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DESCRIPCION
Inhibidores pirimidinicos de FGFR4
Antecedentes

Los factores de crecimiento de fibroblastos (FGF) son una familia de mas de 20 proteinas estructuralmente
relacionadas, con una variedad de actividades biolégicas. Sus receptores principales, los receptores del factor de
crecimiento de fibroblastos FGFR1, FGFR2, FGFR3 y FGFR4), son una familia de tirosina cinasas receptoras que se
unen a FGF y estan implicadas en procesos de proliferacion y diferenciacion celulares. La desregulacién de las
redes de sefializacion de FGFR esta implicada en un nimero de estados patofisiolégicos, incluyendo muchos tipos
de canceres humanos.

Se sabe que el “receptor 4 del factor de crecimiento de fibroblastos”, o “FGFR4”, regula la proliferacion y
antiapoptosis, y es expresado o muy expresado en muchos canceres. Véase, por ejemplo, Dieci et al. 2013, Cancer
Discovery, OF1-0F16. Los estudios han mostrado que la expresion de FGFR4 es predictiva de un fenotipo mas
agresivo del cancer, y la supresion o reduccion de la expresion de FGFR4 sirve para reducir la proliferacion y
promover la apoptosis. Véase, por ejemplo, Wesche et al. 2011, Biochem J 437:199-213.

Por ejemplo, la exresidon o sobreexpresion de FGFR4 esta asociada con agresividad de cancer en cancer gastrico
(Ye et al. 2011, Cancer, 5304-5313), cancer de prostata (Xu et al. 2011, BMC Cancer, 11; 84), sarcoma tal como
rabdomiosarcoma (Taylor VI et al. 2009, J Clin Invest, 119(11):3395-3407), cancer de piel tal como melanoma (Streit
et al. 2006, British J Cancer, 94:1879-1886), cancer hepético tal como colangiocarcinoma (Sia et al. 2013,
Gastroenterology 144:829-840) y carcinoma hepatocelular (French et al. 2012, PLoS ONE 7(5): €367313; Miura et
al. 2012, BMC Cancer 12:56; Chiang et al. 2008, Cancer Res 68(16):6779-6788; Sawey et al. 2011, Cancer Cell
19:347-358), cancer pancreatico tal como neoplasia intraepitelial pancreatica y adenocarcinoma ductal pancreatico
(Motoda et al. 2011, Int’l J Oncol 38:133-143), cancer de pulmdn tal como cancer de pulmén no microcitico (Fawdar
et al. 2013, PNAS 110(30):12426-12431), cancer colorrectal (Pelaez-Garcia et al. 2013, PLoS ONE 8(5): €63695;
Barderas et al. 2012, J Proteomics 75:4647-4655), y cancer ovarico (Zaid et al. 2013, Clin Cancer Res 19:809-820).

El desarrollo clinico de varios inhibidores de FGFR ha confirmado su utilidad como agentes antitumorales. Dieci et
al. 2013, Cancer Discovery, 0F1-0F16. Sin embargo, son necesarios nuevos agentes que sean Utiles para dirigirlos
contra FGFR, y en particular FGFR4.

El documento W0O2014/149164 describe compuestos Utiles como inhibidores de MK2 cinasas. J. Med. Chem. 2011,
7066-7083, describe una nueva serie de N-aril-N"-pirimidin-4-ilureas que son inhibidores selectivos de tirosina
cinasas receptoras del factor de crecimiento de fibroblastos, incluyendo el compuesto NVP-BGJ398.

SUMARIO

Un fin de la presente invencion es proporcionar un compuesto de Férmula I:

en la que:

R® se selecciona del grupo que consiste en: alquilo de C1.6, alcoxi C1.-alquilo de Cu., NRmR“anluiIo de Cu.
s, R™heterociclilalquilo de Cy., R™arilalquilo de Cy., y R*°heteroarilalquilo de Cy., en los que R y R* se
seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en: hidrogeno y alquilo de Ci.¢;

E se selecciona del grupo que consiste en:

-NR™C(0)CR™=CHR",

-NR™C(0)C=CR™,

en las que R*® se selecciona del grupo que consiste en: hidrégeno y metilo, y R** y R™ se seleccionan cada
uno independientemente del grupo que consiste en: hidrogeno, metilo, fluoro y cloro;

R'? se selecciona del grupo que consiste en: hidrégeno, halo, alquilo de Ci.s, alcoxi de Ci.6, hidroxialquilo
de Cie, hidroxi-alcoxi Cis-alcoxi Cie-alcoxi de Ci, alcoxi Cie-alquilo de Cis, R°R®heterociclilo, -



10

15

20

25

30

35

40

ES 2679521 T3

C(O)heterociclilR°R®, R°R°heterociclilalquilo de Cis, NR°R®, NR®Ralquilo de Cug, -C(O)NR°R®, y NR°R®-
alcoxi de Ci.6, en los que R® y R® se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo de Ci., hidroxialquilo de Ci.6, aminoalquilo de Ci.s, -C(O)alquilo de Ci.6 y alquil Ci.6-
sulfonilo; y

R! es fenilo, en el que dicho fenilo esta sustituido 2, 3, o 4 veces con halo o alcoxi de Ci.¢ seleccionado
independientemente,

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
En algunas realizaciones, R®es alquilo de Ci..

En algunas realizaciones, R® se selecciona del grupo que consiste en: metilo, metoxietilo, 4-piridilmetilo, 3-
piridilmetilo, 2-piridilmetilo, bencilo, N,N-dimetilaminopropilo, 3-metilisoxazol-5-il-metilo, y 4-metilpiperazin-1-il-propilo.

En algunas realizaciones, E es -NR*®*C(O)CH=CHR" o -NR**C(O)CF=CH, en los que R* y R™ son como se han
definido anteriormente. En algunas realizaciones, E es -NHC(O)CH=CH..

En algunas realizaciones, R™ se selecciona del grupo que consiste en: hidrégeno, fluoro, cloro, metilo, metoxi, N,N-
dimetilaminoetilo, piperazin-1-ilo, 4-etilpiperazin-1-ilo, 4-etilpiperazin-1-il-metilo, 1-metilpiperidin-4-ilo, 1-etilpiperidin-
4-ilo, N,N-dimetilaminometilo, N,N-dimetilaminopropilo, piperidin-4-ilo, morfolino, 3,5-dimetilpiperazin-1-ilo, 4-
(metilsulfonil)piperazin-1-ilo, N,N-dimetilaminoetoxi,  4-(2-hidroxietil)piperazin-1-ilo, hidroxietoxi, —metoxietoxi,
hidroximetilo, metoximetilo, 2-metoxipropilo, 2-hidroxipropilo, 2-aminopropilo, 4-metilpiperazin-1-il-carbonilo, 4-
etilpiperazin-1-il-carbonilo,  4-[2-propil]piperazin-1-ilo, 4-acetilpiperazin-1-ilo, N-metil-N-hidroxietil-amino, N,N-
dimetilamido, y 4-(2-aminoetil)piperazin-1-ilo.

En algunas realizaciones, R se selecciona del grupo que consiste en: hidrégeno, alquilo de Ci.s, hidroxialquilo de
Ci6, R°R%heterociclilo, R°R®heterociclilalquilo de Cy., -C(O)NR°R®, NR°R®alquilo de C1.6, NR°R®-alcoxi de Cy, alcoxi
de Ci6, y alcoxi Ci¢-alquilo de Ci6, €n los que R® y R® se seleccionan cada uno independientemente del grupo que
consiste en: hidrégeno, alquilo de Ci.6, hidroxialquilo de Cj.s, -C(O)alquilo de Ci.¢ Yy alquil Cy-s-sulfonilo.

En algunas realizaciones, R™ es R°R®heterociclilo, en el que R® y R°® son como se han definido anteriormente.

En algunas realizaciones, R°R®heterociclilo es R5R6piperazinilo, en el que R® y R® son como se han definido
anteriormente.

En algunas realizaciones, R% es 4-etilpiperazin-1-ilo.
En algunas realizaciones, R no es hidrégeno.
En algunas realizaciones, R' es 2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenilo.

En algunas realizaciones, el compuesto es un compuesto de Férmula I(a):

R3
LR X
WT\w
” NN ©
R

I(a)
en la que R3, E, R*2 y R* son como se han definido anteriormente,
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otro fin es una composicién farmacéutica que comprende un compuesto o sal como se describe aqui y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable. En algunas realizaciones, la composicién se formula para administracion oral o
parenteral.

Un fin adicional es un compuesto o sal o composicion como se describe aqui para uso en el tratamiento de
carcinoma hepatocelular. En algunas realizaciones, el carcinoma hepatocelular tiene alterado el estado de FGFR4
y/o FGF19 (por ejemplo, una mayor expresion de FGFR4 y/o FGF19).

La presente memoria descriptiva describe ademas un método para tratar carcinoma hepatocelular en un sujeto que
lo necesite, que comprende: detectar un estado alterado de FGFR4 y/o FGF19 (por ejemplo, una mayor expresion
de FGFR4 y/o FGF19) en una muestra biolégica que contiene células de dicho carcinoma hepatocelular, y si dicho
carcinoma hepatocelular tiene dicho estado alterado de FGFR4 y/o FGF19, administrar un compuesto o compaosicion
descrito aqui a dicho sujeto en una cantidad eficaz para el tratamiento.
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La presente memoria descriptiva describe ademas el uso de un compuesto o sal 0 una composicién como se
describe aqui en un método de tratamiento de carcinoma hepatocelular.

La presente memoria descriptiva describe ademas el uso de un compuesto o sal descrito aqui en la preparacion de
un medicamento para el tratamiento de carcinoma hepatocelular.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La FIG. 1 presenta los resultados del ensayo de eficacia in vivo en un modelo de carcinoma hepatocelular
que usa células HUH7. EI Compuesto 108 (25 mg/kg o 37,5 mg/kg) o el control de vehiculo se administraron
via inyeccion intraperitoneal, y el volumen tumoral se midié dos veces a la semana durante el transcurso de
15 dias.

La FIG. 2 presenta los resultados del ensayo de eficacia in vivo en un modelo de carcinoma hepatocelular
que usa células HEP3B. El compuesto 108 (12,5 mg/kg, 25 mg/kg o 37,5 mg/kg) o el control de vehiculo se
administrd via inyeccion intraperitoneal, y el volumen tumoral se midié dos veces a la semana durante el
transcurso de 15 dias.

La FIG. 3 presenta los resultados del ensayo de eficacia in vivo en un modelo de carcinoma hepatocelular
que usa células JHH7. El compuesto 108 (12,5 mg/kg, 25 mg/kg o 37,5 mg/kg) o el control de vehiculo se
administrd via inyeccion intraperitoneal, y el volumen tumoral se midié dos veces a la semana durante el
transcurso de 15 dias.

La FIG. 4 presenta los resultados del ensayo de eficacia in vivo comparativo en un modelo de carcinoma
hepatocelular que usa células HEP3B. El compuesto 108 (25 mg/kg, 37,5 mg/kg o 50 mg/kg) se administrd
dos veces al dia via inyeccion intraperitoneal, o BGJ398 (30 mg/kg o 60 mg/kg) se administré oralmente dos
veces al dia.

DESCRIPCION DETALLADA DE REALIZACIONES

Se proporcionan aqui compuestos Utiles como inhibidores de FGFR4. En algunas realizaciones, los compuestos son
inhibidores selectivos de FGFR4 por cuanto tienen una mayor afinidad de union y/o efecto inhibidor de FGFR4 en
comparacion con el de FGFR1 y/o FGFR2 y/o FGFR3 (por ejemplo, 10 veces, 100 veces, o 1000 veces mayor o
mas).

A. Definiciones

Los compuestos Utiles como agentes activos segun la presente descripcion incluyen aquellos descritos
generalmente antes y mas abajo, y se ilustran ademas mediante las realizaciones, subrealizaciones, y especies
descritas aqui. Como se usa aqui, las siguientes definiciones deben aplicarse excepto que se indique de otro modo.

Como se describe aqui, los compuestos de la invencién pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes, tales como los ilustrados generalmente aqui, 0 como se ejemplifican mediante clases, subclases y
especies particulares de la invencién. En general, el término “sustituido” se refiere al reemplazo de hidrogeno en una
estructura dada por un sustituyente especifico. Excepto que se indique de otro modo, un grupo sustituido puede
tener un sustituyente en cada posicion sustituible del grupo, y cuando mas de una posicién en cualquier estructura
dada puede estar sustituida con mas de un sustituyente seleccionado de un grupo especifico, el sustituyente puede
ser el mismo o diferente en cada posicion.

Las combinaciones de sustituyentes ideadas por esta invencion son preferiblemente aquellas que dan como
resultado la formacién de compuestos estables. “Estable”, como se usa aqui, se refiere a compuestos quimicamente
se refiere a compuestos quimicamente factibles, que es aquél que no se altera sustancialmente cuando se mantiene
a una temperatura de 40°C o menos, en ausencia de humedad u otras condiciones quimicamente reactivas, durante
al menos una semana.

Como entenderan aquellos de pericia en la técnica, como se usa aqui, “H” es hidrogeno, “C” es carbono, “N” es
nitrégeno, “S” es azufre, y “O” es oxigeno.

“Alquilo” o “grupo alquilo”, como se usa aqui, significa una cadena hidrocarbonada de cadena lineal (es decir, no
ramificada), o ramificada, que esta completamente saturada. En algunas realizaciones, el alquilo tiene 1, 2, 3, 4,50
6 atomos de carbono. En ciertas realizaciones, los grupos alquilo contienen 1-6 d&tomos de carbono (alquilo de Cai.6).
En ciertas realizaciones, los grupos alquilo contienen 1-4 atomos de carbono (alquilo de Ci4). En ciertas
realizaciones, los grupos alquilo contienen 1-3 4tomos de carbono (alquilo de Ci.3). En todavia otras realizaciones,
los grupos alquilo contienen 2-3 atomos de carbono (alquilo de Cz.3), y en todavia otras realizaciones, los grupos
alquilo contienen 1-2 atomos de carbono (alquilo de Ci.2).

“Alquenilo” o “grupo alquenilo”, como se usa aqui, se refiere a una cadena hidrocarbonada de cadena lineal (es
decir, no ramificada), o ramificada, que tiene uno o mas dobles enlaces. En algunas realizaciones, el alquenilo tiene
2, 3, 4, 5 0 6 atomos de carbono. En ciertas realizaciones, los grupos alquenilo contienen 2-8 atomos de carbono
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(alquenilo de C..s). En ciertas realizaciones, los grupos alquenilo contienen 2-6 dtomos de carbono (alquenilo de C».
). En todavia otras realizaciones, los grupos alquenilo contienen 3-4 atomos de carbono (alquenilo de Cs.4), y en
todavia otras realizaciones, los grupos alquenilo contienen 2-3 atomos de carbono (alquenilo de C..3). Segln otro
aspecto, el término alquenilo se refiere a un hidrocarburo de cadena lineal que tiene dos dobles enlaces, también
denominado como “dieno”. Los ejemplos no limitantes de grupos alquenilo ejemplares incluyen -CH=CH,, -
CH,CH=CH,, -CH=CHCHj3, -CH,CH>CH=CHj>, -CH,CH=CHCHj3, -CH=CHCH,CHj3, y -CH=CHCHCH..

“Alquinilo” o “grupo alquinilo”, como se usa aqui, se refiere a una cadena hidrocarbonada de cadena lineal (es decir,
no ramificada), o ramificada, que tiene uno o mas triples enlaces. En algunas realizaciones, el alquinilo tiene 2, 3, 4,
5 0 6 atomos de carbono. En ciertas realizaciones, los grupos alquinilo contienen 2-8 atomos de carbono (alquinilo
de C,g). En ciertas realizaciones, los grupos alquinilo contienen 2-6 atomos de carbono (alquinilo de C..). En
todavia otras realizaciones, los grupos alquinilo contienen 3-4 atomos de carbono (alquinilo de Cs.4), y en todavia
otras realizaciones, los grupos alquinilo contienen 2-3 atomos de carbono (alquinilo de C».3).

“Ar’ o “arilo” se refiere a un resto carbociclico aromatico que tiene uno o mas anillos cerrados. Los ejemplos
incluyen, sin limitacion, fenilo, naftilo, antracenilo, fenantracenilo, bifenilo, y pirenilo.

“Halo” se refiere a cloro (Cl), fluoro (F), bromo (Br) o yodo (1).

“Haloalquilo” se refiere a uno o mas grupos halo anexados al resto molecular parental a través de un grupo alquilo.
Los ejemplos incluyen, pero no se limitan a, clorometilo, fluorometilo, trifluorometilo, etc.

“Heteroarilo” se refiere a un resto ciclico que tiene uno o mas anillos cerrados, con uno o mas heteroatomos
(oxigeno, nitrégeno o azufre) en al menos uno de los anillos, en el que al menos uno de los anillos es aromético, y
en el que el anillo o anillos pueden estar independientemente condensados, y/o puenteados. Los ejemplos incluyen,
sin limitacion, quinolinilo, isoquinolinilo, indolilo, furilo, tienilo, pirazolilo, quinoxalinilo, pirrolilo, indazolilo, tieno[2,3-
c]pirazolilo, benzofurilo, pirazolo[1,5-a]piridilo, tiofenilpirazolilo, benzotienilo, benzotiazolilo, tiazolilo, 2-feniltiazolilo, e
isoxazolilo.

“-OR” u “oxi” se refiere a un grupo R anexado al resto molecular parental a través de un a&tomo de oxigeno, en el que
R es H, alquilo, alquenilo, alquinilo, y similar.

“Alcoxi” se refiere a un grupo alquilo, como se define aqui, unido a la cadena de carbono principal a través de un
atomo de oxigeno (“alcoxi”). Los ejemplos representativos de “alcoxi” incluyen, pero no se limitan a, metoxi, etoxi,
propoxi, fenoxi, 2-propoxi, butoxi, terc-butoxi, pentiloxi, hexiloxi, y similares.

“Hidroxi” se refiere a un grupo —OH.

“Carbonilo” es un grupo que tiene un atomo de carbono enlazado mediante doble enlace a un 4&tomo de oxigeno
(C=0), a menudo representado en formulas quimicas como C(O).

Un “acetilo” es un grupo -C(O)CHs.

Una “amina” o “amino” se refiere a un grupo -NH,, en el que ninguno, uno o dos de los hidrégenos puede estar
sustituido por un sustituyente adecuado como se describe aqui, tal como alquilo, alquenilo, alquinilo, y similar.

Una “amida” o “amido” se refiere a un grupo que tiene un carbonilo enlazado a un atomo de nitrégeno, tal como -
C(O)NHgz, en el que ninguno, uno o dos de los hidrégenos puede estar sustituido por un sustituyente adecuado como
se describe aqui, tal como alquilo, alquenilo, alquinilo, y similar.

“-SR” se refiere a un grupo R anexado al resto molecular parental a través de un 4tomo de azufre, en el que R es
alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, cicloalquilo, heterociclo, o heteroarilo. Los ejemplos representativos de “-SR”
incluyen, pero no se limitan a, etanotiol, 3-metil-1-butanotiol, feniltiol, y similares.

“Cicloalquilo”, como se usa aqui, se refiere a un grupo hidrocarbonado ciclico saturado que contiene de 3 a 8
carbonos o mas. Los ejemplos representativos de cicloalquilo incluyen, pero no se limitan a, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, y ciclooctilo.

“Cicloalquenilo”, como se usa aqui, se refiere a un grupo hidrocarbonado ciclico insaturado que contiene de 3 a 8
carbonos 0 mas, y que tiene uno o mas dobles enlaces.

“Cicloalquinilo”, como se usa aqui, se refiere a un grupo hidrocarbonado ciclico insaturado que contiene de 3 a 8
carbonos 0 mas, y que tiene uno o mas triples enlaces.

“Electrdéfilo”, como se usa aqui, se refiere a un grupo que tiene densidad electrénica reducida, que comprende
tipicamente un atomo de carbono que esta enlazado directamente a un atomo mas electronegativo, tal como
oxigeno, nitrdgeno o halo. Los electrofilos ejemplares incluyen, pero no se limitan a, diazometano,
trimetilsilildiazometano, diazometano, trimetilsiliidiazometano, haluros de alquilo, tales como, por ejemplo, yoduro de
metilo, bromuro de bencilo, y similares, triflatos de alquilo, tales como, por ejemplo, triflato de metilo y similares,
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alquilsulfonatos, tales como, por ejemplo, toluenosulfonato de etilo, metanosulfonato de butilo, y similares, haluros
de acilo, tales como, por ejemplo, cloruro de acetilo, bromuro de benzoilo, y similares, anhidridos de acido, tales
como, por ejemplo, anhidrido acético, anhidrido succinico, anhidrido maleico, y similares, isocianatos, tales como,
por ejemplo, isocianato de metilo, isocianato de fenilo, y similares, isotiocianatos, tales como, por ejemplo,
isotiocianato de metilo, isotiocianato de fenilo, y similares, cloroformiatos, tales como, por ejemplo, cloroformiato de
metilo, cloroformiato de etilo, cloroformiato de bencilo, y similares, haluros de sulfonilo, tales como, por ejemplo,
cloruro de metanosulfonilo, fluoruro de metanosulfonilo, cloruro de p-toluenosulfonilo, y similares, haluros de sililo,
tales como, por ejemplo, cloruro de trimetilsililo, cloruro de terc-butildimetilsililo, y similares, haluros de fosforilo, tales
como, por ejemplo, clorofosfato de dimetilo, y similares, epdxidos tales como, por ejemplo, 2-metiloxirano, aziridinas,
tales como, por ejemplo, 2-metilaziridina, alfa-halocetona, tal como, por ejemplo, 1-cloro-2-propanona, compuestos
carbonilicos alfa-beta-insaturados, tales como, por ejemplo, acroleina, metil vinil cetona, cinamaldehido, N,N-
dimetilacrilamida, y similares, y compuestos carbonilicos gamma-halo-alfa-beta-insaturados, tales como, por
ejemplo, (E)-6-clorohex-4-en-3-ona. En algunas realizaciones los electréfilos son alfa-halocetonas, isotiocianatos,
epoxidos, aziridinas, haluros de sulfonilo, o carbonilos alfa-beta-insaturados.

En algunas realizaciones, el electréfilo es un aceptor de Michael. Como se sabe en la técnica, un “aceptor de

Michael” es un alqueno o alquino de la forma —"Z; en la que Z comprende un grupo extractor de electrones,
incluyendo, pero sin limitarse a, CHO, COR, COOR, CONRR’, CONROR’, CN, NO,, SOR, SOzR. R puede ser H,
alquilo, o arilo; en los que R’ es alquilo, alquenilo, alcoxi o arilo. En otra realizacion, las azodicarboxamidas y las
quinonas son aceptores de Michael. Véase, Santos, M.M.M. y Moreira, R., Mini-Reviews in Medicinal Chemistry,
7:1040-1050, 2007. Un ejemplo de la reaccién de Michael se representa en el esquema a continuacion:

paliniig " H
Z-CH,-Z'  + =—z'  _base F$W32_Cﬂ_ -
Dador de Michael Aceptor de Michael Z

en la que los grupos extractores de electrones Z, Z' y Z” son como se describen anteriormente. En algunas
realizaciones, los aceptores de Michael son compuestos carbonilicos alfa-beta-insaturados, incluyendo, pero sin
limitarse a, amidas alfa-beta-insaturadas, cetonas alfa-beta-insaturadas, ésteres alfa-beta-insaturados,
alquilcarbonilos conjugados, y nitrilos alfa-beta-insaturados.

“Amida alfa-beta-insaturada” o “amida insaturada”, como se usa aqui, se refiere a una amida que comprende un
alqueno o alquino enlazado directamente al grupo carbonilo de la amida, y se representa mediante la estructura

en la que R’ es hidrégeno o alquilo.
“Heteroatomo” se refiere a O, S o N.

“Heterociclo” o “heterociclilo”, como se usa aqui, significa un heterociclo monociclico, un heterociclo biciclico, o un
heterociclo triciclico, que contiene al menos un heteroatomo en el anillo.

El heterociclo monociclico es un anillo de 3, 4, 5, 6, 7, 8 miembros que contiene al menos un heteroatomo
seleccionado independientemente del grupo que consiste en O, N, y S. En algunas realizaciones, el heterociclo es
un anillo de 3 o 4 miembros que contiene un heteroatomo seleccionado del grupo que consiste en O, N, y S. En
algunas realizaciones, el heterociclo es un anillo de 5 miembros que contiene cero o un doble enlace, y de uno, dos
o tres heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en O, N, y S. En algunas realizaciones, el heterociclo es
un anillo de 6, 7 u 8 miembros que contiene cero, uno o dos dobles enlaces, y uno, dos o tres heteroatomos
seleccionados del grupo que consiste en O, N, y S. Los ejemplos representativos de heterociclo monociclico
incluyen, pero no se limitan a, azetidinilo, azepanilo, aziridinilo, diazepanilo, 1,3-dioxanilo, 1,3-dioxolanilo,
dihidropiranilo (incluyendo 3,4-dihidro-2H-piran-6-ilo), 1,3-ditiolanilo, 1,3-ditianilo, imidazolinilo, imidazolidinilo,
isotiazolinilo, isotiazolidinilo, isoxazolinilo, isoxazolidinilo, morfolinilo, oxadiazolinilo, oxadiazolidinilo, oxazolinilo,
oxazolidinilo, piperazinilo, piperidinilo, piranilo, pirazolinilo, pirazolidinilo, pirrolinilo, pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidropiranilo (incluyendo tetrahidro-2H-piran-4-ilo), tetrahidrotienilo, tiadiazolinilo, tiadiazolidinilo, tiazolinilo,
tiazolidinilo, tiomorfolinilo, 1,1-dioxidotiomorfolinilo (tiomorfolinsulfona), tiopiranilo, y tritianilo.

Los heterociclos biciclicos de la presente invencion se pueden ejemplificar mediante un heterociclo monociclico
condensado a un grupo arilo, o un heterociclo monociclico condensado con un cicloalquilo monociclico, o un
heterociclo monociclico condensado con un cicloalquenilo monociclico, o un heterociclo monociclico condensado
con un heterociclo monociclico. Los ejemplos representativos de heterociclos biciclicos incluyen, pero no se limitan
a, 3,4-dihidro-2H-piranilo, 1,3-benzodioxolilo, 1,3-benzoditiolilo, 2,3-dihidro-1,4-benzodioxinilo, 2,3-dihidro-1-
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benzofuranilo, 2,3-dihidro-1-benzotienilo, 2,3-dihidro-1H-indolilo,  3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona vy 1,2,3,4-
tetrahidroquinolinilo.

El heterociclo triciclico es un heterociclo biciclico condensado con un grupo arilo, o un heterociclo biciclico
condensado con un cicloalquilo monociclico, o un heterociclo biciclico condensado con un cicloalquenilo
monaociclico, o un heterociclo biciclico condensado con un heterociclo monaociclico. Los ejemplos representativos de
heterociclos triciclicos incluyen, pero no se limitan a, 2,3,4,4a,9,9a-hexahidro-1H-carbazolilo, 5a,6,7,8,9,9a-
hexahidrodibenzo[b,d]furanilo, y 5a,6,7,8,9,9a-hexahidrodibenzo[b,d]tienilo.

En los heteroarilo y heterociclos anteriores, los atomos de nitrégeno o de azufre pueden estar opcionalmente
oxidados en diversos estados de oxidaciéon. En un ejemplo especifico, el grupo S(O)o-2 se refiere a -S- (sulfuro), -
S(0O)- (sulféxido), y -SO,- (sulfona), respectivamente. Por conveniencia, los nitrdgenos, particular pero no
exclusivamente, aquellos definidos como nitrdgenos aromaticos anulares, pretenden incluir aquellos que
corresponden a las formas de N-6xido.

“Sal farmacéuticamente aceptable”, como se usa aqui, se refiere a sales de adicion de acidos o sales de adicion de
bases de los compuestos de la presente descripcion. Una sal farmacéuticamente aceptable es cualquier sal que
retenga la actividad del compuesto parental y no proporcione ningln efecto excesivamente perjudicial o indeseable
en un sujeto al que se le administra y en el contexto en el que se administra. Las sales farmacéuticamente
aceptables incluyen, pero no se limitan a, complejos y sales metdlicas de &cidos tanto inorganicos como
carboxilicos. Las sales farmacéuticamente aceptables también incluyen sales metalicas tales como sales de
aluminio, calcio, hierro, magnesio, manganeso, y sales complejas. Ademas, las sales farmacéuticamente aceptables
incluyen, pero no se limitan a, sales de &cidos tales como acético, aspartico, alquilsulfonico, arilsulfénico, axetilo,
bencenosulfénico, benzoico, bicarbénico, bisulfarico, bitartarico, butirico, edetato calcico, camsilico, carbdnico,
clorobenzoico, citrico, edético, edisilico, estdlico, esilo, esilico, férmico, fumérico, glucéptico, gluconico, glutamico,
glicélico, dglicolilarsanilico, hexamico, hexilresorcinoico, hidrabamico, bromhidrico, clorhidrico, yodhidrico,
hidroxinaftoico, isetiénico, lactico, lactobiénico, maleico, malico, malénico, mandélico, metanosulfénico, metilnitrico,
metilsulfdrico, macico, mucénico, napsilico, nitrico, oxdlico, p-nitrometanosulfénico, pamoico, pantoténico, fosférico,
monohidrogeno fosforico, dihidrogeno fosforico, ftélico, poligalactourdnico, propiodnico, salicilico, estearico, succinico,
sulfamico, sulfanilico, sulfénico, sulfarico, tanico, tartarico, tedclico, toluenosulfonico, y similares. Las sales
farmacéuticamente aceptables pueden derivar de aminoéacidos, incluyendo, pero sin limitarse a, cisteina. Los
métodos para producir compuestos como sales son conocidos por aquellos de pericia en la técnica (véanse, por
ejemplo, Stahl et al., Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and Use, Wiley-VCH; Verlag
Helvetica Chimica Acta, Zurich, 2002; Berge et al., J. Pharm. Sci. 66: 1, 1977).

Excepto que se indique de otro modo, la nomenclatura usada para describir grupos o restos quimicos como se usan
aqui sigue la convencion en la que, leyendo el nombre de izquierda a derecha, el punto de unién al resto de la
molécula esta en el lado derecho del nombre. Por ejemplo, el grupo “arilalquilo de C16” esta unido al resto de la
molécula en el extremo alquilico.

Excepto que se indique de otro modo, cuando un grupo quimico se describe mediante su férmula quimica,
incluyendo un resto de enlace terminal indicado mediante “-”, se entendera que la union se lee de derecha a
izquierda. Por ejemplo, -C(O)alquilo de C1.¢ esta unido al resto de la molécula en el extremo carbonilico.

Excepto que se establezca de otro modo, las estructuras representadas aqui también pretenden incluir todas las
formas enantiométicas, diastereoméricas, y geométricas (o0 conformacionales) de la estructura; por ejemplo, las
configuraciones R y S para cada centro asimétrico, los isomeros de dobles enlaces (Z) y (E), y los isomeros
conformacionales (Z) y (E). Por lo tanto, los isomeros estereoquimicos individuales asi como las mezclas
enantioméricas, diastereoméricas y geométricas (o conformacionales) de los presentes compuestos estan dentro del
alcance de la invencion. Excepto que se establezca de otro modo, todas las formas tautoméricas de los compuestos
de la invencion estan dentro del alcance de la invencion. Ademas, excepto que se establezca de otro modo, todas
las formas rotameras de los compuestos de la invencion estan dentro del alcance de la invencién. Excepto que se
sefiale de otro modo, las estructuras representadas aqui también pretenden incluir compuestos que difieren
solamente en la presencia de uno o mas atomos enriquecidos isotdpicamente. Por ejemplo, los compuestos que
tienen las presentes estructuras, excepto por la sustitucion del hidrogeno por deuterio o tritio, o la sustitucion de un
carbono por un carbono enriquecido en 3¢ o '*C, estan dentro del alcance de esta invencion. Tales compuestos son
utiles, por ejemplo, como herramientas analiticas o sondas en ensayos bioldgicos.

“Isbmeros” se refiere a compuestos que tienen el mismo numero y tipo de atomos, y por tanto el mismo peso
molecular, pero que difieren con respecto a la disposicion o configuracién de los atomos. Se entendera, sin
embargo, que algunos isdmeros o racematos u otras mezclas de isomeros pueden exhibir mas actividad que otros.
“Estereoisdmeros” se refiere a isdmeros que difieren solamente en la disposicion espacial de los atomos.
“Diastereoisdmeros” se refiere a estereocisdmeros que no son imagenes especulares entre si. “Enantidmeros” se
refiere a estereoisomeros que son imagenes especulares no superponibles entre si.

En algunas realizaciones, los compuestos enantioméricos mostrados aqui pueden ser isémeros
“enantioméricamente puros” que comprenden sustancialmente un Unico enantiémero, por ejemplo mayor o igual a
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90%, 92%, 95%, 98%, 0 99%, o igual a 100% de un Unico enantiémero.

En algunas realizaciones, los compuestos enantioméricos mostrados aqui pueden ser estereoquimicamente puros.
“Estereoquimicamente puro”, como se usa aqui, significa un compuesto o composicién del mismo que comprende
un estereoisémero de un compuesto y esta sustancialmente libre de otros estereoisémeros de ese compuesto. Por
ejemplo una composicién estereoquimicamente pura de un compuesto que tiene un centro quiral estara
sustancialmente libre del enantiomero opuesto del compuesto. Una composicion estereoquimicamente pura de un
compuesto que tiene dos centros quirales estara sustancialmente libre de diastereémeros, y sustancialmente libre
del enantiémero opuesto, del compuesto. Un compuesto estereoquimicamente puro tipico comprende mas de
alrededor de 80% en peso de un estereoisémero del compuesto y menos de alrededor de 20% en peso de los otros
estereoisdbmeros del compuesto, mas preferiblemente mas de alrededor de 90% en peso de un estereoisémero del
compuesto y menos de alrededor de 10% en peso de los otros estereoisémeros del compuesto, incluso mas
preferiblemente mas de alrededor de 95% en peso de un estereoisomero del compuesto y menos de alrededor de
5% en peso de los otros esterecisémeros del compuesto, y lo mas preferible mas de alrededor de 97% en peso de
un estereoisémero del compuesto y menos de alrededor de 3% en peso de los otros estereocisémeros del
compuesto. Véase, por ejemplo, la patente US n° 7.189.715.

“R”y “S”, como términos que describen isdbmeros, son descriptores de la configuracion estereoquimica en un atomo
de carbono sustituido asimétricamente. La designacién de un atomo de carbono sustituido asimétricamente como
“‘R” o “S” se realiza aplicando las reglas de prioridad de Cahn-Ingold-Prelog, como es bien conocidos por los
expertos en la técnica, y se describe en las Reglas de la Union Internacional de Quimica Pura y Aplicada (IUPAC)
para la Nomenclatura de Quimica Orgéanica. Seccion E, Estereoquimica.

“Exceso enantiomérico” (ee) de un enantiémero es [(la fraccidn en moles del enantiémero principal) menos (la
fraccion en moles del enantiomero minoritario)] x 100.

B. Compuestos

Se proporciona aqui como agentes activos segun algunas realizaciones un compuesto de Férmula I:

3
E R

en la que:

R® se selecciona del grupo que con5|ste en: alquilo de Ci. 5 alcoxi Ci6-alquilo de Cy., NRR™ alqiuno de Ci
R'°heterociclilalquilo de Cy.s, R™arilalquilo de Cy.6, y R*°heteroarilalquilo de Ci, en los que Ry R™ se
selecuonan cada uno independientemente del grupo que consiste en: hidrégeno y alquilo de Ci.;

E se selecciona del grupo que consiste en:

-NR™¥C(0)CR"=CHR™,

-NR™C(0)0=CR",

en las que R*® se selecciona del grupo que consiste en: hidrégeno y metilo, y R** y R™ se seleccionan cada
uno independientemente del grupo que consiste en: hidrogeno, metilo, fluoro y cloro;

R'? se selecciona del grupo que consiste en: hidrégeno, halo, alquilo de Ci., alcoxi de Cl 5 hidroxialquilo
de Cis, h|dr0X|aICOX| de Cl s, alcoxi Cig-alcoxi de Ci. 5, a|COXI Cle -alquilo de Cy.s, R°R heteromchlo -
C(O)heteroucth R®, R°R® heterouclllalquno de Cis NR°R®, NR°R alquno de Cis, -C(O)NR RS, y NR°R®-
alcoxi de Ci.6, €n Ios que R® y R® se seleccionan cada uno |ndepend|entemente del grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo de Ci., hidroxialquilo de Ci.6, aminoalquilo de Ci.s, -C(O)alquilo de Ci.s y alquil Ci.6-
sulfonilo; y

R' es fenilo, en el que dicho fenilo esta sustituido 2, 3, 0 4 veces con halo o alcoxi de Cy. seleccionado
independientemente,

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En algunas realizaciones, R%es alquilo de Cy..
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En algunas realizaciones, R® se selecciona del grupo que consiste en: metilo, metoxietilo, 4-piridilmetilo, 3-
piridilmetilo, 2-piridilmetilo, bencilo, N,N-dimetilaminopropilo, 3-metilisoxazol-5-il-metilo, y 4-metilpiperazin-1-il-propilo.

En algunas realizaciones, E es -NR**C(O)CH=CHR" o -NR"*C(O)CF=CHj, en los que R* y R™ son como se han
definido anteriormente. En algunas realizaciones, E es -NHC(O)CH=CH,.

En algunas realizaciones, R*? se selecciona del grupo que consiste en: hidrégeno, fluoro, cloro, metilo, metoxi, N,N-
dimetilaminoetilo, piperazin-1-ilo, 4-etilpiperazin-1-ilo, 4-etilpiperazin-1-il-metilo, 1-metilpiperidin-4-ilo, 1-etilpiperidin-
4-ilo, N,N-dimetilaminometilo, N,N-dimetilaminopropilo, piperidin-4-ilo, morfolino, 3,5-dimetilpiperazin-1-ilo, 4-
(metilsulfonil)piperazin-1-ilo, N,N-dimetilaminoetoxi, 4-(2-hidroxietil)piperazin-1-ilo, hidroxietoxi, = metoxietoxi,
hidroximetilo, metoximetilo, 2-metoxipropilo, 2-hidroxipropilo, 2-aminopropilo, 4-metilpiperazin-1-il-carbonilo, 4-
etilpiperazin-1-il-carbonilo, 4-[2-propil]piperazin-1-ilo, 4-acetilpiperazin-1-ilo, N-metil-N-hidroxietil-amino, N,N-
dimetilamido, y 4-(2-aminoetil)piperazin-1-ilo.

