 2,22 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 486 ([M+H]").
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Ejemplo 1-G-51

(4-Hidroxi-piperidin-1-il)-[3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenil]-metanona (G-
51)

O

(A

N
N=" N

De la misma manera que el ejemplo 1-G-05, a partir del compuesto G-03 preparado en el ejemplo 1-G-03 y 4-
hidroxipiperidina, se obtuvo el compuesto deseado.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 9,09 (1H, s), 8,20-8,32 (2H, m) 7,99 (1H, d, J=8,0 Hz), 7,90 (1H, s), 7,57 (1H,
t, 7,7 Hz), 7,36-7,51 (2H, m), 4,82 (1H, d, J=4,0 Hz), 4,13 (2H, t, J=8,2 Hz), 4,04 (1H, sa), 3,72 (9H, d, J=7,3 Hz),
3,53 (1H, sa), 3,36-3,41 (2H, m), 3,20 (2H, sa), 1,77 (2H, d, J=34,4 Hz), 1,38 (2H, sa).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 487 ([M+H]").

Ejemplo 1-G-52

N-(3,3-dimetil-butil)-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-52)

De la misma manera que el ejemplo 1-G-05, a partir del compuesto G-03 preparado en el ejemplo 1-G-03 y 3,3-
dimetilbutilamina, se obtuvo el compuesto deseado.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 9,10 (1H, s), 8,53 (1H, t, J=5,5 Hz), 8,35 (1H, s), 8,22-8,28 (2H, m), 8,07 (1H,
d, J=8,0 Hz), 7,90 (1H, d, J=8,0 Hz), 7,58 (1H, t, J=7,8 Hz), 7,43 (1H, dd, J=8,1, 4,9 Hz), 4,14 (2H, t, J=8,2 Hz), 3,73
(8H, d, J=8,5 Hz), 3,35-3,43 (2H, m), 3,26-3,33 (2H, m), 1,35-1,56 (2H, m), 0,94 (9H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 487 ([M+H]").

Ejemplo 1-G-53

N-ciclopropilmetil-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[ 2, 3-d]pirimidin-4-il)-N-propil-benzamida (G-53)

®

Ny
DN
g

De la misma manera que el ejemplo 1-G-05, a partir del compuesto G-03 preparado en el ejemplo 1-G-03 y
ciclopropilmetil-propilamina, se obtuvo el compuesto deseado.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 9,09 (1H, s), 8,18-8,35 (2H, m), 7,97 (1H, d, J=7,9 Hz), 7,87 (1H, s), 7,57
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(1H, t, J=7,7 Hz), 7,31-7,46 (2H, m), 4,13 (2H, t, J=8,1 Hz), 3,71 (8H, d, J=7,0 Hz), 3,50 (1H, sa), 3,34-3,41 (3H, m),
3,24 (1H, sa), 3,10 (1H, sa), 1,61 (2H, d, J=43,9 Hz), 0,62-1,21 (4H, m), 0,48 (2H, d, J=19,4 Hz), 0,31 (1H, sa), 0,06
(1H, sa).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 499 ([M+H]").

Ejemplo 1-G-54

N-((S)-2-hidroxi-1-fenil-etil)-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-54)
A NH

De la misma manera que el ejemplo 1-G-05, a partir del compuesto G-03 preparado en el ejemplo 1-G-03 y (S)-2-
amino-2-feniletanol, se obtuvo el compuesto deseado.

Quiral

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 9,10 (1H, d, J=2,5 Hz), 8,85 (1H, d, J=8,1 Hz), 8,41 (1H, s), 8,22-8,30 (2H,
m), 8,09 (1H, d, J=8,0 Hz), 8,01 (1H, d, J=7,9 Hz), 7,61 (1H, t, J=7,8 Hz), 7,38-7,47 (3H, m), 7,33 (2H, t, J=7,5 Hz),
7,24 (1H, t, J=7,3 Hz), 5,04-5,16 (1H, m), 4,96 (1H, t, J=5,8 Hz), 4,14 (2H, t, J=8,2 Hz), 3,73 (8H, dd, J=14,2, 4,8 Hz),
3,63-3,69 (2H, m), 3,35-3,40 (2H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 523 ([M+H]").

Ejemplo 1-G-55

N-(3-morfolin-4-il-propil)-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[ 2, 3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-55)

8

A S

0
De la misma manera que el ejemplo 1-G-05, a partir del compuesto G-03 preparado en el ejemplo 1-G-03 y 3-
morfolin-4-il-propilamina, se obtuvo el compuesto deseado.
'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 9,09 (1H, d, J=2,5 Hz), 8,61 (1H, t, J=5,5 Hz), 8,35 (1H, s), 8,21-8,30 (2H,
m), 8,07 (1H, d, J=7,9 Hz), 7,90 (1H, d, J=7,9 Hz), 7,59 (1H, t, J=7,8 Hz), 7,43 (1H, dd, J=8,1, 4,9 Hz), 4,14 (2H, t,
J=8,2 Hz), 3,73 (8H, d, J=9,0 Hz), 3,57 (4H, t, J=4,6 Hz), 3,35-3,41 (2H, m), 3,28-3,32 (2H, m), 2,35 (6H, t, J=7,0 Hz),
1,62-1,79 (2H, m).
ESI (CL-EM modo positivo) m/z 530 ([M+H]").
Ejemplo 1-G-56

N-(3-dimetilamino-propil)-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-56)
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De la misma manera que el ejemplo 1-G-05, a partir del compuesto G-03 preparado en el ejemplo 1-G-03 y N,N-
dimetilpropan-1,3-diamina, se obtuvo el compuesto deseado.

'H-RMN (250 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 9,08 (1H, d, J=2,9 Hz), 8,71-8,79 (1H, m), 8,37 (1H, s), 8,18-8,30 (2H, m),
8,07 (1H, d, J=7,9 Hz), 7,94 (1H, d, J=7,8 Hz), 7,59 (1H, t, J=7,7 Hz), 7,42 (1H, dd, J=8,2, 5,0 Hz), 4,13 (2H, t, J=8,1
Hz), 3,72 (8H, d, J=3,3 Hz), 3,36 (4H, t, J=7,4 Hz), 2,77-2,90 (2H, m), 2,56 (6H, s), 1,76-1,96 (2H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 488 ([M+H]").

Ejemplo 1-G-57

3-(2-Morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-N-piridin-4-ilmetil-benzamida (G-57)

E]

Oﬁk@*“@

De la misma manera que el ejemplo 1-G-05, a partir del compuesto G-03 preparado en el ejemplo 1-G-03 y 4-
aminometilpiridina, se obtuvo el compuesto deseado.

'H-RMN (250 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 9,27 (1H, t, J=5,8 Hz), 9,10 (1H, s), 8,51 (2H, d, J=5,7 Hz), 8,43 (1H, s), 8,25
(2H, d, J=5,4 Hz), 8,11 (1H, d, 7,8J=Hz), 8,00 (1H, d, J=7,8 Hz), 7,63 (1H, t, 7,8 Hz), 7,42 (1H, dd, J=8,1, 5,0 Hz),
7,33 (2H, d, J=5,6 Hz), 4,53 (2H, d, J=5,7 Hz), 4,07-4,22 (2H, m), 3,72 (8H, sa), 3,40 (2H, sa).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 494 ([M+H]").

Ejemplo 1-G-58

N-ciclohexilmetil-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-benzamida (G-58)
E°J

@w
De la misma manera que el ejemplo 1-G-05, a partir del compuesto G-03 preparado en el ejemplo 1-G-03 y C-
ciclohexilmetilamina, se obtuvo el compuesto deseado.
'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 9,09 (1H, d, J=2,4 Hz), 8,56 (1H, t, J=5,8 Hz), 8,37 (1H, s), 8,21-8,29 (2H,
m), 8,07 (1H, d, J=8,0 Hz), 7,91 (1H, d, J=7,9 Hz), 7,58 (1H, t, J=7,8 Hz), 7,43 (1H, dd, J=8,1, 5,0 Hz), 4,08-4,20 (2H,
m), 3,73 (8H, dd, J=14,5, 4,8 Hz), 3,16 (2H, d, J=5,2 Hz), 3,13 (2H, t, J=6,4 Hz), 1,70 (4H, t, J=13,0 Hz), 1,49-1,63
(2H, m), 1,06-1,30 (3H, m), 0,85-0,99 (2H, m).
ESI (CL-EM modo positivo) m/z 499 ([M+H]").
Ejemplo 1-G-59

N-(2-dietilamino-etil)-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-59)
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De la misma manera que el ejemplo 1-G-05, a partir del compuesto G-03 preparado en el ejemplo 1-G-03 y N,N-
dietil-etilendiamina, se obtuvo el compuesto deseado.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) § (ppm): 9,09 (1H, d, J=2,7 Hz), 8,51 (1H, t, 5,6 Hz), 8,35 (1H, s), 8,20-8,27 (2H, m),
8,06 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,90 (1H, d, J=7,9 Hz), 7,58 (1H, t, J=7,8 Hz), 7,38-7,46 (1H, m), 4,13 (2H, t, J=8,2 Hz), 3,66-
3,79 (8H, m), 3,28-3,44 (6H, m), 2,51-2,66 (4H, m), 0,98 (6H, t, J=7,0 Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 502 ([M+H]").

Ejemplo 1-G-60

Sal de acido trifluoroacético de N-isopropil-N-metil-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-60)

()

o |
& . A
Oy ¢
: F
. . R OH
De la misma manera que el ejemplo 1-G-05, a partir del compuesto G-03 preparado en el ejemplo 1-G-03 e
isopropilmetilamina, se obtuvo el compuesto deseado.
'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 9,45 (1H, d, J=2,4 Hz), 8,65 (1H, d, J=8,6 Hz), 8,50 (1H, d, J=5,3 Hz), 7,84-
8,03 (3H, m), 7,60 (1H, t, J=7,7 Hz), 7,45-7,52 (1H, m), 4,19 (2H, t, J=8,1 Hz), 3,87 (1H, sa), 3,75 (8H, dd, J=18,6,
5,0 Hz), 3,40 (2H, t, J=8,1 Hz), 2,72-2,93 (3H, m), 1,14 (6H, sa).
ESI (CL-EM modo positivo) m/z 459 ([M+H]").
Ejemplo 1-G-61

Sal de acido trifluoroacético de N-isobutil-N-metil-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
4-il)-benzamida (G-61)

oo

3 OH

De la misma manera que el ejemplo 1-G-05, a partir del compuesto G-03 preparado en el ejemplo 1-G-03 e
isobutilmetilamina, se obtuvo el compuesto deseado.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 9,47 (1H, d, J=2,6 Hz), 8,65 (1H, d, J=8,6 Hz), 8,50 (1H, d, J=5,3 Hz), 7,84-
8,05 (3H, m), 7,59 (1H, t, J=7,6 Hz), 7,42-7,54 (1H, m), 4,19 (2H, t, J=8,1 Hz), 3,74 (8H, dd, J=178, 4,9 Hz), 3,39
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(2H, t, J=8,0 Hz), 3,32 (1H, d, J=7,5 Hz), 3,09 (1H, d, J=7,1 Hz), 2,94 (3H, d J=25,1 Hz), 1,86-2,14 (1H, m), 0,82 (6H,
m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 473 ([M+H]").
Ejemplo 1-G-62

N-Etil-N-(2-hidroxi-etil)-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-62)

De la misma manera que el ejemplo 1-G-05, a partir del compuesto G-03 preparado en el ejemplo 1-G-03 y 2-
etilaminoetanol, se obtuvo el compuesto deseado.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 9,09 (1H, s), 8,19-8,31 (2H, m), 7,96 (1H, d, J=7,9 Hz), 7,90 (1H, sa), 7,55
(1H, sa), 7,39-7,49 (2H, m), 4,82 (1H, t, J=5,1 Hz), 4,12 (2H, t, J=8,1 Hz), 3,67-3,79 (8H, m), 3,44-3,65 (4H, m), 3,24-
3,33 (4H, m), 1,03-1,22 (3H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 475 ([M+H]").

Ejemplo 1-G-63

Sal de acido trifluoroacético de (3-hidroxi-pirrolidin-1-il)-[3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-fenil]-metanona (G-63)

)
P
@W& 1y

De la misma manera que el ejemplo 1-G-05, a partir del compuesto G-03 preparado en el ejemplo 1-G-03 y 3-
hidroxipirrolidina, se obtuvo el compuesto deseado.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 9,48 (1H, sa), 8,64 (1H, d, J=8,8 Hz), 8,50 (1H, d, J=5,1 Hz), 8,07-7,99 (2H,
m), 7,94 (1H, dd, J=8,4, 5,5 Hz), 7,66-7,53 (2H, m), 4,29-4,14 (3H, m), 3,74 (8H, dd, J=17,93, 4,9 Hz), 3,66-3,52 (3H,
m), 3,48-3,35 (3H, m), 2,05-1,73 (2H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 473 ([M+H]").

Ejemplo 1-G-64

N-Indan-2-il-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-64)

®

De la misma manera que el ejemplo 1-G-05, a partir del compuesto G-03 preparado en el ejemplo 1-G-03 e indan-2-
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ilamina, se obtuvo el compuesto deseado.

"H-RMN (250 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 9,10 (1H, sa),8,79 (1H, d, J=6,6 Hz), 8,38 (1H, s), 8,26 (2H, d, J=5,5 Hz),
8,08 (1H, d, J=8,0 Hz), 7,94 (1H, d, J=7,4 Hz), 7,58 (1H, t, J=7,8 Hz), 7,43 (1H, dd, J=8,5, 4,3 Hz), 7,08-7,29 (4H, m),
4,62-4,91 (1H, m), 3,93-4,29 (4H, m), 3,73 (8H, sa), 3,20-3,30 (2H, m), 2,98 (2H, dd, J=15,9, 6,4 Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 519 ([M+H]").

Ejemplo 1-G-65

Azetidin-1-il-[3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenil]-metanona (G-65)
)
X
: /N N IN ‘ 0
@W 0
De la misma manera que el ejemplo 1-G-05, a partir del compuesto G-03 preparado en el ejemplo 1-G-03 y
azetidina, se obtuvo el compuesto deseado.
'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 9,09 (1H, d, J=2,3 Hz), 8,21-8,30 (2H, m), 8,13 (1H, s), 8,06 (1H, d, J=7,9
Hz), 7,67-7,74 (1H, m), 7,58 (1H, t, J=7,7 Hz), 7,42 (1H, dd, J=8,6, 4,6 Hz), 4,34 (2H, t, J=7,6 Hz), 4,01-4,18 (4H, m),
3,72 (8H, d, J=6,3 Hz), 3,36-3,40 (2H, m), 2,23-2,36 (2H, m).
ESI (CL-EM modo positivo) m/z 443 ([M+H]").
Ejemplo 1-G-66

Sal de acido ftrifluoroacético de (4-etil-piperazin-1-il)-[3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-fenil]-metanona (G-66)

o

' Q\ N)\lN 0o
7\ S . £ o
—_ N
é*@* oy TL/<
E OH

De la misma manera que el ejemplo 1-G-05, a partir del compuesto G-03 preparado en el ejemplo 1-G-03 y N-
etilpiperazina, se obtuvo el compuesto deseado.

"H-RMN (400 MHz, CDsOD) & (ppm): 9,16 (1H, sa), 8,16 (2H, sa), 7,98 (2H, sa), 7,31-7,64 (3H, m), 4,03 (2H, sa),
3,75 (8H, sa), 3,53 (2H, sa), 3,28 (4H, sa), 2,62 (4H, sa), 2,51 (2H, g, J=7,0 Hz), 1,14 (3H, t, J=7,2 Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 500 ([M+H]").
Ejemplo 1-G-67

N,N-Dietil-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-67)
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De la misma manera que el ejemplo 1-G-05, a partir del compuesto G-03 preparado en el ejemplo 1-G-03 y
dietilamina, se obtuvo el compuesto deseado.
'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 9,09 (1H, d, J=2,2 Hz), 8,18-8,31 (2H, m), 7,97 (1H, d, J=8,0 Hz), 7,87 (1H,
s), 7,57 (1H, t, J=7,7 Hz), 7,37-7,47 (2H, m), 4,12 (2H, t, J=8,2 Hz), 3,71 (8H, d, J=7,4 Hz), 3,46 (2H, sa), 3,35-3,38
(2H, m), 3,23 (2H, sa), 1,13 (6H, d, J=24,0 Hz).
ESI (CL-EM modo positivo) m/z 459 ([M+H]").
Ejemplo 1-G-68

Sal de acido trifluoroacético de ((R)-2-hidroximetil-pirrolidin-1-il)-[3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenil]-metanona (G-68)

[Oj Quiral
N

9
e

De la misma manera que el ejemplo 1-G-05, a partir del compuesto G-03 preparado en el ejemplo 1-G-03 y (R)-1-
pirrolidin-2-il-metanol, se obtuvo el compuesto deseado.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 9,46 (1H, s), 8,63 (1H, d, J=8,9 Hz), 8,50 (1H, d, J=5,1 Hz), 7,96-8,07 (2H,
m), 7,92 (1H, dd, J=8,7, 5,3 Hz), 7,55-7,68 (2H, m), 4,19 (2H, t, 8,1 Hz), 3,75 (8H, dd, J=18,2, 4,7 Hz), 3,52-3,66 (2H,
m), 3,31-3,50 (4H, m), 1,79-2,07 (4H, m), 1,59-1,77 (1H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 487 ([M+H]").

Ejemplo 1-G-69

[3-(2-Morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenil]-(4-pirrolidin-1-il-piperidin-1-il)-metanona

(G-69)
R .

De la misma manera que el ejemplo 1-G-05, a partir del compuesto G-03 preparado en el ejemplo 1-G-03 y 4-
pirrolidin 1-il-piperidina, se obtuvo el compuesto deseado.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 9,09 (1H, s), 8,19-8,33 (2H, m), 7,98 (1H, d, J=8,0 Hz), 7,91 (1H, s), 7,57
(1H, t, J=7,7 Hz), 7,47 (1H, d, J=7,6 Hz), 7,42 (1H, dd, J=8,3, 4,8 Hz), 4,30 (1H, sa), 4,13 (2H, t, J=8,1 Hz), 3,72 (8H,
d, J=7,7 Hz), 3,60 (2H, sa), 3,24-3,43 (4H, m), 3,05 (2H, d, J=41,7 Hz), 2,50 (1H, sa), 2,28 (1H, sa), 1,87 (2H, d,
J=44,0 Hz), 1,68 (4H, sa), 1,40 (2H, sa).
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ESI (CL-EM modo positivo) m/z 540 ([M+H]").
Ejemplo 1-G-70

Sal de acido trifluoroacético de (3-hidroxi-piperidin-1-il)-[3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-fenil]-metanona (G-70)

. Q.

e
N~. . N)\N

De la misma manera que el ejemplo 1-G-05, a partir del compuesto G-03 preparado en el ejemplo 1-G-03 y 3-
hidroxipiperidina, se obtuvo el compuesto deseado.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 9,42 (1H, s), 8,60 (1H, d, J=7,8 Hz), 8,47 (1H, d, J=5,1 Hz), 8,00 (1H, d,
J=8,0 Hz), 7,92 (1H, sa), 7,87 (1H, d, J=13,9 Hz), 7,59 (1H, t, J=7,7 Hz), 7,52 (1H, sa), 4,18 (2H, t, J=8,1 Hz), 3,83
(1H, sa), 3,74 (8H, dd, J=18,0, 5,0 Hz), 3,54 (2H, sa), 3,39 (2H, t, J=8,1 Hz), 2,84-3,32 (2H, m), 1,60-1,93 (2H, m),
1,45 (2H, sa).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 487 ([M+H]").

Ejemplo 1-G-71

N-ciclopentil-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-71)
O
N

Ao
N |

7\ \ /Q

/N N
De la misma manera que el ejemplo 1-G-05, a partir del compuesto G-03 preparado en el ejemplo 1-G-03 y
ciclopentilamina, se obtuvo el compuesto deseado.
'H-RMN (250 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 9,10 (1H, d, J=1,5 Hz), 8,42 (1H, d, J=7,0 Hz), 8,34 (1H, s), 8,26 (2H, d,
J=5,4 Hz), 8,07 (1H, d, J=8,7 Hz), 7,91 (1H, d, J=7,8 Hz), 7,58 (1H, t, J=7,7 Hz), 7,43 (1H, dd, J=8,0, 5,2 Hz), 4,15
(2H, t, J=7,2 Hz), 4,06 (1H, s), 3,73 (8H, d, J=3,7 Hz), 3,37-3,43 (2H, m), 1,90 (2H, sa), 1,71 (2H, sa), 1,54 (4H, sa).
ESI (CL-EM modo positivo) m/z 471 ([M+H]").

Ejemplo 1-G-72

(2,5-Dihidro-pirrol-1-il)-[3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenil-metanona (G-

72)
)
N
Oy :
= /
De la misma manera que el ejemplo 1-G-05, a partir del compuesto G-03 preparado en el ejemplo 1-G-03 y 2,5-

dihidro-1H-pirrol, se obtuvo el compuesto deseado.
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'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 9,09 (1H, s), 8,19-8,32 (2H, m), 7,98-8,10 (2H, m), 7,62-7,70 (1H, m), 7,58
(1H, t, J=7,6 Hz), 7,42 (1H, dd, J=8,3, 4,8 Hz), 5,94-6,04 (1H, m), 4,32 (2H, sa), 4,24 (2H, sa), 4,12 (2H, t, J=8,2 Hz),
3,72 (8H, d, J=7,1 Hz), 3,36-3,42 (2H, m).
ESI (CL-EM modo positivo) m/z 455 ([M+H]").
Ejemplo 1-G-73
[3-(2-Morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenil]-(4-fenil-piperazin-1-il}-metanona (G-73)
o
()
N "N

A
RacgeRows

De la misma manera que el ejemplo 1-G-05, a partir del compuesto G-03 preparado en el ejemplo 1-G-03 y N-
fenilpiperazina, se obtuvo el compuesto deseado.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 9,08 (1H, s), 8,18-8,33 (2H, m), 7,95-8,04 (2H, m), 7,51-7,65 (2H, m), 7,41
(1H, dd, J=8,3, 4,7 Hz), 7,23 (2H, t, J=8,0 Hz), 6,96 (2H, d, J=8,0 Hz), 6,81 (1H, t, J=7,3 Hz), 4,11 (2H, t, J=8,1 Hz),
3,79 (2H, sa), 3,70 (8H, dd, J=16,0, 4,7 Hz), 3,53 (2H, sa), 3,29-3,36 (2H, m), 3,11-3,25 (4H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 548 ([M+H]").

