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DESCRIPCION
Derivados de 2-(2,4,5-anilino sustituido)pirimidina como moduladores de EGFR (Utiles para tratar el cancer

La presente invencién se refiere a ciertos compuestos de 2-(2,4,5-anilino sustituido)pirimidina y sales
farmacéuticamente aceptables de las mismos que pueden ser Utiles en el tratamiento o prevencién de una enfermedad
o afeccién médica mediada a través de ciertas formas mutadas del receptor del factor de crecimiento epidérmico (por
ejemplo el mutante activante L858R, el mutante activante de la supresién Exon19, y el mutante de resistencia T790M).
Tales compuestos y sales de los mismos pueden ser Utiles en el tratamiento o prevencion de un nimero de diferentes
canceres. La invencion también se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden dichos compuestos y sales
de los mismos, especialmente formas polimorficas Utiles de estos compuestos y sales, a intermedios Utiles en la
fabricacion de dichos compuestos, y a dichos compuestos y sales de los mismos para su uso en el tratamiento de
enfermedades mediadas por diversas formas diferentes de EGFR.

EGFR es un miembro de tirosina cinasa de proteinas transmembranicas de la familia de receptores de erbB. Con la
unién de un ligando de factor de crecimiento tal como el factor de crecimiento epidérmico (EGF), el receptor se puede
homodimerizar con otra molécula de EGFR, o heterodimerizar con otro miembro de la familia, tal como erbB2 (HER2),
erbB3 (HER3), o erbB4 (HERA4).

La homo- y/o heterodimerizacién de los receptores de erbB dan como resultado la fosforilacion de restos de tirosina
claves en el dominio intracelular, y conducen a la estimulacién de numerosas rutas de transduccion de sefiales
intracelulares implicadas en la proliferacion y supervivencia celulares. La desregulaciéon de la sefalizacion de la familia
de erbB promueve la proliferacion, invasion, metastasis, angiogénesis, y supervivencia de células tumorales, y se ha
descrito en muchos canceres humanos, incluyendo aquellos del pulmén, cabeza y cuello y mama.

Por lo tanto, la familia de erbB representa una diana légica para el desarrollo de farmacos contra el cancer, y ahora
existen clinicamente un numero de agentes dirigidos contra EGFR o erbB2, incluyendo gefitinib (IRESSA™), erlotinib
(TARCEVA™) y lapatinib (TYKERB™, TYVERB™). En New England Journal of Medicine (2008) Vol. 358, 1160-74 y
Biochemical and Biophysical Research Communications (2004) Vol. 319, 1-11 se proporcionan repasos detallados de la
sefializacion de los receptores de erbB y su implicacion en la tumorigénesis.

En 2004 se dio a conocer (Science Vol. 304, 1497-500 y New England Journal of Medicine [2004] Vol. 350, 2129-39)
que las mutaciones activantes en EGFR se correlacionan con la respuesta a terapia con gefitinib en cancer de pulmén
no microcitico (NSCLC). Las mutaciones activantes en EGFR mas habituales, L858R y delE746_A750, dan como
resultado un incremento en la afinidad por inhibidores de tirosina cinasas de pequefias moléculas tales como gefitinib y
erlotinib, y una disminucioén en la afinidad por trifosfato de adenosina (ATP), con relacién a EGFR de tipo salvaje (WT).
Finalmente, la resistencia adquirida a la terapia con gefitinib o erlotinib surge, por ejemplo, mediante mutacién del resto
guardabarrera T790M, que es detectado supuestamente en 50% de pacientes clinicamente resistentes. No se cree que
esta mutacion impida estéricamente la union de gefitinib o erlotinib a EGFR, sino que simplemente altera la afinidad por
ATP hasta niveles comparables a WT EGFR.

El documento WO 2009/158571 A1 describe ciertos compuestos de pirimidina como inhibidores de proteina cinasas,
incluidos inhibidores de EGFR. El documento US 2011/046370 A1 describe ciertos derivados de indol 1,3,6-sustituidos
como inhibidores de proteina cinasas. El documento WO 2011/053476 A1 describe ciertos compuestos de
imidazopiridina como inhibidores de proteina cinasas, incluido EGFR. El documento WO 02/083653 A1 describe ciertas
triazinilacrilamidas como inhibidores de cinasas.

A la vista de la importancia de esta mutacion en la resistencia a terapias existentes contra EGFR, se cree que los
agentes que puedan inhibir EGFR que posea la mutacién guardabarrera pueden ser especialmente utiles en el
tratamiento de cancer.

Existe la necesidad de compuestos que puedan mostrar perfiles de potencia favorables frente a WT EGFR contra
formas mutantes activantes de EGFR (por ejemplo el mutante de EGFR L858R, o el mutante delE746_A750 o el
mutante de EGFR de la supresion Exon19) y/o formas mutantes resistentes de EGFR (por ejemplo el mutante de EGFR
T790M), y/o selectividad con respecto a otros receptores enzimaticos que pueda hacer a los compuestos especialmente
prometedores para el desarrollo como agentes terapéuticos. A este respecto, existe la necesidad de compuestos que
muestren una mayor inhibicion de ciertas formas mutantes activantes o de resistencia de EGFR mientras que al mismo
tiempo muestren una inhibicién relativamente baja de WT EGFR. Es de esperar que tales compuestos sean mas
adecuados como agentes terapéuticos, particularmente para el tratamiento de cancer, debido a la reduccién de la
toxicologia asociada con la inhibicion de WT EGFR. Tales toxicologias se manifiestan de forma conocida en el hombre
como pruritos de la piel y/o diarrea. Se ha encontrado sorprendentemente que uno o mas compuestos de 2-(2,4,5-
anilino sustituido)pirimidina tienen una potencia elevada frente a varias formas mutantes de EGFR, mientras que al
mismo tiempo muestran inhibicion relativamente baja de WT EGFR.

El compuesto o compuestos de la invencién también pueden mostrar propiedades fisicas ventajosas (por ejemplo,
mayor solubilidad acuosa, mayor permeabilidad, y/o menor unién a proteinas plasmaticas) y/o perfiles favorables de
toxicidad (por ejemplo una factibilidad de bloqueo disminuido de hERG) y/o perfiles metabdlicos favorables en
comparacion con otros inhibidores de EGFR/mutantes de EGFR. Por lo tanto, tal compuesto o compuestos pueden ser
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especialmente utiles en el tratamiento de estados mérbidos en los que estan implicados EGFR y/o mutaciones
activantes de EGFR y/o mutaciones de resistencia de EGFR, por ejemplo en el tratamiento de cancer.

En el primer aspecto de la invencion se proporciona un compuesto de Férmula (1):

L

@) NH
1 3
R R
A
=
R2
U)

en la que:

G se selecciona de 4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]piridin-3-ilo, 1H-indol-3-ilo, 1-metil-1H-indol-3-ilo y
pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilo;

R' se selecciona de hidrogeno, fluoro, cloro, metilo y ciano;
R? se selecciona de metoxi y metilo; y
R?® se selecciona de (3R)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-ilo,  (3S)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-ilo,  3-
(dimetilamino)azetidin-1-ilo, [2-(dimetilamino)etil]-(metil)amino, [2-(metilamino)etil](metil)amino, 5-metil-2,5-
diazaespiro[3.4]oct-2-ilo, (3aR,6aR)-5-metilhexa-hidro-pirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-ilo, 1-metil-1,2,3,6-
tetrahidropiridin-4-ilo, 4-metilpiperazin-1-ilo, 4-[2-(dimetilamino)-2-oxoetil]piperazin-1-ilo, metil[2-(4-
metilpiperazin-1-il)etillamino, metil[2-(morfolin-4-il)etilJlamino y 4-[(2S)-2-aminopropanoil]piperazin-1-ilo;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En una realizacién se proporciona un compuesto de Férmula (I), como se muestra anteriormente, en la que:

G se selecciona de 4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]piridin-3-ilo, 1H-indol-3-ilo, 1-metil-1H-indol-3-ilo y pirazolo[1,5-
alpiridin-3-ilo;

R’ se selecciona de hidrogeno, fluoro, cloro, metilo y ciano;

R? se selecciona de metoxi y metilo; y

R3 se selecciona de (3R)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-ilo, (3S)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-ilo, 3 -(dimetilamino)azetidin-1 -
ilo, [2-(dimetilamino)etil]-(metil)amino, 5-metil-2,5-diazaspiro[3.4]oct-2-ilo, (3aR,6aR)-5-metilhexahidro-pirrolo[3,4-b]pirrol-
1(2H)-ilo, 1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-ilo, 4-metilpiperazin-1-ilo, 4-[2-(dimetilamino)-2-oxoetil]piperazin-1-ilo, metil[2-
(4-metilpiperazin-1-il)etillamino, metil[2-(morfolin-4-il)etillamino y 4-[(2S)-2-aminopropanoil]piperazin-1-ilo;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En una realizacién se proporciona un compuesto de Férmula (I), como se muestra anteriormente, en la que:

G se selecciona de 1H-indol-3-ilo, 1-metil-1H-indol-3-ilo y pirazolo[1,5-a]-piridin-3-ilo;

R' se selecciona de hidrogeno, fluoro, cloro, metilo y ciano;

R? se selecciona de metoxi y metilo; y

R? se selecciona de (3R)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-ilo, (3S)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-ilo, 3 -(dimetilamino)azetidin-1 -
ilo, [2-(dimetilamino)etil]-(metil)amino, 5-metil-2,5-diazaspiro[3.4]oct-2-ilo, (3aR,6aR)-5-metilhexahidro-pirrolo[3,4-b]pirrol-
1(2H)-ilo, 1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-ilo, 4-metilpiperazin-1-ilo, 4-[2-(dimetilamino)-2-oxoetil]piperazin-1-ilo, metil[2-

(4-metilpiperazin-1-il)etillamino, metil[2-(morfolin-4-il)etillamino y 4-[(2S)-2-aminopropanoil]piperazin-1-ilo;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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Una sal farmacéuticamente aceptable adecuada de un compuesto de Férmula (I) es, por ejemplo, una sal de adicién de
acidos. Por ejemplo, una sal de adicién de acidos se puede formar usando un acido inorganico u organico. Una sal de
adicion de éacidos se puede formar usando un acido inorganico seleccionado de acido clorhidrico, acido bromhidrico,
acido sulfurico y acido fosforico. Una sal de adicién de acidos se puede formar usando un acido orgénico seleccionado
de acido trifluoroacético, acido citrico, acido maleico, acido oxalico, acido acético, acido formico, acido benzoico, acido
fumarico, acido succinico, acido tartarico, acido lactico, acido piravico, acido metanosulfonico, acido bencenosulfénico y
acido p-toluenosulfénico.

En una realizacion se proporciona la sal mesilato de N-(2-{2-dimetilamino-etil-metilamino}-4-metoxi-5-{[4-(1-metilindol-3-
il)pirimidin-2-ilJamino}fenil)-prop-2-enamida.

Se entendera que el compuesto de Formula (I), y sus sales farmacéuticamente aceptables, pueden existir en formas
solvatadas o en formas no solvatadas. Por ejemplo, una forma solvatada puede ser una forma hidratada. Se entendera
que la presente invencion engloba todas las citadas formas solvatadas y no solvatadas.