En algunas realizaciones, R se selecciona del grupo que consiste en: hidrégeno, alquilo de Ci.s, hidroxialquilo de
C1.6, R°Rheterociclilo, R°R®heterociclilalquilo de Ci.6, -C(O)NR’R®, NR°RCalquilo de C1.6, NR’R®-alcoxi de Ci.6, alcoxi
de Ci6, y alcoxi Ci¢-alquilo de Ci6, €n los que R® y R® se seleccionan cada uno independientemente del grupo que
consiste en: hidrégeno, alquilo de Ci., hidroxialquilo de C1.6, -C(O)alquilo de C1.6 y alquil Cy-6-sulfonilo.

En algunas realizaciones, R* es R°R°heterociclilo, en el que R® y R® son como se han definido anteriormente.

En algunas realizaciones, R°R°heterociclilo es R°R°piperazinilo, en el que R® y R® son como se han definido
anteriormente.

En algunas realizaciones, R* es 4-etilpiperazin-1-ilo.
En algunas realizaciones, R** no es hidrégeno.
En algunas realizaciones, R! es 2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenilo.

En algunas realizaciones, el compuesto es un compuesto de Formula I(a):

R3
I H A K
Ry
U=
R12 ~F
I(a)
en la que R3, E, R*2 y R* son como se han definido anteriormente,
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

C. Formulaciones farmacéuticas

Los agentes activos de la presente invencion se pueden combinar con un portador farmacéuticamente aceptable
para proporcionar formulaciones farmacéuticas de los mismos. La eleccién particular del portador y la formulacion
dependera de la via particular de administracion para la que esta destinada la composicion.

“Portador farmacéuticamente aceptable”, como se usa aqui, se refiere a un portador, adyuvante o vehiculo no téxico
gue no destruye la actividad farmacologica del compuesto con el que se formula. Los portadores, adyuvantes o
vehiculos farmacéuticamente aceptables que se pueden usar en las composiciones de esta invencion incluyen, pero
no se limitan a, &cido sorbico, sorbato potasico, mezclas de glicéridos parciales de &cidos grasos vegetales
saturados, agua, sales o electrolitos, hidrogenofosfato disédico, hidrogenofosfato potasico, cloruro de sodio, sales de
cinc, silice coloidal, trisilicato de magnesio, polivinilpirrolidona, sustancias a base de celulosa, polietilenglicol,
carboximetilcelulosa sédica, poliacrilatos, ceras, polietilenglicol, y grasa de lana.

Las composiciones de la presente invencion pueden ser adecuadas para la administracion parenteral, oral, por
pulverizacién mediante inhalacidn, tépica, rectal, nasal, bucal, vaginal, o de reservorio implantado, etc. En algunas
realizaciones, la formulacion comprende ingredientes que proceden de fuentes naturales o no naturales. En algunas
realizaciones, la formulaciéon o portador se puede proporcionar en forma estéril. Los ejemplos no limitantes de un
portador estéril incluyen agua libre de endotoxinas o agua libre de pir6genos.

El término “parenteral’, como se usa aqui, incluye técnicas de inyeccion o infusidon subcutanea, intravenosa,
intramuscular, intraarticular, intrasinovial, intraesternal, intratecal, intrahepatica, intralesional e intracraneal. En
realizaciones particulares, los compuestos se administran intravenosamente, oralmente, subcutdneamente, o via
administracion intramuscular. Las formas inyectables estériles de las composiciones de esta invencion pueden ser
suspension acuosa u oleaginosa. Estas suspensiones se pueden formular segun técnicas conocidas en la técnica
usando agentes dispersantes o humectantes adecuados y agentes de suspension. La preparacion inyectable estéril
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también puede ser una disolucion o suspension inyectable estéril en un diluyente o disolvente parenteralmente
aceptable no téxico. Entre los vehiculos y disolventes aceptables que se pueden emplear estan el agua, disolucion
de Ringer y disolucién isoténica de cloruro de sodio. Ademas, convencionalmente se emplean aceites fijos como
disolvente o medio de suspension.

Para este fin, se puede emplear cualquier aceite fijo blando, incluyendo mono- o diglicéridos sintéticos. Los acidos
grasos y sus derivados glicéridos son (tiles en la preparacion de inyectables, como lo son los aceites
farmacéuticamente aceptables naturales, tales como aceite de oliva o aceite de ricino, especialmente en sus
versiones polioxietiladas. Estas disoluciones o suspensiones oleosas pueden contener también un diluyente o
dispersantes de alcohol de cadena larga, tal como carboximetilcelulosa o agentes dispersantes similares que se
usan habitualmente en la formulacion de formas de dosificacion farmacéuticamente aceptables, incluyendo
emulsiones y suspensiones. Para los fines de la formulacion, también se pueden usar otros tensioactivos usados
habitualmente, tales como Tweens, Spans y otros agentes emulsionantes que se usan habitualmente en la
fabricacion de formas de dosificacion sélidas, liquidas u otras, farmacéuticamente aceptables.

Para la administracién oral, un compuesto o sal se puede proporcionar en una forma de dosificacién oral aceptable,
incluyendo, pero sin limitarse a, capsulas, comprimidos, suspensiones o disoluciones acuosas. En el caso de
comprimidos para uso oral, los portadores usados habitualmente incluyen lactosa y almidon de maiz. También se
pueden afiadir agentes lubricantes, tales como estearato de magnesio. Para la administracion oral en una forma de
capsula, los diluyentes dtiles incluyen lactosa y almidén de maiz seco. Cuando se requieren suspensiones acuosas
para uso oral, el ingrediente activo se puede combinar con agentes emulsionantes y de suspension. Si se desea,
también se pueden afadir ciertos agentes edulcorantes, saborizantes o colorantes. Ademds, también se pueden
afiadir conservantes. Los ejemplos adecuados de conservantes farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se
limitan a, diversos agentes antibacterianos y antifingicos tales como disolventes, por ejemplo etanol, propilenglicol,
alcohol bencilico, clorobutanol, sales de amonio cuaternario, y parabenos (tales como metilparabeno, etilparabeno,
propilparabeno, etc.).

D. Sujetos y métodos de uso
Los agentes activos de la presente invencion se pueden usar para tratar carcinoma hepatocelular.

“Tratamiento”, “tratar”, “tratando” se refieren a revertir, aliviar, retrasar el comienzo de, inhibir el progreso de, o de
otro modo mejorar una enfermedad o trastorno como se describe aqui. En algunas realizaciones, el tratamiento se
puede administrar después de que se han desarrollado uno o mas sintomas. En otras realizaciones, el tratamiento
se puede administrar en ausencia de sintomas. Por ejemplo, el tratamiento se puede administrar a un individuo
susceptible antes del comienzo de los sintomas (por ejemplo a la luz de un historial de sintomas, y/o a la luz de
factores genéticos u otros factores de susceptibilidad). El tratamiento también se puede continuar después de que se
resuelvan los sintomas, por ejemplo para prevenir o retrasar su reaparicion.

“Paciente” o “sujeto”, como se usa aqui, significa un sujeto animal, preferiblemente un sujeto mamifero, y
particularmente sujetos humanos (incluyendo tanto sujetos machos como hembras, e incluyendo sujetos neonatos,
lactantes, jovenes, adolescentes, adultos y geriatricos). Los sujetos también pueden incluir otros sujetos mamiferos
(por ejemplo, perro, gato, caballo, vaca, oveja, cabra, mono, pajaro, etc.), para fines de laboratorio o veterinarios.

En algunas realizaciones, el tratamiento se proporciona a un sujeto que tiene carcinoma hepatocelular con estado
alterado de FGFR4 y/o FGF19 (factor 19 de crecimiento de fibroblastos).

En algunas realizaciones, el tratamiento puede incluir o se puede llevar a cabo junto con el analisis del estado de
FGFR4 y/o FGF19 en una muestra biolégica que contiene células de dicho carcinoma hepatocelular, y si dicho
carcinoma hepatocelular exhibe una alteracion de FGFR4 y/o FGF19, tratar a un sujeto con una cantidad eficaz de
tratamiento de un agente activo como se describe aqui.

“Estado alterado”, como se usa aqui con referencia a FGFR4 y/o FGF19, incluye una expresion incrementada de los
mismos (por ejemplo, mayores niveles del ARNm, o mayores niveles de la proteina), mayor nimero de copias en el
genoma, y/o mayor actividad de la proteina codificada como resultado de mutacion, etc., en comparacion con un
tejido no canceroso correspondiente. En algunas realizaciones, el estado alterado de FGFR4 y/o FGF19 incluye
mutaciones génicas y/o de la proteina codificada que dan como resultado un incremento en la actividad o que estan
asociadas de otro modo con una forma mas agresiva de carcinoma hepatocelular.

“Expresion” de FGFR4 y/o FGF19 significa que un gen que lo codifica es transcrito, y preferiblemente, traducido.
Tipicamente, la expresion de una regién codificante dara como resultado la produccion del polipéptido codificado.

Las proteinas FGFR4 y FGF19 son conocidas, y su estado y/o expresion alterados se pueden medir usando
técnicas estandar en la técnica, por ejemplo andlisis genédmico de mutaciones o de aberraciones del nimero de
copias, tal como mediante amplificacion de &cido nucleico, andlisis de secuencias, y/o técnicas a base de
hibridacion, analisis de la expresion del ARN, tal como transferencia Northern o gRT-PCR, transferencia western u
otra inmunotransferencia o inmunoensayo, clasificacion de células activadas por fluorescencia (FACS), etc.
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A fin de que la invencién descrita aqui se pueda entender mas completamente, se exponen los siguientes ejemplos.
Se deberia entender que estos ejemplos son para fines ilustrativos solamente, y no se deben interpretar como
limitantes.

EJEMPLOS
General:

El calentamiento con microondas se realiz6 usando un microondas Biotage Emrys Liberator o Initiator. La
cromatografia en columna se llevé a cabo usando un Isco Rf200d. La eliminacion del disolvente se llevd a cabo
usando un evaporador giratorio Blichi o un evaporador centrifugo Genevac. La LC/MS preparativa se realiz6 usando
un autopurificador Waters y una columna de 19 x 100mm XTerra 5 micrémetros MS C18 en condiciones de fase
movil acida. Los espectros de RMN se registraron usando un espectrémetro Varian 400 MHz.

Cuando el término “inerte” se usa para describir un reactor (por ejemplo, una vasija de reaccién, matraz, reactor de
vidrio, y similar), se quiere decir que el aire en el reactor se ha sustituido por un gas inerte seco o esencialmente
libre de humedad (tal como nitr6geno, argén, y similar).

A continuacién se exponen los métodos generales y partes experimentales para preparar compuestos de la presente
invencién. En ciertos casos, un compuesto particular se describe a titulo de ejemplo. Sin embargo, se apreciara que
en cada caso se prepard una serie de compuestos de la presente invencion segun los esquemas y experimentos
descritos més abajo.

Condiciones de HPLC preparativa para la purificacion de compuestos diana
Condiciones de cromatografia:

Instrumento: Waters 2767-SQD Mass trigger Prep System

Columna: Waters Xbridge C18 150 mm * 19 mm * 5 um

Detector: VWD SQD

Caudal: 15 ml/min.

Tiempo de gradiente:

Tiempo (min.) B%
0 5

7,5 70

8 95

11 95

Fase movil representativa:

1)
Fase movil: A: 0,1% de TFA en agua
Fase movil: B: ACN
2)
Fase movil: A: 0,1% de NH4sHCO3 en agua
Fase movil: B: ACN
3)

Fase movil: A: 0,1% de NH4OAc en agua

Fase movil: B: ACN
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Fase movil: A: 0,1% de NH4OH en agua

Fase movil: B: ACN

ACN: Acetonitrilo

Boc,0: Dicarbonato de di-terc-butilo

Brettphos: 2-(Diciclohexilfosfino)-3,6-dimetoxi-2'4’,6’-triisopropil-1,1’-bifenilo

tBuONa: Terc-butoxido de sodio
CHzsl: Yodometano

Cs,COg3: Carbonato de cesio
DCC: N,N’-diciclohexilcarbodiimida
DCM: Diclorometano

DIEA: N,N-diisopropiletilamina
DIPEA: N,N-diisopropiletilamina
DMAP: 4-(Dimetilamino)piridina
DME: Eter dimetilico

DMF: Dimetilformamida

DMSO: Dimetilsulfoxido

EGTA: Acido etilenglicol tetraacético

ESI-MS: Espectrometria de masas con ionizacion por electropulverizacion

EtOH: Etanol

HATU: 3-6xido de hexafluorofosfato de 1-[bis(dimetilamino)metilen]-1H-1,2,3-trizolo[4,5-b]piridinio

H2S04: Acido sulfarico

iPrOH: Isopropanol

K2COg3: Carbonato de potasio

KHMDS: Bis(trimetilsilil)amiduro de potasio
KOH: Hidréxido potasico

LCMS: Cromatografia de liquidos-espectrometria de masas
MeOH: Metanol

MsCI: Cloruro de metanosulfonilo
NaBH3CN: Cianoborohidruro de sodio
NaBH(OACc)s: Triacetoxiborohidruro de sodio
NH4CI: Cloruro de amonio

NH4HCOa3: Bicarbonato de amonio

Nal: Yoduro de sodio

NaNOs: Nitrato de sodio

NaOAc: Acetato de sodio
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nBUOH: n-Butanol

prep-HPLC: Cromatografia de liquidos de altas prestaciones preparativa
prep-TLC: Cromatografia de capa fina preparativa

TBAF: Fluoruro de tetrabutilamonio

TBDMS-CL: Cloruro de terc-butildimetilsililo

TBSCI: Cloruro de terc-butildimetilsililo

TBSOTT: Trifluorometanosulfonato de terc-butildimetilsililo
TEA: Trietilamina

TESCI: Clorotrietilsilano

TFA: Acido trifluoroacético

THF: Tetrahidrofurano

Ti(O'Pr)4: Isopropéxido de titanio

TLC: Cromatografia de capa fina

PPTS: p-Toluenosulfonato de piridinio

PE: Eter de petréleo

PEG: Poli(etilenglicol)

PtO,: Diéxido de platino

EtOAc: Acetato de etilo

Pd/C: Paladio (0) sobre carbono

Pd,(dba)s: Tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0)
Pd(dppf).Cl.: [1,1’-Bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll)
Ruphos: 2-Diciclohexilfosfino-2’,6’-diisopropoxibifenilo
Xantphos: 4,5-Bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno

Materiales: Los siguientes compuestos estan comercialmente disponibles y/o se pueden preparar de varias
formas bien conocidas por alguien experto en la técnica de sintesis organica. Mas especificamente, los
compuestos descritos se pueden preparar usando las reacciones y técnicas descritas aqui. En la descripcion
de los métodos sintéticos descritos mas abajo, se ha de entender que todas las condiciones de reaccion
propuestas, incluyendo la eleccion de disolvente, atmésfera de reaccion, temperatura de reaccién, duracion
del experimento, y procedimientos de tratamiento, se pueden escoger para que sean las condiciones
estandar para esa reaccién, excepto que se indiqgue de otro modo. Un experto en la técnica de sintesis
organica ha de entender que la funcionalidad presente en diversas porciones de la molécula deberia ser
compatible con los reactivos y reacciones propuestas. Los sustituyentes no compatibles con las condiciones
de reaccion seran manifiestos para un experto en la técnica, y por lo tanto se indican métodos alternativos.
Los materiales de partida para los ejemplos estan comercialmente disponibles o se preparan facilmente
mediante métodos estandar a partir de materiales conocidos.

Sintesis y ensayo de compuestos ejemplares

Los compuestos de la Tabla 1 se prepararon mediante los Procedimientos de 2A-2L.
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TABLA 1
Estructura Compuesto n® | FGFR4 ICso (uM) FGFRL1 ICsp (M)
\j\ 100 <0,001 >10,0
07 NH | u @
N N__N 0.
SRON
NN Oy
0
\1 102 0,853 >10,0
0 NH H | H
N N_ N o
YT
NN O
0\
j 103 0,673 >10,0
07 NH | n ©
N N__N__A__O
NS ~
YU
NN O
\j\ 105 0,201 >10,0
07 "NH | g ©
N N_ _N o
RS ~
YT
N_N ©
0\
j _N 1 107 <0,001 0,720
07 "NH &J\ w ¢
N N_ _N o.
Cr Y
N._-N OCI
O\
‘j\ 108 <0,001 0,173
() NH ﬁ bf‘ E Cl o
jsReaeen
(N NN O
\/N\./‘ o
F\f 110 0,027 >50,0
(o} NH H f H Ct
N N__N o
SReN!
Ny N °cu
0\
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Estructura Compuesto n® | FGFR4 ICso (uM) | FGFR1 ICs0 (uM)
= 111 <0,001 1,280
0 NH H | H Cl
N N N 0
YO >
No N O,
\\/N 0\
X 112 <0,001 2,600
0 NH H I H Ci
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~
lﬁ 1Y
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Shd
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Estructura Compuesto n°® | FGFR4 ICso (uM) | FGFR1 ICsp (uM)

e 121 <0,001 1,020

122 <0,001 0,324

o 123 <0,001 3,890

124 <0,001 0,164

125 <0,001 2,860
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Estructura

Compuesto n°

FGFR4 ICs (uM)

FGFRL ICso (uM)

126

<0,001

0,601

127

<0,001

3,200

128

0,033

1,680

\
<
S
O

129

0,063

>10,0

130

0,002

>10,0

17




ES 2679521 T3

Estructura

Compuesto n°

FGFR4 ICs (uM)

FGFRL ICso (uM)

131

<0,001

1,170

132

< 0,001

0,495

133

0,004

>10,0

135

< 0,001

2,027

136

< 0,001

0,112
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Estructura Compuesto n°® | FGFR4 ICso (uM) | FGFR1 ICsp (uM)
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OMe OCI‘
OMe
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FGFRL ICso (uM)
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Estructura Compuesto n°® | FGFR4 ICso (uM) | FGFR1 ICsp (uM)
O 149 < 0,001 7,700
\/U\NH H
N
/“N
0] X al
O
OMe
O 150 < 0,001 2,290
\“)LNH H
N.__N
g
O 2 H cl
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N OCI
L OMe
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S
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N NN o
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2
NH N
A
N /N\[rN o
T
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Compuesto n°

FGFR4 ICsp (uM)

FGFR1 ICso (uM)

Estructura
\).i 155 < 0,001 8-030
x
NH
N\EN(\
0 2N
~ H Ct
/N\ﬁ,N 0.
i
O\
\/?L 156 < 0,001 1,950
™
NH o
NN
\ﬂ(\
HO ~N
y o
/NYN N
O
o\
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W
NH |,
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[ ~
AN NN N
O
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[
HO. © i j‘*
NN 7y o
| /N\{rN oL
R
O\
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™
NHﬁ \
A
/N\) /NKN o<
ci
o\.
160 < 0,001 0,660
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Estructura Compuesto n°® | FGFR4 ICso (uM) | FGFR1 ICsp (uM)
o] 161 <0,001 2,694
.
NH H .
A
N g o
N N__N 0
HQN/\/ - \“/ ~
Ci
O\
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x
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NN
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F\r\(NH cl
/NTN o
e
O\
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x
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N._N
/\D/ I )
N \[fNH cl
! AN o
¢
0\
\)OL 164 < 0,001 3,510
N
NH H
eae
|
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P \rr ~
omfj
o\
G 165 < 0,001 7,370
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Estructura Compuesto n® | FGFR4 ICsg (uM) FGFRL1 ICsp (uM)
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.
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Estructura Compuesto n® | FGFR4 ICso (uM) FGFRL1 ICsp (uM)
L)OJ\ 172 0,011 7,370
e
NH g "
-~
©/ \E&?\l Ci
N il;ii 0
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Estructura Compuesto n® | FGFR4 ICso (uM) | FGFR1 ICsp (uM)
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Cl Cl N
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0 O rt, &h
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NH,
NO, 0o

Brettphos

tBuONa, DME
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N-(2-{6-[3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-metil-ureido]-pirimidin-4-ilamino}-fenil)-acrilamida
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0
NH
2 (Ac)O HN

- P tolueno
© © 0 o~

a. N-(3,5-Dimetoxi-fenil)-acetamida

A una disolucién de 3,5-dimetoxi-fenilamina (20 g, 0,131 moles) en tolueno (110 ml) se afadié anhidrido acético (14
g, 0,137 mmoles) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité durante 18 horas a temperatura ambiente.
Se afiadio PE (55 mI) el precipitado se filtr6 y se lavé con PE (100 ml) para obtener el compuesto del titulo (24,2 g,
rendimiento: 95%). "H-RMN (400 Mhz, CDCls) & 2,16 (s, 3H), 3,77 (s, 6H), 6,23 (s, 1H), 6,75 (s, 2H), 7,20 (s, 1H).

O o]

HN”U\
/@ 8020 ci ¢l
~ \O O/

b. N-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-acetamida

A una disolucion de N-(3,5-dimetoxi-fenil)-acetamida (5 g, 25,6 mmoles) en ACN (75 ml) se afiadié cloruro de
sulfurilo (6,9 g, 51,2 mmoles) a 0°C en atmdsfera de nitrégeno. La mezcla resultante se agitdé durante 30 minutos a
esta temperatura y se paralizé con NaHCO3; acuoso saturado (40 ml) El precipitado se filtrd, se lavé con agua y se
secd para obtener el compuesto del titulo (2,3 g, rendimiento: 34%). '"H-RMN (400 Mhz, CDClIs) 6 2,25 (s, 3H), 3,86
(s, 6H), 6,54 (s, 1H), 6,90 (s, 1H).

O
NH,
2M KOH Ci Cl
EtOH
reflujo \O O/

c. 2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenilamina

Una disolucion de N-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-acetamida (3,6 g, 13,7 mmoles) en EtOH (130 ml) y KOH (2M, 75
ml) se calentd a reflujo durante 24 horas. La reaccion se enfrié hasta 0°C, y se agit6 durante 1 hora a esta
temperatura. El precipitado se filtr6 y se sec6 para obtener el compuesto del titulo (2,3 g, rendimiento: 76%)
RMN (400 Mhz, CDCls) & 3,90 (s, 6H), 4,57 (s a, 2H), 6,05 (s, 1H).

.0
trifosgeno N’}C
L S ¢ cl
Dloxano
. 0 O/

d. 2,4-Dicloro-3-isocianato-1,5-dimetoxi-benceno

Una mezcla de 2,6-dicloro-3,5-dimetoxi-fenilamina (500 mg, 2,25 mmoles), trifosgeno (335 mg, 1,12 mmoles) y TEA
(342 mg, 3,38 mmoles) en dioxano (15 ml) se calent6 hasta 130°C durante 2 horas en microondas. La reaccion se
concentrd, y el residuo se purificé mediante cromatografla ultrarrapida sobre silice eluyendo con DCM para obtener
el compuesto del titulo (450 mg, rendimiento: 80%). "H-RMN (400 Mhz, CDCls) & 3,92 (s, 6H), 6,42 (s, 1H).

RN Prom

o /IK//II\Ci metilamina en THF : Cl/uN/

e. (6-Cloro-pirimidin-4-il)-metil-amina
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A una disolucién de 4,6-dicloro-pirimidina (7,45 g, 50 mmoles) en iPrOH (50 ml) se afiadi6 una disolucion de
metilamina en THF (2M, 30 ml, 60 mmoles) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agit6é durante 18 horas.
La mezcla se concentrd, y el residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida sobre silice eluyendo con
DCM:EtOAc = 6:1~1:1 para obtener el compuesto del titulo (4,4 g, rendimiento: 62%) como un sélido blanco. 'y
RMN (400 Mhz, CDCl3) & 2,96 (d, 3H), 5,22-5,36 (s a, 1H), 6,35 (s, 1H), 8,35 (s, 1H); MS (ESI): 144 [M+H]".

NO,
NH, NO; H
NTSN N ! N\j
|
PN > N
CI/K/I\ }f}f Brettphos 7
{BuONa, DME HN__

f. N-Metil-N’-(2-nitro-fenil)-pirimidin-4,6-diamina

Una mezcla de (6-cloro-pirimidin-4-il)-metil-amina (1 g, 7 mmoles), 2-nitro-fenilamina (965 mg, 7 mmoles), Brettphos
(279 mg, 0,35 mmoles) y tBuONa (2 g, 21 mmoles) en DME (50 ml) se calentd hasta 90°C durante 1 hora en
atmosfera de nitrégeno. La reaccién se concentrd, y el residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrdpida sobre
silice eluyendo con DCM:EtOAc = 10:1~1:1 para obtener el compuesto del titulo (600 mg, rendimiento: 35%) como
un sélido amarillo. *H RMN (400 Mhz, CDCls) & 2,94 (d, 3H), 4,99 (s a, 1H), 5,82 (s, 1H), 7,04 (t, 1H), 7,60 (t, 1H),
8,21 (d, 1H), 8,33 (s, 1H), 8,75 (d, 1H), 9,91 (s, 1H); MS (ESI): 246 [M+H]".

N"CI’O
NO; |,
cl ci o
NO: H ~ ~ | \}‘
N 0 0 N

L - NN oL

# NaH, THF hid

o ~

AN 0%C~t O

g. 3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-metil-1-[6-(2-nitro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-urea

A una disolucion de N-metil-N’-(2-nitro-fenil)-pirimidin-4,6-diamina (150 mg, 0,61 mmoles) en THF (15 ml) se afiadid
NaH (60%, 60 mg, 1,5 mmoles) a 0°C, y la mezcla se agitd6 durante 30 minutos a temperatura ambiente. Una
disolucién de 2,4-dicloro-3-isocianato-1,5-dimetoxi-benceno (180 mg, 0,73 mmoles) se afiadi6 gota a gota a
temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité durante 2 horas. Se afiadié agua (2 ml) para detener la
reaccion. La mezcla se concentrd, y el residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida sobre silice eluyendo
con DCM:EtOAc = 6:1~1:1 para obtener el compuesto del titulo (54 mg, rendimiento: 18%) como un sélido amarillo.
"H RMN (400 Mhz, DMSO-d6) & 3,38 (s, 3H), 3,93 (s, 6H), 6,75 (s, 1H), 6,91 (s, 1H), 7,34 (t, 1H), 7,72 (t, 1H), 7,79
(d, 1H), 8,01 (d, 1H), 8,38 (s, 1H), 9,99 (s, 1H), 11,78 (s, 1H); MS (ESI): 493 [M+H]".

sae) s
(fN ’ o Ni Raney, Hz = =N H ci
N. N [s) THF, CH30H N__N O
- ‘Tr ~ \g/
% cl

h. 1-[6-(2-Amino-fenilamino)-pirimidin-4-il]-3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-metil-urea

A una disolucién de 3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-metil-1-[6-(2-nitro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-urea (50 mg, 0,1
mmoles) en THF (10 ml) y MeOH (10 ml) se afiadié niquel Raney (suspensién en agua) a temperatura ambiente, y la
mezcla resultante se agité durante 2 horas en atmdsfera de hidrégeno. La reaccion se filtr6 y se concentrd para
obtener el compuesto del titulo (38 mg, rendimiento: 82%), que se usé directamente en la etapa siguiente. 'H RMN
(400 Mhz, CDCls) & 3,28 (s, 3H), 3,85 (s, 2H), 3,94 (s, 6H), 5,86 (s, 1H), 6,52 (s, 1H), 6,78-6,87 (m, 3H), 7,16-7,20
(m, 2H), 8,39 (s, 1H), 12,62 (s, 1H); MS (ESI): 463 [M+H]".
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i. N-(2-{6-[3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-metil-ureido]-pirimidin-4-ilamino}-fenil)-acrilamida

A una disolucién de 1-[6-(2-amino-fenilamino)-pirimidin-4-il]-3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-metil-urea (25 mg,
0,05 mmoles) en THF (10 ml) se afiadié una disolucion de cloruro de acriloilo en THF (20 mg/ ml, 0,5 ml, 0,1

5 mmoles) a -10°C, y la mezcla resultante se agit6 durante 1 hora a esta temperatura. Se afiadi6 MeOH (1 ml) para
detener la reaccién. La mezcla se concentrd, y el residuo se purific6 mediante TLC prep. para obtener el compuesto
del titulo (12 mg, rendimiento: 43%). *H RMN (400 Mhz, DMSO-d6) & 3,26 (s, 3H), 3,94 (s, 6H), 5,74 (d, 1H), 6,24 (d,
1H), 6,37 (s, 1H), 6,47-6,54 (m, 1H), 6,90 (s, 2H), 7,20 (d, 2H), 7,56-7,58 (m, 1H), 7,66-7,68 (m, 1H), 8,38 (s, 1H),
9,99 (s, 1H), 9,70 (s, 1H), 11,99 (s, 1H); MS (ESI): 517 [M+H]".

10 Los compuestos 102, 103 y 105 se sintetizaron de una manera similar como el compuesto 100.

Procedimiento 2B: Ejemplo - 107

NO,
| S NH?. ©/NH2
P
cl J\fk{:l {ProNE, dioxano CI/L\’)\NH Kantphos
rt, toda la noche /\) Cs,C03, tolueno
rendimiento: 46% blL: 100 °C, 4h
= rendimiento: 34%
-0
N
] Cl
NN 0 o Fe, ACOH
I j ~ -
N _N 50 °C, 2h

rendimiento: 66%

/\U NaH, THF
0°C ~rt
HN . 2h

rendimiento: 32%

0
%)LNH H
0 N.__N
N AOn  THF,-20°C H
L N._N O.
] P rendimiento: 15% b
g = %
~ N O

N-(2-{6-[3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-piridin-3-ilmetil-ureido]-pirimidin-4-ilamino}-fenil)-acrilamida

| = NH, .
NN 7 NS
Cl/K’)\Cl - CiM\N ‘ =
DIPEA, dioxano H -
rt, toda la noche N
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a. (6-Cloro-pirimidin-4-il)-piridin-3-ilmetil-amina

A una disolucién de 4,6-dicloro-pirimidina (1 g, 6,71 mmoles) en dioxano (20 ml) se afiadié una disolucién de piridin-
3-il-metilamina (745 mg, 6,9 mmoles) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente
toda la noche. La mezcla se concentrd, y el residuo se purificd6 mediante cromatografia ultrarrapida sobre silice para
obtener el compuesto del titulo (680 mg, rendimiento: 46%). MS (ESI): 221 [M+H]".

NO»
NH
NN 2 NO, H
i N.__N
NN - |
H | Pdydba)s, xantphos =N
N Cs,C0;5, tolueno HN - IN
100°C, 4h

b. N-(2-Nitro-fenil)-N’-piridin-3-ilmetil-pirimidin-4,6-diamina

Una mezcla desgasificada de (6-cloro-pirimidin-4-il)-piridin-3-ilmetil-amina (300 mg, 1,36 mmoles), 2-nitro-fenilamina
(188 mg, 1,36 mmoles), Pd.(dba)s (128 mg, 0,14 mmoles), Xantphos (161 mg, 0,28 mmoles) y Cs,CO3 (913 mg, 2,8
mmoles) en tolueno (10 ml) se calenté a 100°C durante 4 horas. La reaccién se concentrd, y el residuo se purificd
mediante cromatografia ultrarrapida sobre silice para obtener el compuesto del titulo (150 mg, rendimiento: 34%).
MS (ESI): 323 [M+H]".

H
N. N ~o
[ \j H Cl

=N = NaH, THF N N N
HN. Al 0%t T
~~ o

2h

c. 3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-[6-(2-nitro-fenilamino)-pirimidin-4-il]- 1-piridin-3-ilmetil-urea

A una disolucion de N-(2-nitro-fenil)-N’-piridin-3-ilmetil-pirimidin-4,6-diamina (150 mg, 0,467 mmoles) en THF (15 ml)
se afladié NaH (60%, 48 mg, 1,2 mmoles) a 0°C, y la mezcla se agit6 durante 30 minutos a temperatura ambiente.
Una disolucién de 2,4-dicloro-3-isocianato-1,5-dimetoxi-benceno (procedimiento 2A, etapas a-d; 180 mg, 0,73
mmoles) se afiadid gota a gota a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité durante 2 horas. Se afiadid
agua (2 ml) para detener la reaccion. La mezcla se concentrd, y el residuo se purific6 mediante cromatografia
ultrarrapida sobre silice para obtener el compuesto del titulo (85 mg, rendimiento: 32%). MS (ESI): 570 [M+H]".

NO; |, NH; |,
N [ N“ﬁ ] X N 3 Nﬁ
T\fN cl o E/N ¢
H Fe, AcOH H
NN —— Ny A O
0 50°C, 2h 0
= é Ci I Cl
N O\ Na 0\

d. 1-[6-(2-Amino-fenilamino)-pirimidin-4-il]-3-(2,6-dicloro-3.,5-dimetoxi-fenil)- 1-piridin-3-ilmetil-urea

Una mezcla de 3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-[6-(2-nitro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-1-piridin-3-ilmetil-urea (85 mg,
0,149 mmoles) y Fe (84 mg, 1,5 mmoles) en AcOH (5 ml) se calent6 a 50°C durante 2 horas. La mezcla de reaccion
se filtr6, y el filtrado se concentr6 a vacio para dar producto bruto, que se purific6 mediante cromatografia en
columna en gel de silice para producir el compuesto del titulo (53 mg, rendimiento: 66%). MS (ESI): 540 [M+H]".
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e. N-(2-{6-[3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-piridin-3-ilmetil-ureido]-pirimidin-4-ilamino}-fenil)-acrilamida

A una disoluciéon de 1-[6-(2-amino-fenilamino)-pirimidin-4-il]-3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-piridin-3-ilmetil-urea
(53 mg, 0,1 mmoles) en THF (10 ml) se afiadi6é una disolucién de cloruro de acriloilo en THF (20 mg/ ml, 0,5 ml, 0,1
mmoles) a -10°C, y la mezcla se agité durante 1 hora a esta temperatura. Se afiadi6 MeOH (1 ml) para detener la
reaccion. La mezcla se concentrd, y el residuo se purific6 mediante TLC prep. para obtener el compuesto del titulo (9
mg, rendimiento: 15%). "H RMN (400 Mhz, CDCls) & 3,84 (s, 6H), 5,01 (s, 2H), 5,69 (d, 1H), 5,75 (s, 1H), 6,10 (dd,
1H), 6,34 (d, 1H), 6,47 (s, 1H), 7,00 (d, 1H), 7,09-7,24 (m, 2H), 7,28 (t, 1H), 7,32 (s, 1H), 7,47 (d, 1H), 7,69-7,71 (m,
2H), 8,31-8,34 (m, 2H), 8,40-8,42 (m, 1H), 12,60 (s, 1H); MS (ESI): 594 [M+H]".

Procedimiento 2C: Ejemplo - 108

NO,

NO, NO @‘H
Oy, K o
Br THF B Pd,(dba)s, xantphos N

reflujo
toda la noche Cs,COs, tolueno - _N__J

100 °C, 4h
9,
NO, mMN’ NO, 1y

NH H
TFA ’ Pd,(dba) xant;hos " | N\j
2 3 N
DCM (\N Cs,C03, tolueno (\N \Q/N
t3h N 100°C, th  ~ N/ HN.
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0O
NC

Cl cl NO2 1
NN
~0 ol ] N Ni Raney H,
N

2 H C
NeH, THE  ~ N/ NN o MR e
0 OCZ:ZI: rt OCI rendimiento: 62%
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@]
NH;
:3: NN o s A "
NN
N I’NH cl N )
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N-[2-{6-[3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-metil-ureido]-pirimidin-4-ilamino}-5-(4-etil-piperazin-1-il)-fenil]-acrilamida

NO, NDQ
NHy (Boc),0 NHBoc
THE

Br~” reflujo  Br
toda la noche

a. 4-Bromo-2-nitrofenilcarbamato de terc-butilo

Una mezcla de 4-bromo-2-nitroanilina (4 g, 18,4 mmoles), (Boc).0 (4,4 g, 20,24 mmoles) en THF (50 ml) se calenté
a reflujo toda la noche. La mezcla se concentrd, y el residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrdpida sobre
silice eluyendo con PE:EtOAc = 20:1 para obtener el compuesto del titulo (5,4 g, rendimiento: 93%). MS (ESI): 317,

319 [M+H]".
(\NH NO2

NO
2 NHBoc \/N\) /@,NHBOC
(\N

Pda(dba}s, xantphos
Cs2C0g, tolueno ™o N\)
100 °C, 4h

Br

b. 4-(4-Etilpiperazin-1-il)-2-nitrofenilcarbamato de terc-butilo

Una mezcla desgasificada de 4-bromo-2-nitrofenilcarbamato de terc-butilo (5,4 g, 17 mmoles), 1-etilpiperazina (2,91
g, 25,5 mmoles), Pdy(dba)s (2,1 g, 3,4 mmoles), xantphos (3,92 g, 6,8 mmoles) y Cs,COs (11,1 g, 34 mmoles) en
tolueno (85 ml) se calentd a 100°C durante 4 horas. La reaccion se concentro, y el residuo se purific6 mediante
cromatografia ultrarrdpida sobre silice eluyendo con MeOH:DCM = 1:50~1:20 para obtener el compuesto del titulo
(3,3 g, rendimiento: 55%). MS (ESI): 351 [M+H]".

NO, NG,

NHBoc NH2
e JFA
N DCM N
\/‘\(\) . 3h \/Q

C. 4-(4-Etilpiperazin-1-il)-2-nitroanilina

A una disolucién de 4-(4-etilpiperazin-1-il)-2-nitrofenilcarbamato de terc-butilo (3,3 g, 9,43 mmoles) en DCM (50 ml)
se afiadié TFA (20 ml) a 0°C, y la mezcla resultante se agit6 durante 3 horas a rt. Tras eliminar todos los volatiles a
vacio, el residuo se volvio a disolver en DCM, se neutralizé con K.CO3 acuoso saturado y se extrajo con DCM. Los
extractos combinados se concentraron para obtener el compuesto del titulo (2,1 g, rendimiento: 90%), que se usoé
directamente en la etapa siguiente. ‘*H RMN (400 Mhz, DMSO-d6) & 1,02 (t, 3H), 2,36 (q, 2H), 2,47-2,49 (m, 4H)
2,97-3,00 (m, 4H), 6,97 (d, 1H), 7,20 (s, 2H), 7,25 (s, 1H), 7,34 (dd, 1H); MS (ESI): 251 [M+H]".