Ejemplo 1-G-74

N-ciclohexil-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-74)

De la misma manera que el ejemplo 1-G-05, a partir del compuesto G-03 preparado en el ejemplo 1-G-03 y
ciclohexilamina, se obtuvo el compuesto deseado.

'H-RMN (250 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 9,09 (1H, d, J=1,8 Hz), 8,30-8,44 (2H, m), 8,26 (2H, d, J=5,3 Hz), 8,05 (1H,
d, J=0,7 Hz), 7,91 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,57 (1H, t, J=7,7 Hz), 7,43 (1H, dd, J=8,3, 5,1 Hz), 4,14 (2H, t, J=8,1 Hz), 3,73
(9H, d, J=3,3 Hz), 3,36-3,43 (2H, m), 1,48-1,93 (5H, m), 0,99-1,45 (5H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 485 ([M+H]").

Ejemplo 1-G-75

(2,6-Dimetil-morfolin-4-il)-[3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[ 2, 3-d]pirimidin-4-il)-fenil]-metanona (G-
75)
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De la misma manera que el ejemplo 1-G-05, a partir del compuesto G-03 preparado en el ejemplo 1-G-03 y 2,6-
dimetilmorfolina, se obtuvo el compuesto deseado.

'H-RMN (400 MHz), DMSO-ds) & (ppm): 9,10 (1H, s), 8,18-8,30 (2H, m), 8,01 (1H, d, J=7,9 Hz), 7,92 (1H, s), 7,59
(1H, t, J=7,7 Hz), 7,50 (1H, d, J=7,7 Hz), 7,43 (1H, dd, J=8,2, 4,8 Hz), 4,40 (1H, sa), 4,14 (2H, t, J=8,6 Hz), 3,78 (1H,
sa), 3,72 (8H, d, J=7,0 Hz), 3,43-3,64 (3H, m), 3,27-3,38 (2H, m), 2,86 (1H, sa), 1,16 (3H, sa), 1,00 (3H, sa).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 501 ([M+H]").

Ejemplo 1-G-76

Sal de acido trifluoroacético de N-metil-N-(3-metil-butil)-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-76)

)

L

¢ CH

De la misma manera que el ejemplo 1-G-05, a partir del compuesto G-03 preparado en el ejemplo 1-G-03 y metil-(3-
metilbutil)amina, se obtuvo el compuesto deseado.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 9,09 (1H, d, J=2,7 Hz), 8,17-8,31 (2H, m), 7,98 (1H, d, J=8,0 Hz), 7,90 (1H,
s), 7,57 (1H, t, J=7,7 Hz), 7,36-7,50 (2H, m), 4,13 (2H, t, J=8,2 Hz), 3,72 (8H, d, J=6,8 Hz), 3,49 (2H, t, J=6,9 Hz),
3,35-3,40 (2H, m), 3,18-3,25 (2H, m), 2,94 (3H, d, J=26,7 Hz), 1,25-1,69 (3H, m), 0,95 (3H, d, J=6,1 Hz), 0,68 (3H, d,
J=5,8 Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 487 ([M+H]").

Ejemplo 1-G-77

Sal de acido trifluoroacético de N-(2-dimetilamino-etil)-N-etil-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-77)

ol

N%N .
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F

De la misma manera que el ejemplo 1-G-05, a partir del compuesto G-03 preparado en el ejemplo 1-G-03 y N'-etil-
N,N-dimetiletano-1,2-diamina, se obtuvo el compuesto deseado.

"H-RMN (400 MHz, CDs0D) & (ppm): 9,69 (1H, s), 8,66 (1H, d, J=8,5 Hz), 8,50 (1H, d, J=5,0 Hz), 7,93-8,11 (3H, m),
7,59-7,74 (2H, m), 4,30 (2H, t, J=8,0 Hz), 3,91-4,00 (2H, m), 3,85 (8H, dd, J=20,8, 5,1 Hz), 3,38-3,58 (6H, m), 3,05
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(6H, s), 1,21 (3H, t, J=6,9 Hz).
ESI (CL-EM modo positivo) m/z 502 ([M+H]").
Ejemplo 1-G-78

Azetidin-1-il-[3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenil]-metanona (G-78)
on
N

. ) ' N%krl [n] .
7

N

QW’D
De la misma manera que el ejemplo 1-G-05, a partir del compuesto G-04 preparado en el ejemplo 1-G-04 y
azetidina, se obtuvo el compuesto deseado.
'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 8,46 (2H, d, J=6,4 Hz), 8,13 (1H, s), 8,07 (1H, d, J=8,0 Hz), 7,83 (2H, d,
J=6,4 Hz), 7,72 (1H, d, J=7,9 Hz), 7,59 (1H, t, J=7,7 Hz), 4,34 (2H, t, J=7,6 Hz), 4,09 (4H, q, J=8,8 Hz), 3,74 (8H, dd,
J=14,0, 4,8 Hz), 3,36-3,42 (2H, m), 2,21-2,36 (2H, m).
ESI (CL-EM modo positivo) m/z 443 ([M+H]").

Ejemplo 1-G-79

N-(3-hidroxi-propil)-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-79)

O

N)\,N ) ’
7 .
OGP

De la misma manera que el ejemplo 1-G-05, a partir del compuesto G-04 preparado en el ejemplo 1-G-04 y 3-
hidroxipropilamina, se obtuvo el compuesto deseado.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 8,57 (1H, t, J=5,6 Hz), 8,46 (2H, d, J=6,4 Hz), 8,35 (1H, s), 8,07 (1H, d,
J=8,1Hz), 7,92 (1H, d, J=8,0 Hz), 7,83 (2H, d, J=6,5 Hz), 7,59 (1H, t, J=7,8 Hz), 4,51 (1H, t, J=5,2 Hz), 4,11 (2H, t,
J=8,2 Hz), 3,75 (8H, dd, J=6,0, 4,8 Hz), 3,44-3,53 (2H, m), 3,35-3,40 (2H, m), 3,29-3,33 (2H, m), 1,62-1,78 (2H, m).
ESI (CL-EM modo positivo) m/z 461 ([M+H]").

Ejemplo 1-G-80

N-ciclopentil-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-80).

()
/\ '”: h

O

N
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De la misma manera que el ejemplo 1-G-05, a partir del compuesto G-04 preparado en el ejemplo 1-G-04 y
ciclopentilamina se obtuvo el compuesto deseado.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 8,46 (2H, d, J=6,3 Hz), 8,41 (1H, d, J=7,1 Hz), 8,34 (1H, s), 8:07 (1H, d,
J=7,9 Hz), 7,92 (1H, d, 7,9 Hz), 7,83 (2H, d, J=6,4 Hz), 7,58 (1H, t, J=7,7 Hz), 4,17-4,32 (1H, m), 4,11 (2H, t,
J=8,2 Hz), 3,75 (8H, dd, J=16,1, 4,7 Hz), 3,27-3,43 (2H, m), 1,90 (2H, sa), 1,71 (2H, sa), 1,54 (4H, sa).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 471 ([M+H]").

Ejemplo 1-G-81

Sal de acido trifluoroacético de (3-hidroxi-pirrolidin-1-il)-[3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-fenil]-metanona (G-81)

O
NJ\N [o}
oo Ly

De la misma manera que el ejemplo 1-G-05, a partir del compuesto G-04 preparado en el ejemplo 1-G-04 y 3-
hidroxipirrolidina, se obtuvo el compuesto deseado.

'H-RMN (400 MHz, CD3;0D) & (ppm): 8,52 (2H, d, J=7,2 Hz), 8,39 (2H, sa),8,14 (1H, sa), 8,08 (1H, d, J=7,8 Hz),
7,54-7,73 (2H, m), 4,46 (1H, d, J=48,2 Hz), 4,27 (2H, t, J=7,9 Hz), 3,78-3,94 (8H, m), 3,50-3,77 (3H, m), 3,47 (2H, t,
J=7,9 Hz), 3,35-3,43 (1H, m), 1,91-2,27 (2H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 473 ([M+H]").

Ejemplo 1-G-82

N-(2-metoxi-etil)-N-metil-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-82)

Ol - = v e n e mee e
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De la misma manera que el ejemplo 1-G-05, a partir del compuesto G-04 preparado en el ejemplo 1-G-04 y (2-
metoxietil)metilamina, se obtuvo el compuesto deseado.

'H-RMN (400 MHz, CDs0D) & (ppm): 8,52 (2H, d, J=7,3 Hz), 8,38 (2H, sa), 7,94-8,12 (2H, m), 7,45-7,67 (2H, m),
4,28 (2H, t, J=8,1 Hz), 3,79-3,93 (8H, m), 3,74 (2H, dd, J=20,4, 4,9 Hz), 3,52 (2H, s), 3,46 (2H, t, J=7,8 Hz), 3,35 (3H,
d, J=54,3 Hz), 3,11 (3H, d, J=24,4 Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 475 ([M+H]").

Ejemplo 1-G-83

(4-Metil-piperazin-1-il)-[3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenil]-metanona (G-83)
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De la misma manera que el ejemplo 1-G-05, a partir del compuesto G-04 preparado en el ejemplo 1-G-04 y N-
metilpiperazina, se obtuvo el compuesto deseado.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 8,46 (2H, d, J=6,4 Hz), 8,00 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,92 (1H, s), 7,83 (2H, d,
J=6,5 Hz), 7,59 (1H, t, J=7,7 Hz), 7,49 (1H, d, J=7,6 Hz), 4,10 (2H, t, J=8,2 Hz), 3,74 (8H, dd, J=13,9, 4,7 Hz), 3,64
(2H, sa), 3,37-3,42 (4H, m), 2,35 (4H, d, J=22,0 Hz), 2,21 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 486 ([M+H]").

Ejemplo 1-G-84

Sal de acido trifluoroacético de (4-hidroxi-piperidin-1-il)-[3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-fenil]-metanona (G-84)

O

NQ\N Q
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De la misma manera que el ejemplo 1-G-05, a partir del compuesto G-04 preparado en el ejemplo 1-G-04 y 4-
hidroxipiperidina, se obtuvo el compuesto deseado.

'H-RMN (400 MHz, CD30D) & (ppm): 8,56 (2H, d, J=7,6 Hz), 8,42 (2H, sa), 8,06-8,15 (1H, m), 8,04 (1H, s), 7,54-7,68
(2H, m), 4,31 (2H, t, J=8,1 Hz), 4,24 (1H, sa), 3,81-3,93 (8H, m), 3,65-3,97 (2H, m), 3,50 (2H, t, J=7,8 Hz), 3,25-3,45
(2H, m), 1,36-2,28 (4H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 487 ([M+H]").

Ejemplo 1-G-85

N-metil-N-(3-metil-butil)-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-85)
@
N

A
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De la misma manera que el ejemplo 1-G-05, a partir del compuesto G-04 preparado en el ejemplo 1-G-04 y metil-(3-
metilbutil)amina, se obtuvo el compuesto deseado.
'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 8,46 (2H, d, J=6,4 Hz), 7,98 (1H, d, J=8,0 Hz), 7,90 (1H, s), 7,83 (2H, d,
J=6,5 Hz), 7,57 (1H, t, J=7,7 Hz), 7,47 (1H, sa), 4,10 (2H, t, J=8,2 Hz), 3,74 (8H, dd, J=14,0, 4,7 Hz), 3,44-3,55 (1H,
m), 3,36-3,42 (1H, m), 3,17-3,26 (2H, m), 2,94 (3H, d, J=27,5 Hz), 1,25-1,72 (3H, m), 0,95 (3H, d, J=6,0 Hz), 0,68
(3H, d, J=6,0 Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 487 ([M+H]").
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Ejemplo 1-G-86

3-(2-Morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-N-piridin-4-ilmetil-benzamida (G-86)
(Oj
N

: N)\lN 0 :
2
— H |
=N
De la misma manera que el ejemplo 1-G-05, a partir del compuesto G-04 preparado en el ejemplo 1-G-04 y 4-
aminometilpiridina, se obtuvo el compuesto deseado.
'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 9,26 (1H, t, J=5,9 Hz), 8,51 (2H, d, J=6,0 Hz), 8,46 (2H, d, J=6,3 Hz), 8,43
(1H, s), 8,12 (1H, d, J=7,9 Hz), 8,01 (1H, d, J=7,9 Hz), 7,83 (2H, d, J=6,4 Hz), 7,63 (1H, t, J=7,8 Hz), 7,33 (2H, d,
J=5,9 Hz), 4,53 (2H, d, J=5,9 Hz), 4,11 (2H, t, J=8,1 Hz), 3,75 (8H, dd, J=17,3, 4,8 Hz), 3,35-3,41 (2H, m).
ESI (CL-EM modo positivo) m/z 494 ([M+H]").

Ejemplo 1-G-87

(4-Etil-piperazin-1-il)-[3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-fenil]-metanona (G-87)
. ' N
| A
NN
. =,/ N

De la misma manera que el ejemplo 1-G-05, a partir del compuesto G-04 preparado en el ejemplo 1-G-04 y N-
etilpiperazina, se obtuvo el compuesto deseado.

N N Q

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 8,46 (2H, d, J=6,4 Hz), 7,99 (1H, d, J=8,0 Hz), 7,92 (1H, s), 7,83 (2H, d,
J=6,5 Hz), 7,58 (1H, t, J=7,7 Hz), 7,49 (1H, d, J=7,6 Hz), 4,09 (2H, t, J=8,2 Hz), 3,74 (8H, dd, J=14,2, 4,7 Hz), 3,64
(2H, sa), 3,35-3,43 (4H, m), 2,43 (4H, sa), 2,36 (2H, q, J=7,1 Hz), 1,01 (3H, t, J=7,2 Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 500 ([M+H]").

Ejemplo 1-G-88

Sal de acido ftrifluoroacético de N-(2-dietilamino-etil)-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-88)

o

N/*N 0 ( B
. /

F OH
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De la misma manera que el ejemplo 1-G-05, a partir del compuesto G-04 preparado en el ejemplo 1-G-04 y N,N-
dietil-etilendiamina, se obtuvo el compuesto deseado.

'H-RMN (400 MHz, CD30D) & (ppm): 8,54 (2H, d, J=7,5 Hz), 8,48 (1H, s), 8,39 (2H, sa), 8,16 (1H, d, J=7,9 Hz), 7,98
(1H, d, J=7,9 Hz), 7,64 (1H, t, J=7,8 Hz), 4,29 (2H, t, J=8,0 Hz), 3,48 (2H, t, J=8,1 Hz), 3,43 (2H, t, J=6,3 Hz), 3,32-
3,39 (4H, m), 1,37 (6H, t, J=7,3 Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 502 ([M+H]").

Ejemplo 1-G-89

Sal de 4acido trifluoroacético de N-(2-dimetilamino-etil)-N-metil-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-89)

)

AN
N\ \| N F
' _ T/\/'\ . o]
F

; OH

De la misma manera que el ejemplo 1-G-05, a partir del compuesto G-04 preparado en el ejemplo 1-G-04 y N,N,N’-
trimetil-etilendiamina, se obtuvo el compuesto deseado.

"H-RMN (400 MHz, CDsOD) & (ppm): 8,53 (2H, sa), 8,39 (2H, sa), 8,09 (2H, sa), 7,56-7,70 (2H, m), 4,27 (2H, sa),
3,97 (2H, sa), 3,84 (8H, d, J=26,3 Hz), 3,40-3,59 (4H, m), 3,11 (3H, s), 3,05 (6H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 488 ([M+H]").
Ejemplo 1-G-90
3-(2-Morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-N-(2-pirrolidin-1-il-etil}-benzamida (G-90)

O

N N e Q
. » i
NN

De la misma manera que el ejemplo 1-G-05, a partir del compuesto G-04 preparado en el ejemplo 1-G-04 y 2-
pirrolidin-1-il-etilamina, se obtuvo el compuesto deseado.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 8,56 (1H, t, J=5,6 Hz), 8,46 (2H, d, J=6,4 Hz), 8,36 (1H, s), 8,08 (1H, d, J=8,0
Hz), 7,92 (1H, d, J=7,9 Hz), 7,83 (2H, d, J=6,5 Hz), 7,59 (1H, t, J=7,8 Hz), 4,11 (2H, t, J=8,2 Hz), 3,75 (8H, dd,
J=16,1, 4,8 Hz), 3,36-3,48 (8H, m), 2,60 (2H, t, J=7,0 Hz), 1,62-1,75 (4H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 500 ([M+H]").

Ejemplo 1-G-91

3-(2-Morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-N-(2-pirrolidin-1-il-etil}-benzamida (G-91)
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De la misma manera que el ejemplo 1-G-05, a partir del compuesto G-03 preparado en el ejemplo 1-G-03 y 2-
pirrolidin-1-il-etilamina, se obtuvo el compuesto deseado.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 9,09 (1H, d, J=2,6 Hz), 8,60 (1H, t, J=5,4 Hz), 8,36 (1H, s), 8,20-8,29 (2H,
m), 8,08 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,92 (1H, d, J=8,0 Hz), 7,59 (1H, t, J=7,8 Hz), 7,37-7,47 (1H, m), 4,14 (2H, t, J=8,2 Hz),
3,73 (8H, dd, J=13,5, 4,6 Hz), 3,40-3,48 (2H, m), 3,36-3,40 (2H, m), 2,55-2,77 (6H, m), 1,72 (4H, sa).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 500 ([M+H]").

Ejemplo 1-G-92

N-(4,5-dimetil-tiazol-2-il)-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-92)
O
N

N N)\lN o N,/\é\
. O\@/K@/‘LN/LS

I H
De la misma manera que el ejemplo 1-G-05, a partir del compuesto G-03 preparado en el ejemplo 1-G-03 y 2-amino-
4 5-dimetiltiazol, se obtuvo el compuesto deseado.
'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 9,45 (1H, s), 8,66 (1H, d, J=8,8 Hz), 8,55 (1H, s), 8,49 (1H, d, J=5,1 Hz), 8,19
(2H, d, J=8,8 Hz), 7,91 (1H, dd, J=8,6, 5,3 Hz), 7,67 (1H, t, J=7,8 Hz), 4,21 (2H, t, J=8,1 Hz), 3,77 (8H, dd, J=21,0,
5,0 Hz), 3,42-3,48 (2H, m), 2,27 (3H, s), 2,21 (3H, s).
ESI (CL-EM modo positivo) m/z 514 ([M+H]").

Ejemplo 1-G-93

N-Indan-2-il-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-93)
)
N

' N)\lw o
. NQ\NW NH

De la misma manera que el ejemplo 1-G-05, a partir del compuesto G-04 preparado en el ejemplo 1-G-04 e indan-2-
ilamina, se obtuvo el compuesto deseado.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 8,43-8,52 (2H, m), 8,38 (1H, s), 8,08 (1H, d, J=10,6 Hz), 7,92-7,99 (1H, m),

7,84 (2H, d, J=7,5 Hz), 7,24 (3H, d, 4,8 Hz), 7,16 (3H, d, J=3,5 Hz), 4,06-4,16 (2H, m), 3,69-3,82 (8H, m), 3,23-3,30
(4H, m), 3,16 (1H, d, J=5,3 Hz), 2,91-3,04 (2H, m).
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ESI (CL-EM modo positivo) m/z 519 ([M+H]").
Ejemplo 1-G-94

(3-Hidroxi-piperidin-1-il)-[3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenil]-metanona (G-

@

N%N (o]
NQ\ @)‘\Q/U\Q

De la misma manera que el ejemplo 1-G-05, a partir del compuesto G-04 preparado en el ejemplo 1-G-04 y 3-
hidroxipiperidina, se obtuvo el compuesto deseado.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-de) & (ppm): 8,45 (2H, d, J=6,0 Hz), 7,99 (1H, d, J=7,8 Hz), 7,90 (1H, J=sa), 7,82 (2H, d,
J=6,4 Hz), 7,57 (1H, t, J=7,7 Hz), 7,49 (1H, sa), 4,85-5,06 (1H, m), 4,09 (2H, t, J=8,2 Hz), 3,67-3,80 (8H, m), 3,45-
3,60 (2H, m), 3,20-3,29 (2H, m), 2,91-3,11 (2H, m), 1,35-1,93 (4H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 487 ([M+H]").

Ejemplo 1-H

Se preparo bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina para
usarse en la etapa A en el siguiente ejemplo 1-H-31 segun el ejemplo 1-J-02 descrito a continuacion. Ademas, en los
siguientes ejemplos 1-H-02, 1-H-08 a 10, 1-H-13 a 20 y 1-H-24 a 30, se sometié un producto de reaccion en bruto
resultante a purificacién por HPLC usando un disolvente de desarrollo que contenia acido trifluoroacético, para
obtener el compuesto deseado como una sal de acido trifluoroacético.

Ejemplo 1-H-01

Sal de acido trifluoroacético de 7-(2-cloro-piridin-4-il)-4-(3-metoxi-fenil)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina (H-01)

Cl

Se coloco hidruro de sodio (844 mg, dispersion al 60 % en aceite mineral, 21,1 mmol) en un matraz secado bajo una
atmésfera de nitrogeno, seguido por adicion secuencial de tetrahidrofurano anhidro (75 ml) y 4-amino-2-cloropiridina
(648 mg, 5,06 mmol) con una jeringa. Se calenté esta mezcla a reflujo durante 1,5 horas, y posteriormente se afiadio
4-[4-cloro-5-(2-cloroetil)-6-(3-metoxifenil)-pirimidin-2-iljmorfolina (1,55 g, 4,22 mmol) obtenida en la etapa C en el
ejemplo 1-A-01. Tras calentar a reflujo durante 1,5 horas adicionales, se enfrié la mezcla de reaccion, que se afnadio
gota a gota lentamente sobre agua con hielo. La filtracién del precipitado depositado proporcion6 el compuesto
deseado como un sélido de color marron palido (808 mg, rendimiento del 49 %). Se extrajo el filtrado tres veces con
acetato de etilo (30 ml), y se seco la fase organica sobre sulfato de sodio, seguido por separacién por destilacion a
presion reducida. Se recristalizd (acetato de etilo) el producto en bruto obtenido, mediante lo cual se obtuvo el
compuesto deseado como un sélido de color marrén palido (250 mg, rendimiento del 15 %, total 64 %).