El compuesto de Formula (l) se puede administrar en forma de un profarmaco, que se rompe en el cuerpo humano o
animal para dar un compuesto de la Férmula (1). Los ejemplos de profarmacos incluyen ésteres hidrolizables in vivo de
un compuesto de la Férmula (I). Los ésteres hidrolizables in vivo se pueden formar mediante esterificacién del grupo
hidroxilo en el compuesto de Férmula (I). En la técnica se conocen diversas formas de profarmacos. Para ejemplos de
tales derivados de profarmacos, véanse:

a) Design of Prodrugs, editado por H. Bundgaard, (Elsevier, 1985) y Methods in Enzymology, vol. 42, p. 309-396,
editado por K. Widder, et al. (Academic Press, 1985);

b) A Textbook of Drug Design y Development, editado por Krogsgaard-Larsen y H. Bundgaard, capitulo 5 “Design and
Application of Prodrugs”, by H. Bundgaard p. 113-191 (1991);

c) H. Bundgaard, Advanced Drug Delivery Reviews, 8, 1-38 (1992);

d) H. Bundgaard, et al., Journal of Pharmaceutical Sciences, 77, 285 (1988); y N. Kakeya, et al., Chem Pharm Bull, 32,
692 (1984).

Un aspecto de la invencién proporciona compuestos de Formula (I) que inhiben una o mas mutaciones activantes o de
resistencia de EGFR, por ejemplo, el mutante activante L858R, el mutante activante de EGFR de la supresién Exon19 y
el mutante de resistencia T790M. Ventajosamente, tales compuestos pueden ser Utiles para el tratamiento de cancer en
un paciente que ha desarrollado o tiene riesgo de desarrollar un nivel de resistencia a una terapia existente basada en
un inhibidor de EGFR.

En un aspecto de la invencion se proporcionan compuestos de Formula (I) que muestran una mayor inhibicion de
formas mutantes activantes o de resistencia que EGFR que de WT EGFR. Se puede esperar que tales compuestos
sean mas adecuados como agentes terapéuticos, particularmente para el tratamiento de cancer, debido a la reduccién
de toxicologia asociada con la inhibicion de WT EGFR. Tales toxicologias se sabe que se manifiestan por si mismas en
el hombre como pruritos de la piel y/o diarrea.

En una realizacién se proporciona un compuesto Férmula (I), como se muestra aqui anteriormente, en la que:

G se selecciona de 1H-indol-3-ilo;

R’ se selecciona de hidrogeno, cloro, metilo y ciano;

R? es metoxi; y

R? se selecciona de (3R)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-ilo, (3S)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-ilo, 3 -(dimetilamino)azetidin-1-
ilo, [2-(dimetilamino)-etil](metil)amino, 5-metil-2,5-diazaspiro[3.4]oct-2-ilo, (3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-
1(2H)-ilo, 1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-ilo; 4-metilpiperazin-1-ilo, 4-[2-(dimetilamino)-2-oxoetil]piperazin-1-ilo, metil[2-
(4-metilpiperazin-1-il)etillamino, metil[2-(morfolin-4-il)etiljamino y 4-[(2S)-2-amino-propanoil]piperazin-1-ilo;

0 una sal farmacéuticamente aceptable de este.

En una realizacién adicional se proporciona un compuesto de Férmula (l), como se muestra aqui anteriormente, en la
que:

G se selecciona de 1H-indol-3-ilo;

R' se selecciona de hidrogeno, cloro, metilo y ciano;

R? es metoxi; y

R3se selecciona de (3R)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-ilo, 3-(dimetilamino)-azetidin-1-ilo, [2-

(dimetilamino)etil](metil)amino, 1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-ilo y 4-metilpiperazin-1-ilo;
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En una realizacién adicional se proporciona un compuesto de Férmula (l), como se muestra aqui anteriormente, en la
que:

G is 1 -metil-1H-indol-3-ilo;

R' se selecciona de hidrogeno, cloro, metilo y ciano;

R? es metoxi; y

R3 se selecciona de (3R)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-ilo, (3S)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-ilo, 3 -(dimetilamino)azetidin-1-
ilo, [2-(dimetilamino)etil]-(metil)amino, 5-metil-2,5-diazaspiro[3.4]oct-2-ilo, (3aR,6aR)-5-metil-hexahyiro-pirrolo[3,4-
blpirrol-1(2H)-ilo, 1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-ilo, 4-metilpiperazin-1-ilo, 4-[2-(dimetilamino)-2-oxoetil]piperazin-1-ilo,
metil[2-(4-metilpiperazin-1-il)etillJamino, metil[2-(morfolin-4-il)etillamino y 4-[(2S)-2-aminopropanoil]piperazin-1-ilo;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En una realizacién adicional se proporciona un compuesto de Férmula (l), como se muestra aqui anteriormente, en la
que:

G is 1 -metil-1H-indol-3-ilo;
R' se selecciona de hidrogeno, cloro, metilo y ciano;
R? es metoxi; y

R3 se selecciona de (3R)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-ilo, 3-(dimetilamino)-azetidin-1-ilo, [2-(dimetilamino)etil](metil)amino
y 4-metilpiperazin-1-ilo;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En una realizacion adicional, se proporciona un compuesto de Férmula (I), como se muestra aqui anteriormente, en la
que:

G es pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilo;

R' se selecciona de hidrogeno, cloro, metilo y ciano;

R? es metoxi; y

R3 se selecciona de (3R)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-ilo, (3S)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-ilo, 3 -(dimetilamino)azetidin-1-
ilo, [2-(dimetilamino)etil]-(metil)Jamino, 5-metil-2,5-diazaspiro[3.4]oct-2-ilo, (3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-
1(2H)-ilo, 1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-ilo, 4-metilpiperazin-1-ilo, 4-[2-(dimetilamino)-2-oxoetil]piperazin-1-ilo, metil[2-
(4-metilpiperazin-1-il)etillamino, metil[2-(morfolin-4-il)etillamino y 4-[(2S)-2-aminopropanool]piperazin-1-ilo;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En una realizacién adicional se proporciona un compuesto de Férmula (I), como se muestra aqui anteriormente, en la
que:

G es pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilo;

R’ se selecciona de hidrogeno, cloro, metilo y ciano;

R? es metoxi; y

R? se selecciona de (3R)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-ilo, (3S)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-ilo, 3 -(dimetilamino)azetidin-1-
ilo, [2-(dimetilamino)-etil](metil)amino, 5-metil-2,5-diazaspiro[3.4]oct-2-ilo, (3aR,6aR)-5-metil-hexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-
1(2H)-ilo, 1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-ilo, 4-metilpiperazin-1-ilo, 4-[2-(dimetilamino)-2-oxoetil]piperazin-1-ilo, metil[2-
(4-metilpiperazin-1-il)etillamino, metil[2-(morfolin-4-il)etillamino y 4-[(2S)-2-aminopropanoil]piperazin-1-ilo;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En una realizacién adicional se proporciona un compuesto de Férmula (I), como se muestra aqui anteriormente, en la
que:

G es 4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]piridin-3-ilo;
R’ se selecciona de hidrogeno, cloro, metilo y ciano;

R? es metoxi; y
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R? se selecciona de [2-(dimetilamino)-etil](metil)amino, (3aR,6aR)-5-metil-hexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-ilo, (3R)-3-
(dimetilamino)pirrolidin-1-ilo, 1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-ilo, 3-(dimetilamino)azetidin-1-ilo, 5-metil-2,5-
diazaspiro[3.4]oct-2-ilo;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En una realizacién adicional se proporciona un compuesto de Férmula (I), como se muestra aqui anteriormente, en la
que:

G es 4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]piridin-3-ilo;

R’ es hidrégeno;

R? es metoxi; y

R® se selecciona de [2-(dimetilamino)-etil](metil)amino, (3aR,6aR)-5-metil-hexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-ilo, (3R)-3-
(dimetilamino)pirrolidin-1-ilo, 1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-ilo, 3-(dimetilamino)azetidin-1-ilo, 5-metil-2,5-
diazaspiro[3.4]oct-2-ilo;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En una realizacién, se proporciona un compuesto de Foérmula (l), como se muestra anteriormente, en la que:

G es 1H-indol-3-ilo o 1-metil-1H-indol-3-ilo;

R’ es hidrégeno;

R? es metoxi; y

R? es [2-(dimetilamino)etil]-(metil)amino o [2-(metilamino)etil](metil)amino;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Algunos valores de grupos variables son de la siguiente manera. Tales valores se pueden utilizar en combinacién con
cualquiera de las definiciones, reivindicaciones, aspectos o realizaciones definidos aqui para proporcionar realizaciones
adicionales de la invencion:

G es 1H-indol-3-ilo.

G es 1-metil-1H-indol-3-ilo.

G es pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilo.

G es 4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]piridin-3-ilo.
R' es hidrégeno.

R! es cloro.

R! es metilo.

R! es ciano.

R? es metoxi.

R? es (3R)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-ilo.

R3 es (3S)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-ilo.

R3 es 3-(dimetilamino)azetidin-1-ilo.

R? es [2-(dimetilamino)etil](metil)amino.

R3 es [2-(metilamino)etil](metil)amino.

R? es 5-metil-2,5-diazaspiro[3.4]oct-2-ilo.

R3 es (3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-ilo.
R? es 1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-ilo.

R3 es 4-metilpiperazin-1-ilo.
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R? is 4-[2-(dimetilamino)-2-oxoetil]piperazin-1-ilo.
R3 es metil[2-(4-metilpiperazin-1-il)etillamino.

R? es metil[2-(morfolin-4-il)etillamino.

R3 es 4-[(2S)-2-aminopropanoil]piperazin-1-ilo.

En una realizacién adicional de la invencion, referida a cualquier reivindicacion o realizacion de Férmula (l) descrita o
derivable aqui, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, se proporciona una reivindicacion o realizaciéon de
este tipo donde se renuncia a uno de los compuestos de Ejemplo de esta solicitud. Para evitar dudas, los compuestos
de Ejemplo son los enumerados en el Ejemplo 1, Ejemplo 2, etc., mas adelante en la seccién experimental.

Por lo tanto, por ejemplo, en una realizacién, se proporciona un compuesto de Férmula (I), como se muestra
anteriormente, en la que:

G se selecciona de 4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]piridin-3-ilo, 1H-indol-3-ilo, 1-metil-1H-indol-3-ilo y pirazolo[1,5-
alpiridin-3-ilo;

R’ se selecciona de fluoro, cloro, metilo y ciano;

R? se selecciona de metoxi y metilo; y

R3 se selecciona de (3R)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-ilo, (3S)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-ilo, 3 -(dimetilamino)azetidin-1-
ilo, [2-(dimetilamino)etil]-(metil)amino, [2-(metilamino)etil](metil)amino, 5-metil-2,5-diazaspiro[3.4]oct-2-ilo, (3aR,6aR)-5-
metilhexa-hidro-pirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-ilo, 1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-ilo, 4-metilpiperazin-1-ilo, 4-[2-
(dimetilamino)-2-oxoetil)piperazin-1-ilo, metil[2-(4-metilpiperazin-1-il)etillamino, metil[2-(morfolin-4-il)etillamino y 4-[(2S)-
2-aminopropanoil]piperazin-1-ilo;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

en la que el compuesto de Foérmula (I) no es N-(2-{2-dimetilaminoetil-metilamino}-4-metoxi-5-{[4-(1-metil-indol-3-
il)pirimidin-2-ilJamino}fenil)prop-2-enamida.