NTEN NO,

N02 | H
. LI =N
(\ N Pdz({dba)s, xantphos N]/\N b
~_-N Cs,C 04, tolueno ~ ~

d. N4-(4-(4-etiIpiperazin-l-iI)-2-nitrofenil)-N6-metiIpirimidin-4,6-diamina

Una mezcla desgasificada de 4-(4-etilpiperazin-1-il)-2-nitroanilina (2,1 g, 8,4 mmoles), 6-cloro-N-metilpirimidin-4-
amina (Procedimiento 2A, etapa e; 1,2 g, 8,4 mmoles), Pdy(dba); (1,54 g, 1,68 mmoles), xantphos (1,94 g, 3,36
mmoles) y Cs,CO; (5,48 g, 16,8 mmoles) en tolueno (45 ml) se calenté a 100°C durante 1 hora. La reaccién se
concentrd, y el residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida sobre silice eluyendo con MeOH:DCM =
1:40~1:20 para obtener el compuesto del titulo (870 mg, rendimiento: 29%). MS (ESI): 358 [M+H]".
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e. 3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxifenil)-1-(6-(4-(4-etilpiperazin-1-il)-2-nitrofenilamino)pirimidin-4-il)-1-metilurea

A una disolucion de N4-(4-(4-etilpiperazin-1-il)-2-nitrofenil)-N6-metilpirimidin-4,6-diamina (870 mg, 2,44 mmoles) en
THF (15 ml) se afiadié NaH (60%, 200 mg, 5 mmoles) a 0°C, y la mezcla se agitdé durante 30 minutos a temperatura
ambiente. Una disolucion de 2,4-dicloro-3-isocianato-1,5-dimetoxi-benceno (Procedimiento 2A, etapas a-d; 908 mg,
3,66 mmoles) en THF se afiadié gota a gota a 0°C. La mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 2
horas. Se afiadi6 disolucién acuosa saturada de NH4Cl (2 ml) para detener la reaccion. La mezcla se concentrd y se
extrajo con DCM. Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SO. anhidro, y se
concentraron para dar el producto bruto, que se purific6 mediante cromatografla ultrarrdpida sobre silice para
obtener el compuesto del titulo (330 mg, rendimiento: 21%) como un aceite rojo. "H RMN (400 Mhz, CDCls) & 1,44 (t,
3H), 3,01 (t, 2H), 3,21 (q, 2H), 3,41-3,49 (m, 5H), 3,73-3,80 (M, 4H), 3,92 (s, 6H), 6,27 (s, 1H), 6,55 (s, 1H), 7,25 (d,
1H), 7,69 (s, 1H), 8,32 (d, 1H), 8,52 (s, 1H), 10,28 (s a, 1H), 12,05 (s a, 1H); MS (ESI): 605 [M+H]".

N
e ij
=N Ni Raney, Hg |

\,N\) _N O._ THF, MeOH \,N\) o
#, 3h Tg
| cl

oo oL

e

f. 1-(6-(2-Amino-4-(4-etilpiperazin-1-il)fenilamino)pirimidin-4-il)-3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-1-metilurea

A una disolucion de 3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-1-(6-(4-(4-etilpiperazin-1-il)-2-nitrofenilamino)pirimidin-4-il)-1-
metilurea (330 mg, 0,546 mmoles) en THF (20 ml) y MeOH (20 ml) se afiadi6é niquel Raney (suspensién en agua) a
temperatura ambiente, y la mezcla resultante se agitd6 durante 3 horas en atmdsfera de hidrogeno (1 atm). La
reaccion se filtr6 y se concentré. El residuo se lavd dos veces con MeOH para obtener el compuesto del titulo (280
mg, pureza: 90%), que se usé directamente en la etapa siguiente. MS (ESI): 575 [M+H]".
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g. N-(2-(6-(3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxifenil)-1-metilureido)pirimidin-4-ilamino)-5-(4-etilpiperazin-1-il)fenil)acrilamida

A una disolucion de 1-(6-(2-amino-4-(4-etilpiperazin-1-il)fenilamino)pirimidin-4-il)-3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-1-
metilurea (280 mg, pureza: 90%, 0,44 mmoles) en THF (30 ml) se afiadié una disolucién de cloruro de acriloilo en
THF (20 mg/ ml, 2 ml, 0,44 mmoles) a -10°C, y la mezcla resultante se agité durante 1 hora a esta temperatura. Se
afiadio MeOH (1 ml) para detener la reaccion. La mezcla se concentro, y el residuo se purific6 mediante HPLC prep.
y TLC prep. para obtener el compuesto del titulo (20 mg, rendimiento: 7%). 'H RMN (400 Mhz, CDCl3) 6 1,31 (t, 3H),
2,65 (q, 2H), 2,62-2,68 (m, 4H), 3,27 (s, 3H), 3,36-3,38 (m, 4H), 3,91 (s, 6H), 5,76 (d, 1H), 5,90 (s, 1H), 6,24 (dd, 1H),
6,41 (d, 1H), 6,52 (s, 1H), 6,74 (dd, 1H), 7,07 (s a, 1H), 7,23 (d, 1H), 7,72 (s a, 1H), 7,98 (s a, 1H), 8,37 (s, 1H),
12,52 (s, 1H); MS (ESI): 629 [M+H]".
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N-(2-(6-(3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-1-metilureido)pirimidin-4-ilamino)-fenil)-2-fluoroacrilamida

El compuesto se sintetizd siguiendo el enfoque descrito en el Procedimiento 2A (Ejemplo 100), modificando la etapa
() para el siguiente procedimiento: A una disolucion de 1-[6-(2-amino-fenilamino)-pirimidin-4-il]-3-(2,6-dicloro-3,5-
dimetoxi-fenil)-1-metil-urea (130 mg, mezclada con tetracloroanilina) y DCC (118 mg, 0,56 mmoles) en cloroformo
(100 ml) se afadié una disolucién de acido 2-fluoroacrilico (50 mg, 0,56 mmoles) en cloroformo (50 ml) a 0°C, y la
mezcla resultante se agité a temperatura ambiente toda la noche. Se afiadié agua (1 ml) para detener la reaccién. La
mezcla se concentrd, y el residuo se purific6 mediante columna de fase inversa y TLC prep. para obtener el
compuesto del titulo (4 mg, rendimiento: 5%). ‘*H RMN (400 Mhz, CDCls) & 12,17 (s, 1H), 8,45 (s, 1H), 8,35 (s, 1H),
7,84 (d, 1H), 7,37 (d, 1H), 7,29 (t, 1H), 7,26 (t, 1H), 6,47 (s, 1H), 5,94 (s, 1H), 5,78 (dd, 1H), 5,21 (dd, 1H), 3,85 (s,
6H), 3,25 (s, 3H); MS (ESI): 535 [M+H]".

Procedimiento 2E: Ejemplo - 111
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N-(2-(6-(3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-1-metilureido)pirimidin-4-ilamino)-5-(1-etilpiperidin-4-il)fenil)acrilamida

z {S:{ NO,
NO, (\( ~0 NH;

NHz BocN._ -/

Pd(dppf)Cla, KsPOy BooN
dioxano/H»Q, reflujo, 3h

~O

Br
a. 4-(4-Amina-3-nitrofenil)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo
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A una mezcla desgasificada de 4-bromo-2-nitroanilina (1 g, 4,6 mmoles), 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
i)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (1,42 g, 4,6 mmoles), fosfato de tripotasio trihidratado (3,9 g,
14,64 mmoles) en dioxano y agua (30 ml, 8:1) se afiadié Pd(dppf).Cl. (337 mg, 0,46 mmoles). La mezcla se puso a
reflujo a 110°C durante 3 horas. La filtraciéon y la concentracién dieron producto bruto, que se purific6 mediante
cromatografia en columna en gel de silice para producir el compuesto del titulo (1,1 g, rendimiento: 75%). MS (ESI):
320 [M+H]".

Cl Ci /N
Ci N O
“ 3 - E/N SEM CI
. N NaH, DMF r'«

SEMCI, 1t T

b. 1-(6-cloropirimidin-4-il)-3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-1-metil-3-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)urea

A una disolucién de 6-cloro-N-metilpirimidin-4-amina (Procedimiento 2A, etapa e; 460 mg, 3,21 mmoles) en DMF (15
ml) se afiadi6 NaH (60%, 193 mg, 4,81 mmoles) a 0°C, y la mezcla se agité durante 30 minutos a temperatura
ambiente. Una disoluciéon de 2,4-dicloro-3-isocianato-1,5-dimetoxi-benceno (Procedimiento H, etapas a-d; 1,03 g,
4,17 mmoles) en DMF (5 ml) se afiadi6 gota a gota a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité durante
0,5 horas. Se afiadi6 SEMCI (804 mg, 4,81 mmoles) en DMF (2 ml). La mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 1 hora. Se afiadié NH4C| acuoso saturado para detener la reaccion. La mezcla se diluy6 con agua
y se extrajo con EtOAc. Los extractos combinados se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre Na>SO4
anhidro y se filtraron. El filtrado se evapor6 a vacio para dar producto bruto, que se purificd mediante cromatografia
ultrarrapida sobre silice para obtener el compuesto del titulo (470 mg, rendimiento: 28%). MS (ESI): 521 [M+H]".
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c. (4-(6-(3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxifenil)-1-metil-3-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)ureido) pirimidin-4-ilamino)-3-nitrofenil)-
5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo

Una mezcla desgasificada de 1-(6-cloropirimidin-4-il)-3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-1-metil-3-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)Jurea (470 mg, 0,9 mmoles), 4-(4-amino-3-nitrofenil)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de
terc-butilo (320 mg, 1 mmol), Pdz(dba)s (92 mg, 0,1 mmoles), xantphos (115 mg, 0,2 mmoles) y Cs>,CO3 (652 mg, 2
mmoles) en tolueno (10 ml) se calent6 a 100°C durante 5 horas. La reaccion se concentrd, y el residuo se purifico
mediante cromatografia ultrarrdpida sobre silice para obtener el compuesto del titulo (400 mg, rendimiento: 57%).
MS (ESI): 804 [M+H]".

NO, H NHz:
N
ohd A
N
S Y USEMS | POy H, ([ e
-N NN O Boc” - \H’N O
Boc i MeOH S
% cl
O ~
d 4-(3-Amino-4-(6-(3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-1-metil-3-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)ureido)pirimidin-4-

ilamino)fenil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

A una disolucion de 4-(4-(6-(3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-1-metil-3-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)ureido)pirimidin-4-
ilamino)-3-nitrofenil)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (380 mg, 0,473 mmoles) en MeOH (10 ml) se
afiadio PtO (38 mg, 10% en peso) y una gota de clorobenceno a temperatura ambiente, y la mezcla resultante se
agité en atmosfera de hidrogeno (1 atm) toda la noche. La reaccién se filtr6 y se concentré. El residuo se purificd
mediante cromatografia ultrarrapida sobre silice para obtener el compuesto del titulo (130 mg, rendimiento: 37%).
MS (ESI): 776 [M+H]".
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O
NNy ci NN
| z
2N /Y \lt
{ INr EEMC* LD 0 SN oo
Boc” TUY S amabem, wlg ANNAO
CI rt, 3h : o
Py . _0

e. Sal de TFA de N-(2-(6-(3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-1-metilureido)pirimidin-4-ilamino)-5-(piperidin-4-
il)fenil)acrilamida

A una disolucién de 4-(3-amino-4-(6-(3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-1-metil-3-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)ureido)pirimidin-4-ilamino)fenil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (130 mg, 0,168 mmoles)
en THF (15 ml) se afiadié una disolucion de cloruro de acriloilo (10 mg/ ml, 1,7 ml, 0,19 mmoles) gota a gota a -10°C,
y la mezcla resultante se agité a 0°C durante 1 hora. La LC-MS mostro que la reaccion estaba terminada. Se afadio
MeOH (5 ml) para detener la reaccion, y la reaccion se concentrd. El residuo en DCM (2 ml) se afiadié gota a gota a
una mezcla de DCM/TFA (2/1, viv, 3 ml). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora y después se
concentré a vacio. El residuo (50 mg, cuant.) se usé directamente para la etapa siguiente sin purificacion adicional.
MS (ESI): 600 [M+H]".

0 0
s A H \\‘/‘LNH H
NN
W “
S U N
T & NaBHLON, NaoAc N 74
N N @] 3 P
H' TFA My EtOH, rt M T
o O,
o
0 0

f. N-(2-(6-(3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-1-metilureido)pirimidin-4-ilamino)-5-(1-etilpiperidin-4-il)fenil)acrilamida

A una disolucion de sal de TFA de N-(2-(6-(3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-1-metilureido)pirimidin-4-ilamino)-5-
(piperidin-4-il)fenil)acrilamida (35 mg, 0,049 mmoles) en EtOH (1 ml), se afiadi6 NaOAc (4 mg, 0,05 mmoles) y
acetaldehido acuoso (1 ml, 0,9 mmoles, 40%). Después de la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1
hora, se afiadi6 NaBH3;CN (12 mg, 0,18 mmoles), y la disolucién se agité a temperatura ambiente durante otras 3
horas. Tras eliminar todos los volatiles a vacio, el residuo se repartié entre DCM y agua. La capa acuosa se extrajo
con cloroformo dos veces. Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na SO, anhidro y
se filtraron. El filtrado se evapor6 a vacio para dar producto bruto, que se purific6 mediante HPLC prep. para
producir el compuesto del titulo (3 mg, rendimiento: 10%). 'H RMN (400 Mhz, MeOH-d4) & 8,38 (s, 1H), 7,68 (s, 1H),
7,54 (d, 1H), 7,24 (dd, 1H), 6,83 (s, 1H), 6,46-6,35 (m, 3H), 5,81 (d, 1H), 3,97 (s, 6H), 3,74-3,70 (m, 2H), 3,37 (s, 3H),
3,26 (q, 2H), 3,17-3,11 (m, 2H), 2,99-2,96 (m, 1H), 2,26-2,22 (m, 2H), 2,06-1,99 (m, 2H), 1,43 (t, 3H); MS (ESI): 628
[M+H]".

Ejemplo - 112
0
N
~d
x o
20
=
0

N-(2-(6-(3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-1-metilureido)pirimidin-4-ilamino)-5-(1-metilpiperidin-4-il)fenil)acrilamida

El compuesto se sintetizd siguiendo el enfoque descrito en el Procedimiento 2E (Ejemplo 111) sustituyendo el
formaldehido en la etapa (f) para producir el compuesto del titulo (1,5 mg, rendimiento: 11,6%). 'H RMN (400 Mhz,
MeOH-d4) & 8,26 (s, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,41 (d, 1H), 7,11 (d, 1H), 6,71 (s, 1H), 6,34-6,22 (m, 3H), 5,68 (d, 1H), 3,84
(s, 6H), 3,55-3,52 (m, 2H), 3,25 (s, 3H), 3,21-3,08 (m, 2H), 2,90-2,83 (m, 4H), 2,11-2,08 (m, 2H), 1,89-1,85 (m, 2H);
MS (ESI): 614 [M+H]".
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Procedimiento 2F: Ejemplo - 113

NO
2 Dess-Martin 2{_. NH,OH NH NHMe,, TE(OIPI‘)4
DCM 0°C -rt
rend|m|ento 75% O IHF, 1 MeOH, NaBH,
rendimiento: 53% rendimiento: 53%
Cli N
A
7 SENMCI
/N\n/N O NOzH
O N._N
NO, c 4 3
| NH, o, - 7 SEMCI PtO,, Hy
N Pd,dbag (10%), "N“TI'N O~ TmeoH
xantphos (20%) O
Cs,CO; (2 eqv.), O
tolueno, 100 °C, 5h
rendimiento: 30%
O
NH
RN, i. TFA, DCM SN H
\ A i b NNy
- 7 SENCH it s A | |
&N o ci _N =N al
Y > TTHF, 20°C NN 0
OC! rendimiento: 15% Y -
O i T
\

N-(2-{6-[3-(2,6-dicloro-3,5-d)metoxi-fenil)-1-metil-ureido]-pirimidin-4-ilamino}-5-dimetilaminometil-fenil)-acrilamida

NO NO
2 Dess martm 2 E
DCM, 0 °C rt th :
0

A una disolucion agitada de (4-fluoro-3-nitro-fenil)-metanol (750 mg, 4,4 mmoles) en DCM (40 ml) a 0°C se afadio
reactivo de Dess-Martin (3,0 g, 7 mmoles). La disolucién se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. La TLC
mostré la desaparicion del material de partida. La reaccién se paralizd6 con NaHCO3; al 10% y disolucion acuosa al
10% de Na»S,03 y la capa de DCM se separé y se lavé con agua (100 ml) y salmuera (50 ml). La reaccién se
10 concentrd, y el residuo se purlflco mediante cromatografia ultrarrapida sobre silice para obtener el compuesto del
titulo (570 mg, rendimiento: 75%). 'H-RMN (400 Mhz, DMSO-d6) & 10,09 (d, 1H), 8,36 (t, 1H), 8,06 (dd, 1H), 7,97 (m,

1H).

5 a. 4-Fluoro-3-nitro-benzaldehido

NO;, NO,

F NH,
NH4OH

| THF, 1, 1h

b. 4-Amino-3-nitrobenzaldehido
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A una disolucién de 4-fluoro-3-nitro-benzaldehido (570 mg, 3,3 mmoles) en THF (20 ml) se afiadié NH,OH (5 ml). La
mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. El sélido amarillo resultante se recogio y se
lavé con agua, se secé a vacio para dar el compuesto del titulo (300 mg, rendimiento: 53%). "H-RMN (300 Mhz,
DMSO-d6) & 9,76 (s, 1H), 8,57 (d, 1H), 8,18 (s a, 2H), 7,80 (dd, 1H), 7,10 (d, 1H).

NO, NO,
NH, 1, Me,NH, Ti(OiPr),, MeOH

| 2. NaBH4
(9] -~

NH,

c. 4-Dimetilaminometil-2-nitro-fenilamina

A una disolucién agitada de dimetilamina (4,0 ml, 2 M, 8,0 mmoles) en MeOH (4 ml) se afadié Ti(O'Pr); (1,15 g, 4
mmoles), y la disolucion se agit6 a temperatura ambiente durante 15 minutos. Después 4-amino-3-nitro-
benzaldehido (160 mg, 1,0 mmoles) en MeOH (2 ml) se afiadid y la disolucién se agitd a temperatura ambiente toda
la noche. Después se afiadié NaBH, (78 mg, 2 mmoles), y la disolucion se agité a temperatura ambiente durante 1
hora. La LCMS mostr6 un pico de producto principal. La disolucion se diluy6é con EtOAc (60 ml) y se lavé con agua
(2 x 100 ml) y salmuera (50 ml), se secd sobre Na,SO4 anhidro, La disolucion se evapor6 hasta sequedad, y se
recogieron 130 mg de producto bruto, que se us6 para la etapa siguiente sin purificacién adicional. *H RMN (400
Mhz, DMSO-d6) & 7,82 (s, 1H), 7,35 (s a, 2H), 7,31 (dd, 1H), 6,97 (d, 1H), 3,26 (s, 2H), 2,12 (s, 6H).

NO,
NHz NO2 K
Cl N N_ _N
= mN o~ '?Q
X SEMCI | N ~ SEMCI
0 _No /N\H,N

N._-N : 0
Y Pd,dbag (10%), [
O xantphos (20%) O~
/0 C82003 (2 eq), /O
tolueno, 100 °C
d. 1-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-3-[6-(4-dimetilaminometil-2-nitro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-3-metil-1-(2-

trimetilsilanil-etoximetil)-urea

A una disolucién agitada de 1-(6-cloro-pirimidin-4-il)-3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-metil-3-(2-trimetilsilanil-
etoximetil)-urea (procedimiento L, etapa b; 260 mg, 0,5 mmoles) en tolueno (5 ml) se afiadieron 4-dimetilaminometil-
2-nitro-fenilamina (100 mg, 0,5 mmoles), Cs,CO3 (400 mg, 1,25 mmoles), Pd,(dba)s (46 mg, 0,05 mmoles), xantphos
(90 mg, 0,15 mmoles). La disolucidn se agité a 100°C toda la noche. La LCMS mostré un pico de producto principal.
La disolucién se evaporo con gel de silice y se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida sobre silice eluyendo con
EtOAc (con 0,5% de TEA):MeOH (con 0,5% de TEA) = 10-10:0,5 para producir el producto deseado (100 mg,
rendimiento: 30%). MS (ESI): 680 [M+H]".

NOQH NHZ;}
N _N
e Jeas

2.
SN SENCI | PiO,, Hy, MeOH SEMCI |
N /NYND,O AN /N\an 0

%™ i
O . O
e. [6-(2-Amino-4-dimetilaminometil-fenilamino)-pirimidin-4-il]-3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-metil-3-(2-

trimetilsilanil-etoximetil)-urea

A una disolucion agitada de 1-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-3-[6-(4-dimetilaminometil-2-nitro-fenilamino)-pirimidin-4-
il]-3-metil-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-urea (100 mg, 0,15 mmoles) en MeOH (10 ml) se afiadieron 4 gotas de
clorobenceno y después PtO, (30 mg, 30% en peso). La disolucion se agitd en atmésfera de hidrégeno a
temperatura ambiente toda la noche. La reaccion se filtr6 y se concentrd. El residuo se llevé a la etapa siguiente sin
purificacién adicional. MS (ESI): 650 [M+H]".
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Y ?EM cl | TFA, DCM
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A0 O
f. 1-[6-(2-Amino-4-dimetilaminametil-fenilamino)-pirimidin-4-il]-3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-metil-urea

A una disolucién agitada de 1-[6-(2-amino-4-dimetilaminometil-fenilamino)-pirimidin-4-il]-3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxi-
fenil)-1-metil-3-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-urea en DCM anhidro (10 ml) se afiadi6 TFA (10 ml) a temperatura
ambiente. La disolucién se agit6 a temperatura ambiente durante 3 horas. La LCMS mostré un pico de producto
principal. La disolucion se evapor6 hasta sequedad, se diluyé con DCM (40 ml) y se lavo con Na,COs saturado al
10% (10 ml). La capa de DCM se sec0 sobre Na>SO,4 anhidro. La concentracion a vacio dio producto bruto, que se
purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (10% de MeOH/DCM con 0,5% de Et3N) para producir el
compuesto del titulo (45 mg, rendimiento: 58% en dos etapas). MS (ESI): 520 [M+H]".

O

L‘ Ras «@U

g. N-(2-{6-[3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-metil-ureido]-pirimidin-4-ilamino}-5-dimetilaminometil-fenil)-acrilamida

NH, H

0

A una disolucion agitada de 1-[6-(2-amino-4-dimetilaminometil-fenilamino)-pirimidin-4-il]-3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxi-
fenil)-1-metil-urea (45 mg, 0,11 mmoles) en THF (40 ml) a -10°C se afiadio cloruro de acriloilo (30 mg, 0,33 mmoles)
en THF (3 ml). La disolucion se agit6 a -10°C durante 5 horas. La LCMS mostré un pico de producto principal. La
reaccion se paraliz6 con MeOH (3 ml) y se evapord. El residuo se purificé mediante HPLC prep. (condicion de
agua/ACN en NH4HCO3) para producir el compuesto del titulo (6 mg, rendimiento: 15%). 'H-RMN (400 Mhz, MeOH-
ds) 6 8,25 (s, 1H), 7,47 (d, 1H), 7,44 (s, 1H), 7,16 (dd, 1H), 6,70 (s, 1H), 6,33-6,20 (m, 3H), 5,67 (dd, 1H), 3,84 (s,
6H), 3,43 (s, 2H) 3,22 (s, 3H), 2,20 (s, 6H); MS (ESI): 574 [M+H]+.

Ejemplo - 114
O
f/LNH H
NNy
o
0yl
/NYN O
OCi
O\

N-(2-(6-(3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-1-metilureido)pirimidin-4-ilamino)fenil)propiolamida

El compuesto se sintetizé siguiendo el enfoque descrito en el Procedimiento 2C (Ejemplo 108), modificando la etapa
(g) para el siguiente procedimiento: A una disolucién de 1-[6-(2-amino-fenilamino)-pirimidin-4-il]-3-(2,6-dicloro-3,5-
dimetoxi-fenil)-1-metil-urea (50 mg, 0,108 mmoles) y DCC (46 mg, 0,22 mmoles) en cloroformo (50 ml) se afiadié
una disolucién de acido propidlico (16 mg, 0,22 mmoles) en cloroformo (50 ml) a 0°C, y la mezcla resultante se agité
a temperatura ambiente toda la noche. Se afiadié agua (1 ml) para detener la reaccién. La mezcla se concentré, y el
residuo se purificd6 mediante columna de fase inversa y TLC prep. para obtener el compuesto del titulo (5 mg,
rendimiento: 9,1%). *H RMN (400 Mhz, DMSO-d6) & 12,04 (s, 1H), 10,36 (s, 1H), 9,03 (s, 1H), 8,45 (s, 1H), 7,67 (d,
1H), 7,59 (d, 1H), 7,30-7,25 (m, 2H), 6,96 (s, 1H), 6,50 (s, 1H), 4,42 (s, 1H), 4,00 (s, 6H), 3,35 (s, 3H); MS (ESI): 515
[M+H]"
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Ejemplo - 116

N-(2-{6-[3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-(2-metoxi-etil)-ureido]-pirimidin-4-ilamino}-fenil)-acrilamida

El compuesto se sintetiz6 siguiendo el enfoque descrito en el Procedimiento 2G (Ejemplo 123), sustituyendo 1-(6-
cloro-pirimidin-4-il)-3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-(2-metoxi-etil)-3-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-urea  (preparacion
mostrada mas abajo) en la etapa (d) para producir el compuesto del titulo (40 mg, rendimiento: 16% a lo largo de
cinco etapas). "H RMN (400 Mhz, DMSO-d6) & 11,28 (s, 1H), 9,71 (s, 1H), 8,85 (s, 1H), 8,38 (s, 1H), 7,70-7,68 (m,
1H), 7,55-7,53 (m, 1H), 7,20-7,18 (m, 2H), 6,89 (s, 1H), 6,69 (s, 1H), 6,50 (dd, 1H), 6,26 (d, 1H), 5,75 (d, 1H), 4,03 (t,
2H), 3,94 (s, 6H), 3,56 (t, 2H), 3,24 (s, 3H); MS (ESI): 437 [M+H]".

Preparacion de 1-(6-cloro-pirimidin-4-il)-3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-(2-metoxi-etil)-3-(2-trimetilsilanil-
etoximetil)-urea:

NQN \OAVNHQ NQS

H — . P o
Ci/l\’l\cz DIPEA, i-PrOH Cf %"v ~
RT, 1h

a. (6-Cloro-pirimidin-4-il)-(2-metoxi-etil)-amina

A una disolucién de 4,6-dicloro-pirimidina (2 g, 14 mmoles) en iPrOH (70 ml) y DIPEA (1,94 g, 15 mmoles) se afiadié
una disolucion de 2-metoxi-etilamina (1,13 g, 15 mmoles) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agit6 a
temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadié agua, y la mezcla se extrajo con DCM. Los extractos combinados
se lavaron con salmuera, se secaron sobre anhidro Na,SOg, y se concentraron para dar el producto bruto, que se
purific6 mediante cromatografia ultrarrdpida sobre silice para obtener el compuesto del titulo (1,95 g, rendimiento:
82%). MS (ESI): 188 [M+H]".

L0
N
c cl
Ij "M
~ - |
O
© \KfN SEM ClI
N@N i) NaH, DME" NN R 0\
CIMN/\/O\ 0~ 10 min j I,r f P
H iiy SEMCI, DMF O cl
O~r, 1h f o

N
b. 1-(6-Cloro-pirimidin-4-il)-3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-(2-metoxi-etil)-3-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-urea

A una disolucién de (6-cloro-pirimidin-4-il)-(2-metoxi-etil)-amina (300 mg, 1,6 mmoles) en DMF (10 ml) se afadi6
NaH (60%, 96 mg, 2,4 mmoles) a 0°C, y la mezcla se agité6 durante 10 minutos a temperatura ambiente. Una
disolucién de 1-isocianato-3,5-dimetoxi-benceno (590 mg, 2,4 mmoles) en DMF (5 ml) se afiadi6 gota a gota a 0°C.
La mezcla resultante se agitd durante 30 minutos. Se afiadi6 SEMCI (400 mg, 2,4 mmoles) en DMF (2 ml), y la
mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadié NH4Cl acuoso saturado para detener
la reaccion. La mezcla se diluy6 con agua y se extrajo con EtOAc. Los extractos combinados se lavaron con agua y
salmuera, se secaron sobre Na,SO, anhidro, y se concentraron para producir el producto bruto, que se purifico
mediante cromatografia ultrarrapida sobre silice para obtener el compuesto del titulo (720 mg, rendimiento: 78%).
MS (ESI): 565 [M+H]".
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Ejemplo - 120

Acido N-(2-{6-[3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-(3-dimetilamino-propil)-ureido]-pirimidin-4-ilamino}-fenil)-acrilamida
trifluoroacético

El compuesto se sintetizd siguiendo el enfoque descrito en el Procedimiento 21 (Ejemplo 142), sustituyendo 2-
nitroanilina y N-(3-dimetilamino-propil)-N’-(2-nitro-fenil)-pirimidin-4,6-diamina (preparada mediante el método descrito
mas abajo) en la etapa (c) para producir el compuesto del titulo (11 mg, rendimiento: 7,5% a lo largo de seis etapas).
'H RMN (300 Mhz, DMSO-d6) & 11,30 (s, 1H), 9,80 (s, 1H), 9,28 (m, 1H), 8,92 (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 7,64 (d, 1H),
7,55 (d, 1H), 7,24-7,16 (m, 2H), 6,90 (s, 1H), 6,53 (s, 1H), 6,49 (dd, 1H), 6,25 (d, 1H), 5,76 (d, 1H), 3,95 (s, 6H), 3,91-
3,88 (m, 2H), 3,11-3,05 (m, 2H), 2,74 (d, 6H), 1,97-1,92 (m, 2H); MS (ESI): 588 [M+H]".

Preparacién de N-(3-dimetilamino-propil)-N’-(2-nitro-fenil)-pirimidin-4,6-diamina

Cl N
“
| i
. \%N | NH
-PrOH, DIEA N \/r
-~

Cl t,2h
a. N’-(6-Cloro-pirimidin-4-il)-N,N-dimetil-propano-1,3-diamina

A una disolucion de 4,6-dicloro-pirimidina (1 g, 6,7 mmoles) y DIPEA (1,03 g, 8 mmoles) en iPrOH (20 ml) se afadio
N,N-dimetil-propano-1,3-diamina (714 mg, 7 mmoles) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité durante
2 horas. Se afiadi6 agua, y la mezcla se extrajo con DCM. Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se
secaron sobre Na,SO, anhidro, y se concentraron para dar el producto bruto, que se purificé mediante cromatografia
ultrarrapida sobre silice para obtener el compuesto del titulo (1,15 g, rendimiento: 80%). MS (ESI): 215 [M+H]".

NO
Cl N NOz Ny
m NH? o W
N f\\(lw
NH » NH
b{i \/r Pd,dbas, xantpheos, Cs,C0; :
- tolueno, 100°C, 4h N

b. N-(3-Dimetilamino-propil)-N’-(2-nitro-fenil)-pirimidin-4,6-diamina

Una mezcla desgasificada de N’-(6-cloro-pirimidin-4-il)-N,N-dimetil-propano-1,3-diamina (800 mg, 3,74 mmoles),
nitroanilina (525 mg, 3,8 mmoles), Pdz(dba); (348 mg, 0,38 mmoles), Xantphos (438 mg, 0,76 mmoles) y Cs,CO3
(3,05 g, 9,35 mmoles) en tolueno (15 ml) se calenté a 100°C durante 4 horas. La reaccion se concentrd, y el residuo
se purificé mediante cromatografia de fase inversa para obtener el compuesto del titulo (530 mg, rendimiento: 45%).
MS (ESI): 317 [M+H]".
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Ejemplo -121

N-[2-(6-{3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propil]-ureido}-pirimidin-4-ilamino)-fenil]-
acrilamida

El compuesto se sintetizd siguiendo el enfoque descrito en el Procedimiento 21 (Ejemplo 142), sustituyendo 2-
nitroanilina y N-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propil]-N’-(2-nitro-fenil)-pirimidin-4,6-diamina (preparacion mostrada mas
abajo) en la etapa (e) para producir el compuesto del titulo (8 mg, rendimiento: 1,2% a lo largo de seis etapas). H
RMN (300 Mhz, Metanol-d4) & 8,17 (s, 1H), 7,46 (d, 1H), 7,32 (d, 1H), 7,12-7,08 (m, 2H), 6,62 (s, 1H), 6,29-6,14 (m,
3H), 5,58 (d, 1H), 3,82 (t, 2H), 3,75 (s, 6H), 2,27-2,19 (m, 8H), 2,06 (s, 3H), 1,67 (t, 2H); MS (ESI): 643 [M+H]".

Preparacion de N-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propil]-N’-(2-nitro-fenil)-pirimidin-4,6-diamina

cl ”Nﬁ
N |
o N N NTY I\(N
2 LN

2N - \N/\ NH

-PrOH, DIPEA K/N\/[/

Cl . 2h
a. (6-Cloro-pirimidin-4-il)-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propil]-amina

A una disolucién de 4,6-dicloro-pirimidina (1,5 g, 10 mmoles) y DIPEA (1,55 g, 12 mmoles) en iPrOH (50 ml) se
afiadio una disolucion de 3-(4-metil-piperazin-1-il)-propilamina (1,73 g, 11 mmoles) a temperatura ambiente. La
mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiadié agua, y la mezcla se extrajo con
DCM. Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SO4 anhidro, y se concentraron
para producir el compuesto del titulo (1,4 g, 51%), que se uso directamente en la etapa siguiente sin purificacion
adicional. MS (ESI): 270 [M+H]".

= NH, N
+ ¢

NH
{\G\)/ Pdodbas, xantphos, Cs;CO; HQ\J/NH

tolueno, 100°C, 4h

-

b. N-[3-(4-Metil-piperazin-1-il)-propil]-N’-(2-nitro-fenil)-pirimidin-4,6-diamina

Una mezcla desgasificada de (6-cloro-pirimidin-4-il)-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propil]-amina (600 mg, 2,22 mmoles),
nitroanilina (317 mg, 2,3 mmoles), Pdz(dba); (210 mg, 0,23 mmoles), Xantphos (265 mg, 0,46 mmoles) y Cs,CO3
(1,81 g, 5,55 mmoles) en tolueno (15 ml) se calentd a 100°C durante 4 horas. La reaccion se concentro, y el residuo
se purificé mediante cromatografia de fase inversa para obtener el compuesto del titulo (400 mg, rendimiento: 48%).
MS (ESI): 372 [M+H]".
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Ejemplo - 122
i
NN
¢!
NTyoo
N _N__N o}
HTFA T
Ci
O

Acido N-(2-{6-[3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-metil-ureido]-pirimidin-4-ilamino}-5-piperidin-4-il-fenil)-acrilamida
trifluoroacético

El compuesto se sintetizd siguiendo el enfoque descrito en el Procedimiento 2E (Ejemplo 111), sustituyendo las
etapas (e) y (f) con el siguiente procedimiento: A una disolucién de 4-(3-amino-4-(6-(3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-
1-metil-3-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)ureido)pirimidin-4-ilamino)fenil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo
(Procedimiento 2E, Ejemplo 111, 65 mg, 0,084 mmoles) en THF (15 ml) se afiadié6 una disolucion de cloruro de
acriloilo (10 mg/ ml, 0,9 ml, 0,1 mmoles) gota a gota a -10°C, y la mezcla resultante se agité a 0°C durante 1 hora.
Se afiadié MeOH (5 ml) para detener la reaccion, y la reaccion se concentré. El residuo se disolvié en DCM (2 ml) y
se afiadié gota a gota a una mezcla de DCM/TFA (2:1, 3 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1
hora y después se concentrd. El residuo se purific6 mediante HPLC prep. para producir el compuesto del titulo (23
mg, rendimiento: 47%). 'H RMN (300 Mhz, DMSO-d6) & 11,92 (s, 1H), 9,64 (s, 1H), 8,98 (s, 1H), 8,60 (m, 1H), 8,36
(s, 1H), 8,25 (m, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,51 (d, 1H), 7,05 (d, 1H), 6,90 (s, 1H), 6,52 (dd, 1H), 6,41 (s, 1H), 6,24 (d, 1H),
5,74 (d, 1H+), 3,96 (s, 6H), 3,49 (d, 2H), 3,28 (s, 3H), 3,02 (g, 2H), 2,85 (t, 1H), 1,96 (d, 2H), 1,78 (q, 2H); MS (ESI):
600 [M+H]".

Procedimiento 2G: Ejemplo - 123
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[O
NO, NO,Boc N] NO, Boc
H

NH, _ (B0c);0, DMAP N-goo _ @,N.Boc
Br THE ):j Pdadbas (10%) ™

flujo toda la noche Br N
o Xantphos (20%) Q.
Cs,C03 (2 equ..)
tolueno, 100°C, 1 h

: A
NH
1. TFA, DCM ©’ 2 O ci\) ! g
N N My

2. NaHCO, ac. Pd.dbag (10%)
N Xantphos (20%) cl
Cs,C0; (2 eqv.), 0oL
tolueno, 100 °C, 25h
NO, Boc NH; Boc
N._N N /Nh
E: S
o/ NN 0 0.~ AN N 0

THF, reflujo - MeOH, 2 h 3

OC! Cl
0 o~ 0 -

N “
S TN & 4 &
hi

N cl
0./ NN $ o/ NN o
TEA, THF - g
0°C O %l
e 0
N-(2-{6-[3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-metil-ureido]-pirimidin-4-ilamino}-5-morfolin-4-il-fenil)-acrilamida
NO
NO, ? Boc
NHE (BGC)ZO, DMAP " “Boce
THF
reflujo Br
Br toda la hoche

a. 4-Bromo-2-nitrofenilcarbamato de di-terc-butilo

Una mezcla de 4-bromo-2-nitroanilina (10 g, 46 mmoles), (Boc)20 (20,7 g, 95 mmoles) en THF (250 ml) se calent6 a
reflujo toda la noche. La mezcla se concentrd para producir el compuesto del titulo (19,2 g, rendimiento: cuant.) que
se us6 directamente en la etapa siguiente sin purificacién adicional.
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[Oj NO‘Q ?05
NO, Boc N N. Boc
H

N.

Boc — (\ N
Pd,dbaj, xantphos, Cs,C03 O\)

Br tolueno, 100 °C, 1h

b. Ester di-terc-butilico del acido (4-morfolin-4-il-2-nitro-fenil)-carbamico

Una mezcla desgasificada de 4-bromo-2-nitrofenilcarbamato de terc-butilo (1 g, 2,4 mmoles), morfolina (314 mg, 3,6
mmoles), Pdx(dba)s (220 mg, 0,24 mmoles), Xantphos (278 mg, 0,48 mmoles) y Cs>COs (1,56 g, 4,8 mmoles) en
5 tolueno (30 ml) se calenté a 100°C durante 1 hora. La reaccién se concentrd, y el residuo se purific6 mediante
cromatografia ultrarrapida sobre silice para obtener una mezcla bruta del compuesto del titulo y producto mono-Boc
(744 mg). La mezcla se usé directamente en la etapa siguiente sin purificacién adicional. MS (ESI): 324 [M-Boc+H]".