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 8,27 (1H, d, J=6,40 Hz), 7,85-7,96 (2H, m), 7,36-7,56 (3H, m), 7,06 (1H, d,
J=2,38 Hz), 4,10 (2H, t, J=8,14 Hz), 3,82 (3H, s), 3,68-3,78 (8H, m), 3,27-3,34 (2H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 424 [M+H].
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Ejemplo 1-H-02

Sal de acido ftrifluoroacético de 3-{7-[2-(3-hidroxi-propilamino)-piridin-4-il]-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il}-fenol (H-02)

¢ OH

Se disolvié el compuesto H-01 (70 mg, 0,165 mmol) obtenido en el ejemplo 1-H-01 en 1,3-propanolamina (2 ml),
seguido por calentamiento en un tubo sellado a 180 °C durante 16 horas. Se enfri6 la mezcla hasta temperatura
ambiente, y posteriormente se afiadié disolucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio (4 ml), seguido
por extraccion tres veces con acetato de etilo (5 ml). Se secd la fase organica sobre sulfato de sodio, y se elimind
por destilacion a presion reducida, mediante lo cual se obtuvo un aceite amarillo (80 mg). Se calenté una disolucion
de este producto en bruto (80 mg) en dimetilformamida (1 ml) hasta 150 °C, y se afadié etanotiolato de sodio
(275 mg, 3,3 mmol) cada 15 minutos en 3 porciones. Tras calentar a 150 °C durante 15 minutos adicionales seguido
por enfriamiento, se afadié agua (1 ml). Tras la extraccion con acetato de etilo (2 ml), se separé la fase organica,
seguido por concentracion a presion reducida. Se purifico el producto en bruto obtenido mediante HPLC preparativa,
para obtener una sal de acido trifluoroacético del compuesto deseado como un sélido de color amarillo palido (9 mg,
rendimiento del 10 %).

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 12,54 (1H, s.a.), 9,64 (1H, s), 8,11 (1H, s.a.), 7,88 (1H, d, J=7,32 Hz), 7.6
(1H, s.a.), 7,22-7,44 (3H, m), 7,06 (1H, s.a.), 6,85-6,92 (1H, m), 6,55 (1H, s.a.), 4,69 (1H, s.a.), 4,12 (2H, t,
J=7,87 Hz), 3,68-3,83 (8H, m), 3,52 (2H, t, J=5,95 Hz), 3,29-3,33 (4H, m), 1,70-1,82 (2H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 449 [M+H].
Ejemplo 1-H-03

3-{7-[2-(Isobutil-metil-amino)-piridin-4-il]-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-fenol (H-03)

Se mezclaron el compuesto H-01 (70 mg, 0,165 mmol) obtenido en el ejemplo 1-H-01, n-butanol (1,5 ml), N-
metilisobutilamina (0,2 ml) y trifluorometanosulfonato 1-butil-3-metil-imidazolio (1 gota) en un tubo para microondas,
seguido por irradiacion de microondas (300 W, 210 °C, 280psi) durante 3 horas. Tras enfriarse la mezcla hasta
temperatura ambiente, se afadié acetato de etilo (3 ml) y se lavo la fase organica con disolucion acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio (3 ml). Se elimind la fase organica por destilacién a presion reducida, para obtener un
aceite marron (45 mg, rendimiento del 57 %). Se calentd una disolucion de este producto en bruto (45 mg) en
dimetilformamida (1 ml) hasta 150 °C y se afadi6 etanotiolato de sodio (275 mg, 3,3 mmol) cada 15 minutos en
3 porciones. Tras calentar a 150 °C durante 15 minutos adicionales seguido por enfriamiento, se afiadié agua (1 ml).
Se filtro el precipitado depositado, seguido por lavado con dietil éter enfriado, mediante lo cual se obtuvo el
compuesto deseado como un sélido de color amarillo palido (25 mg, rendimiento del 33 %).

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 7,96 (1H, d, J=5,85 Hz), 7,37 (1H, s), 7,23-7,33 (2H, m), 7,13 (1H, s), 6,93
(1H, d, J=5,85 Hz), 6,83 (1H, d, J=7,68 Hz), 4,06 (2H, t, J=8,32 Hz), 3,72 (8H, dd, J=19,49, 5,03 Hz), 3,37 (2H, d,
J=7,50 Hz), 3,25 (2H, t, J=8,23 Hz), 3,00 (3H, s), 1,97-2,11 (1H, m), 0,85 (6H, d, J=6,77 Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 461 [M+H].

Ejemplo 1-H-04
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3-{7-[2-(4-Etil-piperazin-1-il)-piridin-4-il]-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-fenol (H-04)
O
'/ N N :
&
N\) '

De la misma manera que el ejemplo 1-H-03, usando N-etilpiperazina, se obtuvo el compuesto deseado.

~.

'H-RMN (250 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 9,59 (1H, s), 8,02 (1H, d, J=5,8 Hz), 7,22-7,48 (4H, m), 7,09 (1H, dd, J=5 4,
1,1 Hz), 6,85 (1H, d, J=7,6 Hz) 4,07 (2H, t, J=8,3 Hz), 3,73 (8H, d, J=4,3 Hz), 3,47 (4H, t, J=4,8 Hz), 3,21-3,31 (2H,
m), 2,42-2,48 (4H, m), 2,36 (2H, q, J=7,1 Hz), 1,04 (3H, t, J=7,2 Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 488 [M+H].

Ejemplo 1-H-05

4’-[4-(3-Hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipiridinil-4-ol (H-

05)
®

N
e

De la misma manera que el ejemplo 1-H-03, usando 4-hidroxipiperidina, se obtuvo el compuesto deseado.

'H-RMN (360 MHz,CD30OD) & (ppm) 7,95 (1H, d, J=5,9 Hz), 7,61 (1H, s), 7,40 (1H, s), 7,32 (1H, d, J=7,7 Hz), 7,25
(1H, t, J=7,8 Hz), 6,79-6,93 (2H, m), 3,90-4,06 (4H, m), 3,81-3,87 (1H, m), 3,77 (8H, d, J=5,2 Hz), 3,20 (2H, t,
J=8,1 Hz), 3,03-3,14 (2H, m), 1,85-1,97 (2H, m), 1,46-1,62 (2H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 475 [M+H].

Ejemplo 1-H-06

4-[4-(3-Hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridin-2-ol (H-06)
)
N

NéJ\N
— N R
HO

De la misma manera que el ejemplo 1-H-03, usando disoluciéon acuosa de hidroxido de sodio 1 M, se obtuvo el
compuesto deseado.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 7,38 (1H, s), 7,24-7,34 (4H, m), 6,85 (1H, d, J=7,7 Hz), 6,20 (1H, s), 3,99
(2H, t, J=8,1 Hz), 3,67-3,74 (8H, m), 3,24 (2H, t, J=8,2 Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 392 ([M+H]").

Ejemplo 1-H-07
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1-(4-{4-[4-(3-Hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridin-2-il}-piperazin-1-il)-etanona (H-

07)
O
N
P
—_— N
e
De la misma manera que el ejemplo 1-H-03, usando N-acetilpiperazina, se obtuvo el compuesto deseado.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 8,04 (1H, d, J=5,7 Hz), 7,24-7,42 (4H, m), 7,17 (1H, dd, J=5,9, 1,7 Hz), 6,85
(1H, dd, J=7,8, 1,3 Hz), 4,08 (2H, t, J=8,1 Hz), 3,68-3,80 (8H, m), 3,55 (4H, s), 3,45-3,50 (2H, m), 3,23-3,30 (2H, m),
2,05 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 502 ([M+H]").

Ejemplo 1-H-08

Sal de acido trifluoroacético de 3-{7-[2-(2-hidroxi-etilamino)-piridin-4-il]-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo-[2,3-
d]pirimidin-4-il}-fenol (H-08)

®

De la misma manera que el ejemplo 1-H-03, usando 2-hidroxietilamina, se obtuvo el compuesto deseado.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-de) & (ppm): 9,65 (1H, sa), 8,20 (1H, sa), 7,88 (1H, d, J=7,5 Hz), 7,69 (1H, sa), 7,26-7,42
(3H, m), 7,11 (1H, sa), 6,89 (1H, d, J=7,9 Hz), 4,12 (2H, t, J=8,0 Hz), 3,74 (8H, dd, J=12,3, 3,7 Hz), 3,62 (2H, t,
J=5,4 Hz), 3,27-3,42 (4H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 435 ([M+H]").
Ejemplo 1-H-09

Sal de acido trifluoroacético de 3-{7-[2-(2-hidroxi-propilamino)-piridin-4-il]-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-4-il}-fenol (H-09)

N N

7 | on
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De la misma manera que el ejemplo 1-H-03, usando 1-amino-propan-2-ol, se obtuvo el compuesto deseado.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm): 12,53 (1H, sa), 9,66 (1H, sa), 8,13 (1H, sa),7,90 (1H, d, J=7,5 Hz), 7,72 (1H,
sa), 7,25-7,46 (3H, m), 7,10 (1H, sa), 6,89 (1H, d, J=7,9 Hz), 4,12 (2H, t, J=8,1 Hz), 3,83-3,92 (1H, m), 3,69-3,81 (8H,
m), 3,27-3,36 (3H, m), 3,12-3,22 (1H, m), 1,15 (3H, d, J=6,2 Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 449 ([M+H]").
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Ejemplo 1-H-10

Sal de 4cido trifluoroacético de 3-{7-[2-(2-hidroxi-1-metil-etilamino)-piridin-4-il]-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-fenol (H-10)

o
S

De la misma manera que el ejemplo 1-H-03, usando 2-amino-propan-1-ol, se obtuvo el compuesto deseado.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) 8 (ppm): 12,44 (1H, sa), 9,66 (1H, s), 7,98 (1H, sa), 7,88 (1H, d, J=7,3 Hz), 7,74 (1H,
sa), 7,27-7,43 (3H, m), 7,03 (1H, sa), 6,89 (1H, d, J=10,4 Hz), 6,57 (1H, sa), 4,11 (2H, t, J=8,1 Hz), 3,66-3,87 (9H,
m), 3,50-3,57 (1H, m), 3,41-3,47 (1H, m), 3,30-3,33 (2H, m), 1,18 (3H, d, J=6,4 Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 449 ([M+H]").

Ejemplo 1-H-11

4’-[4-(3-Hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipiridinil-3-ol (H-
11)
)
g

o |
O
OH

De la misma manera que el ejemplo 1-H-03, usando 3-hidroxipiperidina, se obtuvo el compuesto deseado.
'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 9,68 (1H, sa), 7,98 (1H, d, J=5,9 Hz), 7,52 (1H, d, J=1,3 Hz), 7,23-7,41 (3H,
m), 6,81-6,90 (2H, m), 4,84 (1H, sa), 4,16 (1H, dd, J=12,2, 3,8 Hz), 3,99-4,10 (3H, m), 3,72 (8H, dd, J=15,6, 4,9 Hz),
3,47 (1H, sa), 3,26 (2H, t, J=8,2 Hz), 2,78-2,88 (1H, m), 2,66 (1H, dd, J=12,3, 9,3 Hz), 1,87-1,95 (1H, m), 1,65-1,75
(1H, m), 1,28-1,48 (2H, m).
ESI (CL-EM modo positivo) m/z 475 ([M+H]").
Ejemplo 1-H-12
3-{7-[2-(3-Dimetilamino-propilamino)-piridin-4-il]-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-fenol (H-12)
®

N
PN

N

De la misma manera que el ejemplo 1-H-03, usando N,N-dimetil-propan-1,3-diamina, se obtuvo el compuesto
deseado.
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'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 9,59 (1H, sa), 7,87 (1H, d, J=5,9 Hz), 7,21-7,41 (3H, m), 7,04 (1H, dd, J=6,0,
1,7 Hz), 6,80-6,89 (2H, m), 6,34 (1H, t, J=5,6 Hz), 4,01 (2H, t, J=8,2 Hz), 3,65-3,79 (8H, m), 3,16-3,29 (4H, m), 2,26
(2H, t, J=7,0 Hz), 2,12 (6H, s), 1,60-1,70 (2H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 476 ([M+H]").

Ejemplo 1-H-13

Sal de acido trifluoroacético de 3-{7-[2-(3-hidroxi-propilamino)-piridin-4-il]-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il}-fenol (H-13)

Usando 3-hidroxipropilamina en lugar de N-metilisobutilamina en el ejemplo 1-H-03, se obtuvo el compuesto
deseado.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 12,54 (1H, sa), 9,64 (1H, s), 8,11 (1H, sa), 7,88 (1H, d, J=7,3 Hz), 7,69 (1H,
sa), 7,22-7,44 (3H, m), 7,06 (1H, sa), 6,85-6,92 (1H, m), 6,55 (1H, sa), 4,69 (1H, sa), 4,12 (2H, t, J=7,9 Hz), 3,68-
3,83 (8H, m), 3,52 (2H, t, J=6,0 Hz), 3,29-3,33 (4H, m), 1,70-1,82 (2H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 449 ([M+H]").

Ejemplo 1-H-14

Sal de acido ftrifluoroacético de 3-(7-{2-[(2-hidroxi-etil)-metil-amino]-piridin-4-il}-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenol (H-14)

®

De la misma manera que el ejemplo 1-H-03, usando (2-hidroxietil)metilamina, se obtuvo el compuesto deseado.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 9,67 (1H, sa), 7,92 (1H, d, J=7,3 Hz), 7,62 (1H, sa), 7,24-7,43 (4H, m), 6,86-
6,93 (1H, m), 4,19 (2H, t, J=8,1 Hz), 3,75 (8H, dd, J=17,4, 5,0 Hz), 3,67 (4H, s), 3,34 (2H, t, J=8,1 Hz), 3,19 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 449 ([M+H]").
Ejemplo 1-H-15

Sal de 4&cido trifluoroacético de 3-(7-{2-[(2-metoxi-etil)-metil-amino]-piridin-4-il}-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenol (H-15)

7 ‘\\\ Il oH
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De la misma manera que el ejemplo 1-H-03, usando (2-metoxietil)metilamina, se obtuvo el compuesto deseado.
'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 (ppm): 12,52 (1H, sa), 9,65 (1H, s), 7,92 (1H, d, J=7,2 Hz), 7,61 (1H, sa), 7,25-7,44
(3H, m), 7,24 (1H, sa), 6,86-6,92 (1H, m), 4,18 (2H, t, J=8,0 Hz), 3,68-3,82 (10H, m), 3,57 (2H, t, J=5,3 Hz), 3,33 (2H,
t, J=8,1 Hz), 3,27 (3H, s), 3,17 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 463 ([M+H]").

Ejemplo 1-H-16

Sal de acido trifluoroacético de 3-(7-{2-[(2-dimetilamino-etil)-etil-amino]-piridin-4-il}-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenol (H-16)

De la misma manera que el ejemplo 1-H-03, usando N,N-dimetil-N’-etil-etilendiamina, se obtuvo el compuesto
deseado.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 9,66 (1H, sa), 8,03 (1H, d, J=6,8 Hz), 7,23-7,50 (3H, m), 7,07 (1H, sa), 6,84-
6,92 (1H, m), 4,16 (2H, t, J=8,1 Hz), 3,89 (2H, t, J=6,7 Hz), 3,74 (8H, dd, J=14,9, 4,8 Hz), 3,52-3,61 (2H, m), 3,28-
3,39 (4H, m), 2,88 (6H, s), 1,16 (3H, t, J=7,0 Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 490 ([M+H]").

Ejemplo 1-H-17

Sal de acido ftrifluoroacético de 3-{7-[2-((R)-2-hidroximetil-pirrolidin-1-il)-piridin-4-il]-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-fenol (H-17)

[oj Quiral
NJ‘\N v

b en
De la misma manera que el ejemplo 1-H-03, usando (R)-pirrolidin-2-il-metanol, se obtuvo el compuesto deseado.
'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 (ppm): 7,92 (1H, d, J=7,5 Hz), 7,65 (1H, sa), 7,27-7,43 (3H, m), 7,21 (1H, sa), 6,89
(1H, d, J=7,9 Hz), 4,13-4,23 (3H, m), 3,75 (8H, dd, J=15,7, 4,8 Hz), 3,37-3,65 (4H, m), 3,33 (2H, t, J=8,1 Hz), 1,94-
2,16 (4H, m).
ESI (CL-EM modo positivo) m/z 475[M+H]").
Ejemplo 1-H-18

Sal de acido trifluoroacético de 3-[2-morfolin-4-il-7-(4-pirrolidin-1-il-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipiridinil-4-il)-6,7-
dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-fenol (H-18)
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De la misma manera que el ejemplo 1-H-03, usando 4-pirrolidin-1-il-piperidina, se obtuvo el compuesto deseado.
'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 (ppm): 10,13 (1H, sa), 8,05 (1H, d, J=7,1 Hz), 7,74 (1H, sa), 7,28-7,44 (4H, m), 6,89
(1H, d, J=7,9 Hz), 4,13-4,30 (4H, m), 3,75 (8H, d, J=7,1 Hz), 3,53-3,63 (2H, m), 3,39-3,49 (1H, m), 3,34 (2H, t,
J=8,1 Hz), 3,06-3,22 (4H, m), 2,21 (2H, d, J=10,6 Hz), 1,97-2,08 (2H, m), 1,82-1,93 (2H, m), 1,60-1,76 (2H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 528 ([M+H]").

Ejemplo 1-H-19

Sal de &cido trifluoroacético de 3-{7-[2-(ciclohexilmetil-amino)-piridin-4-il]-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il}-fenol (H-19)

De la misma manera que el ejemplo 1-H-03, usando C-ciclohexilmetilamina, se obtuvo el compuesto deseado.
'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 (ppm): 12,40 (1H, sa), 9,64 (1H, s), 7,87 (1H, d, J=7,3 Hz), 7,24-7,45 (3H, m), 6,84-
6,99 (2H, m), 4,11 (2H, t, J=8,1 Hz), 3,66-3,82 (8H, m), 3,27-3,32 (2H, m), 3,13 (2H, t, J=6,2 Hz), 1,52-1,84 (6H, m),
1,10-1,33 (3H, m), 0,92-1,04 (2H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 487 ([M+H]").

Ejemplo 1-H-20

Sal de acido frifluoroacético de 3-{7-[2-(3,3-dimetil-butilamino)-piridin-4-il]-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il}-fenol (H-20)

De la misma manera que el ejemplo 1-H-03, usando 3,3-dimetilbutilamina, se obtuvo el compuesto deseado.
"H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 12,51 (1H, sa), 9,64 (1H, sa), 8,09 (1H, sa), 7,89 (1H, d, J=7,5 Hz), 7,75-7,86
(1H, m), 7,25-7,48 (3H, m), 6,89 (2H, d, J=6,6 Hz), 4,12 (2H, t, J=8,1 Hz), 3,64-3,86 (8H, m), 3,22-3,32 (4H, m), 1,47-
1,63 (2H, m), 0,96 (9H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 475 ([M+H]").

Ejemplo 1-H-21
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3-{7-[2-(Isobutil-metil-amino)-piridin-4-il]-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-fenol (H-21)

&
X

N N
~/\ . ' oH

S :

Usando isobutilmetilamina en lugar de N-metilisobutilamina en el ejemplo 1-H-03, se obtuvo el compuesto deseado.
'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 7,96 (1H, d, J=5,9 Hz), 7,37 (1H, s), 7,23-7,33 (2H, m), 7,13 (1H, s), 6,93
(1H, d, J=5,9 Hz), 6,83 (1H, d, J=7,7 Hz), 4,06 (2H, t, J=8,3 Hz), 3,72 (8H, dd, J=19,5, 5,0 Hz), 3,37 (2H, d,
J=7,5 Hz), 3,25 (2H, t, J=8,2 Hz), 3,00 (3H, s), 1,97-2,11 (1H, m), 0,85 (6H, d, J=6,8 Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 461 ([M+H]").

Ejemplo 1-H-22

3-(7-{2-[Metil-(3-metil-butil)}-amino]-piridin-4-il}-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenol (H-22)

De la misma manera que el ejemplo 1-H-03, usando metil-(3-metil-butil)-amina, se obtuvo el compuesto deseado.
'H-RMN (400 MHz), DMSO-ds) & (ppm): 7,97 (1H, d, J=5,7 Hz), 7,38 (1H, s), 7,23-7,34 (2H, m), 7,10 (1H, s), 6,94
(1H, dd, J=5,7, 1,8 Hz), 6,80-6,86 (1H, m), 4,05 (2H, t, J=8,2 Hz), 3,72 (8H, dd, J=18,1, 4,9 Hz), 3,51-3,59 (2H, m),
3,25 (2H, t, J=8,2 Hz), 2,96 (3H, s), 1,48-1,60 (1H, m), 1,36-1,45 (2H, m), 0,91 (6H, d, J=6,6 Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 475 ([M+H]").

Ejemplo 1-H-23

1-{4-[4-(3-Hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridin-2-il}-pirrolidin-3-ol (H-23)

®
e

’ NN )
74 \ . | . OH
Q"
OH

De la misma manera que el ejemplo 1-H-03, usando 3-hidroxipirrolidina, se obtuvo el compuesto deseado.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 (ppm): 7,96 (1H, d, J=5,9 Hz), 7,39 (1H, s), 7,23-7,36 (2H, m), 7,11 (1H, s), 6,82-
6,93 (2H, m), 4,98 (1H, sa), 4,39 (1H, sa), 4,06 (2H, t, J=8,1 Hz), 3,66-3,81 (8H, m), 3,40-3,51 (2H, m), 3,21-3,31
(4H, m), 1,98-2,08 (1H, m), 1,85-1,94 (1H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 461 ([M+H]").

Ejemplo 1-H-24
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Sal de &cido ftrifluoroacético de 3-{2-morfolin-4-il-7-[2-(4-fenil-piperazin-1-il)-piridin-4-il]-6,7-dihidro-5H-pirrolo|[2, 3-
d]pirimidin-4-il}-fenol (H-24)

@
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De la misma manera que el ejemplo 1-H-03, usando N-fenilpiperazina, se obtuvo el compuesto deseado.