Por lo tanto, en una realizacién, se proporciona un compuesto de Férmula (), como se muestra anteriormente, en la
que:

G se selecciona de 4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]piridin-3-ilo, 1H-indol-3-ilo, 1-metil-1H indol-3-ilo y
pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilo;

R’ se selecciona de hidrogeno, fluoro, cloro, metilo y ciano;
R? se selecciona de metoxi y metilo; y
R®se selecciona de (3R)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-ilo,  (3S)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-ilo, 3 -
(dimetilamino)azetidin-1-ilo, [2-(dimetilamino)etil]-(metil)amino, 5-metil-2,5-diazaspiro[3.4]oct-2-ilo, (3aR,6aR)-5-
metilhexahidro-pirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-ilo, 1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-ilo, 4-metilpiperazin-1-ilo, 4-[2-
(dimetilamino)-2-oxoetillpiperazin-1-ilo, metil[2-(4-metilpiperazin-1-il)etillamino, metil[2-(morfolin-4-il)etillamino y
4-[(2S)-2-aminopropanoil]piperazin-1-ilo;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

donde el compuesto de Formula (I) no es N-(2-{2-dimetilaminoetil-metilamino}-4-metoxi-5-{[4-(1-metil-indol-3-il)pirimidin-
2-ilJamino}fenil)prop-2-enamida.

Por lo tanto, en una realizacién adicinal se proporciona un compuesto de Férmula (I), como se muestra anteriormente;
en la que:

G se selecciona de 1H-indol-3-ilo, 1-metil-1H-indol-3-ilo y pirazolo[1,5-a]-piridin-3-ilo;

R’ se selecciona de hidrogeno, fluoro, cloro, metilo y ciano;

R? se selecciona de metoxi y metilo; y

R3 se selecciona de (3R)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-ilo, (3S)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-ilo, 3 -(dimetilamino)azetidin-1-
ilo, [2-(dimetilamino)etil]-(metil)amino, 5-metil-2,5-diazaspiro[3.4]oct-2-ilo, (3aR,6aR)-5-metilhexahidro-pirrolo[3,4-b]pirrol-
1(2H)-ilo, 1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-ilo, 4-metilpiperazin-1-ilo, 4-[2-(dimetilamino)-2-oxoetil]piperazin-1-ilo, metil[2-
(4-metilpiperazin-1-ilo)etillamino, metil[2-(morfolin-4-il)etillamino y 4-[(2S)-2-aminopropanail]piperazin-1-ilo;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
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en la que el compuesto de Foérmula (I) no es N-(2-{2-dimetilaminoetil-metilamino}-4-metoxi-5-{[4-(1-metil-indol-3-
il)pirimidin-2-ilJamino}fenil)prop-2-enamida.

En realizaciones adicionales de la invencion se proporciona uno cualquiera de los compuestos de Ejemplo (nombrados
mas adelante en la seccidn experimental, en su forma de base libre).

En realizaciones adicionales de la invencion se proporciona cualquiera de los compuestos de Ejemplo (nombrados mas
adelante en la seccion experimental en su forma de base libre) o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Por lo tanto, a continuacidon se proporcionan ejemplos de tan solo algunas de las realizaciones mencionadas
anteriormente:

En una realizaciéon se proporciona N-(5-{[5-cloro-4-(1H-indol-3-il)pirimidin-2-illamino}-2-{(3R)-3-dimetilaminopirrolidin-1-
il}-4-metoxifenil)prop-2-enamida.

En una realizaciéon se proporciona N-(5-{[5-cloro-4-(1H-indol-3-il)pirimidin-2-ilJamino}-2-{2-dimetil-aminoetil-metilamino}-
4-metoxifenil)prop-2-enamida, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

il)pirimidin-2-ilJamino}-2-{2-dimetilaminoetil-metilamino}-4-metoxifenil)-prop-2-enamida, o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma.

En una realizacion se proporciona N-(5-{[5-cloro-4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-ilJamino}-2-{2-dimetilaminoetil-
metilamino} -4-metoxifenil)-prop-2-enamida.

En una realizacién se proporciona N-(5-{[5-ciano-4-(1H-indol-3-il)pirimidin-2-ilJamino}-4-metoxi-2-{4-metilpiperazin-1-
il}fenil)prop-2-enamida, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

En una realizacién se proporciona N-(5-{[5-ciano-4-(1H-indol-3-il)pirimidin-2-il] amino}-4-metoxi-2-{4-metilpiperazin-1-
il}fenil)prop-2-enamida.

En una realizacion se proporciona N-(2-{2-dimetilaminoetil-metilamino}-4-metoxi-5-{[4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-
illamino}fenil)prop-2-enamida, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

En una realizacion se proporciona N-(2-{2-dimetilaminoetil-metilamino}-4-metoxi-5-{[4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-
illamino}fenil)prop-2-enamida.

En una realizacion se proporciona N-(5-{[5-ciano-4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-ilJamino}-2-{2-dimetilaminoetil-
metilamino}-4-metoxifenil)prop-2-enamida, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

En una realizacion se proporciona N-(5-{[5-ciano-4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-ilJamino}-2-{2-dimetilaminoetil-
metilamino}-4-metoxifenil)prop-2-enamida.

En una realizacién se proporciona N-{5-[(5-ciano-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-2-il)Jamino]-2-[2-dimetilaminoetil-
metilamino]-4-metoxifenil}prop-2-enamida, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

En una realizacién se proporciona N-{5-[(5-ciano-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-2-il)Jamino] -2- [2-dimetilaminoetil-
metilamino]-4-metoxifenil}prop-2-enamida.

En una realizacién se proporciona N-{5-[(5-ciano-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-2-il)amino]-2-[3-
dimetilaminoazetidin-1-il]-4-metoxifenil}prop-2-enamida, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

En una realizacion se proporciona N-{5-[(5-ciano-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-2-il)amino]-2-[3-
dimetilaminoazetidin-1-il]-4-metoxifenil}prop-2-enamida.

En una realizacion se proporciona N-(2-{2-dimetilaminoetil-metilamino}-4-metoxi-5-{[4-(4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-
a)piridin-3-il)pirimidin-2-ilJlamino}fenil)prop-2-enamida.

En una realizacion se proporciona N-(2-{2-dimetilaminoetil-metilamino}-4-metoxi-5-{[4-(4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-
a]piridin-3-il)pirimidin-2-ilJamino}fenil)prop-2-enamida, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

En una realizacion se proporciona N-{2-[2-dimetilaminoetil-metilamino]-4-metoxi-5-[(4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-
2-il)amino]fenil}prop-2-enamida.

En una realizaciéon se proporciona N-{2-[2-dimetilaminoetil-metilamino]-4-metoxi-5-[(4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-
2-il)amino]fenil}prop-2-enamida, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

En una realizacion se proporciona N-(2-[2-dimetilaminoetil-metilamino]-5-{[4-(1H-indol-3-il)pirimidin-2-illamino}-4-
metoxifenil)prop-2-enamida.

En una realizacion se proporciona N-(2-[2-dimetilaminoetil-metilamino]-5-{[4-(1H-indol-3-il)pirimidin-2-illamino}-4-
metoxifenil)prop-2-enamida, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.
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En una realizacion se proporciona N-(4-metoxi-5-{[4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-ilJamino}-2-[metil-(2-
metilaminoetil)amino]fenil)prop-2-enamida, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

En una realizacién se proporciona N-(4-metoxi-5-{[4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-ilJamino}-2-[metil-(2-
metilaminoetil)amino]fenil)prop-2-enamida.

Los compuestos de Férmula (I) se pueden preparar por reaccion de un compuesto de Formula (l1):

(n

o una sal del mismo, (en la que G, R', Ry R% son como se han definido aqui anteriormente) con un derivado de acido
acrilico activado (p. €j., cloruro de acriloilo o un éster activado correspondiente), en un disolvente tal como CH2Clz,
tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida o) N, N-dimetilacetamida. Los compuestos intermedios de
Formula (Il) proporcionan por lo tanto un aspecto adicional de la presente invencién.

Por lo tanto, en una divulgacion adicional se proporciona un compuesto de Foérmula (ll), (como se muestra
anteriormente) en la que:

G se selecciona de 1H-indol-3-ilo, 1-metil-1H-indol-3-ilo y pirazolo[1,5-a]-piridin-3-ilo;

R’ se selecciona de hidrogeno, cloro, metilo y ciano;

R? es metoxi; y

R? se selecciona de (3R)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-ilo, (3S)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-ilo, 3 -(dimetilamino)azetidin-1-
ilo, [2-(dimetilamino)etil]-(metil)amino, 5-metil-2,5-diazaspiro[3.4]oct-2-ilo, (3aR,6aR)-5-metilhexa-hidropirrolo[3,4-b]pirrol-
1(2H)-ilo, 1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-ilo, 4-metilpiperazin-1-ilo, 4-[2-(dimetilamino)-2-oxoetil]piperazin-1-ilo, metil[2-
(4-metilpiperazin-1-il)etillamino, metil[2-(morfolin-4-il)etillamino y 4-[(2S)-2-(tert-butoxicarbonil)amino-propanoil]piperazin-
1-ilo;

0 una sal del mismo.

En una divulgacion se proporciona un compuesto de Férmula (ll), (como muestra anteriormente) en la que:

G se selecciona de 4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]piridin-3-ilo, 1H-indol-3-ilo, 1-metil-1H-indol-3-ilo y pirazolo[1,5-
a]piridin-3-ilo;

R’ se selecciona de hidrogeno, cloro, metilo y ciano;

R? es metoxi; y

R? se selecciona de (3R)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-ilo, (3S)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-ilo, 3 -(dimetilamino)azetidin-1-
ilo, [2-(dimetilamino)etil]-(metil)amino, 5-metil-2,5-diazaspiro[3.4]oct-2-ilo, (3aR,6aR)-5-metilhexa-hidropirrolo[3,4-b]pirrol-
1(2H)-ilo, 1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-ilo, 4-metilpiperazin-1-ilo, 4-[2-(dimetilamino)-2-oxoetil]piperazin-1-ilo, metil[2-
(4-metilpiperazin-1-il)etillamino, metil[2-(morfolin-4-il)etillamino y 4-[(2S)-2-(tert-butoxicarbonil)amino-propanoil]piperazin-
1-ilo;

o una sal del mismo.

En una divulgacion adicional se proporciona un compuesto de Férmula (Il), (como se muestra anteriormente) en la que:

G se selecciona de 4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]piridin-3-ilo, 1H-indol-3-ilo, 1-metil-1H-indol-3-ilo y pirazolo[1,5-
a]piridin-3-ilo;

R' se selecciona de hidrogeno, cloro, metilo y ciano;

R? es metoxi; y
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R? se selecciona de (3R)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-ilo, (3S)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-ilo, 3 -(dimetilamino)azetidin-1-
ilo, [2-(dimetilamino)etil]-(metil)amino, [2-(metilamino)etil](metil)amino, 5-metil-2,5-diazaspiro[3.4]oct-2-ilo, (3aR,6aR)-5-
metilhexa-hidro-pirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-ilo, 1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-ilo, 4-metilpiperazin-1-ilo, 4-[2-
(dimetilamino)-2-oxoetil]piperazin-1-ilo, metil[2-(4-metilpiperazin-1-il)etillamino, metil[2-(morfolin-4-il)etillamino y 4-[(2S)-
2-aminopropanoil]piperazin-1-ilo;

o una sal del mismo.