NG, Boc NO2

i’ NHs
“Boc TFA, DCM

.

(\N | rt, 3h Q

O

c. 4-Morfolin-4-il-2-nitro-fenilamina

10 A una disolucion de di-terc-butilico éster del &cido (4-morfolin-4-il-2-nitro-fenil)-carbdmico y producto mono-Boc (744
mg) en DCM (20 ml) se afiadid6 TFA (10 ml) a 0°C, y la mezcla resultante se agité6 durante 3 horas a temperatura
ambiente. Tras eliminar todos los volatiles a vacio, el residuo se volvié a disolver en DCM, se neutraliz6 mediante
NaHCOj3; acuoso saturado, y se extrajo con DCM. Los extractos combinados se concentraron, y el residuo se purifico
mediante cromatografia ultrarrapida sobre silice para obtener el compuesto del titulo (290 mg, rendimiento: 54% a lo

15 largo de dos etapas). MS (ESI): 251 [M+H]".

Cl N
\]:3
SN SEMC

! I
N__N 0 NO,
~ H
NO2 g N.__N
NHZ OCI 7 ]
N
N _0 N SEMCI |
) , 0/ _N__N 0
0 Pdydba, (10%), Xantphos (20%) hig
Cs,C03 (2 eqv),  tolueno, 100°C; 2,5 h Og
SN

d. 1-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-3-metil-3-[6-(4-morfolin-4-il-2-nitro-fenilamino)-pirimidin-4-il]- 1- (2-trimetilsilanil-
etoximetil)-urea

Una mezcla desgasificada de 4-morfolin-4-il-2-nitro-fenilamina (290 mg, 1,3 mmoles), 1-(6-cloro-pirimidin-4-il)-3-(2,6-

20 dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-metil-3-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-urea (Procedimiento 2E, etapa b; 624 mg, 1,2
mmoles), Pdx(dba)s (110 mg, 0,12 mmoles), Xantphos (139 mg, 0,24 mmoles) y Cs,CO3 (782 mg, 2,4 mmoles) en
tolueno (15 ml) se calentd a 100°C durante 2,5 horas. La reaccién se concentrd, y el residuo se purific6 mediante
cromatografia ultrarrdpida sobre silice para obtener el compuesto del titulo (440 mg, rendimiento: 49%) como un
sélido rojo. MS (ESI): 708 [M+H]".

Rn N__N
A &
T
(N SEMCI | Bog,0 (1.2 eqy), DMAP cat (N SEMC
NN o\/‘ /NYN

f [
i
o) S 0 0
THF, reflujo
ch OCI

25 o 0

NO, NO, Boc

e. Ester terc-butilico del &acido {6-[3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-metil-3-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-ureido]-
pirimidin-4-il}-(4-morfolin-4-il-2-nitro-fenil)-carbamico
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Una mezcla de 1-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-3-metil-3-[6-(4-morfolin-4-il-2-nitro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-1-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-urea (200 mg, 0,28 mmoles), (Boc).0 (93 mg, 0,42 mmoles) y cantidad catalitica de DMAP
en THF (10 ml) se calent6 a reflujo durante 1 hora. La mezcla se concentro, y el residuo se us6 para la etapa
siguiente sin purificacion adicional. MS (ESI): 808 [M+H]".

NO, Boc NH, Boc
jshe o
| |
! N
(\'f Z EN §EM Cl i Ni Raney, H, Q ':‘l SEM Ct (l;.
oA /NVN Y MeOQH, 2 horas - \I(
0 e

Cl o
Y -

f. Ester terc-butilico del &cido (2-amino-4-morfolin-4-il-fenil)-{6-[3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-metil-3-(2-

trimetilsilanil-etoximetil)-ureido]-pirimidin-4-il}-carbamico

A una disolucion de éster terc-butilico del acido {6-[3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-metil-3-(2-trimetilsilanil-

etoximetil)-ureido]-pirimidin-4-il}-(4-morfolin-4-il-2-nitro-fenil)-carbamico (bruto, preparado anteriormente) en MeOH

(20 ml) se afadié niquel Raney (suspensidon en agua) a temperatura ambiente, y la mezcla resultante se agitd

durante 2 horas en atmosfera de hidrogeno (1 atm). La reaccion se filtré y se concentré. El residuo se lavé dos veces
con MeOH para obtener el producto del titulo (160 mg, rendimiento: 70%). MS (ESI):778 [M+H]".

O

NH, Boc ”)\ NH Boc
N__N

NN
) 1, 0
0 Lfk SEM I A N L(iN SEMCI |
NN
Y

|
0 O  TEADCM o/ N N 0
0°C-r.t.
OC| OCI
O A0

g. Ester terc-butilico del acido (2-acriloilamino-4-morfolin-4-il-fenil)-{6-[3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-metil-3-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-ureido]-pirimidin-4-il}-carbamico

A una disolucion de éster terc-butilico del acido (2-amino-4-morfolin-4-il-fenil)-{6-[3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-
metil-3-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-ureido]-pirimidin-4-il}-carbamico (80 mg, 0,103 mmoles) en DCM (5 ml) se afiadié
una disolucion de TEA (10 mg/ ml, 1,2 ml, 0,12 mmoles) y una disolucién de cloruro de acriloilo (10 mg/ ml, 1 ml,
0,11 mmoles) gota a gota a 0°C, y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La LC-MS
mostré que la reaccién estaba terminada. Se afiadi6é agua (5 ml) para detener la reaccién, y la mezcla de reaccion se
extrajo con DCM. Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y
se filtraron. El filtrado se evaporo a vacio para dar producto bruto, que se us6 para la etapa siguiente sin purificacion
adicional.

h. N-(2-{6-{3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-fenil-ureido]--pirimidin-4-ilamino}-5-morfolin-4-il-fenil)-acrilamida

A una disolucién de éster terc-butilico del &cido (2-acriloilamino-4-morfolin-4-il-fenil)-(6-[3-(2,6-dicloro-3,5-
dimetoxifenil)-1-metil-3-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-ureido]-pirimidin-4-il)-carbamico (bruto, preparado anteriormente)
en CH.Cl; (10 ml) se afiadié TFA (3 ml) a 0°C, y la mezcla resultante se agité durante 1 hora a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se concentrd y se neutralizd6 con NH3.H,O para dar el compuesto bruto, que se
purific6 mediante HPLC prep. para obtener el compuesto del titulo (10 mg, rendimiento: 16% en dos etapas). H
RMN (300 Mhz, DMSO-d6) 6 12,05 (s, 1H), 9,60 (s, 1H), 8,74 (s, 1H), 8,32 (s, 1H), 7,33-7,30 (m, 2H), 6,89 (s, 1H),
6,83 (d, 1H), 6,48 (dd, 1H), 6,25-6,21 (m, 2H), 5,72 (d, 1H), 3,96 (s, 6H), 3,73 (a, 4H), 3,44 (s, 3H), 3,10 (a, 4H); MS
(ESI): 602 [M+H]"
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Ejemplo - 124

iohe
O

ci

O
N-[2-{6-[3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-metil-ureido]-pirimidin-4-ilamino}-5-(3,5-dimetil-piperazin-1-il)-fenil]-
acrilamida

El compuesto se sintetiz6 siguiendo el enfoque descrito en el Procedimiento 2G (Ejemplo 123), sustituyendo 4-(3,5-
dimetil-piperazin-1-il)-2-nitro-fenilamina (preparacion mostrada mas abajo) en la etapa (d) para producir el
compuesto del titulo (26 mg, rendimiento: 30% a lo largo de tres etapas). *H RMN (300 Mhz, Metanol-d4) & 8,32 (s,
1H), 7,36-7,33 (m, 2H), 6,95 (d, 1H), 6,80 (s, 1H), 6,43-6,37 (m, 2H), 6,15 (s, 1H), 5,77 (d, 1H), 3,95 (s, 6H), 3,70 (d,
2H), 3,29 (s, 3H), 3,18-3,13 (m, 2H), 2,45 (t, 2H), 1,24 (d, 6H); MS (ESI): 629 [M+H]".

Preparacién de 4-(3,5-Dimetil-piperazin-1-il)-2-nitro-fenilamina

NO
NO, 2 ﬁoc
THF
reflujo Br
Br toda la noche

a. 4-Bromo-2-nitrofenilcarbamato de di-terc-butilo

Una mezcla de 4-bromo-2-nitroanilina (10 g, 46 mmoles), (Boc)20 (20,7 g, 95 mmoles) en THF (250 ml) se calent6 a
reflujo toda la noche. La mezcla se concentrd para producir el compuesto del titulo (19,2 g, cuant.) que se usé para
la etapa siguiente sin purificacion adicional.

H
N NO; 1Bac
N.
NO, ?oc N Boc
hLBoc - H N N
B Pdydba,, xantphos, Cs,CO3 HN\H
tolueno, 100°C, 1h

b. Ester di-terc-butilico del &cido [4-(3,5-dimetil-piperazin-1-il)-2-nitro-fenil]-carbamico

Una mezcla desgasificada de 4-bromo-2-nitrofenilcarbamato de di-terc-butilo (1 g, 2,4 mmoles), 2,6-dimetil-
piperazina (410 mg, 3,6 mmoles), Pdx(dba); (220 mg, 0,24 mmoles), Xantphos (278 mg, 0,48 mmoles) y Cs,CO3
(1,56 g, 4,8 mmoles) en tolueno (30 ml) se calentd a 100°C durante 1 hora. La reaccion se concentro, y el residuo se
purific6 mediante cromatografia ultrarrdpida sobre silice para obtener una mezcla del compuesto del titulo y producto
mono-Boc +(600 mg). La mezcla se usé directamente en la etapa siguiente sin purificacion adicional. MS (ESI): 350
[M-Boc+H]".

NO,

NO, Boc
: NH,
e N
Y t, 3h ;q/\N
HN\l)

c. 4-(3,5-Dimetil-piperazin-1-il)-2-nitro-fenilamina

Y

A una disolucién de éster di-terc-butilico del acido [4-(3,5-dimetil-piperazin-1-il)-2-nitro-fenil]-carbamico y producto
mono-Boc (600 mg) en DCM (20 ml) se afiadié TFA (10 ml) a 0°C, y la mezcla resultante se agité durante 3 horas a
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temperatura ambiente. Tras eliminar todos los volatiles a vacio, el residuo se volvié a disolver en DCM, se neutralizé
mediante NaHCO3; acuoso saturado, y se extrajo con DCM. Los extractos combinados se concentraron, y el residuo
se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida sobre silice para obtener el compuesto del titulo (233 mg,
rendimiento: 39% a lo largo de dos etapas). MS (ESI): 251 [M+H]".

Ejemplo - 125

N-[2-{6-[3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-metil-ureido]-pirimidin-4-ilamino}-5-(4-metanosulfonil-piperazin-1-il)-fenil]-
acrilamida

El compuesto se sintetiz6 siguiendo el enfoque descrito en el Procedimiento 2G (Ejemplo 123), sustituyendo 4-(4-
metanosulfonil-piperazin-1-il)-2-nitro-fenilamina (preparacion mostrada mas abajo) en la etapa (d) para producir el
compuesto del titulo (15 mg, rendimiento: 9,6% en cinco etapas). 'H RMN (300 Mhz, DMSO-d6) 6 12,03 (s, 1H), 9,62
(s, 1H), 8,76 (s, 1H), 8,33 (s, 1H), 7,37-7,32 (m, 2H), 6,89-6,83 (m, 2H), 6,46 (dd, 1H), 6,26-6,21 (m, 2H), 5,72 (d,
1H), 3,93 (s, 6H), 3,34-3,16 (m, 11H), 2,93 (s, 3H); MS (ESI): 679 [M+H]".

Preparacién de 4-(4-metanosulfonil-piperazin-1-il)-2-nitro-fenilamina

NO, NO2 Boc
NHZ (BOC)EO, DMAR N“Boc
THF
Br reflujo Br

toda la noche

a. 4-Bromo-2-nitrofenilcarbamato de di-terc-butilo

Una mezcla de 4-bromo-2-nitroanilina (10 g, 46 mmoles), (Boc)20 (20,7 g, 95 mmoles) en THF (250 ml) se calento a
reflujo toda la noche. La mezcla se concentr6 para producir el compuesto del titulo (19,2 g, cuant.) que se uso
directamente en la etapa siguiente sin purificacion adicional.

Ny
O\S,O
!\li NO, l?oc

E j N‘Boc
NO, ?00 N
H

N“Bcc - (\N

Os N
Pdgdbas, xantphos, C8,C0, 0=8 \)
tolueno, 100°C, 1h !

Br

b. Ester di-terc-butilico del &cido [4-(4-metanosulfonil-piperazin-1-il)-2-nitro-fenil]-carbamico

Una mezcla desgasificada de 4-bromo-2-nitrofenilcarbamato de di-terc-butilo (1 g, 2,4 mmoles), 1-metanosulfonil-
piperazina (590 mg, 3,6 mmoles), Pdx(dba); (220 mg, 0,24 mmoles), Xantphos (278 mg, 0,48 mmoles) y Cs,CO3
(1,56 g, 4,8 mmoles) en tolueno (30 ml) se calentd a 100°C durante 1 hora. La reaccion se concentro, y el residuo se
purific6 mediante cromatografia ultrarrdpida sobre silice para obtener una mezcla del compuesto del titulo y producto
mono-Boc +(755 mg). La mezcla se us6 directamente en la etapa siguiente sin purificacion adicional. MS (ESI): 400
[M-Boc+H]".
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NO,; Boc NC,
N. NH,
Boc

K\ N TFA, DCM (}*‘

Os. N — Oy N
\) i, 3h 0=5|"

c. 4-(4-Metanosulfonil-piperazin-1-il)-2-nitro-fenilamina

A una disoluciéon de éster di-terc-butilico del acido [4-(4-metanosulfonil-piperazin-1-il)-2-nitro-fenil]-carbamico y
producto mono-Boc (755 mg) en DCM (20 ml) se afiadié TFA (10 ml) a 0°C, y la mezcla resultante se agit6 durante 3
horas a RT. Tras eliminar todos los volatiles a vacio, el residuo se volvié a disolver en DCM, se neutralizé mediante
NaHCOj3; acuoso saturado, y se extrajo con DCM. Los extractos combinados se concentraron, y el residuo se purificé
mediante cromatografia ultrarrapida sobre silice para obtener el compuesto del titulo (290 mg, rendimiento: 40% en
dos etapas). MS (ESI): 301 [M+H]".

Ejemplo - 126

N-[2-{6-[3-(2,6-DICLORO-3,5-DIMETOXI-FENIL)-1-METIL-UREIDO]-PIRIMIDIN-4-ILAMINO}-5-(3-DIMETILAMINO-
PROPIL)-FENIL]-ACRILAMIDA

El compuesto se sintetiz6 siguiendo el enfoque descrito en el Procedimiento 2G (Ejemplo 123), sustituyendo 4-(3-
dimetilamino-prop-1-inil)-2-nitro-fenilamina (preparacion mostrada mas abajo) en la etapa (d) y 6xido de platino en la
etapa (f) para producir el compuesto del titulo (4 mg, rendimiento: 1,4% en cinco etapas). "H-RMN (300 Mhz, DMSO-
d6) 5 11,98 (s, 1H), 9,66 (d, 1H), 8,88 (s, 1H), 8,36 (s, 1H), 7,52 (d, 1H), 7,44 (d, 1H), 7,04 (dd, 1H), 6,90 (s, 1H),
6,48 (dd, 1H), 6,34 (s, 1H), 6,24 (dd, 1H), 5,72 (dd, 1H), 3,94 (s, 6H), 3,25 (s, 3H), 2,59 (t, 2H), 2,24 (t, 2H), 2,11 (s.
6H), 1,71 (m, 2H); MS (ESI) 602 [M+H]".

Preparacién de 4-(3-dimetilamino-prop-1-inil)-2-nitro-fenilamina

NO,

Po(PPha)sClp NH.
N2 Cul, alquino 2
NH; TEA |

80°C. 3 h N

Br
a. 4-(3-Dimetilamino-prop-1-inil)-2-nitro-fenilamina

A una disolucién agitada de 4-bromo-2-nitro-fenilamina (1,08 g, 5 mmoles) y dimetil-prop-2-inil-amina (1,0 g, 12
mmoles) en TEA (20 ml) se afiadié Pd(PPhs).Cl, (0,7 g, 1 mmol) y Cul (360 mg, 2 mmoles). La disolucion se agité a
60°C bajo nitrégeno durante 3 horas. La disolucion se evaporo con gel de silice y se purific6 mediante cromatografia
ultrarrapida sobre silice para dar el compuesto del titulo (1,1 g, 70% de pureza). EI compuesto del titulo se llevd
directamente a la etapa siguiente sin purificacién adicional. MS (ESI) 221 [M+H]".
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Ejemplo - 127

N-[2-{6-[3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-metil-ureido]-pirimidin-4-ilamino}-5-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil]-acrilamida

El compuesto se sintetizd siguiendo el enfoque descrito en el Procedimiento 2G para el compuesto 123,
sustituyendo 4-(2-Dimetilamino-etoxi)-2-nitro-fenilamina (preparacion mostrada méas abajo) en la etapa (d) y 6xido de
platino en la etapa (f) para producir el compuesto del titulo (4,3 mg, rendimiento: 8% a lo largo de cinco etapas). *H-
RMN (300 Mhz, DMSO-d6) & 12,04 (s, 1H), 9,58 (s, 1H), 8,81 (s, 1H), 8,33 (s, 1H), 7,43 (d, 1H), 7,33(d, 1H), 6,89 (s,
1H), 6,79 (dd, 1H), 6,51 (dd, 1H), 6,26~6,20 (m, 2H), 5,73 (dd, 1H), 4,04 (t, 2H), 3,96 (s, 6H), 3,27 (s, 3H), 2,67 (t,
2H), 2,24 (s, 6H); MS (ESI) 604 [M+H]".

Preparacion de 4-(2-dimetilamino-etoxi)-2-nitro-fenilamina
cl NGO,
NO, SN NH;
NH, | ‘HC {
=~ N ~ ™0

Nal, Cs;CO3, butanona

HO 80°C, 2h

a. 4-(2-Dimetilamina-etoxi)-2-nitro-fenilamina

A una disolucion agitada de 4-amino-3-nitro-fenol (1,54 g, 10 mmoles) e hidrocloruro de (2-cloro-etil)-dimetilamina
(1,43 g, 10 mmoles) en butanona (40 ml) se afiadié Cs,COj3 (10 g, 30 mmoles) y Nal (150 mg, 1 mmol). La disolucion
se calentd lentamente hasta 80°C a lo largo de una hora. Después la disolucién se agité a 80°C durante 2 horas. La
disolucién se filtré a través de Celite® y se lavd con acetona. La disolucion se evapor6 con gel de silice y se purificd
mediante cromatoglt;raﬁa ultrarrapida sobre silice para producir el compuesto del titulo (1,0 g, rendimiento: 45%) como
un sélido marrén. "H-RMN (300 Mhz, DMSO-d6) & 7,38 (d, 1H), 7,24 (s, 2H), 7,16 (dd, 2H), 6,99 (d, 1H), 3,98 (t, 2H),
2,58 (t, 2H), 2,20 (s, 6H); MS (ESI) 226 [M+H]".

Ejemplo - 128

H |
N__N 0
-~ =
T

N

0

(2-{6-[3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-metil-ureido]-pirimidin-4-ilamino}-fenil)-amida del acido but-2-inoico

El compuesto se sintetizo siguiendo el enfoque descrito en el Procedimiento 2G (Ejemplo 123), sustituyendo 2-nitro-
fenilamina en la etapa (d), omitiendo la etapa (e), y sustituyendo la etapa (g) con el siguiente procedimiento mas
abajo para producir el compuesto del titulo (7 mg, rendimiento: 4,8% a lo largo de cinco etapas). 'H RMN (300 Mhz,
DMSO-d6) 6 11,97 (s, 1H), 10,07 (s, 1H), 8,89 (s, 1H), 8,39 (s, 1H), 7,60 (d, 1H), 7,53 (d, 1H), 7,24-7,15 (m, 2H),
6,90 (s, 1H), 6,44 (s, 1H), 3,93 (s, 6H), 3,29 (s, 3H), 2,22 (s, 3H); MS (ESI): 529 [M+H]".
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A una disolucién de éster terc-butilico del acido (2-amino-fenil)-{6-[3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-metil-3-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-ureido]-pirimidin-4-il}-carbamico (50 mg, 0,075 mmoles) y DCC (42 mg, 0,2 mmoles) en DCM
(50 ml) se afiadié una disolucién de acido but-2-inoico (13 mg, 0,15 mmoles) en DCM (10 ml) a 0°C, y la mezcla
resultante se agit6 a temperatura ambiente toda la noche. Se afiadié agua (1 ml) para detener la reaccion. La mezcla
se concentrg, y el residuo se purific6 mediante cromatografia de fase inversa para obtener el compuesto del titulo
(20 mg, rendimiento: 34%). MS (ESI): 659 [M+H]".

El compuesto 129 se sintetiz6 de una manera similar como el compuesto 100.

Ejemplo - 130

\/U\NH H
N N\

(A
P
H Cl
N\er O._
OC!
o<

N-(2-{6-[1-Bencil-3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-ureido]-pirimidin-4-ilamino}-fenil)-acrilamida
El compuesto se sintetizo siguiendo el enfoque descrito en el Procedimiento 2G (Ejemplo 123), sustituyendo 2-nitro-
fenilamina y  1-bencil-1-(6-cloro-pirimidin-4-il)-3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-3-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-urea
(preparacion mostrada mas abajo) en la etapa (d) para producir el compuesto del titulo (26 mg, rendimiento: 20% a
lo largo de cinco etapas). 'H RMN (300 Mhz, DMSO-d6) & 12,27 (s, 1H), 9,68 (s, 1H), 8,90 (s, 1H), 8,39 (s, 1H), 7,69
(d, 1H), 7,33-7,19 (m, 6H), 6,92 (s, 1H), 6,45 (dd, 1H), 6,24 (d, 1H), 6,18 (s, 1H), 5,74 (d, 1H), 5,07 (s, 2H), 3,95 (s,
6H); MS (ESI): 593 [M+H]".

Preparacién de 1-bencil-1-(6-cloro-pirimidin-4-il)-3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-3-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-urea

N/;\N @/\NHZ N&N
|
DIPEA, i-PrOH H
rt. 2,5h

a. Bencil-(6-cloro-pirimidin-4-il)-amina

A una disolucién de 4,6-dicloro-pirimidina (1,5 g, 10 mmoles) en iPrOH (40 ml) y DIPEA (1,55 g, 12 mmoles) se
afadioé una disolucion de bencilamina (1,28 g, 12 mmoles) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante 2,5 horas. Se afadid agua, y la mezcla se extrajo con DCM. Los extractos
combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SO4 anhidro, y se concentraron para dar el producto
bruto, que se purificé mediante cromatografia ultrarrapida sobre silice para obtener el compuesto del titulo (1,5 g,
rendimiento: 68%) como un sélido blanco. 'H RMN (300 Mhz, CDClI3) © 8,35 (s a, 1H), 7,20-7,38 (m, 5 H), 6,35 (s,
1H), 4,52 (s, 2H); MS (ESI): 220 [M+H]".
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b. 1-Bencil-1-(6-cloro-pirimidin-4-il)-3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-3-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-urea

A una disolucién de bencil-(6-cloro-pirimidin-4-il)-amina (800 mg, 3,64 mmoles) en DMF (15 ml) se afiadié NaH
(60%, 218 mg, 5,45 mmoles) a 0°C, y la mezcla se agité durante 10 minutos a temperatura ambiente. Una disolucion
de l-isocianato-3,5-dimetoxi-benceno (Procedimiento 2A, etapas a-d; 1,35 g, 5,45 mmoles) en DMF (2 ml) se afiadié
gota a gota a 0°C. La mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiadié NH4Cl acuoso
saturado (2 ml) para detener la reaccion. La mezcla se concentrd y se extrajo con DCM. Los extractos combinados
se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SO, anhidro, y se concentraron para dar el producto bruto, que se
purific6 mediante cromatografia ultrarrapida sobre silice para obtener el compuesto del titulo (1,7 g, rendimiento:
77%). MS (ESI): 599 [M+H]".

Ejemplo -131

\)LNH

§
P
0 -
/'NOCI
X oL

N-(2-{6-[3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-piridin-2-ilmetil-ureido]-pirimidin-4-ilamino}-fenil)-acrilamida

El compuesto se sintetiz6 siguiendo el enfoque descrito en el Procedimiento 2G (Ejemplo 123), sustituyendo 2-nitro-
fenilamina y 1-(6-cloro-pirimidin-4-il)-3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-piridin-2-ilmetil-3-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-
urea (preparacion mostrada mas abajo) en la etapa (d) para producir el compuesto del titulo (35 mg, rendimiento:
13% a lo largo de cinco etapas). 'H RMN (300 Mhz, DMSO-d6) 6 12,15 (s, 1H), 9,65 (s, 1H), 8,83 (s, 1H), 8,50 (s,
1H), 8,39 (s, 1H), 7,80 (t, 1H), 7,66 (d, 1H), 7,31-7,25 (m, 3H), 7,17 (t, 1H), 7,09 (t, 1H), 6,91 (s, 1H), 6,45 (dd, 1H),
6,39 (s, 1H), 6,23 (d, 1H), 5,74 (d, 1H), 5,17 (s, 2H), 3,94 (s, 6H); MS (ESI): 594 [M+H]".

Preparacion de 1-(6-cloro-pirimidin-4-il)-3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-piridin-2-ilmetil-3-(2-trimetilsilanil-
etoximetil)-urea

= "NH
|
Cl/,\///J\Cl . - C]/K/I\N =
DIPEA, i-PrOH Hoo
t, 2,5 h N A

a. (6-Cloro-pirimidin-4-il)-piridin-2-ilmetil-amina

A una disolucién de 4,6-dicloro-pirimidina (1 g, 7 mmoles) en iPrOH (40 ml) y DIPEA (1,16 g, 9 mmoles) se afiadio
una disolucion de 2-piridinilmoxinamina (970 mg, 9 mmoles) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agit6 a
temperatura ambiente durante 2,5 horas. Se afiadi6 agua, y la mezcla se extrajo con DCM. Los extractos
combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron para dar un
producto bruto, que se purific6 mediante cromatografia ultrarrdpida sobre silice para obtener el compuesto del titulo
(1,2 g, rendimiento: 78%). MS (ESI): 221 [M+H]".
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b. 1-(6-Cloro-pirimidin-4-il)-3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-piridin-2-ilmetil-3-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-urea

A una disolucion de (6-cloro-pirimidin-4-il)-piridin-2-ilmetil-amina (200 mg, 0,91 mmoles) en DMF (5 ml) se afadi6
NaH (60%, 55 mg, 1,37 mmoles) a 0°C, y la mezcla se agit6 durante 10 minutos a temperatura ambiente. Una
disolucion de 1-isocianato-3,5-dimetoxi-benceno (Procedimiento 2A, a-d; 337 mg, 1,37 mmoles) en DMF (2 ml) se
afadié gota a gota a 0°C. La mezcla resultante se agit6 durante 30 minutos. Se afiadi6 SEMCI (230 mg, 1,37
mmoles) en DMF (2 ml), y la mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadié NH,4ClI
acuoso saturado para detener la reacciéon. La mezcla se diluyé con agua y se extrajo con EtOAc. Los extractos
combinados se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre Na>,SO4 anhidro y se filtraron. El filtrado se concentro
para dar un producto bruto, que se purificé mediante cromatografia ultrarrdpida sobre silice para obtener el producto
del titulo (420 mg, rendimiento: 78%). MS (ESI): 598 [M+H]".

Ejemplo - 132

N-(2-{6-[3-(2,6-DICLORO-3,5-DIMETOXI-FENIL)-1-PIRIDIN-4-ILMETIL-UREIDO]-PIRIMIDIN-4-ILAMINO}-FENIL)-
ACRILAMIDA

El compuesto se sintetizé siguiendo el enfoque descrito en el Procedimiento 2G (Ejemplo 123), sustituyendo 3-(2,6-
dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-[6-(2-nitro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-1-piridin-4-ilmetil-urea en la etapa (e) para producir el
compuesto del titulo (14 mg, rendimiento: 8,1%). 'H RMN (300 Mhz, DMSO-d6) 6 12,03 (s, 1H), 9,68 (s, 1H), 8,92 (s,
1H), 8,49 (d, 2H), 8,39 (s, 1H), 7,67 (d, 1H), 7,27-7,17 (m, 4H), 7,10 (t, 1H), 6,92 (s, 1H), 6,48 (dd, 1H), 6,24 (d, 1H),
6,15 (s, 1H), 5,74 (d, 1H), 5,09 (s, 2H), 3,94 (s, 6H); MS (ESI): 594 [M+H]".

Preparacion de 3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-[6-(2-nitro-fenilamino)-pirimidin-4-il]-1-piridin-4-ilmetil-urea

D
NS UNHQ N("QN
|
DIPEA, i-PrOH Hol
i, 2,5 h =N

a. (6-Cloro-pirimidin-4-il)-piridin-4-ilmetil-amina

A una disolucién de 4,6-dicloro-pirimidina (1,5 g, 10,5 mmoles) y DIPEA (1,62 g, 12,6 mmoles) en iPrOH (40 ml) se
afadié 4-piridinilmoxinamina (1,2 g, 11 mmoles) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agit6 a
temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiadié agua, y la mezcla se extrajo con DCM. Los extractos combinados
se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na>SO,4 anhidro, y se concentraron para dar el producto bruto, que se
purific6 mediante cromatografia ultrarrapida sobre silice para obtener el compuesto del titulo (1,8 g, rendimiento:
80%). MS (ESI): 221 [M+H]".
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b. N-(2-Nitro-fenil)-N’-piridin-4-ilmetil-pirimidin-4,6-diamina

Una mezcla desgasificada de (6-cloro-pirimidin-4-il)-piridin-4-ilmetil-amina (500 mg, 2,27 mmoles), 2-nitroanilina (317
mg, 2,3 mmoles), Pdx(dba)s (200 mg, 0,22 mmoles), Xantphos (253 mg, 0,44 mmoles) y Cs,COs (1,48 g, 9,35
mmoles) en tolueno (10 ml) se calent6 a 100°C durante 3 horas. La reaccion se concentrd, y el residuo se purifico
mediante cromatografia de fase inversa seguido de cromatografia ultrarrapida sobre silice para obtener el
compuesto del titulo (330 mg, rendimiento: 45%). MS (ESI): 323 [M+H]".

NOz N02
@ ) ﬁ @ |
T\( TY X
(% e
= NaH, DMF
~ I 0°C~rt 2h

N

c. 3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-[6-(2-nitro-fenilamino)-pirimidin-4-il]- 1-piridin-4-ilmetil-urea

A una disolucién de N-(2-nitro-fenil)-N’-piridin-4-ilmetil-pirimidin-4,6-diamina (330 mg, 1,02 mmoles) en DMF (10 ml)
se afladié NaH (60%, 56 mg, 1,4 mmoles) a 0°C, y la mezcla se agit6 durante 30 minutos a temperatura ambiente.
Una disolucién de 1-isocianato-3,5-dimetoxibenceno (Procedimiento 2A, etapas a-d; 345 mg, 1,4 mmoles) en DMF
(2 ml) se afiadié gota a gota a 0°C. La mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. Se
afadié NH4Cl acuoso saturado (2 ml) para detener la reaccion. La mezcla se concentrd y se extrajo con DCM. Los
extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre anhidro Na,SOa, y se concentraron para dar el
producto bruto, que se purificd mediante TLC prep. para obtener el compuesto del titulo (190 mg, rendimiento: 33%).
MS (ESI): 570 [M+H]".

Ejemplo - 133

Preparacion de 5-(4-etil-piperazin-1-il)-2-nitro-fenilamina
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1. 5-(4-Etil-piperazin-1-il)-2-nitro-fenilamina

Una mezcla de 1-etil-piperazina (1,2 ml, 9,6 mmoles), 5-fluoro-2-nitro-fenilamina (1 g, 6,4 mmoles), DIPEA (1,24 g,
9,6 mmoles) en DMF (15 ml) se calent6 a 80°C toda la noche. La mezcla de reaccion se vertio en agua con hielo y
se extrajo con EtOAc. El extracto combinado se lavo con salmuera, se sec6 sobre Na»SO,4 anhidro, y se concentrd
para obtener un producto bruto, que se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida sobre silice para producir el
compuesto del titulo (1 g, rendimiento: 63%). ESI-MS: 251 [M+H]".

Sal del &cido N-[2-{6-[3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-metil-ureido]-pirimidin-4-ilamino}-4-(4-etil-piperazin-1-il)-
fenil]-acrilamida trifluoroacético

El compuesto se sintetiz6 siguiendo el enfoque descrito en el Procedimiento 2G (Ejemplo 123), sustituyendo 5-(4-
etil-piperazin-1-il)-2-nitro-fenilamina en la etapa (a) para producir el compuesto del titulo (20 mg, rendimiento: 39%).
'H RMN (300 Mhz, Metanol-d4) & 8,37 (s, 1H), 7,49 (d, 1H), 7,25 (s, 1H), 6,98 (d, 1H), 6,82 (s, 1H), 6,43-6,38 (m,
3H), 5+,78 (d, 1H), 3,96-3,88 (m, 8H), 3,68-3,64 (m, 2H), 3,37 (s, 3H), 3,33-3,08 (m, 6H), 1,40 (t, 3H); MS (ESI): 629
[M+H]".

Ejemplo - 135
0
\)J\NH H
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N N
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N-[2-{6-[3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-metil-ureido]-pirimidin-4-ilamino}-5-(4-etil-piperazin-1-ilmetil)-fenil]-
acrilamida

El compuesto se sintetiz6 siguiendo el enfoque descrito en el Procedimiento 2G (Ejemplo 123), sustituyendo 4-(4-
etil-piperazin-1-iimetil)-2-nitro-fenilamina (preparacion mostrada mas abajo) en la etapa (d) para producir el
compuesto del titulo (30 mg, rendimiento: 31% a lo largo de cinco etapas). 'H RMN (300 Mhz, DMSO-d6) 6 11,97 (s,
1H), 9,71 (s, 1H), 8,95 (s, 1H), 8,37 (s, 1H), 7,60 (s, 1H), 7,50 (d, 1H), 7,12 (d, 1H), 6,90 (s, 1H), 6,50 (dd, 1H), 6,39
(s, 1H), 6,25 (d, 1H), 5,73 (d, 1H), 3,93 (s, 6H), 3,48 (s, 2H), 3,32 (s, 3H), 2,50-2,25 (m, 10H), 0,98 (t, 3H); MS (ESI):
643 [M+H]".

Preparacion de 4-(4-etil-piperazin-1-ilmetil)-2-nitro-fenilamina
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a. 4-(4-Etil-piperazin-1-ilmetil)-2-nitro-fenilamina.

A una disolucion agitada de 1-etil-piperazina (1,37 g, 12 mmoles) en MeOH (30 ml) se afiadié Ti(O'Pr); (1,73 g, 6
mmoles). Después la disolucion se agitd a temperatura ambiente durante 15 min. Después se afadié 4-amino-3-
nitro-benzaldehido (Procedimiento 2F, etapas a-b, 1,5 g, 9 mmoles) en MeOH (10 ml), y la disolucion se agité a
temperatura ambiente toda la noche. Después se afiadi6 NaBH, (380 mg, 10 mmoles), y la disolucién se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora. La disolucion se diluyé con EtOAc y se filtré. El filtrado se lavoé con agua y
salmuera, y se secO sobre Na SO, anhidro. La concentracién dio un producto, que se purific6 mediante
cromatografia ultrarrdpida sobre silice, para obtener el compuesto del titulo (800 mg, rendimiento: 34%). MS (ESI):
265 [M+H]"

Ejemplo - 136
Q
H

SNH b
N._N
A
# 4 Cl
NYN O
/QOCE
=N O

N-(2-{6-[3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-(3-metil-isoxazol-5-ilmetil)-ureido]-pirimidin-4-ilamino}-fenil)-acrilamida

El compuesto se sintetiz6 siguiendo el enfoque descrito en el Procedimiento 2G (Ejemplo 123), sustituyendo 1-(6-
cloro-pirimidin-4-il)-3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-(3-metil-isoxazol-5-ilmetil)-3-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-urea
(preparacion mostrada méas abajo) en la etapa (d) y hierro/acido acético a 60°C en la etapa (f) para producir el
compuesto del titulo (26 mg, rendimiento: 12% en cinco etapas). '"H RMN (300 Mhz, DMSO-d6) 6 11,78 (s, 1H), 9,72
(s, 1H), 8,97 (s, 1H), 8,40 (s, 1H), 7,66 (d, 1H), 7,45 (d, 1H), 7,21-7,15 (m, 2H), 6,90 (s, 1H), 6,52-6,43 (m, 2H), 6,26
(d, 1H), 6,09 (s, 1H), 5,74 (d, 1H), 5,16 (s, 2H), 3,93 (s, 6H), 2,18 (s, 3H); MS (ESI): 598 [M+H]"

Preparacion de 1-(6-cloro-pirimidin-4-il)-3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-(3-metil-isoxazol-5-ilmetil)-3-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-urea

HoMN = e
NN - /\Q, M
| =
= = (i N -
C[MCl DIPEA, i-PrOH H/\O(r?—‘
i1, 2h

a. (6-Cloro-pirimidin-4-il)-(3-metil-isoxazol-5-ilmetil)-amina.

A una disolucion de 4,6-dicloro-pirimidina (660 mg, 4,46 mmoles) en iPrOH (40 ml) y DIEA (690 mg, 5,35 mmoles) se
afadio una disolucion de C-piridin-2-il-metilamina (560 mg, 5 mmoles) a temperatura ambiente. La mezcla resultante
se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiadié agua, y la mezcla se extrajo con DCM. Los extractos
combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, y se concentraron a vacio para dar
el producto bruto. el producto bruto se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida sobre silice para obtener el
compuesto del titulo (650 mg, rendimiento: 65%). MS (ESI): 225 [M+H]".
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b. 1-(6-Cloro-pirimidin-4-il)-3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-(3-metil-isoxazol-5-ilmetil)-3-(2-trimetilsilanil-etoximetil) -
urea.