"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 8,03 (1H, d, J=7,3 Hz), 7,80 (1H, sa), 7,21-7,44 (6H, m), 7,02 (2H, d, J=8,9
Hz), 6,89 (1H, d, J=9,0 Hz), 6,84 (1H, t, J=7,3 Hz), 4,15-4,24 (2H, m), 3,71-3,82 (12H, m), 3,30-3,40 (6H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 536 ([M+H]").
Ejemplo 1-H-25

Sal de acido ftrifluoroacético de 3-{7-[2-(ciclopropilmetil-propil-amino)-piridin-4-il]-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-fenol (H-25)

O
- ) |
P
., o
F
F OH
De la misma manera que el ejemplo 1-H-03, usando ciclopropilmetilpropilamina, se obtuvo el compuesto deseado.
'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) 8 (ppm): 9,66 (1H, sa), 7,92 (1H, d, J=7,3 Hz), 7,26-7,43 (4H, m), 6,89 (1H, d, J=9,0
Hz), 4,20 (2H, t, J=8,2 Hz), 3,68-3,84 (8H, m), 3,55 (2H, t, J=7,7 Hz), 3,46 (2H, d, J=6,6 Hz), 3,28-3,33 (2H, m), 1,55-
1,68 (2H, m), 1,07-1,17 (1H, m), 0,91 (3H, t, J=7,3 Hz), 0,51-0,58 (2H, m), 0,39 (2H, q, J=4,8 Hz).
ESI (CL-EM modo positivo) m/z 487 ([M+H]").

Ejemplo 1-H-26

Sal de acido trifluoroacético de 3-{7-[2-(2,6-dimetil-morfolin-4-il)-piridin-4-il]-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il}-fenol (H-26)

O
P
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F

De la misma manera que el ejemplo 1-H-03, usando 2,6-dimetilmorfolina, se obtuvo el compuesto deseado.
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'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 9,67 (1H, sa), 8,02 (1H, d, J=7,1 Hz), 7,77 (1H, sa), 7,25-7,46 (4H, m), 6,89
(1H, d, J=7,9 Hz), 4,19 (2H, t, J=8,2 Hz), 3,98 (2H, d, J=11,9 Hz), 3,68-3,82 (10H, m), 3,27-3,40 (2H, m), 2,68-2,79
(2H, m), 1,18 (6H, d, J=6,2 Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 489 ([M+H]").

Ejemplo 1-H-27

Sal de acido trifluoroacético de 3-{2-morfolin-4-il-7-[2-(3-morfolin-4-il-propilamino)-piridin-4-il]-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-fenol (H-27)

®
N)\N
N\ A oH

De la misma manera que el ejemplo 1-H-03, usando 3-morfolin-4-il-propilamina, se obtuvo el compuesto deseado.
'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 (ppm): 8,42 (1H, sa), 7,95 (1H, d, J=7,3 Hz), 7,77 (1H, sa), 7,26-7,47 (3H, m), 6,84-
7,09 (2H, m), 4,13 (2H, t, J=7,8 Hz), 3,99 (1H, sa), 3,70-3,82 (8H, m), 3,46-3,58 (8H, m), 3,29-3,44 (4H, m), 3,10-3,24
(2H, m), 1,92-2,06 (2H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 518 ([M+H]").

Ejemplo 1-H-28

Sal de acido ftrifluoroacético de 3-{7-[2-(indan-2-ilamino)-piridin-4-il]-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il}-fenol (H-28)

o
A

De la misma manera que el ejemplo 1-H-03, usando indan-2-ilamina, se obtuvo el compuesto deseado.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm): 12,55 (1H, sa), 9,65 (1H, s), 8,49 (1H, sa), 7,90-8,00 (1H, m), 7,15-7,44 (7H,
m), 6,89 (1H, d, J=7,9 Hz), 4,42-4,59 (1H, m), 4,01-4,18 (2H, m), 3,55-3,80 (8H, m), 3,38-3,47 (2H, m), 3,26-3,30
(2H, m), 2,92 (2H, dd, J=15,9, 5,3 Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 507 ([M+H]").

Ejemplo 1-H-29

Sal de acido trifluoroacético de 3-{7-[2-(2,5-dihidro-pirrol-1-il)-piridin-4-il]-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il}-fenol (H-29)
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De la misma manera que el ejemplo 1-H-03, usando 2,5-dihidro-1H-pirrol, se obtuvo el compuesto deseado.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 (ppm): 9,65 (1H, s), 7,97 (1H, d, J=7,3 Hz), 7,59-7,68 (1H, m), 7,26-7,44 (4H, m),
6,89 (1H, d, J=9,0 Hz), 6,11 (2H, s), 4,33 (4H, s), 4,20 (2H, t, J=8,0 Hz), 3,76 (8H, dd, J=16,7, 4,9 Hz), 3,27-3,32 (2H,
m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 443 ([M+H]").

Ejemplo 1-H-30

Sal de acido trifluoroacético de  3-[7-(2-ciclohexilamino-piridin-4-il}-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il]-fenol (H-30)

De la misma manera que el ejemplo 1-H-03, usando ciclohexilamina, se obtuvo el compuesto deseado.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 9,66 (1H, s), 8,16 (1H, sa), 7,78-7,92 (2H, m), 7,23-7,44 (3H, m), 6,76-6,92
(2H, m), 4,09 (2H, t, J=8,1 Hz), 3,74 (8H, d, J=6,8 Hz), 3,56 (1H, sa), 3,25-3,33 (2H, m), 1,87-1,97 (2H, m), 1,70-1,79
(2H, m), 1,09-1,43 (6H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 473 ([M+H]").

Ejemplo 1-H-31

5-[2-Morfolin-4-il-7-(2-morfolin-4-il-piridin-4-il}-6, 7-dihidro-5-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-pirimidin-2-ilamina (H-31)
Etapa A

{5-[7-(2-Cloro-piridin-4-il)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-pirimidin-2-il}-bis-(4-metoxi-bencil )-
amina

S/
\

. NT o/
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Se suspendié bis-(4-metoxibencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-il]-amina
(1,65 g) en dimetilformamida (20 ml), seguido por adicién de 2-cloro-4-yodopiridina (805 mg), acetato de paladio
(35 mg), trifenilfosfina (81 mg) y fosfato de potasio (1,95 g), y se soplé gas argén durante 10 minutos mientras se
irradiaba con ondas de ultrasonidos. Se agité la mezcla de reaccion a 100 °C durante 1 hora y se enfrié hasta
temperatura ambiente, seguido por adicion de agua (50 ml). Se extrajo la mezcla con acetato de etilo (100 ml) y
diclorometano (100 ml), y se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera, seguido por secado sobre
sulfato de sodio. Tras retirar por filtracion el agente de secado, se concentré el filirado a presion reducida, y se
purificd el residuo resultante mediante cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano/metanol=50/1),
seguido por suspension del residuo en acetato de etilo/hexano (10 mI/50 ml). Se filtré el precipitado y se lavé con
hexano, seguido por secado a presion reducida, para obtener un polvo amarillo (1,75g, 88 %).

'H-RMN (300 MHz, CDCls) & (ppm): 8,99 (2H, s), 8,27 (1H, d, J=5,7 Hz), 7,82 (1H, d, J=1,9 Hz), 7,71 (1H, dd, J=5,7,
1,9 Hz), 7,20 (4H, d, J=8,4 Hz), 6,86 (4H, d, J=8,4 Hz), 4,84 (4H, s), 4,08 (2H, t, J=8,4 Hz), 3,81-3,89 (8H, m), 3,80
(6H, s), 3,36 (2H, t, J=8,4 Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 651 [(M+H)"].
Etapa B

Bis-(4-metoxi-bencil)-{5-[2-morfolin-4-il-7-(2-morfolin-4-il-piridin-4-il)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-
pirimidin-2-il}-amina

A una disolucion de {5-[7-(2-cloro-piridin-4-il)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-pirimidin-2-il}-
bis-(4-metoxi-bencil)-amina (50 mg) obtenida en la etapa A, t-butoxido de sodio (50 mg) y complejo de
dibencilidenacetona-paladio (6 mg) suspendidos en tolueno (1,5 ml), se le soplé gas argén durante 5 minutos. Se
afadieron morfolina (10 pl) y 2,8,9-triisobutil-2,5,8,9-tetraaza-1-fosfa-biciclo[3.3.3Jundecano (6,9 mg), seguido por
agitacion a 110 °C durante 6 horas. Se enfrié la mezcla de reaccidon hasta temperatura ambiente y se afiadié agua
(5 ml), seguido por extraccion con diclorometano (10 mix2). Se lavaron las fases organicas combinadas con
salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio. Tras separar por filtracion el agente de secado, se concentré el
filtrado a presion reducida y se purificé el residuo resultante mediante cromatografia en columna de gel de silice
(diclorometano/metanol=50/1), para obtener un producto amorfo amarillo (46 mg, 85 %).

'H-RMN (300 MHz, CDCl3) 5 (ppm): 8,99 (2H, s), 8,14 (1H, d, J=6,2 Hz), 7,40-7,46 (1H, m), 7,20 (4H, d, J=8,4 Hz),
7,02-7,10 (1H, m), 6,86 (4H, d, J=8,7 Hz), 4,84 (4H, s), 4,11 (2H, t, J=8,4 Hz), 3,76-3,89 (18H, m), 3,55-3,62 (4H, m),
3,34 (2H, t, J=8,4 Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 702 [(M+H)"].

Etapa C

5-[2-Morfolin-4-il-7-(2-morfolin-4-il-piridin-4-il}-6, 7-dihidro-5-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-pirimidin-2-ilamina
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Se agité bis-(4-metoxi-bencil)-{5-[2-morfolin-4-il-7-(2-morfolin-4-il-piridin-4-il)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
il]-pirimidin-2-il}-amina (48 mg) obtenida en la etapa B en TFA (0,5 ml) a 80 °C durante 2,5 horas. Tras enfriarse la
mezcla de reaccién hasta temperatura ambiente, se eliminé por destilacion el disolvente a presion reducida. Se
basificd la mezcla de reaccién con bicarbonato de sodio en agua (pH de 8 a 9), seguido por extraccién con
diclorometano/metanol (10/1, 20 mix3). Se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera y se secaron sobre
sulfato de sodio. Tras separar por filtracion el agente de secado, se concentro el filtrado a presion reducida y se
purificé el residuo resultante mediante cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano/metanol=20/1), para
obtener un soélido amarillo (16 mg, 51 %).

"H-RMN (300 MHz, TFA-d) & (ppm): 9,24 (2H, s), 8,04-8,10 (2H, m), 7,16-7,18 (1H, m), 4,53-4,58 (2H, m), 4,10-4,26
(12H, m), 3,84-3,95 (4H, m), 3,45-3,51 (2H, m).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 462 [(M+H)"].
Ejemplo 1-H-32

5-[7-(2-Dimetilaminoetoxi-piridin-4-il)-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-pirimidin-2-ilamina  (H-
32)

Etapa A

(5-{7-[2-(2-Dimetilaminoetoxi)-piridin-4-il]-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-il)-bis-
(4-metoxi-bencil)-amina

/Nj | [] -

N| N
N/ \ N o I N
N/)\N
0

Se afiadieron hidruro de sodio (15 mg, dispersién al 60 % en aceite mineral, 5 equivalentes) y N,N-
dimetilaminoetanol (39 pl, 5 equivalentes) a tolueno (1,3 ml). Tras someter a reflujo durante 5 minutos, se llevé a
cabo la agitacién a 50 °C durante 15 minutos. Se afiadié {5-[7-(2-cloro-piridin-4-il)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-pirimidin-2-il}-bis-(4-metoxi-bencil)-amina (50 mg) obtenida en la etapa A en el ejemplo 1-
H-31, seguido por reflujo durante la noche, y se concentro la mezcla de reaccién a presion reducida. Se purifico el
residuo resultante mediante cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano/metanol=de 30/1 a 10/1), para
obtener un sdlido incoloro (54 mg, 100 %).

'H-RMN (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 8,99 (2H, s), 8,05 (1H, d, J=6,1 Hz), 7,77 (1H, dd, J=6,1, 1,9 Hz), 7,17-7,21 (4H,
m), 6,84-6,90 (5H, m), 4,84 (4H, s), 4,56 (2H, bs), 4,03-4,08 (2H, m), 3,80-3,85 (14H, m), 3,30-3,35 (2H, m), 2,96
(2H, sa), 2,52 (6H, sa).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 705 [(M+H)"].

Etapa B

5-[7-(2-Dimetilaminoetoxi-piridin-4-il)-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-pirimidin-2-ilamina
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Se llevé a cabo la misma operacion que la etapa C en el ejemplo 1-H-31, seguido por purificacion mediante
cromatografia en columna de gel de silice de amino (diclorometano/metanol=100/1), para obtener un sélido incoloro
(12 mg, 36 %).

'H-RMN (300 MHz, CDCls) & (ppm): 8,88 (2H, s), 8,06 (1H, d, J=6,1 Hz), 7,76 (1H, dd, J=6,1, 1,9 Hz), 6,84-6,87 (1H,
m), 5,31 (2H, s), 4,43-4,46 (2H, m), 4,01-4,07 (2H, m), 3,84 (8H, m), 3,27-3,32 (2H, m), 2,75-2,79 (2H, m), 2,38 (6H,
s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 464 [(M+H)"].

Ejemplo 1-H-33
N-{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridin-2-il}-N,N’,N’-trimetil-
propan-1,3-diamina (H-33)

o)

®
L
| ==

N

HZ‘NJ\N/ B ARSN

En la etapa B en el ejemplo 1-H-31, usando N,N’,N’-trimetil-propan-1,3-diamina en lugar de morfolina, se llevé a
cabo la misma operacion, y posteriormente se llevé a cabo la misma operacién que la etapa C en el ejemplo 1-H-31,
para obtener el compuesto deseado.

"H-RMNR(CDCls) & (ppm): 8,89 (2H, s), 8,08 (1H, d, J=5,7 Hz), 7,11 (1H, s), 6,88 (1H, dd, J=5,7 Hz, 1,9 Hz), 5,26
(2H, s), 4,09 (2H, m), 3,83 (8H, m), 3,61 (2H, m), 3,28 (2H, m), 3,06 (3H, s), 2,31 (2H, m), 2,22 (6H, s), 1,78 (2H, m).

CL-EM (ESI+) m/z 491 ([M+H]").
Ejemplo 1-H-34
5-{7-[2-(4-Etil-piperazin-1-il)-piridin-4-il]-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-ilamina
(H-34)
)
N
e
. P> :
)"1\\-. A
/
HN" N N*}

2

En la etapa B en el ejemplo 1-H-31, usando 4-etil-piperazina en lugar de morfolina, se llevdé a cabo la misma
operacion, y posteriormente se llevo a cabo la misma operacion que la etapa C en el ejemplo 1-H-31, para obtener el
compuesto deseado.

"H-RMN (CDCls) § (ppm): 8,89 (2H, s), 8,13 (1H, d, J=5,7 Hz), 7,43 (1H, s), 6,92 (1H, d, J=5,3 Hz), 5,26 (2H, s), 4,09
(2H, m), 3,83 (8H, m), 3,63 (4H, m), 3,29 (2H, m), 2,65 (4H, m), 2,64 (2H, m), 1,17 (3H, m).
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CL-EM (ESI+) m/z 489 ([M+H]").
Ejemplo 1-H-35

{4’-[4-(2-Amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2']bipiridinil-4-il}-dimetil-amina (H-35)

En la etapa B en el ejemplo 1-H-31, usando 4-dimetilamino-piperidina en lugar de morfolina, se llevo a cabo la
misma operacion, y posteriormente se llevd a cabo la misma operacién que la etapa C en el ejemplo 1-H-31, para
obtener el compuesto deseado.

"H-RMN (CDCls) § (ppm): 8,89 (2H, s), 8,11 (1H, d, J=5,7 Hz), 7,49 (1H, s), 6,83 (1H, d, J=5,3 Hz), 5,23 (2H, s), 4,35
(2H, m), 4,09 (2H, m), 3,83 (8H, m), 3,29 (2H, m), 2,86 (2H, m), 2,31 (6H, s), 1,91 (2H, m), 1,53 (2H, m).

CL-EM (ESI+) m/z 503 ([M+H]").
Ejemplo 1-H-36

5-{7-[2-(4-Metil-piperazin-1-il)-piridin-4-il]-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-ilamina
(H-36)

0]

(J

N
N

\Z
Z

En la etapa B en el ejemplo 1-H-31, usando 1-metilpiperazina en lugar de morfolina, se llevé a cabo la misma
operacion, y posteriormente se llevo a cabo la misma operacion que la etapa C en el ejemplo 1-H-31, para obtener el
compuesto deseado.

"H-RMN (CDCls) & (ppm): 8,89 (2H, s), 8,13 (1H, d, J=6,1 Hz), 7,42 (1H, s), 6,93 (1H, m), 5,24 (2H, s), 4,09 (2H, t,
J=7,6 Hz), 3,83 (8H, m), 3,67 (4H, m), 3,29 (2H, t, J=7,6 Hz), 2,65 (4H, m), 2,43 (3H, s).

CL-EM (ESI+) m/z 475 ([M+H]").
Ejemplo 1-I

Se preparo bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina que
va a usarse en el siguiente ejemplo 1-1-01 segun el ejemplo 1-J-02 descrito a continuacion.

Ejemplo 1-1-01
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N-{3-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-metanosulfonamida (I-01)

Se agitaron  bis-(4-metoxibencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-il]-amina
(162 mg), acetato de paladio (1,0 mg, 0,015 equivalentes), S-Phos (3,7 mg, 0,03 equivalentes), 3-yodo-nitrobenceno
(82 mg, 1,1 equivalentes) y fosfato de potasio (128 mg, 2 equivalentes) en dimetilformamida (3 ml) a 100 °C durante
1 hora bajo una corriente de aire con argon. Tras enfriarse la mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente, se le
afadié agua (20 ml) y se filtr6 el precipitado resultante, seguido por lavado con éter, para obtener bis-(4-
metoxibencil)-{5-[2-morfolin-4-il-7-(3-nitro-fenil)-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-pirimidin-2-il}-amina  como
un polvo amarillo (138 mg, 70 %). Se suspendid el polvo amarillo anterior en etanol/agua (5 ml/5 ml) y se afiadio
hidrosulfito de sodio (110 mg, 3 equivalentes), seguido por reflujo durante 3 horas. Se concentré la mezcla de
reaccion a presion reducida y se diluyé con 20 ml de agua, y posteriormente se filtr el precipitado resultante y se
seco, para obtener {5-[7-(3-amino-fenil)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-pirimidin-2-il}-bis-(4-
metoxi-bencil)-amina como un polvo amarillo (122 mg, 93 %). Se disolvié el polvo amarillo anterior (50 mg) en
piridina (1 ml) y se afiadio cloruro de mesilo (13 pl, 2 equivalentes), seguido por agitacion durante 5 horas. Se afiadio
disolucion acuosa saturada de cloruro de amonio (10 ml), seguido por extraccion con acetato de etilo (10 mix2), y se
lavaron las fases organicas combinadas con salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio. Tras separar por
filtracion el agente de secado, se concentr6 el filtrado a presion reducida, y posteriormente se purificd el residuo
resultante mediante cromatografia en columna de gel de silice de amino (diclorometano), para obtener N-[3-(4-{2-
[bis-(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-fenil]-
metanosulfonamida como un sélido de color amarillo palido (38 mg, 68 %). Se disolvio el sélido anterior (38 mg) en
acido ftrifluoroacético (2 ml), seguido por reflujo durante 5 horas en presencia de N-acetilcisteina (20 mg,
2,2 equivalentes). Se concentré la mezcla de reacciéon a presion reducida, y se diluyd el residuo resultante con
metanol (500 ul) y agua (3 ml), mediante lo cual se filtrd el precipitado resultante y se lavé con éter, para obtener el
compuesto del titulo como un polvo de color blanco grisaceo (24 mg, 96 %).

"H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 8,81 (2H, s), 7,81 (1H, ), 7,37 (1H, d, J=7,7 Hz), 7,27 (1H, t, J=8,1 Hz), 7,09 (2H, s),
6,81 (1H, d, J=7,7 Hz), 4,05 (2H, t, J=8,6 Hz), 3,75-3,65 (8H, m), 3,28 (2H, t, J=8,6 Hz), 2,92 (3H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 469 [(M+H)"].
[Ejemplo 2]

Los siguientes compuestos pueden sintetizarse de la misma manera que cada ejemplo anterior.

Férmula estructural Nombre del compuesto
[°] 1-{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-y1-5,6-dihidro-
N pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridin-2-ilamino}-propan-2-ol

e
Mw&g

°j 2-{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
)N\ pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridin-2-ilamino}-propan-1-ol
.