En divulgaciones adicionales se proporciona cualquiera de los compuestos intermedios, (hombrados mas adelante en la
seccion experimental de la presente en su forma de base libre).

En divulgaciones adicionales se proporciona uno cualquiera de los compuestos Intermedios (nombrados mas adelante
en la seccion experimental en su forma de base libre), o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Por lo tanto, a continuacidn se presentan solamente algunos ejemplos de las divulgaciones mencionadas anteriormente:
En una divulgacion se proporciona un Intermedio 100, o una sal del mismo.

Por lo tanto, en este caso, se proporciona N’-(2-dimetilaminoetil)-5-metoxi-N’-metil-N*-[4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-
illbenceno-1,2,4-triamina o una sal de la misma.

En wuna divulgacion se proporciona N'-(2-dimetilaminoetil)-5-metoxi-N'-metil-N*-[4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-
illbenceno-1,2,4-triamina.

En una divulgacion se proporciona el Intermedio 168 o una sal del mismo.

Por lo tanto, en este caso se proporciona N’-(2-dimetilaminoetil)-N*-[4-(1H-indol-3-il)pirimidin-2-il]-5-metoxi-N’-
metilbenceno-1,2,4-triamina o una sal de la misma.

En una realizacién se proporciona N’-(2-dimetilaminoetil)-N*-[4-(1H-indol-3-il)pirimidin-2-il]-5-metoxi-N’-metilbenceno-
1,2,4-triamina.

Los compuestos aminicos de Formula (ll) se pueden preparar mediante reduccion de los nitrocompuestos
correspondientes. Cuando G es indol-3-ilo, entonces el atomo de nitrégeno del grupo indol se puede proteger mediante
un grupo protector de nitrdgeno adecuado, por ejemplo un grupo protector fenilsulfonilico. Para ejemplos de grupos
protectores, incluyendo grupos protectores adecuados para proteger atomos de nitrégeno (asi como los medios para la
formacion y desproteccion eventual), véase T.W. Greene y P.G.M. Wuts, “Protective Groups in Organic Synthesis”,
Segunda Edicion, John Wiley & Sons, Nueva York, 1991.

Estos intermedios adicionales proporcionan una divulgacién adicional.

Por lo tanto, en una divulgacion adicional se proporciona un compuesto de Férmula (lll):

(1)

en la que:

G se selecciona de 1H-indol-3-ilo, 1-metil-1H-indol-3-ilo, un 1-(N-grupo protector)-indol-3-ilo y pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilo;
R’ se selecciona de hidrogeno, cloro, metilo y ciano;

R? es metoxi; y

R? se selecciona de (3R)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-ilo, (3S)-3-(dimetilamino)-pirrolidin-1-ilo; 3-(dimetilamino)azetidin-1-

ilo, [2-(dimetilamino)etil]-(metil)amino, 5-metil-2,5-diazaespiro[3.4]oct-2-ilo, (3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-
blpirrol-1(2H)-ilo, 1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-ilo, 4-metilpiperazin-1-ilo, 4-[2-(dimetilamino)-2-oxoetil]piperazin-1-ilo,
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metil[2-(4-metilpiperazin-1-il)etillamino, metil[2-(morfolin-4-il)etillamino y 4-[(2S)-2-(terc-butoxicarbonil)amino-
propanoil]piperazin-1-ilo;

0 una sal del mismo.
En una divulgacion se proporciona un compuesto de Férmula (lll), como se muestra anteriormente, en la que:

G se selecciona de 4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]piridin-3-ilo, 1H-indol-3-ilo, 1-metil-1H-indol-3-ilo y 1-(N-grupo
protector)-indol-3-ilo y pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilo;

R’ se selecciona de hidrogeno, cloro, metilo y ciano;

R? es metoxi; y

R? se selecciona de (3R)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-ilo, (3S)-3-(dimetilamino)-pirrolidin-1-ilo; 3-(dimetilamino)azetidin-1-
ilo, [2-(dimetilamino)etil]-(metil)amino, 5-metil-2,5-diazaspiro[3.4]oct-2-ilo, (3aR,6aR)-5-metilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-
1(2H)-ilo, 1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-ilo, 4-metilpiperazin-1-ilo, 4-[2-(dimetilamino)-2-oxoetil]piperazin-1-ilo, metil[2-
(4-metilpiperazin-1-il)etillamino, metil[2-(morfolin-4-il)etillamino y 4-[(2S)-2-(tert-butoxicarbonil)amino-propanoil]piperazin-
1-ilo;

o una sal del mismo.

En una divulgacion adicional de la invenciéon se proporciona un compuesto de Férmula (lll), como se muestra
anteriormente, en la que:

G se selecciona de 4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]piridin-3-ilo, 1H-indol-3-ilo, 1-metil-1H indol-3-ilo y 1-(N-grupo
protector)-indol-3-ilo y pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilo;

R' se selecciona de hidrogeno, cloro, metilo y ciano;

R? es metoxi; y

R3 se selecciona de (3R)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-ilo, (3S)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-ilo, 3 -(dimetilamino)azetidin-1-
ilo, [2-(dimetilamino)etil]-(metil)Jamino, [2-(metilamino)etil](metil)amino, 5-metil-2,5-diazaspiro[3.4]oct-2-ilo, (3aR,6aR)-5-
metilhexa-hidro-pirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-ilo, 1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-ilo, 4-metilpiperazin-1-ilo, 4-[2-
(dimetilamino)-2-oxoetil]piperazin-1-ilo, metil[2-(4-metilpiperazin-1-il)etillamino, metil[2-(morfolin-4-il)etillamino y 4-[(2S)-
2-aminopropanoil]piperazin-1-ilo;

0 una sal del mismo.

Un ejemplo del ‘N-grupo protector’ dentro de un ‘1-(N-grupo protector)-indol-3-ilo’ es un grupo fenilsulfonilo.

En una divulgacion se proporciona el Intermedio 101 o una sal del mismo.

Por lo tanto, en este caso, se proporciona N*-(2-dimetilaminoetil)-2-metoxi-N"-metil-N-[4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-il]-3-
nitrobenceno-1,4-diamina o una sal de la misma.

En una divulgacion se proporciona N-(2-dimetilaminoetil)-2-metoxi-N"-metil-N-[4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-il]-5-
nitrobenceno-1,4-diamina.

En una realizacién se proporciona el Intermedio 169 o una sal del mismo.

Por lo tanto, en este caso se proporciona N'-(2-dimetilaminoetil)-N-[4-(1H-indol-3-il)pirimidin-2-il]-2-metoxi-N"-metil-5-
nitrobenceno-1,4-diamina o una sal de la misma.

En wuna divulgacion se proporciona N-(2-dimetilaminoetil)-N-[4-(1H-indol-3-il)pirimidin-2-il]-2-metoxi-N"-metil-5-
nitrobenceno-1,4-diamina.

En una divulgacion se proporciona el Intermedio 175 o una sal del mismo.

Por lo tanto, en este caso se proporciona N*-(2-dimetilaminoetil)-2-metoxi-N*-metil-N'-[4-(1-metilindol-3-il )pirimidin-2-il]-
3-nitro-benceno-1,4-diamina o una sal de la misma.

En una divulgacién se proporciona N*-(2-dimetilaminoetil)-2-metoxi-N*-metil-N'-[4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-il]-5-nitro-
benceno-1,4-diamina.

Algunos compuestos de Férmula (lll) tienen el grupo R? unido al anillo fenilo de Formula (lll) via un atomo de nitrégeno
del grupo R3: Estos compuestos se pueden preparar haciendo reaccionar la amina apropiada con el fluorocompuesto
apropiado. Tales intermedios proporcionan una divulgacién adicional.
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Por lo tanto, en una divulgacion adicional se proporciona un compuesto de Férmula (1V):

(v)

en la que:

G se selecciona de 1H-indol-3-ilo, 1-metil-1H-indol-3-ilo y pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilo;

R' se selecciona de hidrogeno, cloro, metilo y ciano; y

R2? es metoxi;

o una sal del mismo.

En una divulgacion se proporciona un compuesto de Férmula (IV), como se muestra anteriormente, en la que:

G se selecciona de 4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]piridin-3-ilo, 1H-indol-3-ilo, 1-metil-1H-indol-3-ilo y pirazolo[1,5-
a]piridin-3-ilo;

R' se selecciona entre hidrogeno, cloro, metilo y ciano; y

R2 es metoxi;

o una sal del mismo.

En una divulgacion se proporciona el Intermedio 68, o una sal del mismo.

Por lo tanto, en este caso se proporciona N-(4-fluoro-2-metoxi-5-nitrofenil)4-(1H-indol-3-il)pirimidin-2-amina o una sal de
la misma.

En una divulgacion se proporciona N-(4-fluoro-2-metoxi-5-nitrofenil)-4-(1H-indol-3-il)pirimidin-2-amina.
En una divulgacion se proporciona el Intermedio 129 o una sal del mismo.

Por lo tanto, en este caso se proporciona N-(4-fluoro-2-metoxi-5-nitrofenil)-4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-amina o una sal
de la misma.

En una divulgacion se proporciona N-(4-fluoro-2-metoxi-5-nitrofenil)-4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-amina.
En una divulgacion se proporciona el Intermedio 176 o una sal del mismo.

Por lo tanto, en este caso se proporciona N-(4-fluoro-2-metoxi-5-nitro-fenil)-4-(1-metilindol-3-il)-pirimidin-2-amina o una
sal de la misma.

En una divulgacion se proporciona N-(4-fluoro-2-metoxi-5-nitro-fenil)-4-(1-metilindol-3-il)-pirimidin-2-amina.

Algunos compuestos de Férmula (lll) tienen el grupo R3 unido al anillo fenilo de Férmula (lll) via un atomo de carbono
del grupo R3. Estos compuestos se pueden preparar haciendo reaccionar el compuesto organoborado apropiado (por
ejemplo un compuesto de éster de borato) con el compuesto de bromuro de arilo o cloruro de arilo apropiado. Por
ejemplo, el compuesto organoborado puede ser (4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-R3. Estos intermedios
proporcionan una divulgacion adicional.

Por lo tanto, en una divulgacion adicional se proporciona un compuesto de Férmula (V):
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(v)
en la que:
X es bromo o cloro;

G se selecciona de 4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]piridin-3-ilo, 1H-indol-3-ilo, 1-metil-1H-indol-3-ilo y pirazolo[1,5-
a]piridin-3-ilo;

R' se selecciona de hidrogeno, cloro, metilo y ciano; y

R2 es metoxi;

0 una sal del mismo.

En una divulgacion para el compuesto de Férmula (V), X es bromo.
En una divulgacion para el compuesto de Férmula (V), X es cloro.
En una divulgacion, se proporciona el Intermedio 145.