A una disolucién de (6-cloro-pirimidin-4-il)-(3-metil-isoxazol-5-ilmetil)-amina (300 mg, 1,34 mmoles) en DMF (5 ml) se
afiadio NaH (60%, 80 mg, 2 mmoles) a 0°C, y la mezcla se agit6 durante 10 minutos a temperatura ambiente. Una
disolucién de 1-isocianato-3,5-dimetoxi-benceno (Procedimiento 2A, etapas a-d, 337 mg, 1,37 mmoles) en DMF (2
ml) se afiadié gota a gota a 0°C. La mezcla resultante se agité durante 0,5 horas. Se afiadi6 SEMCI (230 mg, 1,37
mmoles) en DMF (2 ml). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadié NH,4ClI
acuoso sat. para detener la reaccion. La mezcla se diluyd con agua y se extrajo con EtOAc. Los extractos
combinados se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se filtraron. El filtrado se
evaporé a vacio para dar el producto bruto, que se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida sobre silice para
obtener el producto del titulo (440 mg, rendimiento: 55%). MS (ESI): 604 [M+H]"

Ejemplo - 137
0

N

NHﬂ N
)
.
o ¢
/NYN 0]
N TFA 8
o\

Sal de TFA de N-[2-{6-[3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-metil-ureido]-pirimidin-4-ilamino}-4-(2-dimetilamino-etil)-
fenill-acrilamida

El compuesto se sintetizo siguiendo el enfoque descrito en el Procedimiento 2G sustituyendo 5-(2-dimetilamino-etil)-
2-nitro-fenilamina (preparada mediante el método descrito méas abajo) en la etapa (d) para producir el compuesto del
titulo (39 mg, rendimiento: 29%) como una sal de TFA. 'HRMN (300 Mhz, DMSO-d6) & 11,86 (s, 1H), 9,76-9,70 (m,
2H), 9,02 (s, 1H), 8,40 (s, 1H), 7,86 (d, 1H), 7,51 (s, 1H), 7,12 (d, 1H), 6,90 (s, 1H), 6,57-6,48 (m, 2H), 6,24 (d, 1H),
5,74 (d, 1H), 3,94 (s, 6H), 3,35-3,28 (m, 5H), 2,98-2,92 (m, 2H), 2,79 (s, 6H); MS (ESI): 588 [M+H]".

Preparacion de 5-(2-Dimetilamino-etil)-2-nitro-fenilamina

~o NO; .
F | N
O,
DMF, 100°C ~
PLN

a. [2-(3-Fluoro-4-nitro-fenil)-vinil]-dimetil-amina.

Una mezcla de 2-fluoro-4-metil-1-nitro-benceno (3 g, 19,3 mmoles), dimetilacetal de N,N-dimetilformamida (10 ml) y
3 ml de DMF (30 ml) se calent6 a 125°C durante 1 hora. La mezcla se enfrid y se concentré a presion reducida para
dar un s6lido morado. La trituracién con hexanos dio el producto del titulo puro (2,5 g, rendimiento: 63%). MS (ESI):
211 [M+H]".
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-~
b. [2-(3-Fluoro-4-nitro-fenil)-etil]-dimetil-amina.

A una disolucién de [2-(3-fluoro-4-nitro-fenil)-vinil]-dimetil-amina (1,7 g, 8 mmoles) en MeOH, se afiadi6 NaBH3CN
(770 mg, 12 mmoles) y una gota de AcOH. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 horas
y se paraliz6 con agua. Tras eliminar todos los volatiles a vacio, el residuo se extrajo dos veces con metanol al 10%
en DCM. Los extractos combinados se lavaron con salmuera, y se secaron sobre sulfato de sodio anhidro. La
concentracion a vacio dio un producto bruto, que se purific6 mediante columna de fase inversa para producir el
compuesto del titulo (1,08 g, rendimiento: 63%). MS (ESI): 213 [M+H]"

NOQ NOZ
E NH
NH,OH
MeOH, MW, 100°C
1,8h
N AN

c. 5-(2-Dimetilamino-etil)-2-nitro-fenilamina

A una disolucién de [2-(3-fluoro-4-nitro-fenil)-etil]-dimetil-amina (800 mg, 3,76 mmoles) en MeOH (20 ml) se afiadié
hidroxido de amoniaco (5 ml). La mezcla de reaccion se calenté a 100°C bajo calentamiento con microondas durante
1,5 horas. El solido amarillo resultante se recogio y se lavo con agua, se seco a vacio y se combind con un lote
anterior para dar el compuesto del titulo puro (560 mg, rendimiento: 55%). MS (ESI): 210 [M+H]".

Procedimiento 2H: Ejemplo - 139
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N-(2-((6-(3-(3,5-dimetoxifenil)-1-metilureido)pirimidin-4-il)Jamino)-5-(4-etilpiperazin-1-il)fenil)acrilamida
MeO OMe

Ci /N\g[

Ci /Nj . _N
N NH, NN
Y

S

.
ol

O OMe
1,4-dioxano O

_NH Trifosgeno, DIPEA
OMe

a. 1-(6-cloropirimidin-4-il)-3-(3,5-dimetoxifenil)-1-metilurea

5 A una disolucién agitada de 6-cloro-N-metilpirimidin-4-amina (1 g, 6,965 mmoles) en dioxano (10 ml) se afadio
DIPEA (3,6 ml, 20,895 mmoles) y trifosgeno (0,81g, 2,786 mmoles) en atmoésfera de argon a 0°C. La mezcla
resultante se agitd6 durante 1 h a 70°C, y después se dejo enfriar hasta la temperatura ambiente. La mezcla
resultante se afadié via una canula a una disolucién de 3,5-dimetoxianilina (1,2 g, 8,358 mmoles) y DIPEA (1,2 ml,
6,965 mmoles) en dioxano (4 ml) en atmésfera de argéon a 0°C. La mezcla de reaccién se dejé calentar hasta la

10 temperatura ambiente y se agitd durante 12 h. Tras terminar la reaccion mediante TLC (hexanos:EtOAc, 7:3), la
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mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo y una disolucion acuosa saturada de NaHCO3. La capa acuosa se
separé y se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 ml). La fase organica combinada se lavé con salmuera, se secé
sobre Na;SO., se filtré y se concentr6 a vacio. El residuo se purifico mediante cromatografia en columna en gel de
silice (hexanos:EtOAc, 70:30) para producir 1-(6-cloropirimidin-4-il)-3-(3,5-dimetoxifenil)-1-metilurea (1,1 g,
rendimiento: 50%) como un sélido blanco. "HRMN (CDCl3, 300Mhz): 6 12,38 (s, 1H), 8,71 (s, 1H), 6,99 (s, 1H), 6,79
(d, 2H), 6,26 (t, 1H), 3,81 (s, 6H), 3,45 (s, 3H); MS (ESI): 323,10 [M+H]".

Cl N
\E‘/mN Cl /N\);
X
Nak, (Boc),Q
" (Boc), =N Boc
/NYN

OMe op.. ;
THF, 0°C-rt _N_N OMe
0 16h ‘g’
OMe

OMe
b. 1-(6-cloropirimidin-4-il)-3-(3,5-dimetoxifenil)-1-metil-3-terc-butoxicarbonilurea

Se afiadié NaH (0,124 g, 3,098 mmoles) a una disolucion agitada de 1-(6-cloropirimidin-4-il)-3-(3,5-dimetoxifenil)-1-
metilurea (0,5 g, 1,549 mmoles) en DMF anhidra (4 ml) bajo una atmésfera de argdn a 0°C. La mezcla resultante se
agité durante 15 min., y se afiadi6 el dicarbonato de di-terc-butilo (0,50 ml, 2,323 mmoles) a 0°C. La mezcla de
reaccion resultante se dejo calentar hasta la temperatura ambiente y se agit6 durante 16 h. La mezcla de reaccion
se diluyd con acetato de etilo y agua fria en exceso. La capa acuosa se separd y se extrajo con acetato de etilo (3 x
25 ml). La fase organica combinada se lavé con salmuera, se sec6 sobre Na,SOu, se filtrd, y se concentré a vacio. El
residuo se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (lhexanos:EtOAc, 80:20) para producir el
compuesto del titulo (0,45 g, 69% de rendimiento) como un sélido blanco. "HRMN (CDCls, 300Mhz): 6 8,72 (d, 1H),
8,78 (d, 1H), 6,43-6,37 (m, 3H), 3,77 (s, 6H), 3,49 (s, 3H), 1,40 (s, 9H); MS (ESI): 424,10 [M+2]".
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Tolueno, 106 °C OMe
toda la noche
c. 1-(3,5-Dimetoxifenil)-3-(6-((4-(4-etilpiperazin-1-il)-2-nitrafenil)amino)pirimidin-4-il)-3-metil-1-terc-butoxicarbonilil

urea

Se recogieron Pd(dba)s (0,095 g, 0,104 mmoles) y Xantphos (0,1202 g, 0,208 mmoles) en 10 ml de tolueno seco en
un tubo cerrado herméticamente en atmdésfera de argén a temperatura ambiente. La purga de gas argon se continud
durante 5-10 min. adicionales. Después se afiadi6 1-(6-cloropirimidin-4-il)-3-(3,5-dimetoxifenil)-1-dimetil-3-terc-
butoxicarbonilurea (0,43 g, 1,042 mmoles) y 4-(4-etilpiperazin-1-il)-2-nitroanilina (Procedimiento 2C, Etapas a - c;
0,317 g, 1,25 mmoles), y la mezcla de reaccion resultante se purgd con gas argén durante 5 min., y después se
afiadio Cs,CO; (0,676 g, 2,08 mmoles). La purga de gas argdn se continud durante 5 min. adicionales antes de
cerrar herméticamente el vial de reaccion. Después, la mezcla de reaccion se calenté a 100°C durante 12 h. Tras
terminar la reaccién mediante TLC (DCM:MeOH, 98:2), la masa de la reaccién se repartié entre EtOAc y agua. La
capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 25 ml) y la capa organica combinada se lavé con agua, salmuera, se seco
sobre Na;SO, y se evapor6 a vacio. El residuo bruto se purifico6 mediante cromatografia en columna sobre gel de
silice (DCM:MeQH/97:3) para producir el compuesto del titulo (0,250 g, 37% de rendimiento). "HRMN (CDCls,
300Mhz): & 9,30 (s, 1H), 8,58 (s, 1H), 8,17 (d, 1H), 7,59 (d, 1H), 7,14 (s, 1H), 7,08 (dd, 1H), 6,42 (d, 2H), 6,36 (t, 1H),
3,75 (s, 6H), 3,49 (s, 3H), 3,23 (t, 4H), 2,62 (t, 4H), 2,49 (g, 2H), 1,39 (s, 9H), 1,14 (t, 3H); MS (ESI): 637,4 [M+H]".
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d. (6-(3-(3,5-dimetoxifenil)-1-metil-3-terc-butoxicarbonilureido)pirimidin-4-il) (4-(4-etilpiperazin-1-il)-2-
nitrofenil)carbamato de terc-butilo
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Se afiadié NaH (0,0314 g, 0,786 mmoles) a una disolucion agitada de 1-(3,5-dimetoxifenil)-3-(6-((4-(4-etilpiperazin-1-
il)-2-nitrofenil)amino)pirimidin-4-il)-3-metil-1-terc-butil carbonato urea (0,25 g, 0,393 mmoles) en DMF anhidra (4 ml)
bajo una atmésfera de argén a 0°C. La mezcla resultante se agité durante 15 min. Después se afiadié dicarbonato
de di-terc-butilo (0,12 ml, 0,589 mmoles) a 0°C. La mezcla de reaccion resultante se dejé calentar hasta la
temperatura ambiente y se agit6 durante 18 h. La mezcla de reaccion se diluy6é con acetato de etilo y agua fria. La
capa acuosa se separ0 y se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 ml). La fase organica combinada se lavé con
salmuera, se sec6 sobre Na S04, se filtré y se concentré a vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en
columna en gel de silice (DCM:MeOH, 97:3) para producir el compuesto del titulo (0,280 g, 96% de rendimiento)
como un sélido marrén. *HRMN (CDCls, 300Mhz): & 8,44 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), 7,60 (d, 1H), 7,14-7,03 (m, 2H), 6,48
(d, 1H), 6,44-6,21 (m, 2H), 3,75 (s, 6H), 3,49 (s, 3H), 3,49 (t, 4H), 2,62 (t, 4H), 2,49 (q, 2H), 1,38 (d, 18H), 1,14 (t,
3H); MS (ESI):737,5 [M+H]".
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e. (2-Amino-4-(4-etilpiperazin-1-il)fenil)(6-(3-(3,5-dimetoxifenil)-1-metil-3-terc-butoxicarbonilureido) pirimidin-4-
il)carbamato de terc-butilo

Una mezcla de (6-(3-(3,5-dimetoxifenil)-1-metil-3-terc-butoxicarbonilureido)pirimidin-4-il)(4-(4-etilpiperazin-1-il)-2-
nitrofenil)carbamato de terc-butilo (0,280 g, 0,380 mmoles) y niquel Raney (0,05 g) en una mezcla de MeOH y THF
(2:1) (10 ml) se agit6 durante 36 h a temperatura ambiente bajo una atmdsfera de hidrégeno (balén). La mezcla de
reaccion se filtré a través de una almohadilla de Celite. El filtrado se concentrd para producir el compuesto del titulo
(0,14 g, 52% de rendimiento). MS (ESI): 707,7 [M+H]".
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f. (2-Acrilamido-4-(4-etilpiperazin-1-il)fenil)(6-(3-(3,5-dimetoxifenil)-1-metil-3-terc-butoxicarbonilureido) pirimidin-4-
il)carbamato de terc-butilo

A una disolucion agitada de (2-amino-4-(4-etilpiperazin-1-il)fenil)(6-(3-(3,5-dimetoxifenil)-1-metil-3-terc-
butoxicarbonilureido)pirimidin-4-il)carbamato de terc-butilo (0,14 g, 0,183 mmoles) en DCM anhidro (5 ml) se afiadié
TEA (0,08 ml, 0,594 mmoles) en atmodsfera de argbn a 0°C. La mezcla resultante se agité durante 15 min. y se
afiadio lentamente el cloruro de acriloilo (0,03 ml, 0,396 mmoles) a 0°C. La mezcla de reaccidn resultante se dejé
calentar hasta la temperatura ambiente y se agit6 durante 3 h. La mezcla de reaccioén se diluyé con DCM y agua. La
capa acuosa se separ6 y se extrajo con DCM (3 x 20 ml). La fase orgéanica se lavé con salmuera, se seco sobre
Na,SO4, se filtr6, y se concentrd. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice
(DCM:MeOH, 97:3) para producir el compuesto del titulo (0,070 g, 46% de rendimiento) como un sélido marréon. MS
(ESI): 761,4 [M+H]".
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g. N-(2-((6-(3-(3,5-dimetoxifenil)-1-metilureido)pirimidin-4-ilJamino)-5-(4-etilpiperazin-1-il)fenil)acrilamida

62



10

15

20

25

30

ES 2679521 T3

Se afiadié lentamente TFA (0,35 ml, 5 vol) a una disolucién agitada de (2-acrilamido-4-(4-etilpiperazin-1-il)fenil)(6-(3-
(3,5-dimetoxifenil)-1-metil-3-terc-butoxicarbonilureido)pirimidin-4-il)carbamato de terc-butilo (0,070 g, 0,124 mmoles)
en DCM seco (2 ml) en atmésfera de argén a 0°C. La mezcla de reaccion resultante se dejé calentar hasta la
temperatura ambiente y se agitd durante 24 h. El progreso de la reaccién se monitoriz6 mediante LCMS, vy, tras
terminar la reaccion, los disolventes en exceso se eliminaron a presion reducida. El residuo resultante se diluy6 con
DCM y una disolucién acuosa saturada de NaHCOs. La capa acuosa se separé y se extrajo con DCM (3 x 10 ml). La
fase organica se lavé con salmuera, se sec6 sobre Na;SOs, se filtré y se concentré a vacio. El residuo se purificé
mediante cromatografia en columna en gel de silice (DCM/MeOH, 97:3) para producir 45 mg del producto deseado
con una pureza mediante HPLC de 80%, que se purific6 mediante HPLC preparativa (Condiciones: Columna:
XBRIDGE-C18 (19,0 x 150 mm, 5 micrometros); (Fase movil: A; 0,1% de TFA en agua, B; ACN) para producir el
compuesto del titulo (19 mg, 37% de rendimiento) como un solido blanquecino. '"HRMN (CDCl3, 300Mhz): 6 12,85 (s,
1H), 8,39 (s, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,19 (d, 1H), 6,79 (s, 2H), 6,75 (d, 1H), 6,64 (s, 1H), 6,39 (d, 1H), 6,22-
6,13 (m, 2H), 5,80-5,73 (m, 2H), 3,78 (s, 6H), 3,28 (t, 4H), 3,21 (s, 3H), 2,60 (t, 4H), 2,47 (q, 2H), 1,12 (t, 3H); MS
(ESI): 561,60 [M+H]"; HPLC: 96,04%, rt: 6,40 min.

Ejemplo - 140
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N-(2-((6-(3-(2,6-diclorofenil)-1-metilureido)pirimidin-4-il)amino)-5-(4-etilpiperazin-1-il)fenil)acrilamida

El compuesto se sintetizo siguiendo el enfoque descrito en el Procedimiento 2H (Ejemplo 139), sustituyendo 2,6-
dicloroanilina en la etapa (a) y (2-(clorometoxi)etil)trimetilsilano en la etapa (b) para producir el compuesto del titulo
(18 mg, 3,2% de rendimiento) como un sélido blanquecino. "HRMN (CDCl3, 300Mhz): 6 12,58 (s, 1H), 8,39 (s, 1H),
7,75 (s, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,37 (d, 2H), 7,22 (d, 1H), 7,14 (t, 1H), 6,77 (dd, 1H), 6,67 (s, 1H), 6,42 (d, 1H), 6,25-6,16
(m, 1H), 5,85 (s, 1H), 5,78 (d, 1H), 3,35-3,24 (m, 7H), 2,62 (t, 4H), 2,49 (q, 2H), 1,14 (t, 3H); MS (ESI): 569,10 [M]";
HPLC: 96,98%, rt: 3,49 min.

Ejemplo - 141

OMe
N-(2-((6-(3-(2-cloro-3,5-dimetoxifenil)-1-metilureido)pirimidin-4-il)amino)-5-(4-etilpiperazin-1-il)fenil)acrilamida

El compuesto se sintetizé siguiendo el enfoque descrito en el Procedimiento 2H (Ejemplo 139), sustituyendo 2-cloro-
3,5-dimetoxianilina (procedimiento mostrado mas abajo) en la etapa (a) para producir el compuesto del titulo (20 mg,
6,8% de rendimiento) como un sélido blanquecino. 1H-RMN (CDCls, 400Mhz): & 13,46 (s, 1H), 8,43 (s, 1H), 7,79-
7,71 (m, 2H), 7,56 (s, 1H), 7,18 (d, 1H), 6,74 (dd, 1H), 6,61 (s, 1H), 6,38 (d, 1H), 6,26 (d, 1H), 6,21-6,15 (m, 1H),
5,79-5,74 (m, 2H), 3,86 (s, 3H), 3,81 (s, 3H), 3,28 (t, 4H), 3,23 (s, 3H), 2,59 (t, 4H), 2,47 (q, 2H), 1,12 (t, 3H); MS
(ESI): 595,15 [M]"; HPLC: 98,14%, rt: 3,49 min.

Preparacién de 2-cloro-3,5-dimetoxianilina
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a. N-(3,5-dimetoxifenil)acetamida

Se afadi6 lentamente anhidrido acético (6,5 ml) a una disoluciéon agitada de 3,5-dimetoxianilina (10 g, 65,359
mmoles) en tolueno (50 ml) en atmoésfera de argén a temperatura ambiente, y la mezcla de reaccion resultante se
agit6 durante 15 h. Tras terminar la reaccion, la reaccién se diluyé con hexano y el precipitado resultante se recogio
mediante filtracion y se sec6 a vacio para producir el compuesto del titulo (12,5 g, 98% de rendimiento) como un
sélido blanquecino. "HRMN (CDCl3, 300Mhz): 6 7,38 (s, 1H), 6,75 (d, 2H), 6,23 (s, 1H), 3,76 (s, 6H), 2,15 (s, 3H); MS
(ESI):196,1 [M+H]".

0 o)
HN’Lk Hw’k
NaClOg, HCl ac. Cl
A ——_———— :
MeO OMe AOH T Mmoo OMe
30 min.

b. N-(2-cloro-3,5-dimetoxifenil)acetamida

A una disolucion agitada de N-(3,5-dimetoxi-fenil)-acetamida (5 g, 25,64 mmoles) en acido acético (17 ml) se afadio
disolucién acuosa de acido clorhidrico al 32% (14 ml), seguido de una disolucion de clorato de sodio (1,16 g, 11
mmoles) en agua (1,5 ml) a 0°C. La mezcla de reaccién resultante se agit6 durante 30 min. a 0°C. Después, la
mezcla de reaccion se vertio en agua con hielo y se hizo basica con K.COs en polvo. El precipitado se separ6 por
filtracion y se lavé con agua. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice
ghexano/EtOAc, 88:12) para producir el compuesto del titulo (1,8 g, 31% de rendimiento) como un sélido blanco.
HRMN (DMSO-ds, 300Mhz): & 9,36 (s, 1H), 7,03 (d, 1H), 6,53 (d, 1H), 3,84 (s, 3H), 3,74 (s, 3H), 2,08 (s, 3H); MS
(ESI): 230,2 [M+H]".

0
HN’k NH,
Cl KOH Cl
e
MeO OMe EtOi:ér;ﬂujo MeO OMe

c. 2-cloro-3,5-dimetoxianilina

Se afiadié hidroxido de potasio (2,19 g, 39,18 mmoles) a una disolucion de N-(2-cloro-3,5-dimetoxifenil)acetamida
(1,8 g, 7,837 mmoles) en EtOH (100 ml) y agua (10 ml), y la mezcla de reaccion se calent6 a reflujo durante 12 h. El
EtOH en exceso se elimind a presion reducida para obtener un residuo. El residuo se repartié entonces entre agua y
éter dietilico. La capa organica se separ0, se secO sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentr6 a vacio para
producir el compuesto del titulo (1,2 g, 82% de rendimiento) como un sélido blanco. *HRMN (CDCls, 300Mhz): & 5,97
(s, 2H), 4,08 (s a, 2H), 3,84 (s, 3H), 3,75 (s, 3H); MS (ESI):188,1 [M+H]".

Procedimiento 21: Ejemplo - 142
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_NH
i) Tolueno, reflujo, 6h OMe O
OMe rendimiento: 32% Ci
OMe
NO, Boc
N /NE NH, Boc
DMAP, (Boc),0 =N Ni Raney H
. 0 Boc Cl o haneyH, \\
THF, reflujo, 3h H /”\H/N OMe Meogz* hTHF Boc o]
rendimiento: 88% e OC[ rendimiento- 77% . OMe
OMe OMe OCI =
{P OMe
J\ %/LNH ?00 \/JCJL
g N_ N ="“NH
g TFA, DCM NN
TEA DCM 4 >N o ¢l AR “ 7
|
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NN OMe
OMe 9% H -
OMe OMe OCl
OMe

N-(2-((6-(3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-1-metilureido)pirimidin-4-il)amino)-5-(2-metoxietoxi)fenil)acrilamida

NH.
NH; I\./ie()/\\/Bf 2

/@E A NO
HO 2

N 02 KQCOa, DMF
50°C, 6h

a. 4-(2-metoxietoxi)-2-nitroanilina

5 Se afiadi6 carbonato de potasio seco y en polvo (3,58 g, 0,025 moles) a una disolucion de 4-amino-3-nitrofenol (2 g,

0,012 moles) en DMF (20 ml) a 0°C en atmdsfera de nitrdgeno. A esto, se afiadi6 gota a gota 1-bromo-2-metoxioxina

(1,34 ml, 0,014 moles), y la mezcla de reaccion resultante se puso a reflujo toda la noche. Después, la mezcla de

reaccion se filtro a través de celita. El filtrado se concentr6 y se diluy6 con acetato de etilo y agua. La capa acuosa

se separ0 y se extrajo con acetato de etilo (3 x 30 ml). La fase organica se lavé con salmuera, se secé sobre

10 Na,S0s, se filtr6 y se concentré a vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice
para obtener el compuesto del titulo (0,6 g, rendimiento: 24%) como un sélido. MS (ESI): 213,15 [M+H]".
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2 Noz

o o ¢
/O"\/\G NO, Pd.dbas (TO%

Xantphos (20%)
Cs,C05 (2,5 eqv.}
Tolueno, 100 °C

OMe

b. N*-(4-(2-metoxietoxi)-2-nitrofenil)-N°’-metilpirimidin-4,6-diamina

Se recogieron 4-(2-metoxietoxi)-2--nitroanilina (0,6 g, 2,830 mmoles) y 6-cloro-N-metilpirimidin-4-amina (0,404 g,
2,830 mmoles) en 10 ml de tolueno seco en un tubo cerrado herméticamente en atmdésfera de argoén a temperatura
ambiente. La purga de gas argén se continué durante 5-10 min. adicionales. Después se afadieron Cs,COs (2,3 g,
7,075 mmoles, 2,5 eq.) y Xantphos (0,490 g, 0,849 mmoles), y la mezcla de reaccidn resultante se purgd con gas
argén durante 5 min., seguido de la adicién de Pdy(dba)s; (0,518 g, 0,566 mmoles). La purga de gas argon se
continud durante 5 min. adicionales antes de cerrar herméticamente el vial de la reaccion. Después, la mezcla de
reaccion se calent6 a 100°C durante 7 h. Tras terminar la reaccion mediante TLC (DCM:MeOH, 98:2), la masa de la
reaccion se filtr6 a través de celita, y el filtrado se evaporo a vacio para obtener un residuo bruto. El residuo bruto se
purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice para producir el compuesto del titulo (0,93 g,
rendimiento: 70%); MS (ESI): 320,3 [M+H]".

NH,
o cnﬁu o2
2 N
H
N.N_  Me0o” ™7 “ome “
T SN
=« N D Fosgeno, tolueno O H Cl
) reflujo, 6h _N._N OMe
~ANH fi) Tolueno, reflujo, 6h OMe Ie}

OMe cl

OMe
c. 3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-1-(6-((4-(2-metoxietoxi)-2-nitrofenil)amino) pirimidin-4-il)-1-metilurea

A una disolucion agitada de 2,6-dicloro-3,5-dimetoxianilina (500 mg, 2,252 mmoles) en dioxano (10 ml) se afiadid
fosgeno al 20% en tolueno (4,4 ml, 9,0 mmoles) en atmdsfera de argén a 0°C. La mezcla resultante se agitoé durante
6 h a 90°C, y después se dejd enfriar hasta la temperatura ambiente. Los disolventes se eliminaron, y el residuo se
disolvié en tolueno (10 ml). A esto, se afiadié N4-(4-(2-metoxietoxi)-2-nitrofenil)-N6-metilpirimidin-4,6-diamina (0,718
g, 8,358 mmoles, 1,0 eq.). La mezcla de reaccion resultante se puso entonces a reflujo durante 6 h. Tras terminar la
reaccion mediante TLC (hexanos:EtOAc, 7:3), la mezcla de reaccion se enfrié hasta la temperatura ambiente, se
concentré a vacio para obtener una mezcla de reaccién bruta. El sélido precipitado al afiadir acetato de etilo a la
mezcla de reaccién bruta se filtr6, se lavd con éter y pentano para producir el compuesto del titulo (0,285,
rendimiento: 32%) como un sdlido blanco. MS (ESI): 567,0 [M+H]".

NG2 1y NO, Boe

NN
o o0
SNy DMAP, (Boc),0 N

0 " Boc CI
OMe THF, reflujo, 3h ‘) NCN_A_OMe

OMe
OMe OMe

O
g—\_o
@
\
#Z
(@]
Q o

d. (6-(3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxifenil)-1-metil-3-terc-butoxicarbonilureido)pirimidin-4-il)(4-(2-metoxietoxi)-2-
nitrofenil)carbamato de terc-butilo

Se afiadi6 DMAP (0,025 g, 0,2 mmoles), y dicarbonato de di-terc-butilo (0,438 g, 2,009 mmoles) a una disolucion
agitada de 3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-1-(6-((4-(2-metoxietoxi)-2-nitrofenil)amino)pirimidin-4-il)-1-metilurea (0,285
g, 0,502 mmoles) en THF anhidro (10 ml) bajo una atmdésfera de argén a 0°C. La mezcla resultante se puso a reflujo
durante 3-4 h. Tras terminar la reaccion mediante TLC (hexanos:EtOAc, 1:1), la mezcla de reaccion se enfrié hasta
la temperatura ambiente, y se concentré a vacio para obtener un residuo bruto. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna en gel de silice para producir el compuesto del titulo (0,35 g, rendimiento: 88%) como un
sélido blanquecino. MS (ESI): 767,1 [M+H]".
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14 h
OMe H P Y OMe
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OMe OMe

e. (2-Amino-4-(2-metoxietoxi)fenil)(6-(3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-1-metil-3-terc-butil carbonato ureido)pirimidin-
4-il)carbamato de terc-butilo

Se afiadi6 niquel Raney (0,05 g) a una disolucion de (6-(3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-1-metil-3-terc-
butoxicarbonilureido)pirimidin-4-il)(4-(2-metoxietoxi)-2-nitrofenil)carbamato de terc-butilo (0,350 g, 0,456 mmoles) en
una mezcla de THF y MeOH (10 ml), y la mezcla de reaccidon resultante se agitdé durante 14 h a temperatura
ambiente bajo una atmoésfera de hidrogeno (balén). La mezcla de reaccion se filtr6 a través de una almohadilla de
Celite. El filtrado se concentr6 para producir un residuo bruto. El residuo se purificO mediante cromatografia en
columna en gel de silice (MeOH:DCM, 5:95) para producir el compuesto del titulo (0,26 g, rendimiento: 77%) como
un sélido. MS (ESI): 737,2 [M+H]".

NH, Boc
TEA, DCM

(o} i \g’ Boc Cl
OMe pog.rt,2h

NN OMe
OMe -
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f. (2-Acrilamido-4-(2-metoxietoxi)fenil)(6-(3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-1-metil-3-terc-
butoxicarbonilureido)pirimidin-4-il)carbamato de terc-butilo

A una disolucién agitada de (2-amino-4-(2-metoxietoxi)fenil)(6-(3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-1-metil-3-terc-
butoxicarbonilureido)pirimidin-4-il)carbamato de terc-butilo (0,26 g, 0,352 mmoles) en DCM anhidro (6 ml) se afiadié
TEA (0,09 ml, 0,704 mmoles) en atmdsfera de argdn a 0°C. La mezcla resultante se agité durante 15 min., y se
afadio lentamente el cloruro de acriloilo (0,04 ml, 0,528 mmoles) a 0°C. La mezcla de reaccidon resultante se dejo
calentar hasta la temperatura ambiente y se agit6 durante 2 h. La mezcla de reaccion se diluyé con DCM y agua. La
capa acuosa se separd y se extrajo con DCM (3 x 30 ml). La fase orgéanica se lavé con salmuera, se secO sobre
Na2SOq, se filtro, y se concentro. El residuo se purificd mediante cromatografia en columna en gel de silice para
producir el compuesto del titulo (0,200 g, rendimiento: 72%) como un sélido. MS (ESI): 791,2 [M+H]".

" o
\/lLNH Boc

N_ N TE

A, DCM
o f:j g
0 Y Boc ¢l o
') /NYN OMe ‘/' N OMe
OMe OCi OMe OCE
OMe OMe

g. N-(2-((6-(3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-1-metilureido)pirimidin-4-il)Jamino)-5-(2-metoxietoxi)fenil)acrilamida

Se afadié6 lentamente TFA (0,38 ml, 5,05 mmoles) a una disolucion agitada de (2-acrilamido-4-(2-
metoxietoxi)fenil)(6-(3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-1-metil-3-terc-butoxicarbonilureido)pirimidin-4-il)carbamato ~ de
terc-butilo (0,2 g, 0,252 mmoles) en DCM seco (2 ml) en atmosfera de argén a 0°C. La mezcla de reaccion resultante
se dejé calentar hasta la temperatura ambiente y se agité durante 12 h. El progreso de la reaccion se monitorizé
mediante LCMS. Tras terminar la reaccion, los disolventes en exceso se eliminaron a presion reducida. El sélido
bruto se lavo con éter para producir el compuesto del titulo (86 mg, rendimiento: 58%) como un sélido blanco.
"HRMN (DMSO-d6, 400Mhz): 512,01 (s, 1H), 9,60 (s, 1H), 8,85 (s, 1H), 8,33 (s, 1H); 7,42 (s, 1H), 7,34 (d, 1H), 6,89
(s, 1H), 6,79 (d, 1H), 6,51 (dd, 1H) 6,23 (d, 2H), 5,72(d, 1H), 4,08 (m,2H), 3,93 (s, 6H), 3,66 (m, 2H), 3,31(s,3H),
3,23(s,3H). MS (ESI): 591,3 [M+H]"; HPLC: 96,04%, rt: 3,72 min.

67



10

15

20

25

30

35

ES 2679521 T3

Ejemplo: 144

N
NS _N_N OMe
[ big
HPO, ol

N-(2-((6-(3-(2-cloro-6-fluoro-3,5-dimetoxifenil)-1-metilureido)pirimidin-4-il)amino)-5-(4-etilpiperazin- 1-il)fenil)acrilamida

El compuesto del titulo se sintetizé siguiendo el enfoque descrito en el Procedimiento 21 (Ejemplo 142), sustituyendo
N*-(4-(4-etilpiperazin-1-il)-2-nitrofenil)-N°-metilpirimidin-4,6-diamina (Procedimiento 2C, Ejemplo 108, Etapas a - d) y
2-cloro-6-fluoro-3,5-dimetoxianilina (Procedimiento mostrado mas abajo) en la etapa (c) para producir el penultimo
compuesto del titulo (0,46 mg, rendimiento: 2,6% a lo largo de cinco etapas) como un sélido blanquecino. MS (ESI):
813,1 [M+H]". La amina libre (46 mg, 0,075 mmoles) se disolvié en una mezcla de acetato de etilo:DCM:MeOH y se
tratdé con &cido fosférico (7 mg, 0,075 mmoles). Tras agitar durante 1 h, el sélido precipitado se filtro y se lavd con
éter y pentano para producir el compuesto del titulo (34,7 mg, rendimiento: 65%) como un sélido blanquecino.
'"HRMN (DMSO-d6, 300Mhz): & 12,15 (s, 1H), 9,60 (s, 1H), 8,76 (s, 1H), 8,32 (s, 1H), 7,29 (d, 2H), 6,9 (d, 2H), 6,81
(dd, 1H), 6,51-6,45 (m, 1H), 6,25-6,20 (m, 2H), 5,72 (d, 1H), 3,91 (s, 3H), 3,89 (s, 3H), 3,23 (t, 4H), 3,14 (t, 4H), 2,54-
2,50 (m, 5H), 1,05 (t, 3H); MS (ESI): 613,2 (M-HzPO4]"; HPLC: 98,6%, rt: 6,13 min.

Preparacion de 2-cloro-6-fluoro-3,5-dimetoxianilina

CO,Me CO,Me

Selectfluor, ACN E

MeQ OMe 0°C-rt, toda la noche MeO OMe

a. 2-Fluoro-3,5-dimetoxibenzoato de metilo

Una suspension de Selectfluor (48,9 g, 0,15 moles) en acetonitrilo (1,1 1) se afiadioé a una disolucion de 3,5-dimetoxi
benzoato de metilo (20 g, 0,10 moles) en acetonitrilo a 0°C en atmésfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion
resultante se calenté hasta la temperatura ambiente y se agitd toda la noche. La mezcla de reaccion se concentré a
vacio, se diluy6 con disolucion saturada de carbonato de sodio y acetato de etilo. La capa acuosa se separQ y se
extrajo con acetato de etilo (3 x 200 ml). La fase organica se lavd con salmuera, se secO sobre Na,SOs, se filtrd, y se
concentré. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (gradiente hexano/éter 30:1
hasta 4:1) para producir el compuesto del titulo (4 g, rendimiento: 16,9%).

COMe COMe
F sochacn  © F
[+
MeO ome 907G e OMe

b. 2-Cloro-6-fluoro-3,5-dimetoxibenzoato de metilo

Se afiadié SO,Cl; (2,20 g, 0,016 moles) gota a gota a una disolucion de 2-fluoro-3,5-dimetoxibenzoato de metilo (3,5
g, 0,016 moles) en acetonitrilo (40 ml) a 0°C en atmdsfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion resultante se calento
lentamente hasta la temperatura ambiente y se agit6é durante 1 h. La mezcla de reaccién se paralizé con disolucion
saturada de bicarbonato de sodio, y se extrajo con acetato de etilo (3 x 30 ml). La fase organica se lavd con
salmuera, se seco sobre Na>SOu, se filtrd, y se concentré. El residuo se purificd mediante cromatografia en columna
en gel de silice usando eluyente (gradiente hexano/éter (20:1) hasta hexano/éter (5:1) para producir el compuesto
del titulo (2,7 g, rendimiento: 67%) como un sélido.

CO,Me N COZ*;
Cl F NaOH, EtOH
MeO OMe reflujo, 24h  MeO OMe

c. Acido 2-cloro-6-fluoro-3,5-dimetoxibenzoico

Una suspension de 2-cloro-6-fluoro-3,5-dimetoxibenzoato de metilo (2,7 g, 0,010 moles) e hidroxido de sodio (1,088
g, 0,0272) en etanol anhidro (30 ml) se puso a reflujo durante 24 h. La mezcla de reaccioén resultante se enfrid hasta
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la temperatura ambiente y se concentré a vacio para obtener un residuo bruto. El residuo bruto se disolvié en agua y
se extrajo con éter (3 X 30 ml). La capa acuosa se acidificé con HCI conc., y el sélido precipitado se filtro, se lavé
con agua fria y se sec6 a vacio para producir el compuesto del titulo (1,8 g, rendimiento: 71%) como un solido.

copH DPP/::.B o NHy -
ol F o JEAfBU cl F

Toda la noche
e

MeO Ome - Ef‘ DCM meo OMe

5 d. 2-cloro-6-fluoro-3,5-dimetoxianilina

Una suspensién de acido 2-cloro-6-fluoro-3,5-dimetoxibenzoico (1,8 g, 0,0077 moles) y trietilamina (0,934 g, 0,0092
moles) en terc-BuOH (50 ml) se agité durante 5 min. A la mezcla de reaccion resultante, se afiadio difenil fosforil
azida (2,53 g, 0,0092 moles) y se calentd hasta 82°C y se mantuvo a esta temperatura toda la noche. La mezcla de
reaccion se concentr6 entonces a vacio para obtener un residuo bruto. El residuo bruto se disolvié en diclorometano

10 (20 ml) y se enfri6 hasta 0°C. Se afadié TFA (4 ml) a la mezcla de reaccion, y la mezcla de reaccion resultante se
agité entonces a temperatura ambiente durante 2 h. Los disolventes se eliminaron a vacio, y el residuo bruto se
diluy6 con acetato de etilo y disolucion saturada de carbonato de sodio. La capa acuosa se separd y se extrajo con
acetato de etilo (3 x 30 ml). La fase organica se lavd con salmuera, se sec6 sobre Na,SO,, se filtrd, y se concentro.
El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice usando el eluyente (gradiente hexano

15 hasta hexano-éter (65:35)) para producir el compuesto del titulo (0,95 g, rendimiento: 60%) como un sélido. MS
(ESI): 205,7 [M+H]".