I

A
NN 4
—

PN

" L
o1

Z
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[:’) N-{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridin-2-il}-N’,N’-dimetil-propan-

N:/Lr = 1,3-diamina
"
—

"
0 1-{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
[.«J pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridin-2-il}-pirrolidin-3-ol
o
2 | i Fin
\N ==
& D\on
o metilamida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-
ij 5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carbotio
N
[ | 7
N7 |
H)N*\N }‘H
o 1-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
ENJ pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-2,2-dimetil-propan-1-ona
“ N
| o
N X
N,'H“
o o éster metilico del acido 3-{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-
E,,j ’ morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridin-2-
il}-benzoico

3-{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridin-2-il}-N-(3-carbamoilpropil)-

benzamida
o amida del acido 2-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-
[NJ 5H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-4-il)-tiazol-5-carboxilico
N/kN
vy A s 2
= l\uﬂnu,
o amida del acido 2-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-
E j 5H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-4-il)-tiazol-5-carboxilico
~ I
\ -
-,
o 2-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]-
[ j pirimidin-4-il)-tiazol-5-ilamina

o 2-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]-
[Nj pirimidin-4-il)-tiazol-5-ilamina
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amida del acido 2-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-
5H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-4-il)-tiazol-4-carboxilico

amida del acido 2-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-
5H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-4-il)-tiazol-4-carboxilico

2-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]-
pirimidin-4-il)-tiazol-4-ilamina

2-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]-
pirimidin-4-il)-tiazol-4-ilamina

o 5-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]-
[Nj pirimidin-4-il)-tiazol-2-ilamina
; "u/]%"
N\ / s
O rm
N
o 5-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]-

pirimidin-4-il)-tiazol-2-ilamina

2-({4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridin-2-il}-metil-amino)-etanol

o
" P\
5-(7-{2-[(2-metoxi-etil)-metil-amino]-piridin-4-il}-2-morfolin-4-
[‘p ' il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-
Ny ilamina
2 N
Hy EEAR ST
ED 3-{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridin-2-ilamino}-propan-1-ol
Ry & \/,
Hl ™

. p’%r@wf

N-(2-{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridin-2-ilsulfanil}-etil)-acetamida

3-{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridin-2-ilsulfanil}-propionamida
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N-(2-{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-6-metanosulfonilamino-piridin-2-
ilsulfanil}-etil)-acetamida

5-(7-metil-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]-
pirimidin-4-il)-pirimidin-2-ilamina

5-(7-alil-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]-pirimidin-
4-il)-pirimidin-2-ilamina

éster metilico del acido 4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-
morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-butirico

Py
K L
' acido 4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
[‘p pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-butirico
o
e =
e )
: 4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
[:j pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-butiramida
N " °
[5-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]-
[ij pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-hidrazina
\N -
= & \ 1
HzN\ =

amida del acido 2-(2-morfolin-4-il-4-piridin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]-pirimidin-7-il)-tiazol-5-carboxilico

amida del acido 2-(2-morfolin-4-il-4-piridin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]-pirimidin-7-il)-tiazol-4-carboxilico

5-(2-morfolin-4-il-4-piridin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]-
pirimidin-7-il)-tiazol-2-ilamina
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(Oj _ 5-(2-morfolin-4-il-7-{4-[4-(2,2,2-trifluoroetil )piperazin-1-
k,}, ilmetil]-fenil}-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-
AN pirimidin-2-ilamina
S N:\PN i r:‘\/NVCF,
HNTNT

A continuacion en el presente documento se describe un procedimiento para la preparacion de un compuesto
intermedio que va a usarse para la preparacion de un compuesto de la férmula (l) de la presente invencion.

Ejemplo 1-J-01
4-(3-t-Butoxifenil)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (J-01)

Etapa A1

{[6-Cloro-5-(2-cloroetil)-2-morfolin-4-il]-pirimidin-4-il}-(4-metoxibencil)}-amina (J-01-A1)

O
N
X,

/©/\N a1
H . .
~o

Cl

Se disolvieron 4-[4,6-dicloro-5-(2-cloroetil)-pirimidin-2-il]-morfolina (2,9 g) obtenida en la etapa B en el ejemplo 1-B-
01, 4-metoxibencilamina (1,91 ml) y diisopropiletilamina (3,40 ml) en acetonitrilo (40 ml), seguido por reflujo durante
10 horas. Ademas, se afiadieron 4-metoxibencilamina (0,64 ml) y diisopropiletilamina (0,85 ml), seguido por reflujo
durante 1 hora. Tras concentrarse el disolvente a presion reducida, se disolvié el residuo en acetato de etilo
(150 ml), que se lavd con disolucién acuosa saturada de cloruro de amonio (200 ml) y salmuera (200 ml), seguido
por secado sobre sulfato de sodio. Se separ6 por filtracion el agente de secado, seguido por concentracion, y se
purificé el residuo resultante mediante cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano/metanol=de 100/0 a
100/1), para obtener el compuesto deseado como un solido amarillo (2,13g, 55 %).

"H-RMN (270 MHz, CDCls) & (ppm): 7,23 (2H, d, J=8,7 Hz), 6,87 (2H, d, J=8,7 Hz); 5,16 (1H, t, J=5,4 Hz), 4,55 (2H,
d, J=5,4 Hz), 3,80 (3H, s), 3,68-3,78 (8H, m), 3,62 (2H, t, J=7,3 Hz), 2,91 (2H, t, J=7,3 Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 361 [(M+H)"].
Etapa A2

{[6-Cloro-5-(2-cloroetil)-2-morfolin-4-il]}-pirimidin-4-il}-(2,4-dimetoxibencil)}-amina (J-01-A2)
o)
N
A

N /CI'

N

~o

Cl

De la misma manera que la etapa A1, a partir de 4-[4,6-dicloro-5-(2-cloroetil)-pirimidin-2-ill-morfolina y 2,4-
dimetoxibencilamina, se obtuvo el compuesto deseado como un sélido amarillo.
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'H-RMN (270 MHz, CDCl3) & (ppm): 7,16 (1H, d, J=8,2 Hz), 6,48 (1H, d, J=2,3 Hz), 6,42 (1H, dd, J=8,2, 2,3 Hz), 5,43
(1H, t, J=5,6 Hz), 4,52 (2H, d, J=5,6 Hz), 3,86 (3H, s), 3,80 (3H, s), 3,70-3,77 (8H, m), 3,55 (2H, t, J=7,6 Hz), 2,89
(2H, t, J=7,6 Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 427 [(M+H)'].

Etapa B1

4-Cloro-7-(4-metoxibencil)-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (J-01-B1)

Se disolvio el compuesto J-01-A1 (2,30 g) preparado como en el caso anterior en acetonitrilo (290 ml) y se afiadieron
carbonato de cesio (5,65 g) y yoduro de sodio (1,83 g), seguido por reflujo durante 10 horas. Se diluy6 la mezcla de
reaccion con agua (200 ml), seguido por extraccion con acetato de etilo (200 mix2). Tras lavarse la fase organica
con salmuera y secarse sobre sulfato de sodio, se separ6 por filtracion el agente de secado, y se concentro el
filtrado a presion reducida, para obtener un polvo de color amarillo palido (2,10 g). Se usé el producto en bruto para
la siguiente reaccion sin purificacion.

"H-RMN (270 MHz, CDCls) & (ppm): 7,19 (2H, d, J=8,5 Hz), 6,86 (2H, d, J=8,5 Hz), 4,48 (2H, s), 3,80 (3H, s), 3,70-
3,80 (8H, m), 3,43 (2H, t, J=8,4 Hz), 2,87 (2H, t, J=8,4 Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 361 [(M+H)"].
Etapa B2
4-Cloro-7-(2,4-dimetoxibencil)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (J-01-B2)
o)
/
0
X
B
o] =
\ N Cli

De la misma manera que la etapa B1, a partir del compuesto J-01-A2 preparado como en el caso anterior, se obtuvo
el compuesto deseado como un polvo de color amarillo palido. Se uso6 el producto en bruto para la siguiente reaccion
sin purificacion.

'H-RMN (270 MHz, CDCl3) & (ppm): 7,14 (

1H, d, J=7,9 Hz), 6,46 (1H, d, J=2,2 Hz), 6,42 (1H, dd, J=7,9, 2,2 Hz), 4,49
(2H, s), 3,81 (3H, s), 3,80 (3H, s), 3,61-3,81 (

H, m), 3,50 (2H, t, J=8,7 Hz), 2,86 (2H, t, J=8,7 Hz).
ESI (CL-EM modo positivo) m/z 391 [(M+H)"].
Etapa C

4-Cloro-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (J-01-C)
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[Método C-1]

Se disolvié el compuesto J-01-B1 (1,87 g) preparado como en el caso anterior en acido trifluoroacético (5,2 ml) y se
afiadié acido sulfurico concentrado (290 pl, 1,05 equivalentes), seguido por reflujo durante 3 horas. Se elimind la
cantidad en exceso de disolvente a presidon reducida, y se vertid el residuo resultante sobre agua con hielo
(aproximadamente 25 ml), seguido por neutralizacion con hidréxido de sodio 5 M con enfriamiento con hielo. Se
extrajo la mezcla de reaccion dos veces con acetato de etilo/tetrahidrofurano (4/1, 150 ml), y se lavo la fase organica
con salmuera, seguido por secado sobre sulfato de sodio. Tras separar por filtracion el agente de secado, se
concentro el filtrado a presion reducida, para obtener un polvo de color marrén palido (1,78 g). Se usé el producto en
bruto para la siguiente reaccion sin purificacion.

[Método C-2]

Se disolvio el compuesto J-01-B2 (2,6 g) preparado como en el caso anterior en acido trifluoroacético (6,7 ml),
seguido por reflujo durante 1 hora. Se elimind la cantidad en exceso de disolvente a presion reducida, y se vertio el
residuo resultante sobre agua con hielo (aproximadamente 70 ml), seguido por neutralizaciéon con agua con
bicarbonato de sodio saturada con enfriamiento con hielo. Se filtr6 el precipitado resultante, se lavd con agua y
posteriormente se sometié a destilacion azeotropica con tolueno, seguido por secado a presion reducida, para
obtener un polvo violeta (2,94 g). Se uso el producto en bruto para la siguiente reaccion sin purificacion.

'H-RMN (270 MHz, CDCl3) & (ppm): 4,91 (1H, sa), 3,70 (8H, s), 3,64 (2H, t, J=8,4 Hz), 2,99 (2H, t, J=8,4 Hz).
ESI (CL-EM modo positivo) m/z 241 [(M+H)"].

Etapa D

1-(4-Cloro-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-etanona (J-01-D)

O
o "'|)§
)\ 7l

Se afadieron el compuesto J-01-C (2,94 g) preparado como en el caso anterior, dimetilaminopiridina (28 mg) y
piridina (2,48 ml) a acetonitrilo (50 ml), y se afhadié cloruro de acetilo (1,67 ml) gota a gota lentamente con
enfriamiento con hielo. Se aumenté la temperatura de la mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente, seguido
por agitacion durante 30 minutos. Se diluy6 la mezcla de reaccion con agua (200 ml) y acetato de etilo (200 ml), y se
separaron por filtracion los productos insolubles a través de un lecho de Celite, y se lavo el lecho de Celite con
acetato de etilo. Se separo la fase organica del filtrado, y se extrajo la fase acuosa con acetato de etilo (200 ml). Se
combinaron las fases organicas y se lavaron con salmuera, seguido por secado sobre sulfato de sodio. Tras separar
por filtracion el agente de secado, se concentr6 el filtrado a presiéon reducida, y se purificd el residuo resultante
mediante cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano=de 3/0 a 2/1), para obtener el
compuesto deseado (1,67g) como un polvo de color amarillo palido.

4

'H-RMN (270 MHz, CDCl3) & (ppm): 4,04 (2H, t, J=8,5 Hz), 3,66-3,78 (8H, sa), 2,92 (2H, t, J=8,5 Hz), 2,62 (3H, s).
ESI (CL-EM modo positivo) m/z 283 [(M+H)"].

Etapa E
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1-[4-(3-t-Butoxifenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-etanona (J-01-E)
. [oj

N
A

N N

eg o

Se disolvieron el compuesto J-01-D (2,94 g) preparado como en el caso anterior, acetato de paladio (23 mg), S-Phos
(87 mg), fosfato de potasio (6,61 g) y éster pinacdlico del acido 3-t-butoxifenilborénico (3,15 g) en dimetilformamida
(20 ml). Entonces, se llevd a cabo una sustitucion con argén tres veces con irradiacion de ultrasonidos a presion
reducida. Se agitd la mezcla de reaccién a 100 °C durante 1 hora, y tras dejar que se enfriara, se diluyé la mezcla
con acetato de etilo/agua (100 ml/150 ml), y después se separd la fase organica. Se extrajo la fase acuosa con
acetato de etilo (150 mix2), y se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera, seguido por secado sobre
sulfato de sodio. Tras separar por filtracion el agente de secado, se concentré el filtrado a presion reducida, y se
purificd el residuo resultante mediante cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano=de 3/0 a
2/1), para obtener un sélido incoloro (3,5 g, 85 %).

"H-RMN (270 MHz, CDCls) & (ppm): 7,59 (1H, d, J=7,9 Hz), 7,49 (1H, t, J=1,9 Hz), 7,34 (1H, t, J=7,9 Hz), 7,06 (1H,
dd, J=7,9, 1,9 Hz), 4,05 (2H, t, J=8,3 Hz), 3,73-3,86 (8H, m), 3,16 (2H, t, J=8,3 Hz), 2,69 (3H, s), 1,37 (9H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 397 [(M+H)"].
Etapa E

4-(3-t-Butoxifenil)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (J-01)

o

N

N
A
| P o

" HN \’<

Se disolvié el compuesto preparado como en el caso anterior (J-01-E) (3,5 g) en metanol (45 ml) y se afadio
disolucién acuosa de hidroxido de sodio 5 M (3,8 ml, 2 equivalentes), seguido por reflujo durante 1 hora. Tras
dejarse enfriar la mezcla de reaccién, se afiadid6 metanol (50 ml) a la suspension para disolver los productos
insolubles, seguido por neutralizacion con acido clorhidrico 5 M (aproximadamente 4 ml) con enfriamiento con hielo.
Se filtrd el precipitado, seguido por lavado con agua, y se secé el polvo resultante a presion reducida, para obtener
un polvo incoloro (2,87 g, 92 %).

"H-RMN (270 MHz, CDCls) & (ppm): 7,65 (1H, m), 7,52 (1H, m), 7,34 (1H, t, J=7,9 Hz), 7,03 (1H, ddd, J=7,9, 2,5, 1,0
Hz), 4,69 (1H, sa), 3,74-3,82 (8H, m), 3,65 (2H, t, J=8,4 Hz), 3,26 (2H, t, J=8,4 Hz), 1,38 (9H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 355 [(M+H)"].

Ejemplo 1-J-02

Bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (J-02)

Etapa A
2)-2(4'1:);2-[8is—(4-metoxi-bencil)-amino]-pirimidin-5-iI}-2—morfo|in—4-i|-5,6-dihidro-pirroIo[2,3-d]pirimidin-7-i|)-etanona (J-
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Al compuesto J-01-D (300 mg, 1,06 mmol, 1,0 equivalente) preparado como en el caso anterior, se le afiadieron bis-
(4-metoxibencil)-[5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-pirimidin-2-illamina (538 mg, 1,17 mmol,
1,1 equivalentes), acetato de paladio (2,4 mg, 0,0106 mmol, al 1 % en moles), S-Phos (8,7 mg, 0,0212 mmol, al 2 %
en moles) y fosfato de potasio (450 mg, 2,12 mmol, 2,0 equivalentes), dimetilformamida (5 ml). Se desgasifico la
mezcla con irradiacion de ultrasonidos. Se agité esto a 100 °C durante 1,5 horas, seguido por adicién de agua, para
filtrar el sdélido, que se disolvié en diclorometano, y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. Se llevé a cabo
concentracion a presion reducida, seguido por purificacion mediante cromatografia en columna
(diclorometano/metanol=50/1), para obtener el compuesto deseado como un sélido incoloro (560 mg, rendimiento
del 91 %).

"H-RMN (CDCls) & (ppm): 8,98 (2H, s), 7,19 (4H, d, J=8,8 Hz), 6,85 (4H, d, J=8,8 Hz), 4,84 (4H, s), 4,10 (2H, t,
J=8,5 Hz), 3,84-3,76 (8,0H, m), 3,80 (6H, s), 3,18 (2H, t, J=8,5 Hz), 2,69 (3,0H, s).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 582 [(M+H)"].
Etapa B

Bis-(4-metoxi-bencil)-[5-(2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-il]-amina (J-02)

e
O
o

A una disolucién del compuesto J-02-A (335 mg, 0,576 mmol) preparado como en el caso anterior en
tetrahidrofurano (12 ml), se le afadié disolucidon acuosa de hidréxido de sodio 5 M (6 ml), seguido por reflujo durante
la noche. A esto se le afiadio acido clorhidrico 1 M para neutralizacion, y se filtro el sélido resultante, que se lavé con
acetonitrilo, para obtener el compuesto deseado como un sélido incoloro (290 mg, rendimiento del 93 %).

"H-RMN (CDCls) § (ppm): 8,97 (2H, s), 7,18 (4H, d, J=8,3 Hz), 6,85 (4H, d, J=8,3 Hz), 4,83 (4H, s), 3,79(6H, s), 3,79-
3,73 (8H, m), 3,68 (2H, t, J=8,3 Hz), 3,24 (2H, t, J=8,3 Hz).

ESI (CL-EM modo positivo) m/z 540 [(M+H)"].

[Ejemplo de prueba 1]

[Medicion de la actividad inhibidora de PI3K]

Se midi6 la actividad inhibidora de compuestos de la presente invencion representados por la formula (1) con

PI3K(p110a0/p85a) humana preparada en un sistema de expresion en baculovirus usando el kit de deteccion
AlphaScreen GST (Perkin Elmer, Inc.). Se mezclaron una concentracion predeterminada del compuesto disuelto en
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dimetilsulfoxido (DMSO) y PI3K en una placa de ensayo de 384 pocillos vy, tras dejar reposar durante 20 minutos a
temperatura ambiente, se afiadieron PI(4,5)P2 4 uM (Echelon Corporation) y ATP 10 uM (Hepes 5 mM, pH 7,5,
MgCl> 2,5 mM) para iniciar la reaccion. Tras reaccionar durante 15 minutos a 37 °C, se afiadieron GST-GRP1
expresado y purificado a partir de Escherichia coli, perlas aceptoras anti-GST (Perkin Elmer, Inc.), perlas donadoras
de estreptavidina (Perkin Elmer, Inc.) y biotina-PI(3,4,5)P3 (Echelon Corporation) (Tris-HCI 10 mM pH 7,4, NaCl
150 mM, EDTA 7,5 mM, DTT 1 mM, Tween 20 al 0,1 %), y tras dejar reposar durante 1 hora a temperatura
ambiente, se midié la luz a de 520 a 620 nm emitida como resultado de la excitacién con luz a 680 nm con el
instrumento de medicién Envision (Perkin Elmer, Inc.).

Se calculd la actividad inhibidora de los compuestos asignando un valor de actividad inhibidora del 0 % al valor
medido tras la adiciéon de DMSO solo, asignando un valor de actividad inhibidora del 100 % al valor medido en
ausencia de ATP, y definiendo la concentracion que dio como resultado una actividad inhibidora del 50 % como el
valor de Clso (uM).

El ejemplo de prueba 1 descrito anteriormente puede realizarse segun “Analytical Biochemistry, 2003, 313, 234-245;
Alexander Gray et af’.

[Ejemplo de prueba 2]
[Medicion de la actividad inhibidora de la proliferacion celular]

Se midi6 la actividad inhibidora de la proliferacion celular para compuestos de la presente invencion representados
por la formula (I). Se midié la actividad inhibidora de la proliferacién de células cancerosas usando el kit Cell
Counting Kit-8 (Dojindo). Se sembraron 2000 células de la linea celular de cancer de colon humano HCT116
adquiridas a partir de la Coleccion americana de cultivos tipo (Virginia, EE.UU.) en cada pocillo de una placa de
cultivo de 96 pocillos seguido por la adicion de una concentracion predeterminada de los compuestos y el cultivo en
un entorno de CO» durante 4 dias a 37 °C. En el cuarto dia del cultivo, se afiadi6 la disolucion del Cell Counting Kit-8
y se midid la absorbancia (longitud de onda de medicion: 450 nm, longitud de onda de referencia: 615 nm) segun el
protocolo proporcionado con el kit. Se calculdé el porcentaje de inhibicién de la proliferacion celular a 2,5 uM
asignando un valor de inhibicién del 0 % al valor medido en el caso de no contener un compuesto de prueba, y
asignando un valor de inhibicién del 100 % al valor medido en el caso de no contener un compuesto de prueba ni
células.

También se midio6 la actividad inhibidora de la proliferacién de células cancerosas para la linea celular de cancer de
pulmén humano NCI-H460 y la linea celular de cancer de préstata humano PC3 adquiridas a partir de la Coleccion
americana de cultivos tipo. Se sembraron 1000 y 3000 células de NCIH460 y PC3, respectivamente, en cada pocillo
de una placa de cultivo de 96 pocillos, seguido por someter a prueba de la misma manera que la linea celular de
cancer de colon humano y calcular el porcentaje de inhibicion de la proliferacion celular a 2,5 pM.

En las siguientes tablas se muestran las actividades inhibidoras de enzimas y las actividades inhibidoras de la
proliferacion celular. Tal como se muestra en las tablas 11-1, 11-2, 11-3 y 11-4 los compuestos de la presente
invencion demostraron una actividad inhibidora de enzimas y actividad inhibidora de la proliferacion celular
satisfactorias.