Por lo tanto, en este caso se proporciona N-(4-bromo-2-metoxi-5-nitrofenil)-4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-amina o una
sal de la misma.

En una divulgacion se proporciona N-(4-bromo-2-metoxi-5-nitrofenil)-4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-amina.

Convenientemente, los compuestos de la presente invencidon se pueden preparar por reaccion de un compuesto de
Formula (1) con cloruro de 3-cloropropanoilo en presencia de una base (por ejemplo, una base de tipo carbonato de un
metal alcalino, por ejemplo, carbonato de potasio) en un disolvente adecuado, por ejemplo, acetona. De este modo se
forma un compuesto intermedio de Formula (VI), el cual se puede aislar como un sélido (en forma de base libre 0 como
una sal), o se puede mantener en solucion y tratar con una base (por ejemplo, un hidréoxido de un metal alcalino, por
ejemplo, NaOH) para convertir el compuesto de Férmula (VI) en el compuesto correspondiente de Férmula (I). Por lo
tanto, los compuestos de Férmula (VI) y sus sales son intermedios quimicos utiles en la formacién de los compuestos
de Férmula (I). Por lo tanto, en una divulgacion adicional se proporciona un compuesto de Formula (VI):

Cl

HN O

Py

(V1)
o una sal del mismo, en la que G, R', Ry R? son como se definen aqui.

En una realizacion se proporciona el compuesto de Férmula (VI), como se muestra anteriormente, o una sal del mismo,
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en la que:

G se selecciona de 4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]piridin-3-ilo, 1H-indol-3-ilo, 1-metil-1H-indol-3-ilo y pirazolo[1,5-
alpiridin-3-ilo;

R’ se selecciona de hidrogeno, cloro, metilo y ciano;
R? se selecciona de metoxi y metilo; y

R? se selecciona de (3R)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-ilo, (3S)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-ilo, 3 -(dimetilamino)azetidin-1 -
ilo, [2-(dimetilamino)etil]-(metil)Jamino, [2-(metilamino)etil](metil)amino, 5-metil-2,5-diazaspiro[3.4]oct-2-ilo, (3aR,6aR)-5-
metilhexa-hidro-pirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-ilo, 1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-ilo, 4-metilpiperazin-1-ilo, 4-[2-
(dimetilamino)-2-oxoetillpiperazin-1-ilo, metil[2-(4-metilpiperazin-1-il)etillamino, metil[2-(morfolin-4-il)etillamino y 4-[(2S)-
2-aminopropanoil]piperazin-1-ilo.

En una divulgacion adicional, se proporciona un compuesto de Féormula (VI), como se muestra anteriormente, o una sal
del mismo, en la que:

G se selecciona de 1H-indol-3-ilo, 1-metil-1H-indol-3-ilo y pirazolo[1,5-a]-piridin-3-ilo;
R’ se selecciona de hidrogeno, fluoro, cloro, metilo y ciano;
R? se selecciona de metoxi y metilo; y

R? se selecciona de (3R)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-ilo, (3S)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-ilo, 3 -(dimetilamino)azetidin-1 -
ilo, [2-(dimetilamino)etil]-(metil)Jamino, 5-metil-2,5-diazaspiro[3.4]oct-2-ilo, (3aR,6aR)-5-metilhexa-hidropirrolo[3,4-b]pirrol-
1(2H)-ilo, 1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-ilo, 4-metilpiperazin-1-ilo, 4-[2-(dimetilamino)-2-oxoetil]piperazin-1-ilo, metil[2-
(4-metilpiperazin-1-il)etillamino, metil[2-(morfolin-4-il)etillamino y 4-[(2S)-2-aminopropanoil]piperazin-1-ilo.

En una divulgacion adicional se proporciona el Intermedio 174, o una sal del mismo.

Por lo tanto, en este caso se proporciona 3-cloro-N-[2-[2-dimetilaminoetil-(metil)amino]-4-metoxi-5-[[4-(1-metilindol-3-
il)pirimidin-2-ilJamino]fenil]-propanamida o una sal de la misma.

En una divulgacion se proporciona 3-cloro-N-[2-[2-dimetilaminoetil-(metil)amino]-4-metoxi-5-[[4-(1-metilindol-3-
il)pirimidin-2-ilJamino]fenil]-propanamida.

Otros intermedios son utiles en la preparacion de algunos compuestos de Formula (I). Por lo tanto, por ejemplo, en una
divulgacion se proporciona el Intermedio 170 o una sal del mismo. En una divulgacién adicional se proporciona el
Intermedio 171 o una sal del mismo. En una divulgacién adicional se proporciona el Intermedio 172 o una sal del
mismo. En una divulgacion se proporciona el Intermedio 144 o una sal del mismo.

Segun a divulgacién adicional, se proporciona una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de Férmula
(I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como se define aqui anteriormente, en asociacién con un
diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Las composiciones de la invencion pueden estar en una forma adecuada para uso oral (por ejemplo como comprimidos,
tabletas, capsulas duras o blandas, suspensiones acuosas u oleosas, emulsiones, polvos o granulos dispersables,
jarabes o elixires), para uso topico (por ejemplo como cremas, unglientos, geles, o disoluciones o suspensiones
acuosas u oleosas), para administracion mediante inhalacién (por ejemplo como un polvo finamente dividido o un
aerosol liquido), para administracion mediante insuflamiento (por ejemplo como un polvo finamente dividido) o para
administracion parenteral (por ejemplo como una disolucién acuosa u oleosa estéril para dosificacion intravenosa,
subcutanea, intramuscular o intramuscular, o como un supositorio para dosificacién rectal).

Las composiciones de la invencion se pueden obtener mediante procedimientos convencionales usando excipientes
farmacéuticos convencionales, bien conocidos en la técnica. De este modo, las composiciones destinadas para uso oral
pueden contener, por ejemplo, uno 0 mas agentes colorantes, edulcorantes, saborizantes y/o conservantes.

El compuesto de Férmula (I) normalmente se administrara a un animal de sangre caliente a una dosis unitaria en el
intervalo 5-5000 mg/m? de area corporal del animal, es decir, aproximadamente 0,1-100 mg/kg, y esto proporciona
normalmente una dosis terapéuticamente eficaz. Una forma de dosis unitaria tal como un comprimido o capsula
contendra habitualmente, por ejemplo, 1-250 mg de ingrediente activo. La dosis diaria necesariamente se variara
dependiendo del hospedante tratado, de la via particular de administracion, y de la gravedad de la enfermedad que se
esté tratando. En consecuencia, el médico que trate cualquier paciente particular puede determinar la dosificacién
Optima.

En el contexto de la presente memoria descriptiva, el término “terapia” también incluye “profilaxis”, excepto que existan
indicaciones especificas de lo contrario. Los términos “terapéutico” y “terapéuticamente” se deberian de interpretar en
consecuencia.
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Como se usa aqui, el término “tratamiento” pretende tener su significado normal cotidiano de manejo de una
enfermedad a fin de aliviar total o parcialmente uno, algin o todos sus sintomas, o para corregir o compensar la
patologia subyacente.

Como se usa aqui, el término “profilaxis” esta destinado a tener su significado normal cotidiano, e incluye profilaxis
primaria para evitar el desarrollo de la enfermedad y profilaxis secundaria mediante la cual la enfermedad ya se ha
desarrollado y el paciente se protege temporal o permanentemente frente a la exacerbacion o empeoramiento de la
enfermedad o el desarrollo de nuevos sintomas asociados con la enfermedad.

Como resultado de su actividad inhibidora frente al mutante de EGFR L858R, el mutante de EGFR T790M y el mutante
activante de la supresion Exon19, se espera que el compuesto de Formula (I), y sus sales farmacéuticamente
aceptables, sean utiles en el tratamiento de enfermedades o estados médicos mediados solos o en parte por actividad
mutante de EGFR, por ejemplo cancer. Los tipos de canceres que pueden ser susceptibles al tratamiento usando el
compuesto de Férmula (), o sus sales farmacéuticamente aceptables, incluyen, pero no se limitan a, cancer de ovario,
cancer de cuello uterino, cancer colorrectal, cancer de mama, cancer pancreatico, glioma, glioblastoma, melanoma,
cancer de prostata, leucemia, linfoma, linfoma no de Hodkings, cancer gastrico, cancer de pulmon, cancer
hepatocelular, cancer gastrico, tumor estrémico gastrointestinal (GIST), cancer de tiroides, cancer del conducto biliar,
cancer endometrial, cancer renal, linfoma de células grandes anaplasico, leucemia mieloide aguda (AML), mieloma
multiple, melanoma y mesotelioma.

Para los usos del compuesto de Férmula (l) para el tratamiento de cancer mencionado aqui, se prevé que el compuesto
de Férmula () se administrara a un mamifero, mas particularmente a un ser humano.

Segun otro aspecto de la invencién, se proporciona por lo tanto el compuesto de Férmula (I) como se define aqui
anteriormente, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso como un medicamento.

Segun un aspecto adicional de la invencion, se proporciona el compuesto de Férmula (I) como se define aqui
anteriormente, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el tratamiento de una enfermedad
mediada a través del mutante de EGFR L585R y/o el mutante de EGFR T790M y/o el mutante activante de la supresion
Exon19.. En una realizacion de la invencioén, dicha enfermedad mediada a través del mutante de EGFR L585R y/o el
mutante de EGFR T790M y/o el mutante activante de la supresion Exon19 es cancer.

Segun un aspecto adicional de la invencién, se proporciona el compuesto de Férmula (I) como se define aqui
anteriormente, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el tratamiento del cancer.

En cualquiera de los aspectos o realizaciones mencionados aqui en los que se mencione el cancer en un sentido
general, dicho cancer se puede seleccionar de cancer de ovario, cancer de cuello uterino, cancer colorrectal, cancer de
mama, cancer pancreatico, glioma, glioblastoma, melanoma, cancer de prostata, leucemia, linfoma, linfoma no de
Hodkings, cancer gastrico, cancer de pulmén, cancer hepatocelular, cancer gastrico, tumor estrémico gastrointestinal
(GIST), cancer de tiroides, cancer del conducto biliar, cancer endometrial, cancer renal, linfoma de células grandes
anaplasico, leucemia mieloide aguda (AML), mieloma multiple, melanoma y mesotelioma.

En cualquier aspecto o realizacién de la invencién en el que se menciona cancer en un sentido general, se pueden
aplicar las siguientes realizaciones:

En una realizacion, el cancer es cancer ovarico.

En una realizacién, el cancer es cancer de cuello uterino.
En una realizacién, el cancer es cancer colorrectal.

En una realizacion, el cancer es cancer de mama.

En una realizacion, el cancer es cancer pancreatico.

En una realizacion, el cancer es glioma.

En una realizacion, el cancer es glioblastoma.

En una realizacion, el cancer es melanoma.

En una realizacién, el cancer es cancer de préstata.

En una realizacién, el cancer es leucemia.

En una realizacion, el cancer es linfoma.

En una realizacién, el cancer es linfoma no de Hodgkins.

En una realizacion, el cancer es cancer gastrico.
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En una realizacion, el cancer es cancer de pulmon.

En una realizacion, el cancer es cancer de pulmoén no microcitico.

En una realizacién, el cancer es cancer hepatocelular.

En una realizacién, el cancer es cancer gastrico.