Procedimiento 2J - Ejemplo 145
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N-(2-((6-(3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-1-metilureido) pirimidin-4-ilJamino)-5-(hidroximetil)fenil)acrilamida

Cl_N Ch N
& ¢
o
Yy o Boc,0, DMAP Y soc Cl
NN
b

OMe — st Y OMe
S THF, Reflujo,12h o)
OMe OMe

a. 1-(6-cloropirimidin-4-il)-3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-1-metil-3-terc-butoxicarbonilurea

Se afadieron DMAP (0,080 g, 0,655 mmoles) y dicarbonato de di-terc-butilo (2,9 ml, 12,6 mmoles) a una disolucion
agitada de 1-(6-cloropirimidin-4-il)-3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-1-metilurea (Procedimiento 2E, etapa b; 2,6 g,
6,632 mmoles) en THF anhidro (20 ml) bajo una atmdsfera de argén a 0°C. La mezcla resultante se puso entonces a
reflujo durante 2 h. Tras terminar la reaccion mediante TLC (EtOAc:Hexano 3:7), la mezcla de reaccion se enfrio
hasta la temperatura ambiente, y se concentré a vacio para obtener un residuo bruto. El residuo se purific6 mediante
cromatografla en columna en gel de silice para producir el compuesto del titulo (2,5 g, rendimiento: 69,4%) como un
sélido. *H-RMN (CDCls, 300Mhz): & 8,73 (d, 1H), 7,95 (d, 1H), 6,61 (s, 1H), 3,95 (s, 6H), 3,63 (s, 3H), 1,35 (s, 9H).

Cl O,N COMe
P W™
Boc Cl Hy N N

N
o OMe J
Pdydbas (10%) MeO,C 2 Boc Ci
DCI Xantphos (20%) AN OMe
OMe Cs,C0; (2 eqv.) O
Tolueno, 100 °C OMe

b. 4-((6-(3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxifenil)-1-metil-3-terc-butoxicarbonilureido)pirimidin-4-il)Jamino)-3-nitrobenzoato de
metilo

Se recogieron 4-amino-3-nitrobenzoato de metilo (0,956 g, 0,004 moles) y 1-(6-cloropirimidin-4-il)-3-(2,6-dicloro-3,5-
dimetoxifenil)-1-metil-3-terc-butoxicarbonilurea (2 g, 0,004 moles) en 10 ml de tolueno seco en un tubo cerrado
herméticamente a temperatura ambiente y se purgd gas argén durante 5-10 min. Después se afiadieron Cs,COs3
(3,25 g, 0,01 moles) y Xantphos (0,46 g, 0,0008 moles), y la mezcla de reaccion resultante se purgd con gas argén
durante 5 min., seguido de la adicion de Pd»(dba)s (0,36 g, 0,0004 moles). La purga de gas argdn se continud
durante 5 min. adicionales antes de cerrar herméticamente el vial de la reaccién. Después, la mezcla de reaccion se
calentd a 100°C durante 12 h. Tras terminar la reaccion mediante TLC, la masa de la reaccion se filtr6 a través de
celita, y el filtrado se evapor6 a vacio para obtener un residuo bruto. El residuo bruto se purifico medlante
cromatografia en columna sobre gel de silice para producir el compuesto del titulo (2,10 g, rendimiento: 79%); 'H-
RMN (CDCls, 300Mhz): 6 10,3 (s, 1H), 9,00-8,95 (m, 2H), 8,75 (s, 1H), 8,22 (dd, 1H), 7,63 (s, 1H), 6,61 (s, 1H), 3,95
(s, 6H), 3,94 (s, 3H), 3,67 (s, 3H), 1,39 (s, 9H).

NO, H NO; Boc

N
4 @ 9!
MeO,C Boc C! Boc,0, DMAP _ meo,C " Boc Cl
N

N
N‘r(N OMe THF,Reflujo, 3h E)r ® OMe
O ct

OMe OMe

\

c. 4-((terc-butoxicarbonil)(6-(3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-1-metil-3-terc-butoxicarbonilureido)pirimidin-4-il)amino)-
3-nitrobenzoato de metilo

Se afiadieron DMAP (0,039 g, 0,322 mmoles) y dicarbonato de di-terc-butilo (1,48 ml, 6,45 mmoles) a una disolucién
agitada de 4-((6-(3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-1-metil-3-terc-butoxicarbonilureido) pirimidin-4-il)Jamino)-3-
nitrobenzoato de metilo (2,1 g, 3,22 mmoles) en THF anhidro (5 ml) bajo una atmdsfera de argén a 0°C. La mezcla
resultante se puso a reflujo durante 12 h. Tras terminar la reaccion mediante TLC (EtOAc:Hexano 40:60), la mezcla
de reaccion se enfri6 hasta la temperatura ambiente, y se concentré a vacio para obtener un residuo bruto. El
residuo se purificé mediante cromatografia en columna en gel de silice para producir el compuesto del titulo (2,1 g,
rendimiento: 87%) como un sélido. MS (ESI): 751,0 [M]".

70



10

15

20

25

30

ES 2679521 T3
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d. (6-(3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-1-metil-3-terc-butoxicarbonilureido)pirimidin-4-il) (4-(hidroximetil)-2-

nitrofenil)carbamato de terc-butilo

Se afiadié borohidruro de litio (0,049 g, 2,26 mmoles) a una disolucién de 4-((terc-butoxicarbonil)(6-(3-(2,6-dicloro-
3,5-dimetoxifenil-1-metil-3-terc-butoxicarbonilureido)pirimidin-4-iljamino)-3-nitrobenzoato de metilo (1,7 g9, 2,26
mmoles) en THF anhidro (18 ml) en atmésfera de argén a 0°C. La mezcla de reaccion resultante se dejé entonces
calentar hasta la temperatura ambiente durante 2,5 h. La mezcla de reaccién se paralizé entonces con agua con
hielo y se diluy6 con acetato de etilo. La capa acuosa se separé y se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 ml). La fase
organica se lavo con salmuera, se secé sobre Na;SO4, se filtr6 y se concentré a vacio. El residuo se purifico
mediante cromatografia en columna en gel de silice para producir el compuesto del titulo (0,480 g, rendimiento:
29%) como un sélido. MS (ESI): 723,2 [M]".

NO, Boc NO; Boc

l VN N N

Ho Cl Imidazol, TBOMSCI A
¥ Boc CI '

N\)\\\rOMe DCM, 4h OTBOMS NN, OMe

0 i
i
OMe OMe

e. (4-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)-2-nitrofenil) (6-(3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-1-metil-3-terc-
butoxicarbonilureido)pirimidin-4-il)carbamato de terc-butilo

Se afiadieron imidazol (0,071 g, 1,051 mmoles) y TBDMS-CI (0,118 g, 0,787 mmoles) a una disolucion agitada de (6-
(3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-1-metil-3-terc-butoxicarbonilureido)pirimidin-4-il)(4-(hidroximetil)-2-
nitrofenil)carbamato de terc-butilo (0,380 g, 0,525 mmoles) en diclorometano anhidro (5 ml) bajo una atmdsfera de
argon a 0°C. La mezcla de reaccion resultante se agité durante 4 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion
se diluy6 entonces con DCM y agua. La capa acuosa se separd y se extrajo con DCM (3 x 10 ml). La fase organica
se lavo con salmuera, se secO sobre Na,SO., se filtré y se concentr6 a vacio. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna en gel de silice para producir el compuesto del titulo (0,330 g, rendimiento: 75%) como un
sélido. MS (ESI): 837,4 [M]".

NO4 II?IOG NH; Boc
N
I |
2N Boc Gl Ni Raney, Hz 2N Boc C
OTBOMS ,N\n, OMe MeOH, 16h OTBDMS _N ‘n’ N OMe
%1 O
OMe OMe
f. (2-amino-4-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)fenil)(6-(3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-1-metil-3-terc-

butoxicarbonilureido)pirimidin-4-il)carbamato de terc-butilo

Se afadié niquel Raney (0,06g) a una disolucién de (4-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)-2-nitrofenil)(6-(3-(2,6-dicloro-
3,5-dimetoxifenil)-1-metil-3-terc-butoxicarbonilureido)pirimidin-4-il)carbamato de terc-butilo (0,3 g, 0,358 mmoles) en
MeOH (5 ml), y la mezcla de reaccién resultante se agitdé durante 12 h a temperatura ambiente bajo una atmoésfera
de hidrégeno (bal6n). La mezcla de reaccién se filtrd a través de una almohadilla de Celite. El filtrado se concentro
para producir un residuo bruto que se purificé entonces mediante cromatografia en columna para producir el
compuesto del titulo (0,180 g, rendimiento: 64%) como un sélido. MS (ESI): 807,2 [M]".
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H
3 NN
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(2-acrilamido-4-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)fenil) (6-(3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-1-metil-3-terc-
butOX|carbon|Iure|do)plrlmldln -4-il)carbamato de terc-butilo

A una disolucién agitada de (2-amino-4-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)fenil)(6-(3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-1-
metil-3-terc-butoxicarbonilureido)pirimidin-4-il)carbamato de terc-butilo (0,180 g, 0,223 mmoles) en DCM anhidro (5
ml) se afiadié TEA (0,08 ml, 0,557 mmoles) en atmoésfera de argén a 0°C. La mezcla resultante se agit6 durante 15
min., y se afiadié lentamente el cloruro de acriloilo (0,03 ml, 0,334 mmoles) a 0°C. La mezcla de reaccion resultante
se dejo calentar hasta la temperatura ambiente y se agité durante 4 h. La mezcla de reacciébn se concentré
entonces, y el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice para producir el compuesto del
titulo deseado (0,130 g, rendimiento: 68%) como un sélido. MS (ESI): 861,3 [M]".

o 0
S Boc SANH H

N N_N

- ?‘& ! = o~ ‘ﬁ

= Boc Cl TFA & =y NH o]
OTBDMS _N._N OMe OH N OMe

7 ‘g DCM, 13h Y

el %

OMe OMe
h. N-(2-((6-(3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-1-metilureido)pirimidin-4-il)amino)-5-(hidroximetil)fenil)acrilamida

Se afiadié lentamente TFA (1,0 ml) a una disolucién agitada de (2-acrilamido-4-(((tercbutildimetilsilil)oxi)metil)fenil)(6-
(3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-1-metil-3-terc-butoxicarbonilureido)pirimidin-4-il)carbamato de terc-butilo (0,130 g,
0,150 mmoles) en DCM seco (3 ml) en atmosfera de argon a 0°C. La mezcla de reaccion resultante se dejé calentar
hasta la temperatura ambiente y se agit6 durante 13 h. El progreso de la reacciéon se monitoriz6 mediante LCMS, vy,
tras terminar la reaccion, los disolventes en exceso se eliminaron a presion reducida. El residuo resultante se diluy6
con DCM y una disolucién acuosa saturada de NaHCO3. La capa acuosa se separd y se extrajo con DCM (3 x 10
ml). La fase organica se lavd con salmuera, se secé sobre Na»SOa, se filtr6 y se concentré a vacio. El residuo se
purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice para producir 95 mg del producto deseado con una
pureza mediante HPLC de 84%, que entonces se purific6 mediante HPLC preparativa (Condiciones: Columna: X
bridge C18 (19 mm x 150 mm, 5 um); (Fase movil: A; TFA al 0,01% en agua, B; ACN) para producir el compuesto
del titulo (16 mg, rendimiento: 16%) como un sélido blanco. 1H-RMN (DMSO-d6, 400Mhz): & 12,08 (s, 1H), 9,70 (s,
1H), 8,95 (s, 1H), 8,37 (s, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,49 (d, 1H), 7,15 (s, 1H), 6,90 (s, 1H), 6,53-7,46 (q, 1H), 6,32 (s, 1H),
6,25 (d, 1H), 5,74 (d, 1H), 5,42 (s, 1H), 5,35 (s, 1H), 4,49 (s, 2H), 3,94 (s, 6H), 3,25 (s, 3H); MS (ESI): 547,0 [M+H]";
HPLC: 97,4%, rt: 3,83 min.

Ejemplo 147
9
\\\/LNH H
NN
“
x N ci
e’ /NY OMe
TFA 0
OMe

N-(2-((6-(3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-1-metilureido)pirimidin-4-il)amino)-5-(metoximetil)fenil)acrilamida

El compuesto del titulo se smtetlzo siguiendo el enfoque descrito en el Procedimiento 21 (Ejemplo 142), sustituyendo
N* -(4-(metoximetil)-2-nitrofenil)- -N® -metilpirimidin-4,6-diamina (procedimiento mostrado mas abajo) en la etapa (c)
para producir el compuesto del titulo (5,0 mg, rendimiento: 1,8%) como un sdlido blanquecino. 1H-RMN (CDClIs,
400Mhz): 8 12,30 (s, 1H), 8,41 (s, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,52 (d, 1H), 7,49 (s, 1H), 7,30 (d, 1H), 6,54 (s, 1H),
6,46 (d, 1H), 6,26 (dd, 1H), 6,07 (s, 1H), 5,83 (d, 1H), 5,18 (s, 2H), 3,93 (s, 6H), 3,82 (s, 3H), 3,34 (s, 3H); MS (ESI):
561,1 [M+H]+; HPLC: 95,76%, rt: 4,36 min.

Preparacion de N4-(4-(metoximetil)-2-nitrofeniI)-N6-metilpirimidin-4,6-diamina

O,N CO,H  SOCh OZND/CDZMS
N: : MeOH, refljo  HpN™ ~F

Ha
12h

a. 4-amino-3-nitrobenzoato de metilo
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Se afiadié cloruro de tionilo (19,4 g, 164,85 mmoles) a una disoluciéon de acido 4-amino-3-nitrobenzoico (20 g,
109,89 mmoles) en metanol (200 ml) a 0°C. La mezcla resultante se puso entonces a reflujo durante 12 h. La mezcla
de reaccion se dejo enfriar hasta la temperatura ambiente. El sélido amarillo precipitado se filtr6 y se secé para
producir el compuesto del titulo (22 g, rendimiento: 100%) como un s6lido, 1H-RMN (CDCls, 300Mhz): & 8,85 (d, 1H),
7,99 (dd, 1H), 6,83 (d, 1H), 6,40 (s, 2H), 3,90 (s, 3H),

CI_N

“

ozwj@,cozm NH N /“m
HoN MeO,C SN
_NH

Pdy(dba)s, Ce,C0,
XantPhos, tolueno
110°C, 16h

b. 4-((6-(metilamino)pirimidin-4-il)amino)-3-nitrobenzoato de metilo

Se recogieron 6-cloro-N-metilpirimidin-4-amina, 3 (3 g, 20,97 mmoles) y 4-amino-3-nitrobenzoato de metilo (3,9 g,
20,97 mmoles) en tolueno (5 ml) en un tubo cerrado herméticamente en atmoésfera de argébn a temperatura
ambiente. El gas argon se purgé durante 5-10 min. Después se afadieron Cs,COs3 (17,0 g, 52,4 mmoles) y Xantphos
(3,6 g, 6,29 mmoles), y la mezcla de reaccion resultante se purgé con gas argén durante 5 min., seguido de la
adicion de Pdy(dba)s (3,8 g, 4,19 mmoles). La purga de gas argon se continué durante 5 min. adicionales antes de
cerrar herméticamente el vial de la reaccion. Después, la mezcla de reaccion se calentd a 110°C durante 16 h. Tras
terminar la reaccién mediante TLC, la mezcla de reaccién se enfrié hasta rt, se filtr6 a través de un lecho de celita, y
el filtrado se evapord a vacio para obtener un residuo bruto. El residuo bruto se purific6 mediante cromatografia en
columna sobre gel de silice para producir el compuesto del titulo (3,2 g, rendimiento: 51%) como un sélido; MS
(ESI): 304,2 [M+H]".

NO2 1y NOzpoc

N.__N N__N
/©, z ‘i}“ Boc,O, DMAP ’©/ ~
MEOEC = o lﬁ’N

) MeQ,C
THF, Reflujo, 3h 2
_NH etiuo _NBoc

c. 4-((terc-butoxicarbonil)(6-((terc-butoxicarbonil)(metil)amino)pirimidin-4-ilJamino)-3-nitrobenzoato de metilo

Se afiadieron DMAP (0,497 g, 4,078 mmoles) y dicarbonato de di-terc-butilo (8,89 g, 40,78 mmoles) a una disolucion
agitada del intermedio 4 (3,1 g, 10,197 mmoles) en THF anhidro (35 ml) bajo una atmosfera de argdn a temperatura
ambiente. La mezcla resultante se puso a reflujo durante 2-3 h. Tras terminar la reaccion mediante TLC, la mezcla
de reaccion se enfrid hasta la temperatura ambiente, y se concentr6 a vacio para obtener un residuo bruto. El
residuo se purificé mediante cromatografia en columna en gel de silice para producir el compuesto del titulo (1,9 g,
rendimiento: 37%) como un sélido. MS (ESI): 504,0 [M+H]".

NO2Boc NO2 poc
N__N . NN
S s
X HO N
MeO,C THF, 0°C-rt N
_NBoc _NBoc

d. (6-((terc-butoxicarbonil)(4-(hidroximetil)-2-nitrofenil)amino)pirimidin-4-il)(metil)carbamato de terc-butilo

Se afiadid borohidruro de litio (0,157 g, 7,14 mmoles) a una disolucion de 4-((terc-butoxicarbonil)(6-((terc-
butoxicarbonil)(metil)amino)pirimidin-4-il)amino)-3-nitrobenzoato de metilo (1,8 g, 3,57 mmoles) en THF (20 ml) bajo
una atmésfera de argén a 0°C. La mezcla resultante se dejo calentar entonces hasta rt y se agité durante 12 h. La
mezcla de reaccion se paralizdé entonces con agua con hielo y se diluyé con acetato de etilo. La capa acuosa se
separd y se extrajo con acetato de etilo (3 x 40 ml). La fase organica se lavé con salmuera, se seco sobre Na;SOa,
se filtrd, y se concentrd para obtener un residuo bruto. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna en
gel de silice para producir el intermedio 6 deseado (1,2 g, 75%) como un sélido. MS (ESI): 476,1 [M+H]".

NO2 o NO.

N. _N. KyCOs Me,SC, 2Boc
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e. (6-((terc-butoxicarbonil)(4-(metoximetil)-2-nitrofenil)amino)pirimidin-4-il)(metil)carbamato de terc-butilo

A una disolucion de (6-((terc-butoxicarbonil)(4-(hidroximetil)-2-nitrofenil)amino)pirimidin-4-il)(metil)carbamato de terc-
butilo (1,5 g, 3,488 mmoles) en acetona (20 ml) bajo una atmdsfera de argon a 0°C, se afiadié carbonato de potasio
(0,48 g, 6,97 mmoles) seguido de sulfato de dimetilo (0,87 g, 6,97 mmoles). La mezcla de reaccién resultante se

5 puso a reflujo entonces durante 24 h y después se dejé enfriar hasta rt. La mezcla de reaccién se concentr6 a vacio
para obtener un residuo bruto. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice para
producir el compuesto del titulo (0,3 g, rendimiento: 19%) como un sélido. MS (ESI): 490,55 [M+H]".

NO2 gge
N__N TFA, DCM
O .
O & N 0°Ct,th O
_NBoc TFA _NH

f. N*-(4-(metoximetil)-2-nitrofenil)-N°-metilpirimidin-4,6-diamina

10 Se afadio lentamente TFA (5 ml) a una disolucion agitada de (6-((terc-butoxicarbonil)(4-(metoximetil)-2-
nitrofenil)amino)pirimidin-4-il)(metil)carbamato de terc-butilo (0,85 g) en DCM seco (10 ml) en atmésfera de argon a
0°C. La mezcla de reaccién resultante se dejo calentar hasta la temperatura ambiente y se agit6 durante 1 h. Tras
terminar la reaccion, los disolventes en exceso se eliminaron a presion reducida y se lavaron con éter para producir
el compuesto del titulo (0,7 g, bruto) como un sélido. MS (ESI): 290,2 [M+H]".

15 Procedimiento 2K - Ejemplo 148
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N-(2-((6-(3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-1-metilureido)pirimidin-4-ilyamino)-5-(4-metilpiperazin-1-
carbonil)fenil)acrilamida

NO, Boc NQ, Soc \
N
z m o 3 \.'11
° SN poe gy LIOH, THF-H,0 NN Boc ¢

N. N OH N._N OMe

O AN OMe ™ goc n, 5h - ‘g

% cl
OMe OMe

a. acido 4-((terc-butoxicarbonil)(6-(3-(terc-butoxicarbonil)-3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-1-metilureido)pirimidin-4-
il)amino)-3-nitrobenzoico

Se afiadié hidroxido de litio (0,08 g, 2,99 mmoles) a una disolucién de 4-((terc-butoxicarbonil)(6-(3-(terc-
butoxicarbonil)-3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-1-metilureido)pirimidin-4-il)amino)-3-nitrobenzoato de metilo (1,5 g,
1,997 mmoles) (Procedimiento 2J, Etapa c¢) en una mezcla de THF (10 ml) y agua (2 ml) a 0°C. La mezcla de
reaccion resultante se dejo calentar hasta la temperatura ambiente y se agitdé durante 5 h. Tras terminar la reaccion
mediante TLC (EtOAc:Hexano 3:7), la mezcla de reaccidn se concentré a vacio para obtener un residuo bruto. El
residuo bruto se disolvid en agua y se extrajo con éter (3 X 30 ml). La capa acuosa se acidifico con disolucién de
acido citrico al 10%, y el solido precipitado se filtro, se lavo con agua fria y se sec6 a vacio para producir el
compuesto del titulo (1,3 g, rendimiento: 93%) como un sélido marrén claro. MS (ESI): 737,2 [M+H]".

NOZ $0’C
NN HATU, DIPEA, DMF N2 B°CN
o 1 0°C-1t, 18h Q!
Boc C O N Boe ol

OMe HN’\

OH N._N
- N__N OMe
L RN Y
Cl OCJ
OMe

OMe

b. (2-nitro-4-(4-metilpiperazin-1-carbonil)fenil)(6-(3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-3-terc-butoxicarbonil-1-
metilureido)pirimidin-4-il)carbamato de terc-butilo

Se afiadieron DIPEA (0,3 ml, 1,62 mmoles), HATU (0,515 g, 1,355 mmoles) y N-metilpiperazina, 6 (0,09 ml, 0,813
mmoles) a una disolucién de acido 4-((terc-butoxicarbonil)(6-(3-(terc-butoxicarbonil)-3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-
1-metilureido)pirimidin-4-il)Jamino)-3-nitrobenzoico (0,4 g, 0,542 mmoles) en DMF (5 ml) a 0°C en atmdsfera de
argon. La mezcla de reaccion resultante se dejo calentar entonces hasta rt y se agité durante 18 h. Tras terminar la
reaccion mediante TLC (MeOH:DCM 1:19), se afiadié agua a la mezcla de reaccién. El sélido bruto precipitado se
filtrd, se secd y se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice para obtener el compuesto del titulo
(0,27 g, rendimiento: 61%) como un sélido. MS (ESI): 819,1 [M+H]".

NOz Boc NHz Boc

NN N. N
PR (Y1
# >N Boc I NiRaney, Hy O & Ngoe ol

7

0 N
@ AN A OME MeoHTHF, 20n [N\ NN OMe
N Q™ / O,

N
! OMe I OMe

C. (2-amino-4-(4-metilpiperazin-1-carbonil)fenil)(6-(3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-3-terc-butoxicarbonil-1-
metilureido)pirimidin-4-il)carbamato de terc-butilo

Se afiadié niquel Raney (0,06g) a una disolucion de (2-nitro-4-(4-metilpiperazin-1-carbonil)fenil)(6-(3-(2,6-dicloro-3,5-
dimetoxifenil)-3-terc-butoxicarbonil-1-metilureido)pirimidin-4-il)carbamato de terc-butilo (0,27 g, 0,329 mmoles) en
una mezcla de MeOH (4 ml) y THF (4 ml), y la mezcla de reaccion resultante se agité durante 20 h a temperatura
ambiente bajo una atmdsfera de hidrégeno. La mezcla de reaccidn se filtro a través de un lecho de Celite. El filtrado
se concentrd, para producir el compuesto del titulo bruto (0,22 g, rendimiento: 84%) como un solido. MS (ESI): 789,4
[M+H]".
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NHE $OC O
° SN Boc CI Cl)v N ,N\”
N NN OMe O S
[ j T TEA, DCM N N EOG 7 OM
N %l 0°C-1t, 2h [ ] e €
! OMe N Oy
‘ OMe
d. (2-acrilamido-4-(4-metilpiperazin-1-carbonil)fenil)(6-(3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-3-terc-butoxicarbonil-1-

metilureido)pirimidin-4-il)carbamato de terc-butilo

A una disolucién agitada de (2-amino-4-(4-metilpiperazin-1-carbonil)fenil)(6-(3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-3-terc-
butoxicarbonil-1-metilureido)pirimidin-4-il)carbamato de terc-butilo (0,22 g, 0,278 mmoles) en DCM anhidro (5 ml) se
afadié TEA (0,08 ml, 0,557 mmoles) en atmdsfera de argdn a 0°C. La mezcla resultante se agitdé durante 15 min., y
se afiadio lentamente el cloruro de acriloilo (0,037 g, 0,417 mmoles) a 0°C. La mezcla de reaccioén resultante se dej6o
calentar hasta la temperatura ambiente y se agit6é durante 2 h. La mezcla de reaccién se paralizé con una disolucion
saturada de bicarbonato de sodio y se diluyé con DCM. La capa acuosa se separd y se extrajo con DCM (3 x 20 ml).
La fase organica se lavo con salmuera, se secO sobre Na;SO, se filtrd, y se concentr6 para obtener un residuo
bruto. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna en gel de silice para producir el compuesto del titulo
(0,060 g, rendimiento: 25%) como un sélido. MS (ESI): 843,3 [M+H]".

/

\)L Q
NH BDC '\)-LNH

=

!

o

Boc C TFA,DCM O &N

N
N

N

NN OMe ———— o O

g E’J@/ ® o, 18n N NN OMe
cl [ ] o

OMe N Cl
{ OMe

e. N-(2-((6-(3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-1-metilureido)pirimidin-4-ilyamino)-5-(4-metilpiperazin-1-
carbonil)fenil)acrilamida

Se afiadié lentamente TFA (0,2 ml) a una disolucién agitada de (2-acrilamido-4-(4-metilpiperazin-1-carbonil)fenil)(6-
(3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-3-terc-butilcarbonil-1-metilureido)pirimidin-4-il)carbamato de terc-butilo (0,060 g,
0,0711 mmoles) en DCM seco (2 ml) en atmosfera de argén a 0°C. La mezcla de reaccion resultante se dejo
calentar hasta la temperatura ambiente y se agitd6 durante 18 h. El progreso de la reacciéon se monitorizd6 mediante
LCMS, y, tras terminar la reaccion, los disolventes en exceso se eliminaron a presion reducida. El residuo resultante
se diluyd con DCM y se paraliz6 con una disolucion acuosa saturada de NaHCOs;. La capa acuosa se separd y se
extrajo con DCM (3 x 10 ml). La fase organica se lavo con salmuera, se secé sobre Na»SO,, se filtr6 y se concentrd
a vacio para obtener un residuo bruto. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice
para producir 70 mg del producto deseado con una pureza mediante HPLC de 35%, que se purificd entonces
mediante HPLC preparativa (Condiciones: Columna: Gemini NX C18 (21,2 mm x 150 mm tamafio de particula 5 um);
(Fase movil: A; bicarbonato de amonio al 0,1% en agua, B; ACN) para producir el compuesto deseado. El
compuesto se diluyé entonces con diclorometano y agua. La capa acuosa se separ6 y se extrajo con DCM (3 x 10
ml). La fase orgénica se lavé con salmuera, se secd sobre Na,SOu, se filtré y se concentrd a vacio para producir el
compuesto del titulo (0,005 g, rendimiento: 11%) como un so6lido blanco. 1H-RMN (CD3;0OD, 400Mhz): 5 8,41 (s, 1H),
7,79-7,76 (m, 2H), 7,36 (dd, 1H), 6,82 (s, 1H), 6,47-6,42 (m, 3H), 5,82 (d, 1H), 3,96 (s, 6H), 3,81-3,55 (m, 8H), 2,54
(s, 3H), 2,37 (s, 3H),; MS (ESI): 643,1 [M+H]"; HPLC: 97,26%, rt: 6,19 min.

Ejemplo 149
0O

N._N

0 A
X

H C
N /NYN OMe
%
OMe

3-acrilamido-4-((6-(3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-1-metilureido)pirimidin-4-il)Jamino)-N,N-dimetilbenzamida
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El compuesto del titulo se sintetizé siguiendo el enfoque descrito en el Procedimiento 2K (Ejemplo 148),
sustituyendo dimetilamina en la etapa (b) para producir el compuesto del titulo (12,0 mg, rendimiento: 6,1%) como
un sélido blanquecino. 1H-RMN (CD3OD, 400Mhz): & 8,38 (s, 1H), 7,78- 7,72 (m, 2H), 7,34 (dd, 1H), 6,80 (s, 1H),
6,46-6,38 (m, 3H), 5,80 (dd, 1H), 3,94 (s, 6H), 3,36 (s, 3H), 3,10 (s, 6H); MS (ESI): 587,9 [M+H]"; HPLC: 99,04%, rt:
3,98 min.

Ejemplo 150
O
\\\)LNH H
N.__N

0 g
Yy cl

N NN OMe
hig

(] g

L OMe

N-(2-((6-(3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-1-metilureido)pirimidin-4-ilyamino)-5-(4-etilpiperazina-1-
carbonil)fenil)acrilamida

El compuesto del titulo se sintetizé siguiendo el enfoque descrito en el Procedimiento 2K (Ejemplo 148),
sustituyendo 1-etilpiperazina en la etapa (b) para producir el compuesto del titulo (10,0 mg, rendimiento: 9,7%) como
un soélido blanquecino. 1H-RMN (CD3;0OD, 400Mhz): 6 8,41 (s, 1H), 7,76-7,79 (m, 2H), 7,36 (d, 1H), 6,82 (s, 1H), 6,38-
6,47 (m, 3H), 5,82 (d, 1H), 3,96 (s, 6H), 3,72-3,82 (m, 2H), 3,53-3,65 (m, 3H), 3,39 (s, 4H), 2,49-2,54 (m, 6H), 1,15 (t,
3H) ; MS (ESI): 657,0 [M+H]+; HPLC: 95,98%, rt: 6,25 min.

Ejemplo 151

N-(2-((6-(3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-1-metilureido)pirimidin-4-il)amino)-5-(4-isopropilpiperazin-1-
il)fenil)acrilamida del acido fosférico

El compuesto del titulo se sintetiz6 siguiendo el enfoque descrito en el Procedimiento 2J (Ejemplo 145), sustituyendo
4-(4-isopropilpiperazin-1-il)-2-nitroanilina (procedimiento mostrado més abajo) en la etapa (b) y omitiendo las etapas
(d) y (e) para producir la base libre del compuesto del titulo (0,1 g, rendimiento global: 9,7%) como un sélido
blanquecino. MS (ESI): 643,1 [M+H]". Se afiadi6 lentamente HzPO,4 al 85% a una disolucién de N-(2-((6-(3-(2,6-
dicloro-3,5-dimetoxifenil)-1-metilureido)pirimidin-4-il)amino)-5-(4-isopropilpiperazin-1-il)fenil)acrilamida (0,1 g) en THF
al 95%-MeOH (5 ml). La mezcla de reaccioén resultante se dejé agitar entonces a temperatura ambiente durante 30
min., el disolvente se evaporo y se triturd con éter dietilico, se seco a vacio para producir el compuesto del titulo
(0,16 g) como un sélido blanquecino. 1HRMN(DMSO-de, 400Mhz): 8 12,08 (s, 1H), 9,62 (s, 1H), 8,76 (s, 1H), 8,32 (s,
1H), 7,30 (d, 2H), 6,89 (d, 1H), 6,81 (d, 1H), 6,46-6,49 (m, 1H), 6,21-6,25 (m, 2H), 5,72 (d, 1H), 3,93 (s, 6H), 3,35-
3,41 (m, 1H), 3,23 (s, 3H), 3,12-3,17 (m, 4H), 2,67-2,70 (m, 4H), 1,05-1,11 (m, 6H); MS (ESI): 643,3 (M +1); HPLC:
95,419%, rt: 6,48min.

Preparacion de 4-(4-isopropilpiperazin-1-il)-2-nitroanilina

(\ NH Acetona (\ N J\
0. N._J NaBH(OAc); ~LO_N_/
I DCM \(f)f

a. 4-isopropilpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo

Se recogieron Boc piperizina, 1 (10 g, 53,76 mmoles) y acetona (4 ml) en una mezcla de DCM seco (100 ml) y acido
acético (3,2 ml). Se agit6é a temperatura ambiente durante 20 min. Se afiadié Na(OAc)sBH (17 g, 80,2 mmoles), y la
agitacion se continué a temperatura ambiente durante 12 h. La mezcla de reaccién se diluyé con agua, se extrajo
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con acetato de etilo (3 x 25 ml). La capa organica se lavdé con salmuera, se secd sobre Na,SO4, se filtr6 y se
concentré a vacio para obtener el compuesto del titulo bruto (13 g, bruto). MS (ESI): 229,2 [M+H]".

A A
\%OYO “E"E% HO TFA

o]
b. 1-isopropilpiperazina

Se afiadié lentamente TFA (15 ml) a una disolucién agitada de 4-isopropilpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo (13 g,
bruto) en DCM seco (20 ml) en atmoésfera de argén a 0°C. La mezcla de reaccion resultante se dejé calentar hasta la
temperatura ambiente y se agité durante 18 h. La masa de reaccion se concentré a vacio y el residuo se trituré con
n-hexano y ?ter dietilico. Se sec6 a vacio para producir el compuesto del titulo (7 g, rendimiento: 97%). MS (ESI):
129,1 [M+H]".

NO,
NHBoc NO;

NHBoc
(\NJ\ Br .

- N

HN\) TFA  Pd,dbas, Xantphos \(N\)
Cs,C04, Tolueno
Dioxano, 100 °C

c. (4-(4-isopropilpiperazin-1-il)-2-nitrofenil)carbamato de terc-butilo

Se recogieron 1-isopropilpiperazina (1,29 g, 5,66 mmoles) y (4-bromo-2-nitrofenil)carbamato de terc-butilo (1,5 g,
4,71 mmoles) en una mezcla de tolueno seco (15 ml) y dioxano (2 ml) en un tubo cerrado herméticamente en
atmdsfera de argén a temperatura ambiente. El gas argdon se purgd durante 5-10 min. Después se afadieron
Cs,CO3 (3,06 g, 9,43 mmoles) y Xantphos (0,54 g, 0,94 mmoles), y la mezcla de reaccion resultante se purgé con
gas argén durante 5 min., seguido de Pd;(dba)s (0,43 g, 0,47 mmoles). La purga de gas argdn se continué durante 5
min. adicionales antes de cerrar herméticamente el vial de la reaccion. Después, la mezcla de reaccion se calent6 a
100°C durante 12 h. Tras terminar la reaccion mediante TLC, la mezcla de reaccion se enfrid hasta la temperatura
ambiente, se filtr6 a través de un lecho de celita y se concentré. El residuo se purific6 mediante cromatografia en
columna en gel de silice (DCM:MeOH/97:3) para producir el compuesto del titulo (1,2 g, rendimiento: 70,5%). MS
(ESI): 365,5 [M+H]".

NOZ N02

Som ON

YN‘)N DCM YN\) o

d. 4-(4-isopropilpiperazin-1-il)-2-nitroanilina

Se afiadi6 lentamente TFA (3 ml) a una disolucién agitada de (4-(4-isopropilpiperazin-1-il)-2-nitrofenil)carbamato de
terc-butilo (1,2 g, 3,29 mmoles) en DCM seco (5 ml) en atmdsfera de argdn a 0°C. La mezcla de reaccion resultante
se dejé calentar hasta la temperatura ambiente y se agité durante 12 h. El progreso de la reaccion se monitorizé
mediante LCMS, vy, tras terminar la reaccion, los disolventes en exceso se eliminaron a presion reducida para
producir un residuo bruto. El residuo bruto se lavé repetidamente con éter para obtener el compuesto del titulo (1 g,
rendimiento: 80,6%) como un sélido rojo. MS (ESI): 265,1 [M+H]".

Ejemplo - 154
b )
07 NH 5 O)\NH ,
(T T N NS
(\N / 2N al Cl \R/N
HN\) N N O\ (\f;l H Cl
e DIEA, DOM, 0°G, 2 N’ NSO
OCI rendimiento: 15% ) OC\ i =
O., o
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Preparacion de N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)-2-((6-(3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-1-metilureido)pirimidin-4-
illamino)fenil)acrilamida

Se agitaron N-(2-((6-(3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-1-metilureido)pirimidin-4-il)amino)-5-(piperazin-1-
il)fenil)acrilamida (Procedimiento 2L, Ejemplo 157) (8,6 mg, 0,014 mmoles) y DIEA (7,5 pl, 0,043 mmoles) en DCM
(1,0 ml) a temperatura ambiente en atmoésfera de nitrégeno. Se afiadié una disolucion de cloruro de acetilo (1,0 pl,
0,016 mmoles) en DCM (11 ul), y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. El
disolvente se evapord, y el material resultante se disolvié en 400 ul de DMSO. La disolucion de DMSO se diluyé con
1,0 ml de MeOH y se purific6 mediante HPLC prep. (condicion de agua/ACN en &cido férmico) para producir el
compuesto del titulo (1,4 mg, rendimiento: 15%). 'H-RMN (400 Mhz, MeOH-d4 6 2,16 (s, 3 H) 3,65 - 3,80 (m, 4 H)
3,94 (s, 6 H) 5,76 (dd, 1 H) 6,15 (s, 1 H) 6,28 - 6,49 (m, 2 H) 6,78 - 6,82 (m, 1 H) 6,95 (dd, 2,89 Hz, 1 H) 7,28 - 7,38
(m, 2 H) 8,31 (d, 1 H) 8,58 (s a, 1 H); ESI-MS: 643 [M+H]".