N.° de | Actividad inhibidora de | Actividad inhibidora de la proliferacion celular (inhibicion en % a 2,5 uM)
compuesto | enzimas (Clso, uM)
PI3Ka Cancer de | Cancer de | Cancer de pulmén de células
colon (HCT116) | préstata (PC3) no pequenas (NCI-H460)

(A-09) 0,009 83 96 84

(A-14) 0,08 76 98 95

(A-32) 0,24 81 81 79

(A-44) 0,05 69 79 82

(A-48) 0,02 55 62 67

(B-02) 0,03 87 96 95

(B-03) 0,24 100 95 97

(B-09) 0,26 45 56 67

(B-22) 0,30 71 22 72

(B-32) 0,47 78 29 67

(B-35) 0,87 78 61 71

(B-55) 0,34 79 47 58

(C-55) 0,05 72 87 89

(D-01) 0,04 83 89 92

(D-02) 0,02 81 87 83

(D-03) 0,02 92 88 92
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0,23 74 73 76
0,024 96 93 97
0,022 100 93 102
0,060 73 102 97
0,046 83 99 99
0,010 77 100 79
0,042 82 79 83

0,0060 99 89 100
0,034 88 91 94

0,22 61 55 57

0,048 87 82 84
0,014 91 88 94
0,007 93 91 83
0,009 92 89 67
0,007 72 70 94
0,006 74 80 92
0,006 37 34 67
0,007 92 90 95
0,008 81 60 95
0,092 60 71 52

0,11 82 85 86
0,009 90 89 72
0,008 86 86 79
0,007 95 95 92
0,011 33 37 71
0,005 95 97 84
0,010 99 100 55
0,007 63 72 82
0,006 98 96 71
0,010 83 79 67
0,008 94 89 97
0,009 99 99 18
0,009 87 89 58
0,007 96 94 89
0,11 78 73 81
0,24 72 81 83
0,07 78 79 85
0,06 84 84 91
0,26 73 65 81
0,02 25 0 -13
0,21 60 43 54
0,16 99 43 102
0,20 93 90 94
0,33 44 48 18
0,36 38 49 55
0,02 82 76 71
0,18 82 89 86
0,011 81 91 89
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REIVINDICACIONES

Compuesto, representado por la siguiente férmula (1):

[en la que,

X representa un enlace sencillo, o un grupo de unién seleccionado de -CO-, -SO»-, -CS- 0 -CHa-;

Y representa un enlace sencillo o un grupo de unién divalente derivado de un anillo seleccionado de
benceno, piridina, pirimidina, pirazol, imidazol, oxazol, tiazol, furano, tiofeno, quinolina, bencimidazol,
benzotiazol, benzopirazol, naftaleno y benzotiofeno (dicho grupo de unién puede no estar sustituido o estar
sustituido en de 1 a 6 posiciones con un atomo de halégeno, -alquilo C1.6 u -O-alquilo C1.6);

X e Y no son simultdneamente enlaces sencillos;

Z representa un atomo de hidrogeno o un sustituyente seleccionado del siguiente grupo A:

grupo A:

-alquilo C1.,

-etinilo,

-halogeno-alquilo C1.,

-Cyc,

-alquileno C14-OR,

-alquileno C14-COR,

-alquileno C14-COOR,

-alquileno C1.5-CONRR’,

-alquileno C16-NRR,

-alquileno C16-Cyc,

-alquileno C1.6-CO-Cyc,

-alquileno C1.6-O-alquileno C46-Cyc,

-alquileno C14-SO2R,

-alquileno C1.6-SO2-Cyc,

-halégeno,

-CN,
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-SO2R,

-SO2-NRR’,

-SO2-NR-Cyc,
-S0O2-NR-alquileno C1.6-Cyc,
-S0O»-Cyc,

-COR,

-CO-Cyc,
-CO-Cyc-alquileno C46-Cyc,
-CO-alquileno C46-Cyc,
-CO-Cyc-Cyc,

-COOR,

-CONRR',

-CONR-alquileno C46-OR’,

-CONR-alquileno C15-CONR'R”,

-CONR-Cyc,
-CONR-alquileno C1.-Cyc,
-OR,

-O-alilo,

-O-halogeno-alquilo C1.,
-O-alquileno C1.6-NRR’,
-O-alquileno C1.s-CONRR’,
-O-alquileno C1.s-NRCOR’,
-NRR’,

-NH-NH_,

-NRCOR',

-NRCO-Cyc,
-NRCO-alquileno C1.6-Cyc,
-NRCO-alquileno C16-OR’,
-NR-alquileno C1.s-COOR’,
-NR-alquileno C1.s-CONR'R”,
-NR-alquileno C1.s-NR'R”,
-NR-alquileno C1.s-NR’COR”,

-NR-alquileno C1.6-OR’,

ES 2657 635 T3
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-NR-Cyc,

-NR-Cyc-Cyc,

-NR-Cyc-CO-Cyc,
-NR-Cyc-CO-alquileno C46-Cyc,
-NR-Cyc-NR’-Cyc,
-NR-Cyc-NR’-alquileno C4-Cyc,
-NR-alquileno C1.6-Cyc,
-NR-alquileno C1.6-Cyc-CO-Cyc,
-NR-alquileno C1.6-Cyc-NR’-Cyc,
-NRSO2R’,

-S-alquileno C1.6-CO-Cyc,
-S-alquileno C1-COOR’,
-S-alquileno C1.6-NRCOR’, y

-S-alquileno C1s-CONRR’;

m representa un nimero entero de 1 6 2;

ES 2657 635 T3

R' representa un sustituyente ciclico seleccionado del siguiente grupo que tiene n sustituyentes T;

(Mn

W@‘ﬁ

a

SR IR SIS

R,¢1 R 02'

1

(Mn
\[fj
N

R,b2

R103

ﬁ*f —@f“

R1d

R-1e

(Mn

he!

R;b3

3”

Rf

T representa un sustituyente seleccionado del siguiente grupo B:

grupo B:
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-Cyc,

-alquilo C1.,

-alquileno C14-OR,
-alquileno C16-NRR,
-alquileno C1.-CONRR’,
-alquileno C1.-NRCOR’,
-alquileno C16-Cyc,

-OR,

-O-halogeno-alquilo C1.,
-O-alquileno C1.6-Cyc,
-O-COOR,

-O-COR,

-O-CONRR,,

-NRR’,

-NR-alquileno C1.s-NR'R”,
-NR-alquileno C1.6-OR’,
-halégeno,

-CO-Cyc,

-CO-Cyc-Cyc,
-CO-alquileno C46-Cyc,
-COOR,

-COO-alquileno C16-OR,
-COO-alquileno C16-NRR’,
-COO0-alquileno C46-Cyc,
-CONRR',
-CONR-alquileno C16-OR’,
-CONR-alquileno C16-NR'R”,
-CONR-alquileno C15-CONR'R”,
-CONR-Cyc,
-CONR-alquileno C1.-Cyc,
-SO2NRR’,

-NRSO2R’,

-CN,y

ES 2657 635 T3

440



10

15

20

25

30

35

ES 2657 635 T3

-NH-NH;
n representa un numero entero de 0, 1, 2, 3, 4 6 5 (T pueden ser iguales o diferentes cuando n es de 2 a 5);
en el grupo Ay el grupo B mencionados anteriormente,

R, R’y R” pueden ser respectiva e independientemente iguales o diferentes y representan un atomo de
hidrégeno o un -alquilo C1 (dicho -alquilo Cis puede estar sustituido con un grupo seleccionado de -OH,
-O(alquilo C4s), -COOH, -COO(alquilo Cjs), -CONHz, -CONH(alquilo Cis), -CON(alquilo Cis)2,
-NHCO(alquilo C1.6), -NH2, -NH(alquilo C1.6) y -N(alquilo C1.6)2);

Cyc representa un anillo hidrocarbonado o anillo heterociclico que contiene nitrégeno (dicho anillo
hidrocarbonado y anillo heterociclico que contiene nitrdgeno pueden estar sustituidos en de 1 a 3
posiciones con un grupo seleccionado de -R (R no es un atomo de hidrégeno en este caso), -CO-R,
-COOR, -CONRR’, -NRCOR’, -halogeno-alquilo C1.s, atomo de halégeno, -OR, -O-halogeno-alquilo Ci.,
-NRR’ y -SO2R);

dicho alquileno C46 en los grupos A y B puede estar sustituido en de 1 a 3 posiciones con un grupo
seleccionado de -alquilo C16, -OH, -CONHa, -NH,, -NH(alquilo C1.6) y -N(alquilo C16)2; y R, Ry R” en
dichos -NRR’, -NR'R” 0 -CONRR’ en el grupo A, grupo B y Cyc pueden formar un anillo hidrocarbonado
saturado que contiene nitrégeno de 3 a 7 miembros junto con un N adyacente]

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que Y es o bien un enlace sencillo o bien un grupo de unién
divalente seleccionado de los siguientes (dicho grupo de unién puede no estar sustituido o estar sustituido
en de 1 a 6 posiciones con un atomo de halégeno, -alquilo C1.s u -O-alquilo C1., y un asterisco (*) en el
siguiente grupo de grupos de unidn representa un enlace con Z),

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
PEVEOEVED
| .
~
| NP2 N ~N kN/
Ya Yb, Yb, Yb, Yb,

* -

HN—N o S o) N
b~ E~ )~ o AT

Ye, Ye, Yc, Yc, o YG Y, Yc,
N ) | ) H A
X N N .
= N s \ |
H v
Yd . Ye Yf Yg
Yi, ~ " Yh

Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que X es un enlace sencillo, -CO- o0 -CS-,
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11.

12.
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que el grupo de unién en Y es un grupo de union no sustituido o
un grupo de union sustituido en 1 6 2 posiciones con -fluoro, -metilo o -metoxilo,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Compuesto segun la reivindicacion 2, en el que Y es un enlace sencillo o un grupo de unién segun la
reivindicacion 2 seleccionado de Ya, Yb4, Ybo, Ybs 0 Ybg,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que m es 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que n es 0, 1 6 2, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que Cyc en el grupo A es un grupo monovalente o divalente
derivado de un anillo hidrocarbonado o anillo heterociclico que contiene nitrégeno seleccionado de
benceno, naftaleno, ciclopropano, ciclobutano, ciclopentano, ciclohexano, espiro[2,3]hexano,
espiro[3,3]heptano, indano, tetrahidronaftaleno, ciclopropeno, ciclobuteno, ciclopenteno, ciclohexeno, pirrol,
pirazol, imidazol, triazol, oxazol, isoxazol, indazol, tiazol, piridina, piridazina, pirimidina, pirazina, oxazina,
triazina, indol, bencimidazol, benzoxazol, benzotiazol, benzopirazol, quinolina, isoquinolina, quinoxalina,
quinazolina, ftalazina, purina, pteridina, aziridina, azetidina, pirrolidina, imidazolina, oxazolina, imidazolidina,
oxazolidina, tiazina, piperidina, piperazina, morfolina o azepano (dicho Cyc puede estar respectivamente
sustituido en de 1 a 3 posiciones con -OH, -O(alquilo C+.), -O-alquileno C1.6-OH, -alquilo C+., -alquileno C1.
6-OH, -fluoruro de alquilo C+.5, -COO(alquilo C1.5), -CONH,, -CONH(alquilo C+.6), -CON(alquilo C1.)2, -NHa, -
NH(alquilo C+), -N(alquilo C1)2, -SO2(alquilo C+.5) o -CO(alquilo C1.6)),

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que R' es Rsa, Rib1, Riby, Ribs, Ricq, Ricy, Rics, Rics, Rics,
R1d, Rie o Rif,y Ases Su O,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que R, R’y R” en el grupo B de T, que son iguales o diferentes,
son un atomo de hidrégeno o alquilo Ci.,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que Cyc en el grupo B es un grupo monovalente o divalente
derivado de un anillo hidrocarbonado o anillo heterociclico que contiene nitrégeno seleccionado de
benceno, naftaleno, ciclopropano, ciclobutano, ciclopentano, ciclohexano, espiro[2,3]hexano,
espiro[3,3]heptano, indano, tetrahidronaftaleno, ciclopropeno, ciclobuteno, ciclopenteno, ciclohexeno, pirrol,
pirazol, imidazol, triazol, oxazol, isoxazol, indazol, tiazol, piridina, piridazina, pirimidina, pirazina, oxazina,
triazina, indol, bencimidazol, benzoxazol, benzotiazol, benzopirazol, quinolina, isoquinolina, quinoxalina,
quinazolina, ftalazina, purina, pteridina, aziridina, azetidina, pirrolidina, imidazolina, oxazolina, imidazolidina,
oxazolidina, tiazina, 2,5-dihidropirrol, piperidina, piperazina, morfolina o azepano (dicho Cyc puede no estar
sustituido o estar sustituido respectivamente en de 1 a 3 posiciones con -OH, -O(alquilo C+.), -alquilo C1, -
NH>, -NH(alquilo C1.), -N(alquilo C1.)2 0 -CO(alquilo C1.)),

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que X es un grupo de union seleccionado de -CO- 0 -CS-,y Z es
un grupo seleccionado de los siguientes grupos cuando Y es un enlace sencillo:

-Cyc,
-alquileno C16-Cyc,
-alquileno C1.6-CO-Cyc,

-alquileno C1.6-O-alquileno C46-Cyc,
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-alquileno C1.6-SO2-Cyc,
-NRCO-Cyc,

-NRCO-alquileno C1.-Cyc,
-NR-Cyc,

-NR-Cyc-Cyc,

-NR-Cyc-CO-Cyc,
-NR-alquileno C1.6-Cyc-CO-Cyc,
-NR-Cyc-CO-alquileno C46-Cyc,
-NR-Cyc-NR’-Cyc,
-NR-alquileno C1.6-Cyc-NR’-Cyc,
-NR-Cyc-NR’-alquileno C46-Cyc, y
-NR-alquileno C1.6-Cyc,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que R' es un sustituyente seleccionado del siguiente grupo de

sustituyentes,

f i: \fr N/)\T 71

o__T S. T o. T S. T

OO O YO

N N . N N .
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que R' es -3-hidroxifenilo o -2-amino-pirimidin-5-ilo,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
Compuesto, seleccionado de los siguientes compuestos:
4-(3-metoxi-fenil)-2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (A-01);
4-(3-metoxi-fenil)-2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (A-02);
5-[4-(3-metoxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridin-2-ol (A-03);
4-(3-metoxi-fenil)-2-morfolin-4-il-7-piridin-3-ilmetil-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (A-04);
7-(1H-indazol-5-il)-4-(3-metoxi-fenil)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (A-05);
7-(1H-bencimidazol-5-il)-4-(3-metoxi-fenil)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (A-06);
4-(3-metoxi-fenil)-7-metil-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (A-07);

4-(3-metoxi-fenil)-7-(6-metoxi-piridin-3-il)-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (A-08);
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3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenol (A-09);
3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenol (A-10);

5-[4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridin-2-ol (A-11);

sal de acido trifluoroacético de 3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-ilmetil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il -

fenol (A-12);

3-[7-(1H-indazol-5-il)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-fenol (A-13);
3-[7-(1H-bencimidazol-5-il)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-fenol (A-14);
3-(7-metil-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenol (A-15);
3-[7-(2-metil-piridin-4-il)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-fenol (A-16);
3-[7-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il]-fenol (A-17);
3-[4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-benzonitrilo (A-18);
3-[7-(2-metil-quinolin-4-il)-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-fenol (A-19);
3-[7-(3-dimetilamino-fenil)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-fenol (A-20);
3-[2-morfolin-4-il-7-(4-trifluorometoxi-fenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-fenol (A-21);
3-(2-morfolin-4-il-7-o-tolil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenol (A-22);
3-[7-(2,4-dimetil-fenil)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-fenol (A-23);
3-[7-(3-dimetilamino-propil)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il]-fenol (A-24);

3-[7-(4-isopropil-fenil)-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-fenol (A-25);

sal de acido trifluoroacético de 3-[7-(3-cloro-fenil)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-

fenol (A-26);

sal de acido ftrifluoroacético de 3-[7-(4-cloro-3-metil-fenil)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-

d]pirimidin-4-il]-fenol (A-27);

sal de acido trifluoroacético de 3-[7-(2-cloro-fenil)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-

fenol (A-28);
3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-2-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenol (A-29);

3-[7-(5-metil-piridin-2-il)-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-fenol (A-30);

sal de acido trifluoroacético de 3-[7-(4-cloro-fenil)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-

fenol (A-31);

sal de acido trifluoroacético de 2-fluoro-5-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-

il)-fenol (A-32);

sal de acido trifluoroacético de 2-fluoro-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-

il)-fenol (A-33);
2-metil-5-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenol (A-34);
2-metil-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenol (A-35);
3-[4-(3-metoxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-propan-1-ol (A-36);
2-morfolin-4-il-4,7-di-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidina (A-37);

2-morfolin-4-il-4-piridin-3-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (A-38);
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N-metil-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-bencenosulfonamida (A-39);
N-metil-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-bencenosulfonamida (A-40);

3-{7-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-piridin-4-il]-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-fenol  (A-

3

3-{7-[2-(2-dimetilamino-etoxi)-piridin-4-il]-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-fenol  (A-
42);

3-[7-(4-dimetilamino-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2 |bipiridinil-4'-il)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3
d]pirimidin-4-il]-fenol (A-43);

3-[2-morfolin-4-il-7-(2-morfolin-4-il-piridin-4-il}-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-fenol (A- 44);

3-(7-{2-[(3-dimetilamino-propil)-metil-amino]-piridin-4-il}-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
4-il)-fenol (A-45);

3-(7-{2-[(2-dimetilamino-etil)-metil-amino]-piridin-4-il}-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
il)-fenol (A-46);

3-[7-(4-dimetilamino-fenil)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-fenol (A-47);

sal de acido trifluoroacético de N-{3-[4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-
fenil}-metanosulfonamida (A-48);

3-(2-morfolin-4-il-7-tiazol-2-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-fenol (A-49);
3-[7-(4-metanosulfonil-fenil)-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-fenol (A-50);
4-[4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-bencenosulfonamida (A- 51);

sal de acido trifluoroacético de 3-(7-benzotiazol-6-il-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-
fenol (A-52);

3-[4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-bencenosulfonamida (A- 53);
3-(2-morfolin-4-il-8-piridin-4-il-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenol (A-54);
5-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-ilamina (B-01);
5-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-ilamina (B-02);
5-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-piridin-2-ilamina (B-03);
5-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-piridin-2-ilamina (B-04);
4-metoxi-5-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-ilamina (B-05);
2-fluoro-4-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenilamina (B-06);
2,6-difluoro-4-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenilamina (B-07);
4-(2,4-dimetoxi-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (B-08);
4-(2,4-dimetoxi-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (B-09);
4-(6-metoxi-piridin-3-il)-2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (B-10);
4-(6-metoxi-piridin-3-il)-2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (B-11);

éster metilico del acido 4-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzoico (B-
12);

clorhidrato de éster metilico del acido 4-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-
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il)-benzoico (B-13);

4-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzonitrilo (B-14);

clorhidrato de 4-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzonitrilo (B-15);
4-(3-fluoro-fenil)-2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (B-16);
4-(5-metoxi-piridin-3-il)-2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (B-17);
2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-4-pirimidin-5-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (B-18);
N-[4-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenil]-metanosulfonamida (B-19);
[2,6-difluoro-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenil]-metanol (B-20);
4-(1H-bencimidazol-5-il)-2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (B-21);
4-(1H-bencimidazol-5-il)-2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (B-22);
[3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenil]-metanol (B-23);
4-(2-metoxi-piridin-3-il)-2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (B-24);
4-(3-benciloxi-2,6-difluoro-fenil)-2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (B-25);
2,4-difluoro-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenol (B-26);
4-(2-metoxi-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (B-27);
2-morfolin-4-il-4,7-di-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (B-28);
2-morfolin-4-il-4-piridin-4-il-7-piridin-3-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (B-29);
[4-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenil]-metanol (B-30);
[4-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenil]-metanol (B-31);

clorhidrato de 4-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-bencilamina (B-32);
clorhidrato de 4-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-bencilamina (B-33);
2-fluoro-5-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzonitrilo (B-34);
[2-fluoro-5-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenil]-metanol (B-35);
[3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenil]-metanol (B-36);
2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-4-(3-trifluorometoxifenil }-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (B-37);
2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-4-(4-trifluorometoxifenil}-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (B-38);
4-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenol (B-39);
2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-4-(3,4,5-trimetoxifenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (B-40);
2-morfolin-4-il-4-fenil-7-piridin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (B-41);
5-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-piridin-2-ol (B-42);
5-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-piridin-2-ol (B-43);
3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-piridin-2-ol (B-44);

5-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-ol (B-45);
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3-(2-morfolin-4-il-7-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenol (B-46);
3-[7-(2,4-difluoro-fenil)-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-fenol (B-47);
4-(3-metoxi-fenil)-7-(4-metoxi-fenil)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (B-48);
7-(4-metoxi-bencil)-4-(3-metoxi-fenil)-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (B-49);
3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-bencenosulfonamida (B-50);
3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-bencenosulfonamida (B-51);
2-fluoro-4-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-fenilamina (B-52);
2,6-difluoro-4-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenilamina (B- 53);
4-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenilamina (B-54);
6-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-piridin-3-ilamina (B-55);
4-(3-hidroxifenil)-2-(morfolin-4-il)-7-(etilaminocarbonil)-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (C-01);
1-[4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-etanona (C-02);
[4-(3-t-butoxifenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidropirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenilmetanona (C-03);
[4-(3-hidroxifenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidropirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenilmetanona (C-04);
1-[4-(3-hidroxifenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidropirrolo[2,3-d]pirimidin-7-ilJpropan-1-ona (C-05);
1-[4-(3-hidroxifenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidropirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-2,2-dimetil-propan-1-ona (C-06);
4-(3-t-butoxi-fenil)-2-morfolin-4-il-7-(tolueno-4-sulfonil)-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (C-07);
3-[2-morfolin-4-il-7-(tolueno-4-sulfonil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-fenol (C-08);
4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carbaldehido (C-09);
3-(7-metanosulfonil-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)}-fenol (C-10);
3-(7-etanosulfonil-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenol (C-11);
3-[2-morfolin-4-il-7-(tolueno-2-sulfonil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-fenol (C-12);

éster etilico del acido [4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-acético (C-13);
3-(7-bencenosulfonil-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenol (C-14);
3-[2-morfolin-4-il-7-(tiofeno-2-sulfonil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-fenol (C-15);
3-[7-(3-metoxi-bencenosulfonil)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-fenol (C-16);
fenilamida del acido 4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (C-17);

(2,4-difluorofenil)-amida del acido 4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
carboxilico (C-18);

p-tolilamida del acido 4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (C-19);

(4-trifluorometil-fenil)-amida del acido 4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
carboxilico (C-20);

3-[7-(4-fluoro-bencenosulfonil)-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-fenol (C-21);

3-[7-(2,4-difluoro-bencenosulfonil)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-fenol (C-22);
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4-[4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-sulfonil]-benzonitrilo (C-23);
3-[2-morfolin-4-il-7-(tolueno-3-sulfonil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-fenol (C-24);
3-[7-(4-terc-butil-bencenosulfonil)-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-fenol (C- 25);
3-[2-morfolin-4-il-7-(4-trifluorometil-bencenosulfonil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-fenol (C-26);
3-[2-morfolin-4-il-7-(3-trifluorometil-bencenosulfonil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-fenol (C-27);
3-[2-morfolin-4-il-7-(4-trifluorometoxi-bencenosulfonil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il]-fenol (C-28);
[4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-p-tolil-metanona (C-29);
[4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-m-tolil-metanona (C-30);

[4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-(4-trifluorometil-fenil)-metanona  (C-
31);

2-(4-fluoro-fenil)-1-[4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-etanona (C-32);
1-[4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-fenil-propan-1-ona (C- 33);

[4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-(3-trifluorometil-fenil)-metanona  (C-
34);

1-[4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-2-fenil-etanona (C-35);
N-{4-[4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carbonil]-fenil}-acetamida (C-36);
[4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridin-2-il-metanona (C- 37);
(2,4-difluoro-fenil)-[4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il-metanona (C-38);
[4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridin-4-il-metanona (C-39);
[4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-o-tolil-metanona (C-40);
(4-terc-butil-fenil)-[4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il-metanona (C-41);

sal de acido ftrifluoroacético de 4-[4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
carbonil]-benzonitrilo (C-42);

sal de acido trifluoroacético de [4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-
naftalen-2-il-metanona (C-43);

sal de acido ftrifluoroacético de [4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-
naftalen-1-il-metanona (C-44);