En una realizacion, el cancer es tumor estromico gastrointestinal (GIST).
En una realizacién, el cancer es cancer de tiroides.

En una realizacion, el cancer es cancer del conducto biliar.

En una realizacion, el cancer es cancer endometrial.

En una realizacion, el cancer es cancer renal.

En una realizacion, el cancer es linfoma de células grandes anaplasico.
En una realizacién, el cancer es leucemia mieloide aguda (AML).

En una realizacién, el cancer es mieloma multiple.

En una realizacién, el cancer es melanoma.

En una realizacion, el cancer es mesotelioma.

El tratamiento contra el cancer descrito aqui anteriormente se puede aplicar como una terapia individual o puede
implicar, ademas del compuesto de la invencion, cirugia convencional o radioterapia o quimioterapia o inmunoterapia.
Tal quimioterapia se podria administrar concurrentemente, simultaneamente, secuencialmente o separadamente al
tratamiento con el compuesto de la invencién, y puede incluir una o mas de las siguientes categorias de agentes
antitumorales:

(i) farmacos antiproliferativos/antineoplasicos y combinaciones de los mismos, como se usan en oncologia médica, tales
como agentes alquilantes (por ejemplo cis-platino, oxaliplatino, carboplatino, ciclofosfamida, mostaza nitrogenada,
melfalan, clorambucilo, busulfan, temozolamida y nitrosoureas); antimetabolitos (por ejemplo, gemcitabina y antifolatos
tales como fluoropirimidinas como 5-fluorouracilo y tegafur, raltitrexed, metotrexato, arabindsido de citosina, e
hidroxiurea); antibioticos antitumorales (por ejemplo, antraciclinas como adriamicina, bleomicina, doxorrubicina,
daunomicina, epirrubicina, idarrubicina, mitomicina-C, dactinomicina y mitramicina); agentes antimitéticos (por ejemplo,
alcaloides de la vinca como vincristina, vinblastina, vindesina y vinorrelbina, y taxoides como taxol y taxotere e
inhibidores de polocinasa); e inhibidores de topoisomerasas (por ejemplo, epipodofilotoxinas como etopdsido y
tenipdsido, amsacrina, topotecan y camptotecina);

(i) agentes citostaticos tales como antiestrogenos (por ejemplo tamoxifeno, fulvestrant, toremifeno, raloxifeno,
droloxifeno y yodoxifeno), antiandrogenos (por ejemplo bicalutamida, flutamida, nilutamida y acetato de ciproterona),
antagonistas de LHRH o agonistas de LHRH (por ejemplo goserelina, leuprorrelina y buserelina), progestagenos (por
ejemplo acetato de megestrol), inhibidores de aromatasa (por ejemplo como anastrozol, letrozol, vorazol y exemestano)
e inhibidores de 5a-reductasa tales como finasterida;

(iii) agentes contra la invasion [por ejemplo inhibidores de la familia de c-Src cinasas como 4-(6-cloro-2,3-
metilendioxianilino)-7-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]-5-tetrahidropiran-4-iloxiquinazolina [AZD0530; (saracatinib);
documento WOO01/94341], N-(2-cloro-6-metilfenil)-2-{6-[4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il]-2-metilpirimidin-4-ilamino}tiazol-5-
carboxamida (dasatinib, BMS-354825; J. Med. Chem., 2004, 47, 6658-6661), y bosutinib (SKI-606), e inhibidores de
metaloproteinasas, como marimastat, e inhibidores de la funcion del receptor del activador de plasminégeno urocinasa o
anticuerpos para heparanasal;

(iv) inhibidores de la funcion del factor de crecimiento: por ejemplo, tales inhibidores incluyen anticuerpos contra el factor
de crecimiento, anticuerpos contra el receptor del factor de crecimiento (por ejemplo, el anticuerpo anti-erbB2
trastuzumab [Herceptin™], el anticuerpo anti-EGFR panitumumab, y el anticuerpo anti-erbB1 Cetuximab [Erbitux,
C225]), y cualesquiera anticuerpos contra el factor de crecimiento o el receptor del factor de crecimiento descritos por
Stern et al. Critical reviews in oncology/haematology, 2005, Vol. 54, pp. 11-29); tales inhibidores también incluyen
inhibidores de tirosina cinasas, por ejemplo inhibidores de la familia del factor de crecimiento epidérmico (por ejemplo,
los inhibidores de tirosina cinasas de la familia del EGFR, tales como N-(3-cloro-4-fluorofenil)-7-metoxi-6-(3-
morfolinopropoxi)quinazolin-4-amina  (gefitinib, ZD1839), N-(3-etinilfenil)-6,7-bis(2-metoxietoxi)-quinazolin-4-amina
(erlotinib, OSI-774) vy 6-acrilamido-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-7-(3-morfolinopropoxi)-quinazolin-4-amina (Cl  1033));
inhibidores de erbB2 tirosina cinasas tales como lapatinib; inhibidores de la familia del factor de crecimiento de
hepatocitos; inhibidores de la familia del factor de crecimiento de insulina; inhibidores de la familia del factor de
crecimiento derivado de plaquetas tales como imatinib y/o nilotinib (AMN107); inhibidores de serina/treonina cinasas
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(por ejemplo inhibidores de la sefalizacién de Ras/Raf, tales como inhibidores de farnesil transferasas, por ejemplo
sorafenib (BAY 43-9006), tipifarnib (R115777) y lonafarnib (SCH66336)), inhibidores de la sefalizacién celular a través
de MEK y/o AKT cinasas, inhibidores de c-kit, inhibidores de abl cinasas, inhibidores de PI3 cinasas, inhibidores de PIt3
cinasas, inhibidores de cinasas del receptor del IGF (factor de crecimiento similar a insulina) CSF-1R; inhibidores de
aurora cinasas (por ejemplo AZD1152, PH739358, VX-680, MLN8054, R763, MP235, MP529, VX-528 y AX39459) e
inhibidores de cinasas dependientes de ciclinas, tales como inhibidores de CDK2 y/o CDK4;

(v) agentes antiangiogénicos tales como aquellos que inhiben los efectos del factor de crecimiento endotelial vascular
[por ejemplo, el anticuerpo anti-factor de crecimiento de células endoteliales vasculares bevacizumab (Avastin™), y por
ejemplo un inhibidor de tirosina cinasas del receptor de VEGF, tales como vandetanib (ZD6474), vatalanib (PTK787),
sunitinib (SU11248), axitinib (AG-013736), pazopanib (GW 786034) y 4-(4-fluoro-2-metilindol-5-iloxi)-6-metoxi-7-(3-
pirrolidin-1-ilpropoxi)quinazolina (AZD2171; Ejemplo 240 en el documento WO 00/47212), compuestos tales como los
descritos en los documentos WQ097/22596, WO97/30035, WO97/32856 y WO98/13354, y compuestos que funcionan
mediante otros mecanismos (por ejemplo linomida, inhibidores de la funcidon avB3 de integrina, y angiostatina)];

(vi) agentes que dafian la vasculatura, tales como Combretastatina A4 y los compuestos descritos en los documentos
W099/02166, WO00/40529, WO00/41669, WO01/92224, WO02/04434 y WO02/08213;

(vii) un antagonista del receptor de endotelina, por ejemplo zibotentan (ZD4054) o atrasentan;

(viii) terapias antisentido, por ejemplo las que van dirigidas contra las dianas enumeradas anteriormente, tales como
ISIS 2503, un antisentido anti-ras;

(ix) enfoques de terapia génica, incluyendo, por ejemplo, enfoques para sustituir genes aberrantes, tales como p53
aberrante 0 BRCA1 or BRCA2 aberrante, enfoques de GDEPT (terapia de profarmaco y enzima dirigida por genes),
tales como aquellos que usan citosina desaminasa, timidina cinasa o una enzima de nitrorreductasa bacteriana, y
enfoques para incrementar la tolerancia del paciente a la quimioterapia o radioterapia, tales como la terapia génica de
resistencia a multiples farmacos; y

(x) enfoques inmunoterapéuticos, incluyendo, por ejemplo, enfoques ex vivo e in vivo para incrementar la
inmunogenicidad de las células tumorales del paciente, tales como la transfeccion con citocinas tales como interleucina
2, interleucina 4 o el factor estimulador de colonias de granulocitos-macréfagos, enfoques para disminuir la anergia de
las células T, enfoques que usan células inmunitarias transfectadas, tales como células dendriticas transfectadas con
citocinas, enfoques que usan estirpes celulares tumorales transfectadas con citocinas, y enfoques que usan anticuerpos
anti-idiotipicos, enfoques para disminuir la funcién de las células inmunosupresoras tales como células T reguladoras,
células supresoras derivadas de mieloides, o células dendriticas que expresan IDO (indolamina 2,3,-desoxigenasa), y
enfoques que usan vacunas contra el cancer que consisten en proteinas o péptidos derivados de antigenos asociados a
tumores, tales como NY-ESO-1, MAGE-3, WT1 o Her2/neu.

Por lo tanto, en un aspecto adicional de la invencién, se proporciona un producto farmacéutico que comprende el
compuesto de Formula (I) como se define aqui anteriormente, y una sustancia antitumoral adicional, como se define
aqui anteriormente, para el tratamiento conjunto de cancer.

En tal aspecto de la invencidn, se proporciona un producto farmacéutico que comprende el compuesto de Férmula (1), o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como se define aqui, y una sustancia antitumoral adicional, como se
define aqui anteriormente, para el tratamiento conjunto de cancer.

En la presente, cuando se utiliza la expresion “tratamiento conjunto” en referencia a un tratamiento combinado, se debe
sobreentender que esto se puede referir a la administracién simultdnea, por separado o secuencial. Las referencias a la
“administracion conjunta” se deben interpretar de manera similar. En un aspecto de la invencién, el “tratamiento
conjunto” se refiere a la administracion simultanea. En otro aspecto de la invencién el “tratamiento conjunto” se refiere a
la administracién por separado. En un aspecto adicional de la invencion, el “tratamiento conjunto” se refiere a la
administracion secuencial. Cuando la administracion es secuencial o por separado, el retraso en la administracion del
segundo componente no debe ser tal que se pierda el beneficio del efecto surgido a partir del uso de la combinacion.
Por lo tanto, en una realizacion el tratamiento secuencial conlleva la administracion de cada componente de la
combinacién dentro de un periodo de 11 dias. En otra realizacion, este periodo es de 10 dias. En otra realizacién, este
periodo es de 9 dias. En otra realizacion, este periodo es de 8 dias. En otra realizacion, este periodo es de 7 dias. En
otra realizacién, este periodo esta dentro de los 6 dias. En otra realizacion, este periodo esta dentro de los 5 dias. En
otra realizacion, este periodo esta dentro de los 4 dias. En otra realizacion, este periodo esta dentro de los 3 dias. En
otra realizacion, este periodo esta dentro de los 2 dias. En otra realizacion, este periodo esta dentro de las 24 horas. En
otra realizacion, este periodo esta dentro de las 12 horas.

Por lo tanto, en una realizacion de la invenciéon se proporciona un compuesto de Férmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, como se define en la presente, y una sustancia antitumoral adicional para uso
en el tratamiento conjunto del cancer.