Ejemplo - 155y 156

N 0. N o)
~ T ~ - \fr ~
OCE Cl
O O
Preparacion de N-(2-((6-(3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-1-metilureido) pirimidin-4-il)amino)-5-(1-

metoxietil)fenil)acrilamida y N-(2-((6-(3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-1-metilureido) pirimidin-4-il)Jamino)-5-(1-
hidroxietil)fenilo)

El compuesto se sintetiz6 siguiendo el enfoque descrito en el Procedimiento 2G (Ejemplo 123), sustituyendo 4-(1-
metoxietil)-2-nitroanilina (procedimiento mostrado mas abajo) en la etapa (d) para producir los compuestos del titulo
tras purificar usando cromatografia ultrarrapida sobre silice eluyendo con 90% hasta 100% de EtOAc/hexano. La
fraccion no polar fue N-(2-((6-(3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-1-metilureido)pirimidin-4-il)Jamino)-5-(1-
metoxietil)fenil)acrilamida (16 mg, rendimiento: 6% en cinco etapas) '"H-RMN (400 Mhz, MeOH-d4) 6 1,46 (d, 3 H)
3,29 (s, 3 H) 3,96 (s, 6 H) 4,12 (d, 1 H) 4,40 (q, 1 H) 5,78 - 5,82 (m, 1 H) 6,33 - 6,50 (m, 3 H) 6,82 (s, 1 H) 7,27 (dd, 1
H) 7,55 - 7,64 (m, 2 H) 8,37 (d, 1 H); ESI-MS: 575 [M+H]". La fraccién polar fue N-(2-((6-(3-(2,6-dicloro-3,5-
dimetoxifenil)-1-metilureido)pirimidin-4-il)amino)-5-(1-hidroxietil)fenil)acrilamida (22 mg, rendimiento: 8% en cinco
etapas). "H-RMN (400 Mhz, MeOH-dJ) 8 1,53 (d, 3 H) 4,00 (s, 6 H) 5,83 (dd, 1 H) 6,29 - 6,56 (m, 3 H) 6,86 (s, 1 H)
7,38 (dd, 1 H) 7,57 (d, 1 H) 7,69 (s, 1 H) 8,40 (d, 1 H); ESI-MS: 661 [M+H]".

Preparacion de 4-(1-metoxietil)-2-nitroanilina

NO, NO,
F F

O " HO

NaBHq
MeCH, rt, 10min

rendimiento: 87%

a. 1-(4-fluoro-3-nitrofenil)etanol

Se disolvié 1-(4-fluoro-3-nitrofenil)etanona (1,0 g, 5,46 mmoles) en MeOH (15,0 ml) y se agitd6 sobre un bafio de
hielo. Se afiadi6 NaBH. (0,62 g, 16,0 mmoles) en porciones. Al terminar la adicién, la mezcla de reaccion se agité a
rt durante 10 minutos. La mezcla de reaccién se vertiéo en EtOAc y salmuera. La capa organica se separod, se seco
sobre MgSO. y se evapord. El material resultante se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida sobre silice
eluyendo con 20% hasta 70% de EtOAc/hexano para producir el compuesto del titulo (881 mg, rendimiento: 87%).
%). "H-RMN (400 Mhz, CDCl3) & 1,53 (d,4 H) 4,99 (dd, 1 H) 7,22 - 7,33 (m, 1 H) 7,66 (ddd, 1 H) 8,09 (dd, 1 H)
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NO; NO,

HO > 0

cone. H;80Q,, MeOH

microondas, 150°C, 5min
rendimiento: 71%

b. 1-fluoro-4-(1-metoxietil)-2-nitrobenceno

Se disolvié 1-(4-fluoro-3-nitrofenil)etanol (870 mg, 4,7 mmoles) en MeOH (10 ml), y se afiadioé cuidadosamente acido
sulfdrico concentrado (2,5 ml, 47 mmoles). La mezcla de reaccion se calentdé a 150°C usando microondas (Biotage
Initiator) durante 5 minutos. Tras enfriar hasta la temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se vertid en
EtOAc/agua. La capa organica se lavd con salmuera, se secO sobre MgSO4 y se evapord. El material resultante se
purific6 mediante cromatografia ultrarrdpida sobre silice eluyendo con 0% hasta 50% de EtOAc/hexano para
producir el compuesto del titulo (664 mg, rendimiento: 71%). '"H-RMN (400 Mhz, CDCl3) 6 1,45 (d, 3 H) 3,27 (s, 3 H)
4,36 (q, 1 H) 7,28 - 7,32 (m, 1 H) 7,56 - 7,63 (m, 1 H) 7,98 - 8,04 (m, 1 H)

NOZ N02
F NH,

-0 - 0
NH,OH, MeOH

microondas, 140°C 50min
rendimiento: 44%

c. 4-(1-metoxietil)-2-nitroanilina

Se agit6é 1-fluoro-4-(1-metoxietil)-2-nitrobenceno (664 mg, 3,33 mmoles) en THF (10 ml). Se afiadié NH,OH (0,39 ml,
10,0 mmoles), y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. Adicionalmente se
afadieron 780 ul de NH4OH, y la mezcla de reaccion se calenté a 120°C durante 10 minutos usando microondas
(Biotage Initiator) y después a 140°C durante 50 minutos. Tras enfriar hasta la temperatura ambiente, la mezcla de
reaccion se vertio en EtOAc/agua. La capa organica se lavé con salmuera, se secé sobre MgSO4 y se evaporé. El
material resultante se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida sobre silice eluyendo con 0% hasta 50% de
EtOAc/hexano para producir el compuesto del titulo (290 mg, rendimiento: 44%). '"H-RMN (400 Mhz, CDCl3) & 1,42
(d,3H)3,22(s,3H) 4,24 (q, 1 H) 6,05 (s a, 2H) 6,83 (d, 1 H) 7,38 (dd, 2,01 Hz, 1 H) 8,04 (d, 1 H)

Procedimiento 2L: Ejemplo - 157
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=~
KN NH a
NO; m Q MO,
F Y - N
s —
Br DME F‘dgdba:s, Xantphos (_/\N 0

052003, N
Tolueno, 1040°C, 5h Boc™ \)
rendimiento: 30%

Microondas, 200°C, 1min
rendimiento: 92%
Cl N
SEM cl
NO, -~ NO,
@/NH Y I;/ N~
-
N L

Hidrazina 1M en THF

i f 0
_THF, it, 5h Boc’N\) Pdadbas, xamp?ms, Baa”N\/J AN N O
rendimiento: 93% \ﬂ,
CSQCOQ, ' O

Tolueno, 100°C, 5h cl
rendimiento: 30% oo
NO, Boc hHz Foe
i N
I Y P &
{Boc),C, DMAP Ni Raney, H, gss,
THF, i, 1h N 1”“ SEMCI  THF/MeOH, . 12h ’O*‘ " sem o
0,
rendimiento: 82/u N\) /NTN o bruto Boc” - T @/
O
%
O"\
o]
2 . A
=
‘\\)L‘GF 07 NH  Bac - . ™oy
B — N N = N\
. *~ i. TFA, DCM 1
TEA, THF, 0°C, 1h Ii. NH4OH, DCM
rendimiento: 42% r/\N SEM a rendlr%lento QO%HO
N
Boc” ‘m’ I;(
Preparacion de N-(2-((6-(3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-1-metilureido)pirimidin-4-il)amino)-5-(piperazin-1-

il)fenil)acrilamida

0

0
NO2 NO‘a
F 9 N
—rerer
o
Br NMP Br

Microondas, 200 °C, 1min
rendimiento: 92%

a. 2-(4-bromo-2-nitrofenil)isoindolin-1,3-diona

Se colocaron 4-bromo-1-fluoro-2-nitrobenceno (2,0 g, 9,1 mmoles) y 1,3-dioxoisoindolin-2-uro de potasio (2,0 g, 10,9
mmoles) en un vial de microondas (0,5-2 ml), y se afiadid6 NMP (12,0 ml). La mezcla de reaccion se calentd a 200°C
usando microondas (Biotage, Initiator) durante 1 min. Tras enfriar hasta rt, la mezcla de reaccion se afadié gota a
gota a agua agitada, lo que dio como resultado la formacion de un precipitado. El sélido se recogié, se lavé con agua

81



10

15

20

25

30

35

ES 2679521 T3

y se secO bajo una corriente de nitrégeno para producir el compuesto del titulo (2,89 g, rendimiento: 92%). 'H-RMN
(400 Mhz, CDCl3) 8 7,26 (s, 2 H) 7,43 (d, 2H) 7,81 - 7,87 (m, 3H) 7,91 (dd, ,2H) 7,95 - 8,05 (m, 3H) 8,33 (d, 1H)

o]

NO NH 's) Q

2 N NO,

i N Boc” \) N
0 Pd,dbaa, Xantphos, o

Br (\w

Cs,C05
1 /N
Tolueno, 100°C, 5h Boc ~

rendimiento: 30%

b. 4-(4-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)-3-nitrofenil)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo

Se colocaron 2-(4-bromo-2-nitrofenil)isoindolin-1,3-diona (500 mg, 1,4 mmoles), piperazina-1-carboxilato de terc-
butilo (402 mg, 2,2 mmoles), Pd,(dba)s (66,0 mg, 0,07 mmoles), Xantphos (83 mg, 0,144 mmoles) y Cs,CO3 (939
mg, 2,9 mmoles) en un vial de reaccion (vial de reaccién para microondas 10-20 ml) y se purgaron con nitrégeno. Se
afadio tolueno (5,0 ml), y se burbujeo nitrégeno durante 10 min. La mezcla de reaccion se calent6 a 100°C durante 5
horas. El calentamiento se detuvo y se enfrié hasta rt. La mezcla de reaccion se filtrd a través de una almohadilla de
celita, y el filtrado se evaporé. El material que queda se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida sobre silice
eluyendo con 20% hasta 70% de EtOAc/hexano para producir el compuesto del titulo (275 mg, rendimiento: 42%).
"H-RMN (400 Mhz, CDCl3) & 1,51 (s, 6H) 3,28 - 3,39 (m, 2H) 3,57 - 3,70 (m, 2H) 7,20 - 7,24 (m, 1H) 7,35 (d, 1H) 7,66
(d, 1H) 7,75 - 7,87 (m, 1H) 7,96 (dd, 1H)

8]
NO, NO5
N % s NH2
e — £ /
I/\N o Hidrazina 1M en THF (\N
/N\) THF, rt, 5h BOC’N\/,

Boc rendimiento: 93%

c. 4-(4-amino-3-nitrofenil)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo

A una suspension de 4-(4-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)-3-nitrofenil)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo (275,4 mg, 0,6
mmoles) en THF (5,0 ml) se afiadié hidrazina 1,0M en THF (1,8 ml, 1,8 mmoles) a temperatura ambiente. La mezcla
de reaccion se agit6 a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion se vertiéo en EtOAc/agua, y la
capa organica se lavé con salmuera, se secé sobre MgSO, y se evapord. El aceite resultante se purific6 mediante
cromatografia ultrarrdpida sobre silice eluyendo con 20% hasta 70% de EtOAc/hexano para producir el compuesto
del titulo (182 mg, 93% de rendimiento). '"H-RMN (400 Mhz, DMSO-dg) 6 1,42 (s, 9 H) 2,89 - 2,99 (m, 4 H) 3,44 (d, 4
H) 6,98 (d, 1 H) 7,22 (s, 2H) 7,26 - 7,38 (m, 2 H)

Ciu N
L
= SEM I

N__N o
NO,

Y
leas
P
N SEM ClI
N Pd,dbag, Xaniphos, N oA o

~
BN Cs,CO0,, Boc I
oC Tolueno, 100 °C, 5h cl

rendimiento: 30% 0.
~

NGO, cl

NH; o,

~

d. 4-(4-((6-(3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-1-metil-3-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)ureido)pirimidin-4-il)Jamino)-3-
nitrofenil)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo

Se colocaron 1-(6-cloropirimidin-4-il)-3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-1-metil-3-((2-(trimetilsilil)etoxi)metiljurea (175
mg, 0,34 mmoles), 4-(4-amino-3-nitrofenil)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo (90 mg, 0,28 mmoles), Pd(dba)s
(13 mg, 0,014 mmoles), Brettphos (13 mg, 0,028 mmoles) y terc-butdxido de sodio (54 mg, 0,56 mmoles) en un vial
de reaccion (2 a 5 ml), y se purgaron con nitrégeno. Se afiadié tolueno (1,0 ml)m y se burbujeé nitrégeno durante 5
min., y después la mezcla de reaccion se calenté a 100°C toda la noche. El calentamiento se detuvo y se enfrio
hasta la temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se filtr6 a través de una almohadilla de Celite®. El filtrado se
evapord, el y material resultante se purificé mediante cromatografia ultrarrdpida sobre silice eluyendo con 20% hasta
70% de EtOAc/hexano para producir el compuesto del titulo (102,4 mg, rendimiento: 45%). 'H-RMN (400 Mhz,
CDCI3) 6 0,01 (s, 9 H) 0,85-0,98 (m, 2 H) 1,50 (s, 9 H) 3,03 (s, 3 H) 3,17 (s a, 4 H) 3,56- 3,66 (m, 4 H) 3,75 - 3,97
(m, 8 H) 5,22 (s, 2 H) 6,50 (s, 1 H) 6,95 (s, 1 H) 7,65 (s, 1 H) 8,46 (s, 1 H)
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O, H l:lOz Foc
NN
J@V 3 g0
N SEM o N #" SEM CI
N o.. N/ NN )
Boo” - WI’ (Boc),0, DMAP  Boc - h
Ogy THF. f, 1h Oy
rendimienta: 82%
O oL

e. 4-(4-((terc-butoxicarbonil)(6-(3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-1-metil-3-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)ureido)pirimidin-4-
illamino)-3-nitrofenil)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo

Se agitaron 4-(4-((6-(3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-1-metil-3-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)ureido)pirimidin-4-il)amino)-
3-nitrofenil)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo (162 mg, 0 0,2 mmoles), dicarbonato de di-terc-butilo (53 mg, 0,24
mmoles) y DMAP (4,9 mg, 0,04 mmoles) en THF (2,0 ml) a temperatura ambiente en atmdsfera de nitrégeno durante
1 hora. La mezcla de reaccién se verti6 en EtOAc y agua. La capa organica se lavé con salmuera, se secé sobre
MgSO. y se evaporé. El material resultante se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida sobre silice eluyendo con
10% hasta 70% de EtOAc/hexano para producir el compuesto del titulo (148 mg, rendimiento: 82%). *H-RMN (400
Mhz, CDCl3) 8 0,01 (s, 9 H) 0,80 - 1,04 (m, 2 H) 1,4 (s, 9 H) 1,49 (s, 9 H) 3,12 (s, 3 H) 3,19 - 3,36 (m, 4 H) 3,50 - 3,70
(m, 4 H) 3,83 - 3,92 (m, 9 H) 3,96 (d, 1H) 5,14 (d, 1 H) 5,42 (d, 1 H) 6,46 (s, 1 H) 7,05 - 7,19 (m, 2 H) 7,58 (d, 1 H)
8,03 (s, 1 H) 8,29 (s, 1 H)

NO; EDc NHz Boc
N._N

ﬁ)’ joR e

SEM ¢l C\)N 7 SEMCI

Ni Raney, H X N N N O\

Bag” O meMeéH,zﬁzh Boc - \g

CI bruto cl i

O\ oo
f. 4-(3-amino-4-((terc-butoxicarbonil)(6-(3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-1-metil-3-((2-

(trimetilsilil)etoxi)metil)ureido)pirimidin-4-il)amino)fenil)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo

Se agito 4-(4-((terc-butoxicarbonil)(6-(3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-1-metil-3-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)ureido)pirimidin-4-il)amino)-3-nitrofenil)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo (149 mg, 0,164
mmoles) en THF (1,5 ml) y MeOH (1,5 ml). Se afiadieron cinco gotas de suspension de niquel Raney en agua. La
disolucién se agitd en atmdsfera de hidrégeno a temperatura ambiente toda la noche. La reaccion se filtro a través
de una almohadilla de Celite®, y el filtrado se concentrd para dar el compuesto del titulo bruto, que se llevo a la
etapa siguiente sin purificacién adicional. ESI-MS: 877 [M+H]".

=
NH, 'Bac et
Boc
S L
N \fN sEmcl o |
7 =N

Boe N NN o.. a
ec T TEA, THF, 0°C, 1h BDC"N\) - O
o] rendimiento: 42% 1:
i

Cl
o Cl

g. 4-(3-acrilamido-4-((terc-butoxicarbonil)(6-(3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-1-metil-3-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)ureido)pirimidin-4-il)amino)fenil)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo

Se disolvié 4-(3-amino-4-((terc-butoxicarbonil)(6-(3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-1-metil-3-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)ureido)pirimidin-4-il)Jamino)fenil)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo bruto (95 mg, 0,11
mmoles) en THF (1,5 ml) y se agité sobre un bafio de hielo en atmdsfera de nitrdgeno. Se afiadieron DIEA (57 ul,
0,30 mmoles) seguido de cloruro de acriloilo (13 pl, 0,16 mmoles), y la mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccién se vertié en EtOAc y salmuera. La capa organica se separ0, se
secO sobre MgSO. y se evapord. El material resultante se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida sobre silice
eIuyendo con 30% hasta 100% de EtOAc/hexano para producir el compuesto del titulo (47 mg, rendimiento: 47%).
"H-RMN (400 Mhz, CDCls) 8 0,02 (s, 9 H) 0,79 - 1,04 (m, 2 H) 1,36 (s,9 H) 1,49 (s, 9 H) 3,08 (s, 4 H) 3,05 (s, 3 H)
3,25(sa,4H)3,64(sa,4H)3,86(s,6H)5,27 (s, 1 H)5,67-5,79 (m, 1 H)6,15-6,56 (m, 2 H) 6,48 (s, 1 H) 7,03 -
7,14 (m, 1 H) 7,87 - 8,09 (m, 2 H) 8,19 - 8,29 (s a, 1 H) 8,44 (s, 1 H).

S Py
T
0P NH  Boe NH -y
N’ N N N\
/Ej (A \(f\'&
N N sema i/\N H
; ] N N__N
N \) _N__N O. 1 TFA.DCM -
Boc hil il. NH{OH, DCM o
OC! rendimiento: 90% Cl
o O
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h. N-(2-((6-(3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-1-metilureido)pirimidin-4-il)Jamino)-5-(piperazin-1-il)fenil)acrilamida

Se agitoé 4-(3-acrilamido-4-((terc-butoxicarbonil)(6-(3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-1-metil-3-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)ureido)pirimidin-4-il)Jamino)fenil)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo (59 mg, 0,06 mmoles)
en DCM (2,0 ml). Se afiadié TFA (97 ul, 1,3 mmoles), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 6 horas.
La mezcla de reaccién se evapord. El residuo que queda se disolvié en DCM y se lavé con NaHCO3; saturado, se
secO sobre MgSO, y se evaporo. El material resultante se disolvié en THF (2,0 ml), se afiadié y NH4OH (74 pl, 1,9
mmoles). La mezcla de reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante 5 minutos. La mezcla de reaccion se
evaporé para obtener el compuesto del titulo (34 mg, rendimiento: 90%), que se llevé a la etapa siguiente sin
purificacién adicional. 'H-RMN (400 Mhz, DMSO-dg) 6 2,62 (s a, 4 H) 3,08 - 3,27 (m, 7 H) 3,77 - 4,03 (m, 6 H) 5,72
(d, 1 H) 6,11 - 6,34 (m, 2 H) 6,40 - 6,62 (m, 1 H) 6,70 - 6,98 (m, 2 H) 7,22 - 7,37 (m, 2 H) 8,32 (s, 1 H) 8,70 (s, 1 H)
9,58 (s a, 1 H) 12,06 (s, 1 H); ESI-MS: 601 [M+H]".

Ejemplo - 158
o]

sk

NH
NN
R
' A o

OC!

SN

N-(2-((6-(3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-1-metilureido)pirimidin-4-il)amino)-5-((2-
hidroxietil)(metil)amino)fenil)acrilamida

El compuesto se sintetizé siguiendo el enfoque descrito en el Procedimiento 2L (Ejemplo 157), sustituyendo 2-((terc-
butildimetilsilil)oxi)-N-metiloxinamina, Pd(dba), y Ruphos en la etapa (b), y Pd(dba)., Brettphos y terc-butéxido de
sodio en la etapa (d) para producir el compuesto del titulo (64 mg, rendimiento: 16% en siete etapas) 'H-RMN (400
Mhz, MeOH-d4) 8 3,04 (s, 3 H) 3,26 (s, 3 H) 3,51 (s, 2 H) 3,69 - 3,81 (m, 2 H) 3,94 (s, 6 H) 5,71 - 5,78 (m, 1 H) 6,03 -
6,10 (m, 1 H) 6,26 - 6,45 (m, 2 H) 6,72 (d, 1 H) 6,79 (s, 1 H) 7,04 - 7,10 (m, 1 H) 7,23 (d, 1 H) 8,28 (d, 1 H); ESI-MS:
590 [M+H].

Preparacion de 2-((terc-butildimetilsilil)oxi)-N-metiloxinamina

\
H Scl
H
HO/\V/N\_ e ! TBQMS\O/‘\/N\
1E=A,

DCM, rt, toda la noche
rendimiento: 56%

a. 2-((terc-butildimetilsilil)oxi)-N-metiloxinamina

Se agité 2-(metilamino)etanol (1,0 g, 13,3 mmoles) en DCM (25,0 ml) en atmdésfera de nitrégeno. Se afiadié DIEA
(3,23 ml, 18,6 mmoles) seguido de terc-butilclorodimetilsilano (2,0 g, 13,3 mmoles), y la mezcla de reaccion se agitd
a temperatura ambiente toda la noche. La mezcla de reaccién se verti6é en éter/agua. La capa acuosa se extrajo con
éter tres veces. La capa organica combinada se secé sobre MgSO, y se evapord, y el material que queda se seco a
alto vacio para producir el compuesto del titulo (1,4 g, rendimiento: 56%). '"H-RMN (400 Mhz, CDCl3) 6 0,08 (s, 6 H)
0,91(s,9H)1,93(sa, 1 H)2,48(s,3H) 2,71 (t, 2 H) 3,75 (t, 2 H).
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Ejemplo - 160
gt
s
NH n y
HoN l ‘7\5
2 & gy ¢
N._ N 0
~ ~
TFA \Cﬂ;
Cl
O\
Sal de TFA de N-(5-(1-aminoetil)-2-((6-(3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-1-metilureido)pirimidin-4-

illamino)fenil)acrilamida

El compuesto se sintetiz6 siguiendo el enfoque descrito en el Procedimiento 2G (Ejemplo 123) sustituyendo (1-(4-
amino-3-nitrofenil)etil)carbamato de terc-butilo, Pd(dba),, Brettphos y terc-butdéxido de sodio en la etapa (d) para
producir la base libre que se convirtié en la sal de TFA. La base libre se disolvié en DCM, y se afiadi6 1 equivalente
de TFA. La mezcla se evapord, y la trituracién con éter produjo el compuesto del titulo (65 mg, rendimiento: 23% en
cinco etapas). '"H-RMN (400 Mhz, MeOH-d4) 6 1,67 (d, 3 H) 3,33-3,37 (s, 3H) 3,92-3,97 (s, 6 H) 4,49 (m, 1 H) 5,75
-5,83 (m, 1 H) 6,30 - 6,50 (m, 3 H) 6,81 (s, 1 H) 7,36 (dd,, 1 H) 7,69 (d, 1 H) 7,82 (d, 1 H) 8,36 - 8,43 (m, 1 H); ESI-
MS: 560 [M+H].

Preparacién de (1-(4-amino-3-nitrofenil)etil)carbamato de terc-butilo

SNy

F
- w
HNO, fumante, conc. HyS0, HaN

0°C, 45min
rendimiento: 96%

a. 1-(4-fluoro-3-nitrofenil)oxinamina

Se afiadié cuidadosamente HNO3; fumante (0,48 ml, 10,8 mmoles) a H.SO, concentrado enfriado con un bafio de
hielo (3,6 ml, 68,2 mmoles). A la mezcla se afiadio 1-(4-fluorofenil)oxinamina (1,0 g, 7,2 mmoles) gota a gota. La
mezcla de reaccién se agité con enfriamiento durante 50 minutos. La mezcla de reaccién se vertié en hielo y se
basific6 con disolucion 3M de NaOH (24 ml, 72,00 mmoles) hasta alrededor de pH 8,0. La disolucién alcalina se
extrajo dos veces con DCM. La capa organica combinada se secO sobre Na,SO, y se evapord para producir el
compuesto del titulo (1,3 g, rendimiento: 96%). "H-RMN (400 Mhz, CDCls) & 1,41 (d, 6 H) 4,25 (q, 1 H) 7,21 - 7,26
(m, 1 H) 7,67 (ddd, 1 H) 8,10 (dd, 1 H)

Os. O _
N Osys©
F F

L

HoN H
2 (Boc),O, DIEA, DMAP N
THF, rt, 2h

rendimiento: 75%

-~

Boc

b. (1-(4-fluoro-3-nitrofenil)etil)carbamato de terc-butilo

A la suspension de 1-(4-fluoro-3-nitrofenil)oxinamina (1,3 g, 6,9 mmoles) en THF (10,0 ml) se afiadié DIEA (2,4 ml,
13,8 mmoles) seguido de dicarbonato de di-terc-butilo (1,9 ml, 8,3 mmoles). La mezcla de reaccién se agit6 a
temperatura ambiente en atmdsfera de nitrégeno durante 2 horas. La mezcla de reaccion se vertié en EtOAc/agua, y
la capa organica se lavd con salmuera, se secO sobre MgSO. y se evapord. El material resultante se purificd
mediante cromatografia ultrarrapida sobre silice eluyendo con 10% hasta 70% de EtOAc/hexano para producir el
compuesto del titulo (1,5 g, rendimiento: 75%). "H-RMN (400 Mhz, CDCls) & 1,37 - 1,50 (m, 12 H) 4,81 (s a, 2H) 7,23
-7,26 (m, 1 H) 7,59 (ddd, 1 H) 8,01 (dd, 1 H).

85



10

15

20

25

ES 2679521 T3

Osps " '
NO,

- NH,

NH,OH, MeOH §

microondas, 150°C 1h Boc”
rendimiento: 76%

2T

Boc

c. (1-(4-amino-3-nitrofenil)etil)carbamato de terc-butilo

Se agité (1-(4-fluoro-3-nitrofenil)etil)carbamato de terc-butilo (500 mg, 1,75 mmoles) en THF (2 ml). Se afiadio
NH4OH (0,978 ml, 7,0 mmoles), y la mezcla de reaccion se calentd a 150°C durante 30 minutos usando microondas
(Biotage Initiator). Se afiadi6 NH4OH (0,6 00 ml) y después se calenté a 180°C. Tras enfriar hasta la temperatura
ambiente, la mezcla de reaccion se vertid en EtOAc/agua. La capa organica se lavo con salmuera, se sec6 sobre
MgSOs4 y se evaporé. El material resultante se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida sobre silice eluyendo con
0% hasta 50% de EtOAc/hexano para producir el compuesto del titulo (376 mg, rendimiento: 76%) *H-RMN (400
Mhz, CDClz) 5 1,43 - 1,48 (m, 12 H) 4,71 (s a, 2 H) 6,79 (d, 1 H) 7,34 (dd, 1 H) 8,05 (d, 1 H).

Bk

Ejemplo - 161

0”7 "NH ﬁ "
o0
(\N =N Y ¢l
HZN/\‘/N\) /N\(N o<
2TFA OCi

N

Preparacion de sal de TFA de N-(5-(4-(2-aminoetil)piperazin-1-il)-2-((6-(3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-1-
metilureido)pirimidin-4-il)amino)fenil)acrilamida 2

1 3
o7y Boo. A0 07 NH
NN B H
Jﬁj o @’“ "
$ hf Ul
HN N © NaBH3(CN),  Boc. N g
g \(f)l/ > THR, MeOH, M, 12h N ~ e o
TFA cl rendimiento: 54% OCI
o o
a. (2-(4-(3-acrilamido-4-((6-(3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-1-metilureido)pirimidin-4-il)amino)fenil)piperazin-1-

il)etil)carbamato de terc-butilo

A la disolucion de 2,22-trifluoroacetato de N-(2-((6-(3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-1-metilureido)pirimidin-4-
illamino)-5-(piperazin-1-il)fenil)acrilamida (Procedimiento 2L, Ejemplo 157) (30 mg, 0,042 mmoles) en THF (1,0 ml) y
MeOH (1,0 ml) se afiadi6é (2-oxoetil)carbamato de terc-butilo (13 mg, 0,08 mmoles). La mezcla de reaccidon se agitd a
temperatura ambiente durante 10 minutos. Se afiadié cianoborohidruro de sodio (7,0 mg, 0,12 mmoles), y la mezcla
de reaccion se agit6 a temperatura ambiente toda la noche. El disolvente se evapor6, y se afiadié disolucion
saturada de NaHCOg;. La mezcla se extrajo tres veces con DCM. La capa organica combinada se sec6 sobre
Na,SO, y se evaporo. El material que queda se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida sobre silice eluyendo
con 0% hasta 15% de MeOH en DCM para producir el compuesto del titulo (17 mg, rendimiento: 54%) ESI-MS: 744

[M+H]".
b D

NH 0PN
N IN\\k N N\W
(\N =N cl N i =N ¢l
Boc NS NN O rondi ot $ N
08 ™ - rendimiento: 96% 4 y-~N N o
H ¥ w ¥
el 27FA S

os oL
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Sal de TFA de N-(5-(4-(2-aminoetil)piperazin-1-il)-2-((6-(3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-1-metilureido)pirimidin-4-
illamino)fenil)acrilamida 2

Se agitd (2-acrilamido-4-(4-(2-((terc-butoxicarbonil)amino)etil)piperazin-1-il)fenil)(6-(3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-
1-metil-3-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)ureido)pirimidin-4-il)carbamato de terc-butilo (17 mg, 0,017 mmoles) en DCM (1,0
ml). Se afiadié TFA (200 ul, 2,6 mmoles), y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 2 horas. El disolvente
se evaporo, y el material que queda se tritur6 con éter. El sélido resultante se recogio, se lavo con éter y se seco
bajo una corriente de nitrégeno para producir el compuesto del titulo (15 mg, rendimiento: 96%). '"H-RMN (400 Mhz,
MeOH-d4) 8 2,90 (s a, 6 H) 3,15 - 3,22 (m, 2 H) 3,33 - 3,41 (m, 4 H) 3,94 (s, 6 H) 5,74 - 5,79 (m, 1 H) 6,17 (s, 1 H)
6,32-6,44 (m, 2 H) 6,81 (s, 1 H) 6,92 - 6,98 (m, 1 H) 7,35 (d, 2 H) 8,32 (d, 1 H); ESI-MS: 644 [M+H]".

Ejemplo - 162
2
0~ "NH
H
N N\
T
4
F ! Q Ci o
TFA - O o
OCE
0\
2,2,2-trifluoroacetato de N-(2-((6-(3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-1-metilureido)pirimidin-4-il)amino)-3-

fluorofenil)acrilamida

El compuesto se sintetizd siguiendo el enfoque descrito en el Procedimiento 2G (Ejemplo 123), sustituyendo 2-
fluoro-6-nitroanilina, Pd(dba),, Brettphos y terc-butoxido de sodio en la etapa (d) para producir la base libre, que se
convirtié en la sal de TFA. La base libre se disolvi6 en DCM, y se afiadi6 1 equivalente de TFA. La mezcla se
evapord, y la trituracién con éter produjo el compuesto del titulo (47 mg, rendimiento: 22% en cuatro etapas). 'H-
RMN (400 Mhz, McOH-d4) & 3,30 (s, 3 H) 3,93 (s, 6 H) 5,72 - 5,78 (m, 2 H) 6,21 - 6,29 (m, 1 H) 6,23 (d, 1 H) 6,27 (d,
1H)6,32-6,40 (m, 1 H) 6,56 (dd, 1 H) 6,90 (s, 1 H) 7,10 (t, 1 H) 7,25 - 7,37 (m, 1 H) 7,76 (d, 1 H) 8,32 (s, 1 H) 8,89
(s, 1 H) 9,66 (s, 1 H) 11,96 (s, 1 H); ESI-MS: 535 [M+H]"

Ejemplo - 163
gt
e
NH s "
Neas
/NYN o
TFA 0
Cl
O‘\
2,2,2-trifluoroacetato de N-(2-((6-(3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-1-metilureido)pirimidin-4-il)Jamino)-5-(2-

(dimetilamino)etil)fenil)acrilamida

El compuesto se sintetizé siguiendo el enfoque descrito en el Procedimiento 2G (Ejemplo 123), sustituyendo 4-
amino-3-nitrofenetilcarbamato de terc-butilo (procedimiento mostrado mas abajo), Pd(dba), y Brettphos en la etapa
(d) para producir la sal de TFA bruta de la amina libre terminal, que se us6é como tal en la etapa siguiente adicional:
A la disolucion de 2,2,2-trifluoroacetato de N-(5-(2-aminoetil)-2-((6-(3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-3-(hidroximetil)-1-
metilureido)pirimidin-4-il)amino)fenil)acrilamida (9,2 mg, 0,014 mmoles) en THF (1,0 ml) y MeOH (1,0 ml) se afiadié
formaldehido (5,1 ul, 0,068 mmoles). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 10 minutos. Se
afiadio cianoborohidruro de sodio (3,4 mg, 0,055 mmoles), y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente
toda la noche. El disolvente se evaporo, y se afiadio disolucion saturada de NaHCOs3;. La mezcla se extrajo tres
veces con DCM. La capa organica combinada se sec6 sobre Na,SO, y se evapor6. El material que queda se purificd
mediante cromatografia ultrarrdpida sobre silice eluyendo con 10% hasta 70% de MeOH en DCM para producir la
base libre. A una disolucion de la base libre en DCM, se afiadié TFA (11 ul, 0,014 mmoles). El disolvente se evaporé
y se sec6 a alto vacio para producir el compuesto del titulo (6,3 mg, rendimiento: 66%). "H-RMN (400 Mhz, MeOH-
ds) 6 2,97 (s, 6 H) 3,10 (dd, 2 H) 3,34 (s, 3 H) 3,45 (dd, 2 H) 3,94 (s, 6 H) 4,63 - 4,63 (m, 1 H) 5,76 - 5,81 (m, 1 H)
6,31-6,48 (m,3H) 6,81 (s, 1 H) 7,25 (dd, 1 H) 7,55 (d, 1 H) 7,62 - 7,72 (m, 1 H) 8,35 (s, 1 H) ; ESI-MS: 588 [M+H].
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Preparacién de 4-amino-3-nitrofenetilcarbamato de terc-butilo

F
HN

i. HNO, fumante, conc, H,80;  Boc.,
0°C, 45min rendimiento: 96% hl
ii. {Boc),0, DIEA, THF, ofn

rendimiento: 28% dos etapas

a. 4-fluoro-3-nitrofenetilcarbamato de terc-butilo

Se disolvié 2-(4-fluorofenil)oxinamina (1,0 g, 7,2 mmoles) en H»SO4 concentrado (4,0 ml, 75 mmoles) y se enfrio
sobre un bafio de hielo. Se afadié cuidadosamente gota a gota HNO3 fumante (0,48 ml, 10,8 mmoles) a la mezcla.
La mezcla de reaccion se agité con enfriamiento durante 45 minutos y se vertio en hielo. La mezcla se basifico con
disolucién 3M de NaOH (60 ml, 180 mmoles), y la disolucién alcalina se extrajo tres veces con DCM. La capa
organica combinada se sec6 sobre Na,;SO, y se evaporé para producir amina bruta. EI material bruto se disolvio en
THF (15,0 ml). Se afadieron dicarbonato de di-terc-butilo (1,7 g, 7,9 mmoles) y DIEA (2,5 ml, 14,4 mmoles), y la
mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 12 horas. La mezcla de reaccion se vertié en agua y se
extrajo con EtOAc. La capa orgéanica se lavd con salmuera, se secO sobre MgSOs y se evapord. ElI material
resultante se purific6 mediante cromatografia ultrarrdpida sobre silice eluyendo con 0% hasta 20% de EtOAc/hexano
para producir compuesto del titulo (569 mg, rendimiento: 28%). *H-RMN (400 Mhz, CDCls) & 1,44 (s, 9 H) 2,88 (t, 2
H) 3,40 (d, 2 H) 7,24 (t, 1 H) 7,42 - 7,54 (m, 1 H) 7,89 (dd, 1 H)

0-‘: N-r D—' NO;
F NH;
_—_—

Boc..
Boc.. NH,OH, MeOH ©

microondas, 150°C 1h
rendimiento: 46%

Iz
Iz

b. 4-amino-3-nitrofenetilcarbamato de terc-butilo

Se agitd 4-fluoro-3-nitrofenetilcarbamato de terc-butilo (569 mg, 2,00 mmoles) en THF (2,64 ml). Se afiadi6 NH,OH
(2,50 ml, 17,97 mmoles), y la mezcla de reaccion se calentd a 150°C durante 30 minutos usando microondas
(Biotage Initiator). Se afiadi6 NH4OH (0,600 ml) y después se calent6 a 180°C. Tras enfriar hasta la temperatura
ambiente, la mezcla de reaccién se verti6 en EtOAc/agua. La capa orgéanica se lavé con salmuera, se secé sobre
MgSO. y se evaporé. El material resultante se purificé mediante cromatografia ultrarrapida sobre silice eluyendo con
0% hasta 30% de EtOAc/hexano para producir el compuesto del titulo (257 mg, rendimiento: 46%) '"H-RMN (400
Mhz, CDClz) 6 1,44 (s, 9 H) 2,73 (t, J=7,03 Hz, 2 H) 3,34 (m, 2 H) 4,46 - 4,62 (m, 1 H) 6,78 (d, J=8,53 Hz, 1 H) 7,24
(dd, J=8,53, 1,76 Hz, 1 H) 7,94 (d, J=1,76 Hz, 1 H).