1-[4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3,3-dimetil-butan-1-ona (C-45);
1-[4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-pentan-1-ona (C-46);

éster metilico del acido 4-[4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-4-oxo-
butirico (C-47);

éster metilico del acido 5-[4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-5-oxo-
pentanoico (C-48);

1-[4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-heptan-1-ona (C-49);

sal de acido ftrifluoroacético de isopropilamida del acido 4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (C-50);

sal de 4&cido trifluoroacético de fenetil-amida del acido 4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (C-51);
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1-[4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-2-naftalen-1-il-etanona (C-52);

sal de acido trifluoroacético de [4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-il]-tiofen-
2-il-metanona (C-53);

sal de acido trifluoroacético de benzo[b]tiofen-2-il-[4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il]-metanona (C-54);

sal de acido trifluoroacético de metilamida del acido 4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carbotioico (C-55);

sal de acido trifluoroacético de butilamida del acido 4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carbotioico (C-56);

3-[7-(butano-1-sulfonil)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-fenol (C-57);
1-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-etanona (D-01);
5-(7-metanosulfonil-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il }-pirimidin-2-ilamina (D- 02);

etilamida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico
(D-03);

5-(7-etil-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-ilamina (D-04);
5-(7-bencil-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-ilamina (D-05);
1-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-propan-1-ona (D-06);

terc-butilamida del acido 4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-
piridina-2-carboxilico (D-07);

éster metilico del acido 4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-
benzoico (D-08);

sal de sodio del acido 4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-
benzoico (D-09);

4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-benzamida (D-10);
1-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-fenilpropan-1-ona (D-11);

éster metilico del acido 4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-4-
oxo-butirico (D-12);

isopropilamida del acido  4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
carboxilico (D-13);

etilamida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-tiocarboxilico
(D-14);

éster etilico del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico
(D-15);

{3-[4-(2-amino-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-4-fluoro-fenil}-morfolin-4-il-
metanona (D-16);

[5-(4-etilpiperazin-1-carbonil)-2-metil-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-
dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carbotioico (D-17);

[4-(4-etilpiperazin-1-il)-2,6-difluoro-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-18);

4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-N-piridin-3-ilmetilbenzamida
(D-19);
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{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-(4-piridin-3-il-
piperazin-1-il)-metanona (D-20);

{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-fluoro-fenil}-(4-piridin-3-il-
piperazin-1-il)-metanona (D-21);

{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-fluoro-fenil}-morfolin-4-il-
metanona (D-22);

[4-(4-metil-piperazin-1-il)-2,6-difluoro-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-
dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-23);

[4-(4-etilpiperazin-1-carbonil)-2,6-difluoro-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-
dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-24);

{3-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-4-metil-fenil}-morfolin-4-il-
metanona (D-25);

5-{7-[4-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-
ilamina (D-26);

[4-(2-amino-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil-metanona (D- 27);

fenilamida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico
(D-28);

éster etilico del acido {[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carbonil]-
amino}-acético (D-29);

éster etilico del acido 3-{[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
carbonil]-amino}-propionico (D-30);

carbamoilmetil-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
carboxilico (D-31);

(2-carbamoiletil)-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
7-carboxilico (D-32);

acido {[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carbonil]-amino}-acético
(D-33);

acido 3-{[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carbonil]-amino}-
propionico (D-34);

acido 4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-4-oxo-butirico (D-35);
5-[7-(5-bromo-piridin-2-il)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-pirimidin-2-ilamina (D-36);
5-[7-(6-fluoro-piridin-3-il)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-pirimidin-2-ilamina (D-37);
4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-4-oxo-butiramida (D- 38);

éster 2-metoxietilico del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
carboxilico (D-39);

éster alilico del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico
(D-40);

4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-N-(2-dimetilaminoetil )-
benzamida (D-41);

{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-(4-metilpiperazin-1-
il)-metanona (D-42);

N-{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-acetamida (D-43);
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N-{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-
metanosulfonamida (D-44);

N-{3-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-acetamida (D-45);

(2-morfolin-4-il-etil)-amida  del  acido  4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carbotioico (D-46);

(3-trifluorometil-fenil)-amida del acido  4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico (D-47);

N-{5-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridin-2-il}-N,N’,N’-
trimetil-etano-1,2-diamina (D-48);

5-{7-[6-(4-etil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-
ilamina (D-49);

5-(7-etanosulfonil-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-ilamina (D-50);
5-[2-morfolin-4-il-7-(propano-1-sulfonil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il]-pirimidin-2-ilamina (D-51);

éster metilico del acido 3-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-
benzoico (D-52);

{3-[4-(2-amino-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-morfolin-4-il-
metanona (D-53);

{3-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-(4-metilpiperazin-1-
il)-metanona (D-54);

3-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-il]-N-(2-dimetilaminoetil)-
benzamida (D-55);

éster etilico del acido 4-{[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
carbonil]-amino}-benzoico (D-56);

5-(2-morfolin-4-il-7-fenil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-ilamina (D-57);
5-[7-(2,4-difluoro-fenil)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-pirimidin-2-ilamina (D-58);

(2-morfolin-4-il-etil)-amida  del  acido  4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico (D-59);

[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propill-amida del acido  4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-60);

(2-piperidin-1-il-etil}-amida  del  acido  4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico (D-61);

5-{7-[3-(4-metil-piperazin-1-sulfonil)-fenil]-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-
2-ilamina (D-62);

5-{7-[4-(4-metil-piperazin-1-sulfonil)-fenil]-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-
2-ilamina (D-63);

[4-(2-amino-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-piperidin-4-il-metanona (D-
64);

(4-piridin-3-il-fenil)-amida del acido  4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico (D-65);

(4-piridin-4-il-fenil)-amida del acido  4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico (D-66);

piperidin-4-ilamida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
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carboxilico (D-67);

(2-dimetilamino-etil)-amida  del acido  4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico (D-68);

5-{2-morfolin-4-il-7-[2-(3-morfolin-4-il-propilamino)-piridin-4-il]-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il}-
pirimidin-2-ilamina (D-69);

1-(4-{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridin-2-il}-piperazin-
1-il)-etanona (D-70);

5-{7-[6-(4-metil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-
ilamina (D-71);

5-{7-[6-(2-dimetilamino-etoxi)-piridin-3-il]-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-
ilamina (D-72);

{5’-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2’]bipiridinil-4-il}-dimetil-amina (D-73);

N-{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridin-2-il}-N,N’,N’-
trimetil-etano-1,2-diamina (D-74);

4’-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-il]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2’]bipiridinil-4-ol (D-75);

[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-(4-metil-piperazin-1-il)-
metanona (D-76);

(3-dimetilamino-propil)-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico (D-77);

(piperidin-4-ilmetil)-amida del acido  4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico (D-78);

{5-[4-(2-amino-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridin-2-il}-(4-metil-
piperazin-1-il)-metanona (D-79);

3-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-il]-N-(3-hidroxi-propil)-
bencenosulfonamida (D-80);

[3-(4-etilpiperazin-1-il)-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico (D-81);

[4-(4-etilpiperazin-1-il)-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico (D-82);

{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-(4-etil-piperazin-1-il)-
metanona (D-83);

4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-N-(2-dimetilaminoetil)-N-
metil-benzamida (D-84);

{5-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridin-2-il}-morfolin-4-il -
metanona (D-85);

5-{7-[3-(morfolina-4-sulfonil)-fenil]-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-
ilamina (D-86);

5-{7-[4-(morfolina-4-sulfonil)-fenil]-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-
ilamina (D-87);

(1-metilpiperidin-4-il)-amida del acido  4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico (D-88);

1-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-4-(4-etil-piperazin-1-il)-
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butano-1,4-diona (D-89);

1-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-4-morfolin-4-il-butano-1,4-
diona (D-90);

4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-N-(3-dimetilaminopropil )-
benzamida (D-91);

4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-N-(3-dimetilaminopropil)-N-
metil-benzamida (D-92);

4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-N-(3-morfolin-4-ilpropil )-
benzamida (D-93);

4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-N-(2-morfolin-4-iletil)-
benzamida (D-94);

{5-[4-(2-amino-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridin-2-il}-(4-etilpiperazin-
1-il)-metanona (D-95);

5-{7-[3-(4-etil-piperazin-1-sulfonil)-fenil]-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[ 2, 3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-
ilamina (D-96);

5-{7-[4-(4-etil-piperazin-1-sulfonil)-fenil]-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[ 2, 3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-
ilamina (D-97);

4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-N-(3-hidroxi-propil )-
bencenosulfonamida (D-98);

3-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-il]-N-(2-hidroxietil)-
bencenosulfonamida (D-99);

4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-N-(2-hidroxietil )-
bencenosulfonamida (D-100);

[3-(4-etilpiperazin-1-carbonil)-fenill-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-101);

[3-(morfolina-4-carbonil)-fenil-amida  del  acido  4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-102);

[4-(4-etilpiperazin-1-carbonil)-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-103);

[4-(morfolina-4-carbonil)-fenil-amida  del  acido  4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-104);

(3-morfolin-4-il-fenil)-amida del acido  4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico (D-105);

[3-(2-morfolin-4-il-etilamino)-fenill-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-106);

(4-morfolin-4-il-fenil)-amida  del acido  4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico (D-107);

[4-(2-morfolin-4-il-etilamino)-fenill-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-108);

1-(4-{5-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridin-2-il}-piperazin-
1-il)-etanona (D-109);

5-[2-morfolin-4-il-7-(6-morfolin-4-il-piridin-3-il}-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-pirimidin-2-ilamina
(D-110);

{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-[4-(2-hidroxi-etil)-
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piperazin-1-ill-metanona (D-111);

{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-piperazin-1-il-
metanona (D-112);

{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-(4-isopropilpiperazin-
1-il)-metanona (D-113);

5-[7-(1-benciloximetil-1H-bencimidazol-5-il}-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-
pirimidin-2-ilamina (D-114);

5-[7-(1H-bencimidazol-5-il)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-pirimidin-2-ilamina  (D-
115);

N-{5-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridin-2-il}-N,N’,N’-
trimetil-propan-1,3-diamina (D-116);

{5-[4-(2-amino-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridin-2-il}-[4-(2-hidroxi-
etil)-piperazin-1-ill-metanona (D-117);

2-(4-{3-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-bencenosulfonil}-
piperazin-1-il)-etanol (D-118);

2-(4-{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-bencenosulfonil}-
piperazin-1-il)-etanol (D-119);

{2-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-tiazol-4-il}-(4-etilpiperazin-
1-il)-metanona (D-120);

{2-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-tiazol-4-il}-[4-(2-hidroxi-
etil)-piperazin-1-ill-metanona (D-121);

{4-[4-(2-hidroxi-etil)-piperazin-1-carbonil]-fenil}-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-
dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-122);

3-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-il]-N-(2-morfolin-4-iletil)-
benzamida (D-123);

3-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-N-(3-morfolin-4-ilpropil)-
benzamida (D-124);

{3-[4-(2-amino-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-[4-(2-hidroxi-etil)-
piperazin-1-ill-metanona (D-125);

5-[2-morfolin-4-il-7-(4-morfolin-4-ilmetil-fenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-pirimidin-2-ilamina (D-
126);

2-{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-il]-fenilsulfanil}-1-(4-etil -
piperazin-1-il)-etanona (D-127);

{5-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridin-2-il}-piperazin-1-il-
metanona (D-128);

5-{2-morfolin-4-il-7-[3-(2-piperazin-1-il-etil)-fenil]-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-ilamina
(D-129);

{3-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-4-metil-fenil}-(4-metil-
piperazin-1-il)-metanona (D-130);

5-{2-morfolin-4-il-7-[4-(2-piperazin-1-il-etil)-fenil]-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-ilamina
(D-131);

5-{2-morfolin-4-il-7-[3-(piperazin-1-sulfonil)-fenil]-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-ilamina
(D-132);

5-{2-morfolin-4-il-7-[4-(piperazin-1-sulfonil)-fenil]-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-ilamina
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(D-133);

1-[4-(2-{3-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-etil)-piperazin-
1-il]-etanona (D-134);

[3-(4-etilpiperazin-1-il)-fenil]-metil-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-135);

5-(7-{3-[2-(4-metanosulfonil-piperazin-1-il)-etil]-fenil}-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
il)-pirimidin-2-ilamina (D-136);

{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-metil-fenil}-morfolin-4-il-
metanona (D-137);

{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-fluoro-fenil}-(4-etil -
piperazin-1-il)-metanona (D-138);

4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-N-metil-N-(2-morfolin-4-il-
etil)-benzamida (D-139);

{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-fluoro-fenil}-(4-metil-
piperazin-1-il)-metanona (D-140);

{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-fluoro-fenil}-piperazin-1-
il-metanona (D-141);

{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-metil-fenil}-(4-metil-
piperazin-1-il)-metanona (D-142);

1-[4-(2-{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-etil)-piperazin-
1-il]-etanona (D-143);

5-(7-{4-[2-(4-metanosulfonil-piperazin-1-il)-etil]-fenil}-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
il)-pirimidin-2-ilamina (D-144);

{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-fluoro-fenil}-[4-(2-hidroxi-
etil)-piperazin-1-ill-metanona (D-145);

{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-metil-fenil}-(4-etil-
piperazin-1-il)-metanona (D-146);

{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-metil-fenil}-[4-(2-hidroxi-
etil)-piperazin-1-ill-metanona (D-147);

{3-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-2-metil-fenil}-(4-metil-
piperazin-1-il)-metanona (D-148);

5-{7-[2-fluoro-4-(4-metil-piperazin-1-sulfonil)-fenil]-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-
pirimidin-2-ilamina (D-149);

5-{7-[4-(4-etil-piperazin-1-sulfonil)-2-fluoro-fenil]-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il }-
pirimidin-2-ilamina (D-150);

5-{7-[5-(4-etil-piperazin-1-ilmetil)-2-fluoro-fenil]-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il }-
pirimidin-2-ilamina (D-151);

2-(4-{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-fluoro-
bencenosulfonil}-piperazin-1-il)-etanol (D-152);

{3-[4-(2-hidroxi-etil)-piperazin-1-il]-fenil}-metil-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-
dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-153);

metil-(3-piperazin-1-il-fenil)-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico (D-154);

[4-(4-etilpiperazin-1-il)-fenil]-metil-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
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pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-155);

1-(4-{3-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-4-fluoro-bencil}-
piperazin-1-il)-etanona (D-156);

{3-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-2-metil-fenil}-morfolin-4-il-
metanona (D-157);

{3-[4-(2-amino-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-2-metil-fenil}-(4-etil-
piperazin-1-il)-metanona (D-158);

{3-[4-(2-amino-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-2-metil-fenil}-[4-(2-hidroxi-
etil)-piperazin-1-ill-metanona (D-159);

metil-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-160);

metil-(4-piperazin-1-il-fenil)-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico (D-161);

{4-[4-(2-hidroxi-etil)-piperazin-1-il]-fenil}-metil-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-
dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-162);

metil-fenilamida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
carboxilico (D-163);

5-{7-[2-metil-4-(4-metil-piperazin-1-sulfonil)-fenil]-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-
pirimidin-2-ilamina (D-164);

5-{7-[4-(4-etil-piperazin-1-sulfonil)-2-metil-fenil]-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il }-
pirimidin-2-ilamina (D-165);

2-(4-{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-metil-
bencenosulfonil}-piperazin-1-il)-etanol (D-166);

2-{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-il]-piridin-2-ilamino}-etanol
(D-167);

3-{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}- 1-piperazin-1-il-
propan-1-ona (D-168);

3-{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-1-(4-etilpiperazin-1-
il)-propan-1-ona (D-169);

3-{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-1-[4-(2-hidroxi-etil -
piperazin-1-ill-propan-1-ona (D-170);

2-{3-[4-(2-amino-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-1-piperazin-1-il-
etanona (D-171);

2-{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-1-piperazin-1-il-
etanona (D-172);

5-[7-(2-fluoro-5-morfolin-4-ilmetil-fenil)-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-pirimidin-2-
ilamina (D-173);

5-(2-morfolin-4-il-7-o-tolil-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-pirimidin-2-ilamina (D-174);

5-{7-[2-fluoro-4-(piperazin-1-sulfonil)-fenil]-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-
2-ilamina (D-175);

5-{7-[2-metil-4-(piperazin-1-sulfonil)-fenil]-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-
2-ilamina (D-176);

metil-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-177);
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5-[7-(3-metil-piridin-2-il)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-pirimidin-2-ilamina (D-178);

4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-N-[2-(2-hidroxietoxi)-etil]-
benzamida (D-179);

o-tolilamida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico
(D-180);

(2-isopropilfenil)-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
carboxilico (D-181);

2-{3-[4-(2-amino-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-il]-fenil}- 1-(4-metil-
piperazin-1-il)-etanona (D-182);

2-{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-il]-fenil}- 1-(4-metil-
piperazin-1-il)-etanona (D-183);

2-{3-[4-(2-amino-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-il]-fenil}- 1-(4-etilpiperazin-1-
il)-etanona (D-184);

2-{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il).-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}- 1-(4-etilpiperazin-
1-il)-etanona (D-185);

2-{3-[4-(2-amino-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-il]-fenil}- 1-[4-(2-hidroxi-etil }-
piperazin-1-il-etanona (D-186);

2-{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-il]-fenil}- 1-[4-(2-hidroxi-etil }-
piperazin-1-il]-etanona (D-187);

3-{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-1-(4-metil-
piperazin-1-il)-propan-1-ona (D-188);

3-{3-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}- 1-piperazin-1-il-
propan-1-ona (D-189);

3-{3-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-1-(4-metil-
piperazin-1-il)-propan-1-ona (D-190);

3-{3-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-1-(4-etilpiperazin-1-
il)-propan-1-ona (D-191);

3-{3-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-1-[4-(2-hidroxi-etil -
piperazin-1-ill-propan-1-ona (D-192);

5-[7-(4-metil-piridin-3-il)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-pirimidin-2-ilamina (D-193);

(4-{metil-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propil]-amino}-fenil}-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-
4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-194);

{3-[4-(2-amino-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-2-fluoro-fenil}-morfolin-4-il-
metanona (D-195);

5-{7-[2-metil-4-(morfolina-4-sulfonil)-fenil]-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-
2-ilamina (D-196);

4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-fluoro-N-metil-N-(2-
morfolin-4-il-etil)-benzamida (D-197);

5-{7-[2-fluoro-4-(morfolina-4-sulfonil)-fenil]-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-
2-ilamina (D-198);

{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridin-2-il}-piperazin-1-il-
metanona (D-199);

{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridin-2-il}-(4-metil-
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piperazin-1-il)-metanona (D-200);

{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridin-2-il}-(4-etilpiperazin-
1-il)-metanona (D-201);

{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridin-2-il}-[4-(2-hidroxi-
etil)-piperazin-1-ill-metanona (D-202);

{3-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-4-fluoro-fenil}-(4-etil -
piperazin-1-il)-metanona (D-203);

5-[7-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-pirimidin-2-ilamina (D-
204);

4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3,N-dimetil-N-(2-morfolin-4-
il-etil)-benzamida (D-205);

{4-[metil-(2-morfolin-4-il-etil)-amino]-fenil}-amida del &acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-
dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-206);

{4-[metil-(3-morfolin-4-il-propil)-amino]-fenil}-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-
dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-207);

[4-(3-morfolin-4-il-propilamino)-fenil]-amida del &acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-208);

4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-N-metil-N-(2-morfolin-4-il-
etil)-bencenosulfonamida (D-209);

o-tolilamida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carbotioico
(D-210);

4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-fluoro-N-metil-N-(2-
morfolin-4-il-etil)-bencenosulfonamida (D-211);

4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3,N-dimetil-N-(2-morfolin-4-
il-etil)-bencenosulfonamida (D-212);

(2-etilfenil)-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
carboxilico (D-213);

(2-propilfenil)-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
carboxilico (D-214);

(2,6-difluorofenil)-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
7-carboxilico (D-215);

fenilamida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carbotioico
(D-216);

(2-clorofenil)-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
carboxilico (D-217);

[2-metil-5-(morfolina-4-carbonil)-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-218);

[2-metil-4-(morfolina-4-carbonil)-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-219);

[2-metil-4-(4-metil-piperazin-1-carbonil)-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-
dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-220);

[4-(4-etilpiperazin-1-carbonil)-2-metil-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-
dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-221);

(2-fluorofenil)-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
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carbotioico (D-222);

[2-metil-5-(4-metil-piperazin-1-carbonil)-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-
dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-223);

[5-(4-etilpiperazin-1-carbonil)-2-metil-fenil]-amida del &acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-
dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-224);

(2,6-difluorofenil)-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
7-carbotioico (D-225);

metil-(3-morfolin-4-il-fenil)-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico (D-226);

metil-{3-[metil-(2-morfolin-4-il-etil)-amino]-fenil}-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-
dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-227);

{5-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridin-3-il}-morfolin-4-il-
metanona (D-228);

{5-[4-(2-amino-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridin-3-il}-(4-metil-
piperazin-1-il)-metanona (D-229);

{5-[4-(2-amino-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridin-3-il}-(4-etilpiperazin-
1-il)-metanona (D-230);

[4-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carbotioico (D-231);

[4-(4-etilpiperazin-1-carbonil)-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carbotioico (D-232);

[3-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carbotioico (D-233);

4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-metil-benzonitrilo (D-234);

[3-(4-etilpiperazin-1-carbonil)-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carbotioico (D-235);

[2-metil-5-(4-metil-piperazin-1-carbonil)-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-
dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carbotioico (D-236);

(2-metil-5-morfolin-4-il-fenil)-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico (D-237);

[2-metil-5-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-238);

[5-(4-etilpiperazin-1-il)-2-metil-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-239);

(2-metil-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico (D-240);

[2-metil-4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-241);

[4-(4-etilpiperazin-1-il)-2-metil-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-242);

[2-metil-3-(morfolina-4-carbonil)-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-243);

[2-metil-3-(4-metil-piperazin-1-carbonil)-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-
dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-244);
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[3-(4-etilpiperazin-1-carbonil)-2-metil-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-
dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-245);