En una realizacién de la invencién, se proporciona un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, como se define la presente, y una sustancia antitumoral adicional para su uso en el tratamiento simultaneo,
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por separado o secuencial del cancer.

En una realizacién, se proporciona un compuesto de Férmula (l) para uso en la produccion de un efecto contra el cancer
en un animal de sangre caliente, tal como el hombre, que necesita tal tratamiento, que comprende administrar a dicho
mamifero un compuesto de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y administrar conjuntamente
una sustancia antitumoral adicional a dicho mamifero, en el que las cantidades del compuesto de Férmula (l), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mimo, y la sustancia antitumoral adicional son eficaces conjuntamente en la
produccién de un efecto contra el cancer.

En una realizacién, se proporciona un compuesto de Férmula (l) para uso en la produccion de un efecto contra el cancer
en un animal de sangre caliente, que necesita tal tratamiento, que comprende administrar a dicho mamifero un
compuesto de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y simultaneamente, por separado o
secuencialmente administrar una sustancia antitumoral adicional a dicho mamifero, en el que las cantidades del
compuesto de Formula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y la sustancia antitumoral adicional son
eficaces conjuntamente en la produccién de un efecto contra el cancer.

En la formulacién de composiciones farmacéuticas, es importante que la sustancia farmacéutica se encuentre en una
forma en la que se pueda manipular y procesar de manera conveniente. Esto es importante, no solo desde el punto de
vista de obtener un proceso de fabricacidn comercialmente viable, sino también desde el punto de vista de la fabricacion
posterior de formulaciones farmacéuticas (p. €j., formas farmacéuticas orales tales como comprimidos) que comprendan
el compuesto activo.

Las diferentes propiedades fisicas de unas formas cristalinas respecto a otras y respecto al estado no cristalino pueden
influenciar de forma marcada el procesamiento quimico y farmacéutico de un compuesto, particularmente cuando el
compuesto se preparar o utiliza en una escala industrial.

Ademas, en la fabricacion de composiciones farmacéuticas orales, es importante proporcionar un perfil de
concentracion de farmaco en plasma fiable y reproducible tras la administracion al paciente. La variabilidad interpaciente
en el perfil de absorciéon de un farmaco en el estdmago, intestino o corriente sanguinea puede afectar a la seguridad y
eficacia del farmaco.

La estabilidad quimica, estabilidad en estado sélido y “periodo de validez” de los principios activos también son factores
muy importantes. La sustancia farmacéutica y las composiciones que la contienen, deberian poder ser almacenadas de
forma eficaz durante periodos de tiempo considerables, sin exhibir ningin cambio significativo en las caracteristicas
fisicoquimicas del componente activo (p. ej., su composicién quimica, densidad, higroscopia y solubilidad).

Es mas, también es importante poder proporcionar un farmaco en una forma con la mayor pureza quimica que sea
posible.

Los materiales amorfos pueden presentar problemas a este respecto. Por ejemplo, tales materiales suelen ser dificiles
de manipular y formular, proporcionan una solubilidad inestable, y suelen ser inestables y quimicamente impuros.

Un experto apreciara que, si un farmaco se puede obtener facilmente en una forma cristalina estable, se pueden
superar los problemas anteriores.

Por lo tanto, en la fabricacion de composiciones farmacéuticas comercialmente viable y farmacéuticamente aceptables,
es importante, siempre que sea posible, proporcionar el farmaco en una forma cristalina y estable.

Sin embargo, cabe destacar, que este objetivo no se puede conseguir siempre. De hecho, normalmente, no es posible
predecir, a partir Unicamente de la estructura molecular, como sera el comportamiento de cristalizacion de un
compuesto, ya sea como tal o en forma de una sal. Esto solo se puede determinar de forma empirica.

En un aspecto adicional de la invencion, se pueden preparar ciertos compuestos y sales de estos en formas cristalinas.
Estas formas cristalinas se pueden caracterizar por ser una forma polimérfica particular. Cuando se indica que la
presente invencion se refiere a una forma cristalina, el grado de cristalinidad es convenientemente superior a
aproximadamente un 60%, mas convenientemente superior a aproximadamente un 80%, preferentemente superior a
aproximadamente un 90% y mas preferentemente superior a aproximadamente un 95%. Se prefiere que el grado de
cristalinidad sea superior a aproximadamente un 98%.

Las formas sélidas especificas descritas aqui proporcionan patrones de difraccion de rayos X en polvo sustancialmente
idénticos a los patrones de difraccidén de rayos X en polvo que se muestran en las Figuras y tienen los diversos valores
de 2-theta que se muestran en las Tablas incluidas aqui. Se sobreentendera que los valores de 2-theta de un patréon de
difracciéon de rayos X pueden variar ligeramente de un instrumento a otro o de una muestra a otra y, por lo tanto, los
valores indicados no se deben interpretar como absolutos.

Se sabe que se puede obtener un patron de difraccion de rayos X con uno o mas errores de medida dependiendo de las
condiciones de medida (tal como el equipo o instrumento utilizado). En particular, en general, se sabe que las
intensidades en un patron de difraccion de rayos X en polvo pueden fluctuar dependiendo de las condiciones de
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medida. Por lo tanto, se debe sobreentender que las formas sélidas de la presente invencion no se limitan a los cristales
que proporcionan patrones de difraccion de rayos X en polvo que son idénticos a los patrones de difraccion de rayos X
en polvo que se muestran en las Figuras, y cualesquiera cristales que proporcionen patrones de difraccién de rayos X
en polvo sustancialmente idénticos a los que se muestran en las Figuras quedan contemplados por el alcance de la
presente invencion. Un experto en la técnica de difraccién de rayos X en polvo sera capaz de juzgar la identidad
sustancial entre patrones de difraccion de rayos X en polvo.

Los expertos en la técnica de difraccidon de rayos X en polvo se daran cuenta de que la intensidad relativa de los picos
se puede ver afectada por, por ejemplo, granos con un tamafo superior a 30 um vy relaciones entre dimensiones no
unitarias, que pueden afectar al andlisis de las muestras. El experto también se dara cuenta de que la posicion de las
reflexiones se puede ver afectada por la altura precisa a la que se coloque la muestra en el difractémetro y la calibracion
a cero del difractometro. La planicidad de la muestra también puede ejercer un pequefio efecto. Por ende, los datos de
los patrones de difraccion presentados no se deben interpretar como valores absolutos. (Jenkins, R & Snyder, R.L.
‘Introduction to X-Ray Powder Diffractometry’ John Wiley & Sons 1996; Bunn, C.W. (1948), Chemical Crystallography,
Clarendon Press, London; Klug, H. P. & Alexander, L. E. (1974), X-Ray Diffraction Procedures).

Generalmente, un error de medida de un angulo de difraccion en un difractograma de rayos X en polvo es de
aproximadamente mas o menos 0,2° 2-theta, y tal grado de error de medida se deberia tener en cuenta cuando se
consideren los patrones de difraccidon de rayos X en polvo de las Figuras y cuando se lean los datos contenidos en las
Tablas incluidas aqui. Ademas, se debe sobreentender que las intensidades pueden fluctuar dependiendo de las
condiciones experimentales y la preparacion de las muestras (orientacién preferida).

En esta memoria descriptiva, N-(2-{2-dimetilaminoetil-metilamino}-4-metoxi-5-{[4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-
illamino}enil)prop-2-enamida se denomina “Compuesto X". El Compuesto X producido inicialmente resultd ser un
so6lido amorfo. Posteriormente, se han producido diversas formas polimorficas cristalinas utiles utilizando las condiciones
descritas mas adelante en la seccidon experimental de la presente. En todas las realizaciones referentes a formas
sélidas nombradas aqui, los picos de los patrones de difraccion de rayos X se miden utilizando radiacion CuKa.

Forma polimoérfica A del Compuesto X

Por lo tanto, en un aspecto adicional de la invencién se proporciona la Forma polimérfica A del Compuesto X. Esta
forma polimérfica se puede caracterizar por que proporciona al menos uno de los siguientes valores de 20 medidos
utilizando radiacion CuKa: 7,8 y 21,8.

La forma polimérfica A del Compuesto X se caracteriza por proporcionar un patron de difraccién de rayos X en polvo
sustancialmente como el que se muestra en la Figura 1.

Diez picos de la difraccion de rayos X en polvo para esta forma polimérfica [Angulo 2-theta (28), Intensidad (%)] son 7,8
(100%), 21,8 (73,4%), 13,3 (59,4%), 6,6 (49,5%), 23,9 (40,5%), 9,6 (38,1%), 14,5 (35,3%), 15,6 (33,2%), 22,7 (31,2%) y
19,1 (29,8%).

De acuerdo con la presente invencion se proporciona la Forma polimérfica A del Compuesto X, que tiene un patrén de
difraccién de rayos X en polvo con al menos un pico especifico a aproximadamente 2-theta = 7,8°.

De acuerdo con la presente invencion se proporciona la Forma polimérfica A del Compuesto X, que tiene un patrén de
difraccién de rayos X en polvo con al menos un pico especifico a aproximadamente 2-theta = 21,8°.

De acuerdo con la presente invencion se proporciona la Forma polimérfica A del Compuesto X, que tiene un patron de
difraccién de rayos X en polvo con al menos dos picos especificos a aproximadamente 2-theta = 7,8°y 21,8°.

De acuerdo con la presente invencion se proporciona la Forma polimoérfica A del Compuesto X, que tiene un patron de
difraccién de rayos X en polvo con picos especificos a aproximadamente 2-theta = 7,8, 21,8, 13,3, 6,6, 23,9, 9,6, 14,5,
15,6, 22,7y 19,1°.

De acuerdo con la presente invencion se proporciona la Forma polimérfica A del Compuesto X, que tiene un patrén de
difraccién de rayos X en polvo sustancialmente idéntico al patrén de difraccidn de rayos X en polvo que se muestra en la
Figura 1.

De acuerdo con la presente invencion se proporciona la Forma polimérfica A del Compuesto X, que tiene un patron de
difraccién de rayos X en polvo con al menos un pico especifico a 2-theta = 7,8° mas o menos 0,2° 2-theta.

De acuerdo con la presente invencion se proporciona la Forma polimoérfica A del Compuesto X, que tiene un patron de
difraccién de rayos X en polvo con al menos un pico especifico a 2-theta = 21,8° mas o menos 0,2° 2-theta.

De acuerdo con la presente invencion se proporciona la Forma polimérfica A del Compuesto X, que tiene un patrén de
difraccién de rayos X en polvo con al menos dos picos especificos a 2-theta = 7,8° y 21,8°, donde dichos valores
pueden ser mas o menos 0,2° 2-theta.

De acuerdo con la presente invencion se proporciona la Forma polimérfica A del Compuesto X, que tiene un patrén de
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difraccién de rayos X en polvo con picos especificos a aproximadamente 2-theta = 7,8, 21,8, 13,3, 6,6, 23,9, 9,6, 14,5,
15,6, 22,7 y 19,1°, donde dichos valores pueden ser mas o menos 0,2° 2-theta.

Forma polimérfica B del Compuesto X

En un aspecto adicional de la invencion se proporciona la Forma polimérfica B del Compuesto X. Esta forma
polimérfica se puede caracterizar por que proporciona al menos uno de los siguientes valores de 20 medidos utilizando
radiacion CuKa: 9,3 y 23,4.