Ejemplo - 164
L
S
NH H "
o ST
~"0 F oy o
NN 8)
- T ~
OCI
O\
2,2,2-trifluoroacetato de N-(2-((6-(3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-1-metilureido)pirimidin-4-il)amino)-5-(2-

(dimetilamino)etil)fenil)acrilamida

El compuesto se sintetizé siguiendo el enfoque descrito en el Procedimiento 2L (Ejemplo 157), sustituyendo 2-nitro-
4-(2-((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)etoxi)anilina (preparacion mostrada mas abajo) y terc-butdxido de sodio en la etapa
(d) para producir el compuesto del titulo (7 mg, rendimiento: 2,7% a lo largo de cuatro etapas). '"H-RMN (400 Mhz,
MeOH-d4) & 3,28 (s, 3 H) 3,88 - 3,97 (m, 8 H) 4,06 - 4,14 (m, 2 H) 5,76 (dd, 1 H) 6,12 (s, 1 H) 6,32 - 6,46 (m, 2 H)
6,79 (s, 1 H) 6,91 (dd, 1 H) 7,34 - 7,41 (m, 2 H) 8,31 (d, 1 H); ESI-MS: 577 [M+H]".

Preparacién de 2-nitro-4-(2-((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)etoxi)anilina
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O-:.‘N-i-o-
NH,  THP~g BT Osp+©
- NH,

— -

HO
K2CO3, DMF, 50°C 6h  THp 00

rendimiento: 38%

a. 2-nitro-4-(2-((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)etoxi)anilina

Se disolvié 4-amino-3-nitrofenol (2,0 g, 12,977 mmoles) en DMF (20 ml), y se afiadi6 carbonato de potasio (3,59 g,
25,953 mmoles). A la mezcla se afiadié 2-(2-bromoetoxi)tetrahidro-2H-pirano (2,55 ml, 16,87 mmoles), y la mezcla
de reaccion se agitd a 50°C durante 6 horas y después durante 3 dias a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se verti6 en EtOAc/salmuera. La capa acuosa se extrajo dos veces con EtOAc. La capa orgénica
combinada se lavé con salmuera tres veces, se secO sobre MgSO, y se evaporé. El material resultante se purifico
mediante cromatografia ultrarrdpida sobre silice eluyendo con 5% hasta 40% de EtOAc/hexano para producir
compuesto del titulo (1,4 g, rendimiento: 38%). "H-RMN (400 Mhz, CDCl3) & 1,51 - 1,68 (m, 4 H) 1,71 - 1,89 (m, 2 H)
3,46 - 3,61 (m, 1 H) 3,72 - 3,99 (m, 2 H) 4,03 - 4,24 (m, 3 H) 4,64 - 4,79 (m, 1 H) 6,78 (d, 1 H) 7,09 - 7,17 (m, 1 H)
7,60 (d, 1 H).

Ejemplo - 165

.
8] NHH .
=
@L@.
H Cl
/N\P,N o

OCi
SN

N-(2-((6-(3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-1-metilureido)pirimidin-4-il)amino)-3-metilfenil)acrilamida

El compuesto se sintetizé siguiendo el enfoque descrito en el Procedimiento 2G (Ejemplo 123), sustituyendo 2-metil-
6-nitroanilina, Pd(dba),, Brettphos y terc-butéxido de sodio en la etapa (d) para producir el compuesto del titulo (3,0
mg, rendimiento: 6% en cinco etapas). 'H-RMN (400 Mhz, MeOH-d4) & 3,52 (m, 3 H) 3,95 (m, 6 H) 5,69 (dd, 1 H)
6,21 (dd, 1 H) 6,46 (dd, 1 H) 6,64 (d, 1 H) 6,73 (d, 1 H) 6,82 (s, 1 H) 7,11 (t, 1 H) 8,06 (d, 1 H) 8,55 (d, 1 H) ; ESI-MS:
531 [M+H]"

Ejemplo - 166

N-(2-((6-(3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-1-metilureido)pirimidin-4-il)amino)-3-metoxifenil)acrilamida

El compuesto se sintetizé siguiendo el enfoque descrito en el Procedimiento 2G (Ejemplo 123), sustituyendo 2-
metoxi-6-nitroanilina, Pd(dba),, Brettphos y terc-butoxido de sodio en la etapa (d) para producir el compuesto del
titulo (33,0 mg, rendimiento: 6,1% en cinco etapas). '"H-RMN (400 Mhz, MeOH-d4) & 3,76 (s, 3 H) 3,93 (s, 6 H) 5,70
(dd, 1 H) 6,23 (d, 1 H) 6,52 (d, 1 H) 6,88 - 6,95 (m, 2 H) 7,27 (t, 1 H) 7,44 - 7,56 (m, 1 H) 8,28 (s, 1 H) 8,57 (s a, 1 H)
9,40 - 9,57 (m, 1 H) 12,15 (s, 1 H) ; ESI-MS: 547 [M+H]"
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Ejemplo - 167

NN
caN/n cl .
¢

O\

N-(3-cloro-2-((6-(3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-1-metilureido)pirimidin-4-il)amino)fenil)acrilamida

El compuesto se sintetizd siguiendo el enfoque descrito en el Procedimiento 2G (Ejemplo 123), sustituyendo 2-cloro-
6-nitroanilina, Pd(dba),, Brettphos y terc-butéxido de sodio en la etapa (d) para producir el compuesto del titulo (11,0
mg, rendimiento: 5% en cinco etapas). "H-RMN (400 Mhz, MeOH-d4) & 3,29 (s, 3 H) 3,94 (s, 6 H) 5,71 - 5,75 (m, 1 H)
6,23 (dd, 1 H) 6,56 (dd, 1 H) 6,90 (s, 1 H) 7,31 - 7,39 (m, 2 H) 7,94 (d, 1 H) 8,30 (s, 1 H) 9,01 (s, 1 H) 9,51 - 9,70 (m,
1 H) 12,04 (s, 1 H) ; ESI-MS: 551 [M+H]".

Ejemplo - 168
\j\ TBDMS. ; ~20
0% "NH o=
/@j | “Q} C;\NH y
(N \(fN &l H ﬁgg&cw‘m ,@/N | N%‘
HN\) /NWH O rena\mienté; 44% |/\N \R’N H
o, TBOMS. o~ N /N‘H/N: i oL

=
O 1 O

O“"NH e g
isaw
TFA, DCM N EN o ¢
rendimiento: 95% HO/\‘/N“) /N\n/N 0\
TFA 001J©(

Ou

—_—

Preparacién de sal de TFA de N-(2-((6-(3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-1-metilureido)pirimidin-4-il)amino)-5-(4-(2-
hidroxietil)piperazin-1-il)fenil)acrilamida

El compuesto se sintetiz6 siguiendo el enfoque descrito en el Ejemplo 161, sustituyendo 2-((terc-
butildimetilsilil)oxi)acetaldehido en la etapa (a) para producir el compuesto del titulo (13 mg, rendimiento: 42% dos
etapas) 'H-RMN (400 Mhz, MeOH-d,) & 3,14 - 3,20 (m 2 H) 3,35 - 3,37 (m, 2H) 3,73 - 3,76 (m, 2 H) 3,84 - 3,96 (m,
10 H) 5,75 - 5,79 (m, 1 H) 6,24 (s, 1 H) 6,37 - 6,47 (m, 2 H) 6,81 (s, 1 H) 6,99 (dd, 1 H) 7,37 - 7,46 (m, 2 H) 8,34 -
8,36 (M, 1 H) ; ESI-MS: 645 [M+H]".

Ejemplo - 170
o
c;/\)\m a
NN
“
SN«
N R oM
(]
-
OCE

OMe
(E)-3-cloro-N-(2-((6-(3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-1-metilureido)pirimidin-4-il)amino)fenil)acrilamida
El compuesto del titulo se sintetizé siguiendo el enfoque descrito en el Procedimiento 2A (Ejemplo 100), modificando
la etapa (i) para el siguiente procedimiento: A una disolucién de 1-(6-((2-aminofenil)amino)pirimidin-4-il)-3-(2,6-

dicloro-3,5-dimetoxifenil)-1-metilurea (10 mg, 0,022 mmoles), trietilamina (10,9 mg, 0,11 mmoles), y acido (E)-3-
cloroacrilico (2,76 mg, 0,026 mmoles) en DCM (0,4 ml, 6,22 mmoles), enfriada a 0°C, se afiadi6 2,4,6-trioxido de
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2,4,6-tripropil-1,3,5,2,4,6-trioxatrifosfinano (0,023 ml, 0,039 mmoles, disolucion al 50% en EtOAc). La mezcla
resultante se agité a temperatura ambiente durante 4 h y se concentré. El residuo que queda se purific6 mediante
cromatografia ultrarrapida en gel de silice para obtener el compuesto del titulo (7,2 mg, rendimiento: 61%). 'H RMN
(400 Mhz, CDCI3) & 3,30 (s, 3 H) 3,90 (s, 6 H) 6,02 (s, 1 H) 6,36 (d, J=12,92 Hz, 1 H) 6,49 (s, 1 H) 7,21 - 7,33 (m, 2
H) 7,36 - 7,50 (m, 2 H) 7,75 (d, J=6,53 Hz, 1 H) 7,93 (s a, 1 H) 8,41 (s, 1 H) 12,50 (s, 1 H); MS (ESI): 551,0 [M+H]"

Ejemplo - 171
X
NHH .
SA!
R
N S L OMe
-0
OCi
OMe

(2)-3-cloro-N-(2-((6-(3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-1-metilureido) pirimidin-4-il)amino)fenil)acrilamida

El compuesto del titulo se sintetiz6 siguiendo el enfoque descrito en el Procedimiento 2A (Ejemplo 100), modificando
la etapa (i) para el siguiente procedimiento: A una disolucion de 1-(6-((2-aminofenil)amino)pirimidin-4-il)-3-(2,6-
dicloro-3,5-dimetoxifenil)-1-metilurea (20 mg, 0,043 mmoles), trietilamina (21,8 mg, 0,22 mmoles), y &cido (2)-3-
cloroacrilico (5,5 mg, 0,052 mmoles) en DCM (0,86 ml, 13,3 mmoles), enfriada hasta 0°C se afiadi6 2,4,6-trioxido de
2,4,6-tripropil-1,3,5,2,4,6-trioxatrifosfinano (49 mg, 0,78 mmoles, disolucion al 50% de EtOAc). La mezcla resultante
se agité a temperatura ambiente durante 2 h y se concentré. El residuo se purific6 mediante cromatografia en
columna en gel de silice para obtener el compuesto del titulo (15 mg, rendimiento: 63%). *H RMN (400 Mhz, CDC13)
d X; MS (ESI): 551,0 [M+H]".

Ejemplo - 172
d
= NH

NN
SAe.
\.NH ol
_N_N OMe
L

Ci
OMe

(2)-N-(2-((6-(3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-1-metilureido)pirimidin-4-il)amino)fenil)but-2-enamida

El compuesto del titulo se sintetiz6 siguiendo el enfoque descrito en el Procedimiento 2A (Ejemplo 100), modificando
la etapa (i) para el siguiente procedimiento: A una disolucion de 1-(6-((2-aminofenil)amino)pirimidin-4-il)-3-(2,6-
dicloro-3,5-dimetoxifenil)-1-metilurea (20 mg, 0,043 mmoles), trietilamina (21,8 mg, 0,22 mmoles), y acido (Z)-but-2-
enoico (4,5 mg, 0,052 mmoles) en DCM (0,86 ml, 13,3 mmoles) se afiadié una disolucion de 2,4,6-triéxido de 2,4,6-
tripropil-1,3,5,2,4,6-trioxatrifosfinano (49,4 mg, 0,78 mmoles, disolucion al 50% de EtOAc) a 0°C, y la mezcla
resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla se concentro, y el residuo se purific6 mediante
columna de gel de silice para obtener el compuesto del titulo (8,5 mg, rendimiento: 37%). 1H RMN (400 Mhz, CDCls)
0 2,20 (dd, J=7,28, 1,76 Hz, 3 H) 3,30 (s, 3 H) 3,92 (s, 6 H) 5,85 (dd, J=11,42, 1,76 Hz, 1 H) 5,99 (s, 1 H) 6,29 (dd,
J=11,36, 7,34 Hz, 1 H) 6,52 (s, 1 H) 7,23 - 7,34 (m, 2 H) 7,46 (d, J=7,40 Hz, 1 H) 7,55 (s a, 1 H) 7,78 (d, J=7,53 Hz, 1
H) 8,40 (d, J=0,88 Hz, 1 H) 12,50 (s, 1 H); MS (ESI): 531,3 [M+H]".
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Ejemplo -175

OMe
(S,2)-N-(2-((6-(3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-1-metilureido)pirimidin-4-il)amino)fenil)-4-hidroxipent-2-enamida

El compuesto se sintetizo siguiendo el enfoque descrito en el Procedimiento 2G (Ejemplo 123), sustituyendo la 2-
nitroanilina en la etapa (d) y el cloruro de moxicriloilo en la etapa (g) para producir el compuesto del titulo (13 mg,
rendimiento: 72%). 1H RMN (400 Mhz, CDCI3) 2,03 (s a, 3 H) 3,31 (s, 3 H) 3,92 (s, 6 H) 5,49 (s, 1 H) 5,81 (s, 1 H)
6,00 (s, 1 H) 6,53 (s, 1 H) 7,29 (m, 3 H) 7,44 (d, J=7,91 Hz, 1 H) 7,83 (d, J=7,53 Hz, 1 H) 7,92 (s, 1 H) 8,41 (s, 1 H)
12,34 (s, 1 H). MS (ESI): 531,1 [M+H]".

Ejemplo - 181
X
NHH y

@

N 7y o
~N_J /N\g,N OMe

Cl

OMe

(2)-3-cloro-N-(2-((6-(3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-1-metilureido) pirimidin-4-il)amino)-5-(4-etilpiperazin-1-
il)fenil)acrilamida

El compuesto del titulo se sintetiz6 siguiendo el enfoque descrito en el Procedimiento 2C (Ejemplo 108), modificando
la etapa (g) para el siguiente procedimiento: A wuna disoluciébn de 1-(6-((2-amino-4-(4-etilpiperazin-1-
il)fenil)amino)pirimidin-4-il)-3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-1-metilurea (11 mg, 0,019 mmoles), trietilamina (9,67 mg,
0,096 mmoles), y acido (Z)-3-cloroacrilico (2,43 mg, 0,023 mmoles) en DCM (0,4 ml, 6,21 mmoles) se afadié una
disolucién de 2,4,6-trioxido de 2,4,6-tripropil-1,3,5,2,4,6-trioxatrifosfinano (21,9 mg, 0,034 mmoles) a 0°C, y la mezcla
resultante se agitd a temperatura ambiente durante 30 min. La mezcla se concentrd, y el residuo se purifico
mediante columna de gel de silice para obtener el compuesto del titulo (7,5 mg, rendimiento: 59%). 'H RMN (400
Mhz, CDCI3) & 1,29 (t, J=8,0 Hz, 3 H) 2,90 (s a, 4 H) 3,27 (s, 3 H) 3,45 (t, J=4,64 Hz, 4 H) 3,91 (s, 6 H) 5,90 (s, 1 H)
6,32 (d, J=8,41 Hz, 1 H) 6,52 (s, 1 H) 6,59 (d, J=8,41 Hz, 1 H) 6,73 (dd, J=8,78, 2,76 Hz, 1 H) 7,09 (s a, 1H) 7,24 (s,
2H)7,83(sa, 1H)8,36(s,1H) 8,69 (sa, 1H)12,52 (s, 1 H); MS (ESI): 663,1 [M+H]".

Ejemplo - 185

N-(2-((6-(3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-1-metilureido)pirimidin-4-il)amino)-6-fluorofenil)acrilamida

El compuesto se sintetizé siguiendo el enfoque descrito en el Procedimiento 2G (Ejemplo 123), sustituyendo 3-
fluoro-2-nitroanilina en la etapa (d), omitiendo la etapa (e), y modificando la etapa (g) para el siguiente
procedimiento: A una disolucién de 1-(6-((2-amino-3-metilfenil)amino)pirimidin-4-il)-3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenil)-1-
metil-3-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)urea (31 mg, 0,051 mmoles), diisopropiletilamina (13,1 mg, 0,103 mmoles), y acido
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acrilico (39,9 mg, 0,055 mmoles) en DCM (1 ml, 15,54 mmoles) se afiadié una disolucion de 2,4,6-triéxido de 2,4,6-
tripropil-1,3,5,2,4,6-trioxatrifosfinano (48,1 mg, 0,076 mmoles, disolucion al 50% de EtOAc) a 0°C, y la mezcla
resultante se agité a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla se concentrd, y el residuo se purific6 mediante
columna de gel de silice para obtener el compuesto del titulo protegido con SEM (24 mg, rendimiento: 71% en tres
etapas). Siguiendo la etapa (g) final, se aislé el compuesto del titulo (12 mg, rendimiento: 62%). '"H-RMN (400 Mhz,
CDCls) 6 3,40 (s, 3 H) 3,93 (m, 6 H) 5,91 (d, 1 H) 6,20 (s, 1 H) 6,30 - 6,45 (m, 1 H) 6,50 - 6,58 (m, 2 H) 7,01 (t, 1 H)
7,28-7,35(m, 1 H) 7,42 - 7,63 (m, 2 H) 8,41 (s, 1 H) 12,43 (s a, 1 H); ESI-MS: 535 [M+H]".

Ensayos de actividad biologica

Ensayo de unién a FGFR4. FGFR4 recombinante purificado se preincubé con 10 uM de compuesto durante toda la
noche a 4°C, o durante 1 hora a temperatura ambiente. Tras la preincubacion, se separaron muestras de proteina
usando SDS-PAGE, y los geles se tifieron con SimplyBlue™ SafeStain (Life Technologies, Grand Island, Nueva
York). Las bandas de FGFR se cortaron y se digirieron usando un In-Gel Tryptic Digestion Kit (Thermo Scientific,
Waltham, Massachusetts). Las muestras digeridas se hicieron pasar en una LCMS Thermo Scientific Q Exactive™
usando separacion de fase inversa y espectrometria de masas en tAndem para identificar péptidos modificados.

Como alternativa, tras la preincubacion, FGFR4 se concentrd y se intercambié de amortiguador en una columna C4
de concentracion de proteinas y desalacibn OPTI-TRAP (Optimize Technologies). La proteina se eluyd en
acetonitrilo que contiene acido férmico al 0,1%, y se hizo pasar mediante inyeccién directa en una LCMS Thermo
Scientific Q Exactive™ para identificar FGFR4 intacto modificado.

Los resultados proporcionados a continuacion en la Tabla 2 confirman la formacion de aducto covalente de los
compuestos ensayados con los péptidos mediante correspondencia de la masa esperada del aducto de péptido-
ligando con la masa observada.

TABLA 2
Compuesto n° Masa esperada [Da] Masa observada [Da]
100 3133,50 3134,48
Compuesto n° Masa esperada [Da] Masa observada [Da]
100 35835,9 35836,1
108 35948,0 35948,1

Obtencién del perfil de ICsp de la inhibicion de la actividad de cinasa. A los compuestos se les realizé el perfil para
determinar la actividad de inhibicién de FGFR en Reaction Biology Corporation (Malvern, Pensilvania) con su ensayo
Kinase HotSpotSM. Véase Anastassiadis et al., 2011, Comprehensive assay of kinase catalytic activity reveals
features of kinase inhibitor selectivity. Nat Biotechnol 29, 1039-1045.

FGFR1 (2,5 nM), FGFR2 (1 nM), FGFR3 (5 nM), o FGFR4 (12 nM) recombinante (Invitrogen™) se preparé como
una mezcla con sustrato KKKSPGEYVNIEFG (SEQ ID NO:1) (20 uM, sustrato de FGFR1); y Poly [E,Y] 4:1 (0,2 mg/
ml, sustrato de FGFR2,3,4)] en amortiguador de reaccién de cinasa (20 mM de HEPES-HCI, pH 7,5, 10 mM de
MgClz, 2 mM de MnCl;, 1 mM de EGTA, 0,02% de Brij35, 0,1 mM de NazVOa, 0,02 mg/ml de BSA, 2 mM de DTT, y
1% de DMSOQ). Se afiadi6 compuesto a la mezcla de enzima/sustrato usando tecnologia acustica (Labcyte® Echo
550, Sunnyvale, California) (véase, Olechno et al., 2006, Improving ICso results with acoustic droplet ejection. JALA
11, 240-246), y se preincubd durante 0, 15, o 60 minutos a temperatura ambiente. Tras la preincubacion del
compuesto, se afiadié una mezcla de ATP (Sigma-Aldrich®) y 33P-y-ATP (PerkinElmer) hasta una concentracion final
de 10 uM, para iniciar las reacciones de cinasa. Las reacciones se incubaron durante 120 minutos a temperatura
ambiente, y después se mancharon sobre papel de filtro de intercambio i6bnico Whatman™ P81. El fosfato no unido
se elimind lavando ampliamente los filtros en acido fosférico al 0,75%. Véase Anastassiadis et al., 2011,
Comprehensive assay of kinase catalytic activity reveals features of kinase inhibitor selectivity. Nat Biotechnol 29,
1039-1045.

Los resultados para FGFR4 y FGFR1 se muestran préximos a los compuestos individuales dados en la Tabla 1
anterior. Los compuestos mostraron inhibicion selectiva de FGFR4, con una ICsp mayor para FGFR1.

Sin desear estar atados por la teoria, la actividad de 1Cso con respecto a FGFR1 es generalmente representativa de
la actividad con respecto a FGFR1, FGFR2, y FGFR3. Véase también Dieci et al., 2013, Fibroblast Growth Factor
Receptor Inhibitors as a Cancer Treatment: From a Biologic Rationale to Medical Perspectives. Cancer Discovery,
F1-F16.

Para confirmacidn, algunos de los compuestos también se ensayaron para determinar la inhibicién de FGFR2 y
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FGFR3. Estos resultados, mostrados a continuacion en la Tabla 3, son consistentes con la actividad de ICso de
FGFR1, siendo generalmente representativos de la actividad de FGFR1, FGFR2 y FGFR3, y demuestran ademas la
selectividad de estos inhibidores de FGFR4.

TABLA 3

Compuesto n®

FGFR2 ICs (uM)

FGFR3 ICsp (uM)

FGFRL ICs (uM)

FGFR4 ICs (uM)

100

4,18

1,98

>10,1

<0,001

108

1,98

2,00

0,173

<0,001

Eficacia in vivo en modelos tumorales. El compuesto 108 se evalué para determinar su capacidad para inhibir el
crecimiento tumoral en ratones atimicos que poseen xenoinjertos tumorales procedentes de tres estirpes celulares
tumorales de carcinoma hepatocelular humano diferentes. Estas estirpes celulares son representativas de canceres
gue tienen un estado alterado de FGFR4 y/o FGF19. Véase Sawey et al., Cancer Cell 19(3): 347-358 (2011).

Animales: Ratones atimicos, edades 6-8 semanas, y que pesan aproximadamente 19-25 g, se adquirieron de
Taconic (Taconic, Hudson, Nueva York). Todos los experimentos con animales se llevaron a cabo de acuerdo con
protocolos aprobados por el Institutional Animal Care and Use Committee.

Xenoinjertos tumorales y tratamiento: Se inyectaron subcutaneamente (s.c.) en el flanco lateral derecho 7 5 x 10°
células HUH7 (HSRRB n° de cat. JCRB0403), 5 x 10° células Hep3B (ATCC n° de cat. HB8064), 0 2,5 x 10° células
JHH7 (HSRRB n° de cat. JCRB1031), cada una en un volumen total de 100 ul, 1:1 Matrigel (Corning Inc, Corning,
NY). Cuando los tumores alcanzaron 150-200 mm?, los ratones se distribuyeron al azar en grupos de tratamiento de
5-10 animales. La dosificacion se llevé a cabo dos veces al dia mediante inyeccion intraperitoneal a las dosis
indicadas durante 15 dias usando el Compuesto 108, formulado en un vehiculo de 5% de DMSO (Alfa Aesar, Ward
Hill, MA), 10% de PEG300 (Sigma, St. Louis, MO), 8% de TWEEN® 80 (Sigma, St. Louis, MO), 77% Disolucién
salina USP a la concentracion deseada Los voliumenes tumorales se recogieron dos veces a la semana usando la
férmula Volumen = (longitud * anchura® )/2. lgualmente, los pesos corporales se recogieron dos veces a la semana.
Todos los animales se observaron y se cuidaron de acuerdo con The Guide for Care and Use of Laboratory Animals,
82 edicién (National Academies Press, Washington D.C.).

Métodos estadisticos: Se realizaron comparaciones estadisticas al final del experimento usando Anova de medidas
repetidas con post-prueba de Bonferroni para comparaciones de grupos de tratamiento, usando GraphPad Prism 5.
Se usaron los siguientes criterios para determinar Enfermedad Progresiva, Enfermedad Estable, Regresion Parcial, y
Regresion Total. La Enfermedad Progresiva se define como tres medidas consecutivas aumentando desde la mejor
respuesta o >120% de volumen tumoral inicial. La Enfermedad Estable es tres medidas consecutivas <120% y >50%
del volumen tumoral inicial, mientras que tres medidas consecutivas <50% del volumen tumoral |n|C|aI cumple los
requisitos como una Regresion Parcial. Una Regresién Total es tres medidas consecutivas <30 mm?. Para comparar
las respuestas entre grupos de tratamiento, se usé la prueba de Chi cuadrada (Microsoft Excel).

Los resultados procedentes de animales que portan tumores de células cancerosas HUH7, HEP3B, y JHH7 se
muestran en las FIGS. 1-3, respectivamente, y también se reflejan en la Tabla 4.

Tabla 4 — Inhibicion del crecimiento tumoral en xenoinjertos de HCC con FGF19 amplificado

HUH7 (n=10 por grupo)

Dosis (mg/kg) | Regresion Total Regresién Parcial Enfermedad Enfermedad
Estable Progresiva

25 1 4 3 2

37,5 2 5 3 0

HEP3B (n=5 por grupo)

Dosis (mg/kg) | Regresion Total Regresién Parcial Enfermedad Enfermedad
Estable Progresiva

12,5 0 0 0 5

25 0 1 4 0
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37,5 5 0 0 0

JHH7 (n=10 por grupo)

Dosis (mg/kg) Regresion Total Regresién Parcial Enfermedad Enfermedad
Estable Progresiva

12,5 0 0 0 10

25 0 0 0 10

37,5 0 0 0 10

Estos datos demuestran que el compuesto 108 es eficaz en todos los modelos. Entre los tres modelos, HEP3B es la
més sensible, JHH7 la menos sensible, y HUH7 muestra sensibilidad intermedia al compuesto 108. Aunque se
puede observar una respuesta a la dosis en la FIG. 3 para JHH7, hubo una Enfermedad Progresiva en todos los
niveles de dosis ensayados.

Estudios comparativos del Compuesto 108 con BGJ398. Se realizaron estudios comparativos con el Compuesto 108
y el inhibidor de FGFR conocido BJG398.

Protocolo de ensayo de cinasa bioquimico para obtener ICso: Se preparé FGFR1 (2,5 nM), o FGFR4 (12 nM)
recombinante como una mezcla con sustrato KKKSPGEYVNIEFG (SEQ ID NO:1) (20 uM, sustrato FGFR1); Poly
[E,Y] 4:1 (0,2 mg/ml, sustrato FGFR2,3,4)] en amortiguador de reaccion de cinasa (20 mM de HEPES-HCI, pH 7,5,
10 mM de MgCl,, 2 mM de MnCl;, 1 mM de EGTA, 0,02% de Brij35, 0,1 mM de Na3VO4, 0,02 mg/ml de BSA, 2 mM
de DTT, y 1% de DMSO). Se afadié compuesto a la mezcla de enzima/sustrato usando tecnologia acustica, y se
preincub6 durante 0, 15 o 60 minutos a temperatura ambiente. Tras la preincubacién del compuesto, se afiadio $p.
y-ATP a una concentracion final de 10 uM para iniciar las reacciones de cinasa. Las reacciones se incubaron durante
120 minutos a temperatura ambiente. La fosforilacion del sustrato se monitorizd mediante ensayo de filtro, como
antes. Los resultados se muestran en la Tabla 5. Los resultados dados a conocer muestran que el compuesto 108
es un inhibidor de FGFR4 mas potente, mientras que BGJ398 es un inhibidor de FGFR1 mas potente.

TABLA 5 — Ensayo comparativo de Compuesto 108 y BGJ398 con ensayo de cinasa bioquimico

Cinasa Compuesto 108 ICso (NM) BGJ398 ICso (nM)
FGFR4 <0,2 13
FGFR1 513 1,0

Protocolo de ensayo de viabilidad celular para obtener Glso: Se cultivaron estirpes celulares a 37°C, 5% de CO, y
95% de humedad. Los medios de cultivo se adquirieron de GIBCO®, USA. Para el ensayo de viabilidad, se
sembraron 2000 células/pocillo en placas de 96 pocillos, se incubaron durante 24 h antes del tratamiento con el
compuesto. Tras la adicién del compuesto, las placas se incubaron durante 72 h a 37°C con 5% de CO., y entonces
se midieron por medio del ensayo de CTG (Ensayo de Viabilidad Luminiscente CellTiter-Glo®, n° de Cat.: G7572,
Promega). Los resultados se muestran en la Tabla 6. La tabla muestra que el compuesto 108 es mas potente que
BGJ398 en células Hep3B, una linea con FGF19 amplificado. La potencia en HUH7 y JHH7, las otras dos estirpes
con FGF19 amplificado, son comparables entre el compuesto 108 y BGJ398. HepG2 (ATCC n° de cat. HB-8065),
SNU398 (ATCC n° de cat. CRL-2233) y SNU449 (ATCC n° de cat. CRL-2234) son estirpes celulares sin FGF19
amplificado, que se usaron como controles,

Glsp es la concentracion de farmaco de ensayo en la que 100 x (T - TO)/(C - TO) = 50. Véanse, por ejemplo, Monks
et al., Feasibility of a High-Flux Anticancer Drug Screen Using a Diverse Panel of Cultured Human Tumor Cell Lines,
J Natl Cancer Inst (1991) 83(11):757-766; Boyd et al., Data Display and Analysis Strategies for the NCI Disease-
oriented In Vitro Antitumor Drug Screen, en CYTOTOXIC ANTICANCER DRUGS: MODELS AND CONCEPTS FOR
DRUG DISCOVERY AND DEVELOPMENT, Valeriote et al., eds. (1990), p. 11-34. La luminiscencia del pocillo de
ensayo tras un periodo de exposicion de 72 h al farmaco de ensayo es T, la luminiscencia a tiempo cero es T0, y la
luminiscencia del control es C. La Glso mide el poder inhibidor del crecimiento del agente de ensayo.
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TABLA 6 — Ensayo comparativo del Compuesto 108 y BGJ398 en ensayos de viabilidad celular

Estirpe celular Compuesto 108 Glso (nM) BGJ398 Glso (nM)
HEP3B 18 + 6 nM (n=27) 74 £ 23 nM (n=6)
JHH7 216 + 70 nM (n=4) 178 + 30 nM (n=2)
HUH7 408 + 128 nM (n=4) 231 + 100 nM (n=2)
HEPG2 6506+1424 nM (n=27) 226041182 nM (n=6)
SNU398 > 10,000 (n=2) no medida

SNU449 > 10,000 (n=2) no medida

Comparacion de eficacia in vivo: Para estos experimentos, se usaron ratones atimicos como antes. Se inyectaron
s.c. en el flanco lateral derecho 5,0 x 10° células Hep3B en un volumen total de 100 pl, 1:1 Matrigel (Coming Inc,
Coming, Nueva York). Cuando los tumores alcanzaron 150-200 mm?, los ratones se distribuyeron al azar en grupos
de tratamiento de 5-10 animales. El tratamiento se comenzé entonces usando el Compuesto 108, formulado en un
vehiculo de 5% de DMSO (Alfa Aesar, Ward Hill, MA), 10% de PEG300 (Sigma, St. Louis, MO), 8% de TWEEN® 80
(Sigma, St. Louis, MO), 77% de Disoluciéon Salina USP a la concentracion deseada. BGJ398, formulado como una
suspension en 0,5% de metilcelulosa (Sigma)/0,2% de TWEEN® 80, se suspendié a la concentracion deseada.
Ambos farmacos se dosificaron durante 18 dias, excepto para un grupo de tratamiento (véase mas abajo). Los
vollimenes tumorales se recogieron dos veces a la semana usando la férmula Volumen = (longitud * anchura®)/2.
Igualmente, los pesos corporales se recogieron dos veces a la semana. Todos los animales se observaron y se
cuidaron de acuerdo con The Guide for Care and Use of Laboratory Animals, 82 edicion (National Academies Press,
Washington D.C.). En la FIG. 4 se muestran los resultados de este estudio in vivo comparativo.

Los datos muestran que el compuesto 108 es mas eficaz que BGJ398 a los niveles de dosificacion tolerables.
Aunque BGJ398 a 60 mg/kg mostré una eficacia comparable al compuesto 108, la dosificacion de este grupo de 60
mg/kg de BGJ398 se tuvo que terminar en el Dia 11 debido a una mala salud de los animales. Esta diferencia en
toxicidad no es debida a las vias de administracion, debido a que el grupo de animales dosificados oralmente con
BGJ398 a 30 mg/kg no mostré una mala salud.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Férmula I:

en la que:

R® se selecciona del grupo que consiste en: alquilo de Cy., alcoxi C1.6-alquilo de Cys, NRlOR“anluilo de Cy.
s, R™heterociclilalquilo de Cy, R™arilalquilo de Cy, y R*°heteroarilalquilo de Cy., en los que R y R* se
seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en: hidrégeno y alquilo de Ci.;

E se selecciona del grupo que consiste en:

-NR™C(0)CR"=CHR",

-NR*c(0)Cc=CR",

en las que R*® se selecciona del grupo que consiste en: hidrégeno y metilo, y R* y R™® se seleccionan cada
uno independientemente del grupo que consiste en: hidrégeno, metilo, fluoro y cloro;

R'? se selecciona del grupo que consiste en: hidrégeno, halo, alquilo de Cy, alcoxi de Cy, hidroxialquilo
de Cie, hidroxi-alcoxi Cis-alcoxi Cie-alcoxi de Ci, alcoxi Cie-alquilo de Cis, R°R°heterociclilo, -
C(O)heterociclilR°R®, R°R°heterociclilalquilo de Ci.s, NR°R®, NR°Ralquilo de Cis, -C(O)NR°R®, y NR°R®-
alcoxi de Ci.6, en los que R® y R® se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo de Ci, hidroxialquilo de Ci.6, aminoalquilo de Ci, -C(O)alquilo de Ci.6 y alquil Ci6-
sulfonilo; y

R! es fenilo, en el que dicho fenilo esta sustituido 2, 3, 0 4 veces con halo o alcoxi de Ci.¢ seleccionado
independientemente,

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

2. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que R? se selecciona del grupo que consiste en: metilo, metoxietilo, 4-
piridilmetilo, 3-piridilmetilo, 2-piridilmetilo, bencilo, N,N-dimetilaminopropilo, 3-metilisoxazol-5-il-metilo, y 4-
metilpiperazin-1-il-propilo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

3. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-2, en el que E es -NHC(O)CH=CH,, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

4. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en el que R se selecciona del grupo que consiste
en: hidroégeno, fluoro, cloro, metilo, metoxi, N,N-dimetilaminoetilo, piperazin-1-ilo, 4-etilpiperazin-1-ilo, 4-etilpiperazin-
1-il-metilo, 1-metilpiperidin-4-ilo, 1-etilpiperidin-4-ilo, N,N-dimetilaminometilo, N,N-dimetilaminopropilo, piperidin-4-ilo,
morfolino, 3,5-dimetilpiperazin-1-ilo, 4-(metilsulfonil)piperazin-1-ilo, N,N-dimetilaminoetoxi, 4-(2-hidroxietil)piperazin-
1-ilo, hidroxietoxi, metoxietoxi, hidroximetilo, metoximetilo, 2-metoxipropilo, 2-hidroxipropilo, 2-aminopropilo, 4-
metilpiperazin-1-il-carbonilo, 4-etilpiperazin-1-il-carbonilo, 4-[2-propil]piperazin-1-ilo, 4-acetilpiperazin-1-ilo, N-metil-N-
hidroxietil-amino, N,N-dimetilamido, y 4-(2-aminoetil)piperazin-1-ilo, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

5. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en el que R' es R°R®heterociclilo, en el que R® y R®
son como se definen anteriormente, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

6. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en el que R es 4-etilpiperazin-1-ilo, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

7. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en el que R* es 2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenilo, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

8. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en el que dicho compuesto es un compuesto de
Formula 1(a):
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en la que R®, E, Ry R son como se definen anteriormente,

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

9. El compuesto de la reivindicaciéon 1, en el que dicho compuesto se selecciona del grupo que consiste en:
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
10. El compuesto de la reivindicacion 1, que es:
Bl
0~ 'NH H ,L H Cl o
X ~
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(\N ~F cl
~N oL

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

11. El compuesto de la reivindicacion 1, que es:
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12. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto o sal de una cualquiera de las reivindicaciones 1-
11, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable y un portador farmacéuticamente aceptable.

H
N

13. El compuesto o sal de una cualquiera de las reivindicaciones 1-11, o la composicién farmacéutica de la
reivindicacion 12, para uso en el tratamiento de carcinoma hepatocelular.

14. El compuesto o sal o composicion para uso de la reivindicacién 13, en el que dicho carcinoma hepatocelular
tiene estado alterado de FGF19.

15. El compuesto o sal o composicion para uso de la reivindicacion 14, en el que dicho estado alterado de FGF19
comprende una expresion incrementada de FGF19.

16. El compuesto o sal o composicion para uso de la reivindicacion 13, en el que dicho carcinoma hepatocelular
tiene estado alterado de FGFRA4.

17. El compuesto o sal o composicion para uso de la reivindicacion 16, en el que dicho carcinoma hepatocelular
tiene una expresion incrementada de FGFR4.

18. El compuesto o sal de una cualquiera de las reivindicaciones 1-11, o la composicion farmacéutica de la
reivindicacion 12, para uso en el tratamiento de colangiocarcinoma.

19. El compuesto o sal o composicién para uso de la reivindicacion 18, en el que dicho colangiocarcinoma esta
asociado con una expresion de FGFRA4.

20. El compuesto o sal o composicion para uso de la reivindicacion 19, en el que dicho colangiocarcinoma esta
asociado con una sobreexpresion de FGFR4.

21. Un compuesto o sal de una cualquiera de las reivindicaciones 1-11, para uso como un medicamento.
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