{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-metil-fenil}-((2R,6S)-2,6-
dimetil-morfolin-4-il)-metanona (D-246);

[3-(morfolina-4-carbonil)-fenil-amida  del  acido  4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carbotioico (D-247);

5-{7-[5-(morfolina-4-sulfonil)-piridin-3-il]-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-
ilamina (D-248);

5-{7-[5-(4-metil-piperazin-1-sulfonil)-piridin-3-il]-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-
pirimidin-2-ilamina (D-249);

5-{7-[5-(4-etil-piperazin-1-sulfonil)-piridin-3-il]-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-
pirimidin-2-ilamina (D-250);

[4-(morfolina-4-carbonil)-fenil-amida  del  acido  4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carbotioico (D-251);

[2-metil-4-(morfolina-4-carbonil)-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carbotioico (D-252);

[2-metil-4-(4-metil-piperazin-1-carbonil)-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-
dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carbotioico (D-253);

[4-(4-etilpiperazin-1-carbonil)-2-metil-fenil]-amida del &acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-
dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carbotioico (D-254);

[2-metil-5-(morfolina-4-carbonil)-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carbotioico (D-255);

[2,6-difluoro-4-(4-metil-piperazin-1-carbonil)-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-
5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-256);

[2,6-difluoro-4-(morfolina-4-carbonil)-fenill-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-
dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-257);

4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-metil-N-piridin-4-il-
benzamida (D-258);

4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-metil-N-piridin-4-iimetil-
benzamida (D-259);

4-metil-5-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il )-pirimidin-2-ilamina (D-260);
4-metil-5-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il )-pirimidin-2-ilamina (D-261);

bencilmetilamida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
carboxilico (D-262);

metilfenetil-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
carboxilico (D-263);

4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-N-piridin-4-ilmetilbenzamida
(D-264);

{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-(4-piridin-4-il-
piperazin-1-il)-metanona (D-265);

5-{7-[4-(4-etil-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-
ilamina (D-266);

{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-metil-fenil}-pirrolidin-1-il-

460



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2657 635 T3

metanona (D-267);

{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-metil-fenil}-piperidin-1-il-
metanona (D-268);

{3-[4-(2-amino-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-amida del acido 4-
metil-piperazin-1-carboxilico (D-269);

4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-fluoro-N-tiazol-2-
ilbenzamida (D-270);

4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-fluoro-N-piridin-4-ilmetil-
benzamida (D-271);

{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-metil-fenil}-azepan-1-il-
metanona (D-272);

(2,6-difluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-273);

(2-metilpiridin-3-il)-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
7-carboxilico (D-274);

(piridin-3-ilmetil)-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
carboxilico (D-275);

(4-metilpiridin-3-il)-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
7-carboxilico (D-276);

N-{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-isonicotinamida (D-
277);

{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-(4-piridin-2-il-
piperazin-1-il)-metanona (D-278);

4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-N-(2-piridin-3-iletil)-
benzamida (D-279);

(2-metil-2H-pirazol-3-il)-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico (D-280);

(5-metil-2-fenil-2H-pirazol-3-il)-amida  del  acido  4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-281);

4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-N-piridin-2-ilmetilbenzamida
(D-282);

(2,6-dimetilfenil)-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
carboxilico (D-283);

{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-(4-pirimidin-2-il-
piperazin-1-il)-metanona (D-284);

{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-fluoro-fenil}-(4-piridin-2-il-
piperazin-1-il)-metanona (D-285);

{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-fluoro-fenil}-(4-piridin-4-il-
piperazin-1-il)-metanona (D-286);

3-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-bencilamida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-287);

{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-metil-fenil}-(4-piridin-4-il-
piperazin-1-il)-metanona (D-288);

[2-metil-5-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-

461



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2657 635 T3

pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carbotioico (D-289);

[5-(4-etilpiperazin-1-il)-2-metil-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carbotioico (D-290);

[2-metil-4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carbotioico (D-291);

[4-(4-etilpiperazin-1-il)-2-metil-fenil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carbotioico (D-292);

4-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-bencilamida del &acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-293);

{2-[4-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-fenil]-etil}-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-
dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-294);

metil-{2-[4-(4-metil-piperazin-1-carbonil)-fenil]-etil}-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-
5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-295);

5-(7-{4-[2-(4-metil-piperazin-1-sulfonil)-etil]-fenil}-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)-
pirimidin-2-ilamina (D-296);

metil-[4-(4-metil-piperazin-1-carbonil)-bencil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-
dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-297);

metil-[3-(4-metil-piperazin-1-carbonil)-bencil]-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-
dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-carboxilico (D-298);

(4-dietilamino-2-metil-fenil)-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico (D-299);

{3-[4-(2-amino-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-4-metoxi-fenil}- morfolin-4-
il-metanona (D-300);

4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-metil-N-piridin-3-ilmetil -
benzamida (D-301);

4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-metil-N-(2-piridin-3-il-etil }-
benzamida (D-302);

3-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-il]-4-metil-N-piridin-3-ilmetil-
benzamida (D-303);

3-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-il]-4-metil-N-(2-piridin-3-il-etil -
benzamida (D-304);

4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-fluoro-N-piridin-3-ilmetil-
benzamida (D-305);

4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-fluoro-N-(2-piridin-3-il-
etil)-benzamida (D-306);

{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-(4-morfolin-4-il-
piperidin-1-il)-metanona (D-307);

{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-fluoro-fenil}-(4-morfolin-
4-il-piperidin-1-il)-metanona (D-308);

{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-cloro-fenil}-morfolin-4-il-
metanona (D-309);

{3-[4-(2-amino-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-4-cloro-fenil}-morfolin-4-il-
metanona (D-310);

{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-metil-fenil}-(4-piridin-3-il-
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piperazin-1-il)-metanona (D-311);

(4-metilbifenil-3-il)-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
7-carboxilico (D-312);

(2-metil-5-piridin-3-il-fenil)-amida del acido 4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-carboxilico (D-313);

5-[2-morfolin-4-il-7-(5-trifluorometil-piridin-3-il)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-pirimidin-2-ilamina
(D-314);

{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-fluoro-fenil}-(4-piridin-3-
ilmetil-piperazin-1-il)-metanona (D-315);

{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-fluoro-fenil}-(4-piridin-4-
ilmetil-piperazin-1-il)-metanona (D-316);

4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-N-metil-N-piridin-3-ilmetil-
benzamida (D-317);

4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-fluoro-N-metil-N-piridin-3-
ilmetil-benzamida (D-318);

4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-N-metil-N-(2-piridin-3-il-etil)-
benzamida (D-319);

4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-fluoro-N-metil-N-(2-piridin-
3-il-etil)-benzamida (D-320);

{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-(4-piridin-3-ilmetil-
piperazin-1-il)-metanona (D-321);

{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-(4-piridin-4-ilmetil-
piperazin-1-il)-metanona (D-322);

5-(2-morfolin-4-il-4-piridin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il }-pirimidin-2-ilamina (D-323);

{6-[4-(2-amino-pirimidin-5-il}-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-naftalen-2-il}-(4-metil-
piperazin-1-il)-metanona (D-324);

5-{7-[3-fluoro-4-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il}-
pirimidin-2-ilamina (D-325);

5-{7-[2-fluoro-4-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il}-
pirimidin-2-ilamina (D-326);

5-{2-morfolin-4-il-7-[4-(4-propil-piperazin-1-ilmetil)}-fenil]-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-
ilamina (D-327);

5-{7-[4-(4-isopropil-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-
pirimidin-2-ilamina (D-328);

5-(7-{4-[4-(2-fluoroetil)-piperazin-1-ilmetil]-fenil}-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il }-
pirimidin-2-ilamina (D-329);

5-(7-{4-[4-(4-fluorobuitil)-piperazin-1-ilmetil]-fenil}-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-
pirimidin-2-ilamina (D-330);

5-(2-morfolin-4-il-7-{4-[4-(3,3,3-trifluoropropil )piperazin-1-ilmetil]-fenil}-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
4-il}-pirimidin-2-ilamina (D-332);

5-{7-[6-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)naftalen-2-il]-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-
pirimidin-2-ilamina (D-333);

5-{7-[4-(4-etil-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-
ilamina (D-334);
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5-[7-(2-fluoro-4-morfolin-4-ilmetil-fenil)-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-pirimidin-2-
ilamina (D-335);

4-(3-etilaminocarboniloxifenil)-2-(morfolin-4-il)-7-(piridin-4-il)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (E-01);
4-(3-metilaminocarboniloxifenil)-2-(morfolin-4-il)-7-(piridin-4-il}-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (E-02);
4-(3-acetoxifenil)-2-(morfolin-4-il)-7-(piridin-4-il)-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (E-03);
2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-4-[3-(2-piridin-2-iletoxi)fenil]-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (E- 04);
2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-4-[3-(3-piridin-3-il-propoxi)-fenil]-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (E-05);
2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-4-[3-(piridin-4-ilmetoxi)-fenil]-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (E- 06);
3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)benzonitrilo (E-07);
3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)bencilamina (E-08);
N-[3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)bencillacetamida (E-9);
5-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-2-pirrolidin-1-ilmetilfenol (E-10);
2-dietilaminometil-5-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilyfenol (E-11);
5-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-2-piperidin-1-ilmetil-fenol (E-12);
3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenilamina (F-01);

éster metilico del acido 3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzoico (G-
01);

éster metilico del acido 3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzoico (G-
02);

acido 3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzoico (G-03);
acido 3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzoico (G-04);

N-(2-dimetilaminoetil)-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-
05);

N-(2-morfolin-4-il-etil)-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[ 2, 3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-
06);

3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-N-(2-piridin-3-il-etil)-benzamida (G-
07);

N-metil-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-08);
3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-N-piridin-3-ilmetil-benzamida (G-09);

N-(2-dimetilamino-etil)-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzamida
(G-10);

3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-N-(2-piridin-4-il-etil)-benzamida (G-
11);

N-(2-carbamoil-etil)-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-
12);

N-(2-morfolin-4-il-etil)-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-
13);

3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-N-(2-piridin-3-il-etil)-benzamida (G-
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14);

N-isobutil-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-15);
3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-N-piridin-3-ilmetil-benzamida (G-16);
3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-N-propil-benzamida (G-17);
3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-N-propil-benzamida (G-18);

3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-N-(2-piridin-4-il-etil)-benzamida (G-
19);

N-bencil-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-20);
N-(2-metoxi-etil)-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-21);

N-(2-morfolin-4-il-etil)-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[ 2, 3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-
22);

N-carbamoilmetil-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-23);

N-(2-carbamoil-etil)-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-
24);

3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-N-fenetil-benzamida (G- 25);
N-isobutil-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-26);

éster 2-dimetilaminoetilico del acido 3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-
benzoico (G-27);

3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-28);

clorhidrato de éster metilico del acido 4-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-
il)-benzoico (G-29);

N-(2-dimetilamino-etil)-4-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzamida
(G-30);

3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-31);

éster metilico del acido 4-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzoico (G-
32);

4-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-benzamida (G-33);

N-(2-morfolin-4-il-etil)-4-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-
34);

N-(2-morfolin-4-il-etil)-4-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-
35);

4-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-benzamida (G-36);

éster 2-dimetilaminoetilico del acido 3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-
benzoico (G-37);

sal de acido trifluoroacético de N,N-dimetil-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-38);

sal de acido trifluoroacético de N-metil-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-
il)-benzamida (G-39);

sal de acido ftrifluoroacético de 3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-N-
fenil-benzamida (G-40);

465



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2657 635 T3

sal de acido trifluoroacético de N-(3-dimetilamino-propil)-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-41);

sal de acido trifluoroacético de N-carbamoilmetil-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-42);

sal de acido ftrifluoroacético de 3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-N-
fenil-benzamida (G-43);

3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-N-fenetil-benzamida (G- 44);
N-(2-metoxi-etil)-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-45);

3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-N-(2-piperidin-1-il-etil)-benzamida
(G-46);

N-(3-hidroxi-propil}-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-
47);

N-(1-metil-butil)-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-48);

N-(2-metoxi-etil)-N-metil-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzamida
(G-49);

(4-metil-piperazin-1-il)-[3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il )-fenil]-
metanona (G-50);

(4-hidroxi-piperidin-1-il)-[3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenil]-
metanona (G-51);

N-(3,3-dimetil-butil)-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-
52);

N-ciclopropilmetil-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[ 2, 3-d]pirimidin-4-il)-N-propilbenzamida
(G-53);

N-((S)-2-hidroxi-1-fenil-etil)-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d] pirimidin-4-il)-
benzamida (G-54);

N-(3-morfolin-4-il-propil)-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzamida
(G-55);

N-(3-dimetilamino-propil)-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzamida
(G-56);

3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-N-piridin-4-ilmetil-benzamida (G-57);
N-ciclohexilmetil-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-58);

N-(2-dietilamino-etil)-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-benzamida (G-
59);

sal de acido ftrifluoroacético de N-isopropil-N-metil-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-60);

sal de acido trifluoroacético de N-isobutil-N-metil-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-61);

N-etil-N-(2-hidroxi-etil)-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzamida
(G-62);

sal de acido ftrifluoroacético de (3-hidroxi-pirrolidin-1-il)-[3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenil]-metanona (G-63);

N-indan-2-il-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G- 64);
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azetidin-1-il-[3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenil]-metanona (G-65);

sal de acido trifluoroacético de (4-etil-piperazin-1-il)-[3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-4-il)-fenil]-metanona (G-66);

N,N-dietil-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-67);

sal de acido trifluoroacético de ((R)-2-hidroximetil-pirrolidin-1-il)-[3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-
5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenil]-metanona (G-68);

[3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il )-fenil]-(4-pirrolidin-1-il-piperidin-1-il }-
metanona (G-69);

sal de acido trifluoroacético de (3-hidroxi-piperidin-1-il)-[3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenil]-metanona (G-70);

N-ciclopentil-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G- 71);

(2,5-dihidro-pirrol-1-il)-[3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenil]-
metanona (G-72);

[3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenil]-(4-fenil-piperazin-1-il)-
metanona (G-73);

N-ciclohexil-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G- 74);

(2,6-dimetil-morfolin-4-il)-[3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenil]-
metanona (G-75);

sal de acido trifluoroacético de N-metil-N-(3-metil-butil)-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-76);

sal de acido trifluoroacético de N-(2-dimetilamino-etil)-N-etil-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6, 7-dihidro-5H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-77);

azetidin-1-il-[3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenil]-metanona (G-78);

N-(3-hidroxi-propil}-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-
79);

N-ciclopentil-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G- 80);

sal de acido trifluoroacético de (3-hidroxi-pirrolidin-1-il)-[3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenil]-metanona (G-81);

N-(2-metoxi-etil)-N-metil-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzamida
(G-82);

(4-metil-piperazin-1-il)-[3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il )-fenil]-
metanona (G-83);

sal de acido trifluoroacético de (4-hidroxi-piperidin-1-il)-[3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenil]-metanona (G-84);

N-metil-N-(3-metil-butil)-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzamida
(G-85);

3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-N-piridin-4-ilmetil-benzamida (G-86);

(4-etil-piperazin-1-il)-[3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenil]-metanona
(G-87);

sal de acido trifluoroacético de N-(2-dietilamino-etil)-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-88);
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sal de acido trifluoroacético de N-(2-dimetilamino-etil)-N-metil-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6, 7-dihidro-5H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G-89);

3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-N-(2-pirrolidin-1-il-etil)-benzamida
(G-90);

3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)-N-(2-pirrolidin-1-il-etil)-benzamida
(G-91);

N-(4,5-dimetil-tiazol-2-il)-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-3-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzamida
(G-92);

N-indan-2-il-3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzamida (G- 93);

(3-hidroxi-piperidin-1-il)-[3-(2-morfolin-4-il-7-piridin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenil]-
metanona (G-94);

sal de acido trifluoroacético de 7-(2-cloro-piridin-4-il)-4-(3-metoxi-fenil)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[2,3-d]pirimidina (H-01);

sal de acido ftrifluoroacético de 3-{7-[2-(3-hidroxi-propilamino)-piridin-4-il]-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-fenol (H-02);

3-{7-[2-(isobutil-metil-amino)-piridin-4-il]-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-fenol (H-
03);

3-{7-[2-(4-etil-piperazin-1-il)-piridin-4-il]-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-fenol (H-04);

4’-[4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2'bipiridinil-4-ol (H-05);

4-[4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridin-2-ol (H-06);

1-(4-{4-[4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridin-2-il}-piperazin-1-il)-
etanona (H-07);

sal de acido ftrifluoroacético de 3-{7-[2-(2-hidroxi-etilamino)-piridin-4-il]-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-fenol (H-08);

sal de acido ftrifluoroacético de 3-{7-[2-(2-hidroxi-propilamino)-piridin-4-il]-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-fenol (H-09);

sal de acido trifluoroacético de 3-{7-[2-(2-hidroxi-1-metil-etilamino)-piridin-4-il]-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-fenol (H-10);

4’-[4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2'bipiridinil-3-ol (H-11);

3-{7-[2-(3-dimetilamino-propilamino)-piridin-4-il]-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-
fenol (H-12);

sal de acido ftrifluoroacético de 3-{7-[2-(3-hidroxi-propilamino)-piridin-4-il]-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-fenol (H-13);

sal de acido trifluoroacético de 3-(7-{2-[(2-hidroxi-etil)-metil-amino]-piridin-4-il}-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenol (H-14);

sal de acido trifluoroacético de 3-(7-{2-[(2-metoxi-etil)-metil-amino]-piridin-4-il}-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenol (H-15);

sal de acido trifluoroacético de 3-(7-{2-[(2-dimetilamino-etil)-etil-amino]-piridin-4-il}-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-
5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenol (H-16);

sal de acido trifluoroacético de 3-{7-[2-((R)-2-hidroximetil-pirrolidin-1-il)-piridin-4-il]-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-
5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-fenol (H-17);
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sal de acido trifluoroacético de 3-[2-morfolin-4-il-7-(4-pirrolidin-1-il-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'|bipiridinil-4'-il)-
6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-fenol (H-18);

sal de acido trifluoroacético de 3-{7-[2-(ciclohexilmetil-amino)-piridin-4-il]-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-fenol (H-19);

sal de acido ftrifluoroacético de 3-{7-[2-(3,3-dimetil-butilamino)-piridin-4-il]-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-fenol (H-20);

3-{7-[2-(isobutil-metil-amino)-piridin-4-il]-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-fenol (H-
21);

3-(7-{2-[metil-(3-metil-butil)}-amino]-piridin-4-il}-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-fenol
(H-22);

1-{4-[4-(3-hidroxi-fenil)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-il]-piridin-2-il}-pirrolidin-3-ol (H-23);

sal de acido ftrifluoroacético de 3-{2-morfolin-4-il-7-[2-(4-fenil-piperazin-1-il)-piridin-4-il]-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-fenol (H-24);

sal de acido ftrifluoroacético de 3-{7-[2-(ciclopropilmetil-propil-amino)-piridin-4-il]-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-
5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-fenol (H-25);

sal de acido trifluoroacético de 3-{7-[2-(2,6-dimetil-morfolin-4-il)-piridin-4-il]-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-fenol (H-26);

sal de acido trifluoroacético de 3-{2-morfolin-4-il-7-[2-(3-morfolin-4-il-propilamino)-piridin-4-il]-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-fenol (H-27);

sal de acido trifluoroacético de 3-{7-[2-(indan-2-ilamino)-piridin-4-il]-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il}-fenol (H-28);

sal de acido ftrifluoroacético de 3-{7-[2-(2,5-dihidro-pirrol-1-il)-piridin-4-il]-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-fenol (H-29);

sal de acido ftrifluoroacético de 3-[7-(2-ciclohexilamino-piridin-4-il)-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il]-fenol (H-30);

5-[2-morfolin-4-il-7-(2-morfolin-4-il-piridin-4-il}-6, 7-dihidro-5-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-pirimidin-2-ilamina (H-
31);

5-[7-(2-dimetilaminoetoxi-piridin-4-il)-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il]-pirimidin-2-
ilamina (H-32);

N-{4-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridin-2-il}-N,N’,N’-
trimetil-propan-1,3-diamina (H-33);

5-{7-[2-(4-etil-piperazin-1-il)-piridin-4-il]-2-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-
ilamina (H-34);

{4’-[4-(2-amino-pirimidin-"5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2’]bipiridinil-4-il}-dimetil-amina (H-35);

5-{7-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-piridin-4-il]-2-morfolin-4-il-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il}-pirimidin-2-
ilamina (H-36);

N-{3-[4-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-
metanosulfonamida (I-01);

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Compuesto representado por la siguiente férmula general (l1):
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(en la que, m es tal como se define en la férmula (1) de la reivindicacion 1, R" representa un grupo que tiene
el mismo significado que R' de la formula (1) de la reivindicacion 1, o R" es el siguiente grupo:

NN

UN(PG:")Z OPG,

R1'a R1b

[en el que, PG3 representa un grupo protector de amina seleccionado de metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, t-
butoxicarbonilo, benciloxicarbonilo, 9-fluorenilmetiloxicarbonilo (Fmoc), formilo, acetilo, cloroacetilo,
tricloroacetilo, trifluoroacetilo, benzoilo, metilo, alilo, bencilo, 2-metoxibencilo, 4-metoxibencilo o 2,4-
dimetoxibencilo; y

PG, representa un grupo protector de grupo hidroxilo seleccionado de metilo, t-butilo, metoximetilo,
metiltiometilo, 2-metoxietoximetilo, benciloximetilo, tetrahidropiranilo (THP), tetrahidrofuranilo, trimetilsililo,
trietilsililo, t-butildimetilsililo, formilo, acetilo, pivaloilo, benzoilo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo o
viniloxicarbonilo].

Composicion farmacéutica que comprende como principio activo de la misma el compuesto segun
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15 o sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Composicion farmacéutica segun la reivindicacion 17 para su uso como inhibidor de PI3K.
Agente preventivo o agente terapéutico de una enfermedad proliferativa que comprende como principio
activo del mismo el compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15 o sal farmacéuticamente

aceptable del mismo.

Agente preventivo o agente terapéutico segun la reivindicacion 19, en el que la enfermedad proliferativa es
cancer.

Agente preventivo o agente terapéutico segun la reivindicacion 20, en el que el cancer es cancer de colon,
cancer de préstata o cancer de pulmoén de células no pequefas.
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