La forma polimérfica B del Compuesto X se caracteriza por proporcionar un patron de difraccién de rayos X en polvo
sustancialmente como el que se muestra en la Figura 3.

Diez picos de la difraccion de rayos X en polvo para esta forma polimérfica [Angulo 2-theta (28), Intensidad (%)] son 9,3
(100%), 23,4 (75,0%), 10,5 (63,6%), 17,7 (54,3%), 21,0 (48,1%), 16,1 (46,4%), 26,1 (44,2%), 18,6 (41,8%), 26,7 (32,2%)
y 20,6 (30,9%).

De acuerdo con la presente invencion se proporciona la Forma polimérfica B del Compuesto X, que tiene un patrén de
difraccion de rayos X en polvo con al menos un pico especifico a aproximadamente 2-theta = 9,3°.

De acuerdo con la presente invencion se proporciona la Forma polimérfica B del Compuesto X, que tiene un patron de
difraccién de rayos X en polvo con al menos un pico especifico a aproximadamente 2-theta = 23,4°.

De acuerdo con la presente invencion se proporciona la Forma polimérfica B del Compuesto X, que tiene un patron de
difraccién de rayos X en polvo con al menos dos picos especificos a aproximadamente 2-theta = 9,3°y 23,4°.

De acuerdo con la presente invencion se proporciona la Forma polimérfica B del Compuesto X, que tiene un patrén de
difraccién de rayos X en polvo con picos especificos a aproximadamente 2-theta = 9,3, 23,4, 10,5, 17,7, 21,0, 16,1,
26,1, 18,6, 26,7 y 20,6°.

De acuerdo con la presente invencion se proporciona la Forma polimérfica B del Compuesto X, que tiene un patron de
difraccién de rayos X en polvo sustancialmente idéntico al patron de difraccién de rayos X en polvo que se muestra en la
Figura 3.

De acuerdo con la presente invencion se proporciona la Forma polimérfica B del Compuesto X, que tiene un patron de
difraccidn de rayos X en polvo con al menos un pico especifico a 2-theta = 9,3° mas o menos 0,2° 2-theta.

De acuerdo con la presente invencion se proporciona la Forma polimérfica B del Compuesto X, que tiene un patrén de
difraccién de rayos X en polvo con al menos un pico especifico a 2-theta = 23,4° mas o menos 0,2° 2-theta.

De acuerdo con la presente invencion se proporciona la Forma polimérfica B del Compuesto X, que tiene un patrén de
difraccién de rayos X en polvo con al menos dos picos especificos a 2-theta = 9,3° y 23,4°, donde dichos valores
pueden ser mas o menos 0,2° 2-theta.

De acuerdo con la presente invencion se proporciona la Forma polimérfica B del Compuesto X, que tiene un patron de
difraccién de rayos X en polvo con picos especificos a 2-theta = 9,3, 23,4, 10,5, 17,7, 21,0, 16,1, 26,1, 18,6, 26,7 y
20,6°, donde dichos valores pueden ser mas o menos 0,2° 2-theta.

Forma polimoérfica C del Compuesto X

En un aspecto adicional de la invencién se proporciona la Forma polimérfica C del Compuesto X. Esta forma
polimérfica se puede caracterizar por que proporciona al menos unos de los siguientes valores de 26 medidos utilizando
radiacion CuKa: 6,0y 11,3.

La Forma polimorfica C del Compuesto X se caracteriza por proporcionar un patrén de difraccion de rayos X en polvo
sustancialmente como el que se muestra en la Figura 5.

Diez picos de la difraccion de rayos X en polvo para esta forma polimérfica [Angulo 2-theta (28), Intensidad (%)] son 6,0
(100%), 11,3 (58,2%), 7,5 (40,5%), 10,3 (21,9%), 12,0 (20,1%), 24,9 (19,4%), 13,0 (16,9%), 14,5 (13,5%), 16,5 (13,5%)
y 18,3 (11,8%).

De acuerdo con la presente invencion se proporciona la Forma polimérfica C del Compuesto X, que tiene un patrén de
difraccién de rayos X en polvo con al menos un pico especifico a aproximadamente 2-theta = 6,0°.

De acuerdo con la presente invencion se proporciona la Forma polimérfica C del Compuesto X, que tiene un patrén de
difraccién de rayos X en polvo con al menos un pico especifico a aproximadamente 2-theta = 11,3°.

De acuerdo con la presente invencion se proporciona la Forma polimérfica C del Compuesto X, que tiene un patrén de
difraccion de rayos X en polvo con al menos dos picos especificos a aproximadamente 2-theta = 6,0°y 11,3°.

De acuerdo con la presente invencion se proporciona la Forma polimérfica C del Compuesto X, que tiene un patrén de
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difraccién de rayos X en polvo con picos especificos a aproximadamente 2-theta = 6,0, 11,3, 7,5, 10,3, 12,0, 24,9, 13,0,
14,5, 16,5y 18,3°.

De acuerdo con la presente invencion se proporciona la Forma polimérfica C del Compuesto X, que tiene un patron de
difraccién de rayos X en polvo sustancialmente idéntico al patron de difraccién de rayos X en polvo que se muestra en la
Figura 5.

De acuerdo con la presente invencion se proporciona la Forma polimérfica C del Compuesto X, que tiene un patron de
difraccién de rayos X en polvo con al menos un pico especifico a 2-theta = 6,0° mas o menos 0,2° 2-theta.

De acuerdo con la presente invencion se proporciona la Forma polimérfica C del Compuesto X, que tiene un patrén de
difraccién de rayos X en polvo con al menos un pico especifico a 2-theta = 11,3° mas o menos 0,2° 2-theta.

De acuerdo con la presente invencion se proporciona la Forma polimérfica C del Compuesto X, que tiene un patrén de
difraccion de rayos X en polvo con al menos un pico especifico a 2-theta = 6,0° y 11,3° donde dichos valores pueden
ser mas o menos 0,2° 2-theta.

De acuerdo con la presente invencion se proporciona la Forma polimérfica C del Compuesto X, que tiene un patron de
difraccién de rayos X en polvo con picos especificos a 2-theta = 6,0, 11,3, 7,5, 10,3, 12,0, 24,9, 13,0, 14,5, 16,5y 18,3°,
donde dichos valores pueden ser mas o menos 0,2° 2-theta.

Forma polimoérfica D del Compuesto X

En un aspecto adicional de la invencion se proporciona la Forma D del Compuesto X que se cree que es una forma
cristalina monohidratada. Esta forma polimérfica se puede caracterizar por que proporciona al menos uno de los
siguientes valores de 20 medidos utilizando radiaciéon CuKa: 9,3y 10,5.

La Forma polimorfica D del Compuesto X se caracteriza por proporcionar un patrén de difraccion de rayos X en polvo
sustancialmente como el que se muestra en la Figura 7.

Diez picos de la difraccion de rayos X en polvo para esta forma polimérfica [Angulo 2-theta (28), Intensidad (%)] son 9,3
(100%), 10,5 (90,6%), 16,1 (75,8%), 26,1 (75,2%), 21,0 (70,9%), 20,6 (56,9%), 16,8 (56,5%), 17,7 (63,3%), 14,7 (41,3%)
y 9,7 (38,3%).

De acuerdo con la presente invencion se proporciona la Forma polimérfica D del Compuesto X, que tiene un patrén de
difraccién de rayos X en polvo con al menos un pico especifico a aproximadamente 2-theta = 9,3°.

De acuerdo con la presente invencion se proporciona la Forma polimérfica D del Compuesto X, que tiene un patrén de
difraccién de rayos X en polvo con al menos un pico especifico a aproximadamente 2-theta = 10,5°.

De acuerdo con la presente invencion se proporciona la Forma polimérfica D del Compuesto X, que tiene un patrén de
difraccién de rayos X en polvo con al menos dos picos especificos a aproximadamente 2-theta = 9,3°y 10,5°.

De acuerdo con la presente invencion se proporciona la Forma polimérfica D del Compuesto X, que tiene un patrén de
difraccién de rayos X en polvo con picos especificos a aproximadamente 2-theta = 9,3, 10,5, 16,1, 26,1, 21,0, 20,6,
16,8, 17,7, 14,7 y 9,7°.

De acuerdo con la presente invencion se proporciona la Forma polimérfica D del Compuesto X, que tiene un patrén de
difraccién de rayos X en polvo sustancialmente idéntico al patrén de difraccion de rayos X que se muestra en la Figura
7.

De acuerdo con la presente invencion se proporciona la Forma polimérfica D del Compuesto X, que tiene un patrén de
difraccién de rayos X en polvo con al menos un pico especifico a 2-theta = 9,3° mas o menos 0,2° 2-theta.

De acuerdo con la presente invencion se proporciona la Forma polimérfica D del Compuesto X, que tiene un patrén de
difraccion de rayos X en polvo con al menos un pico especifico a 2-theta = 10,5° més o menos 0,2° 2-theta.

De acuerdo con la presente invencion se proporciona la Forma polimérfica D del Compuesto X, que tiene un patrén de
difraccién de rayos X en polvo con al menos dos picos especificos a 2-theta = 9,3° y 10,5°, donde dichos valores
pueden ser mas o menos 0,2° 2-theta.

De acuerdo con la presente invencion se proporciona la Forma polimérfica D del Compuesto X, que tiene un patrén de
difraccién de rayos X en polvo con picos especificos a 2-theta = 9,3, 10,5, 16,1, 26,1, 21,0, 20,6, 16,8, 17,7, 14,7 y 9,7°,
donde dichos valores pueden ser mas o menos 0,2° 2-theta.

Forma polimérfica E del Compuesto X

En un aspecto adicional de la invencién se proporciona la Forma polimérfica E del Compuesto X que se cree que es
una forma hidratada con estequiometria 1,25 del Compuesto X. Esta forma polimérfica se puede caracterizar porque
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proporciona al menos uno de los siguientes valores de 20 medidos utilizando radiaciéon CuKa: 9,2 y 22,9.

La forma polimérfica E del Compuesto X se caracteriza por proporcionar un patréon de difraccion de rayos X en polvo
sustancialmente como el que se muestra en la Figura 10.

Diez picos de la difraccion de rayos X en polvo para esta forma polimérfica [Angulo 2-theta (28), Intensidad (%)] son 9,2
(100%), 22,9 (84,0%), 14,6 (80,3%), 12,7 (77,8%), 16,5 (66,4%), 26,9 (60,3%), 9,7 (95,6%), 14,0 (52,3%), 10,4 (49,9%)
y 19,5 (48,3%).

De acuerdo con la presente invencion se proporciona la Forma polimoérfica E del Compuesto X, que tiene un patron de
difraccién de rayos X en polvo con al menos un pico especifico a aproximadamente 2-theta = 9,2°.

De acuerdo con la presente invencion se proporciona la Forma polimérfica E del Compuesto X, que tiene un patrén de
difraccién de rayos X en polvo con al menos un pico especifico a aproximadamente 2-theta = 22,9°.

De acuerdo con la presente invencion se proporciona la Forma polimérfica E del Compuesto X, que tiene un patrén de
difraccién de rayos X en polvo con al menos dos picos especificos a aproximadamente 2-theta = 9,2°y 22,9°.

De acuerdo con la presente invencion se proporciona la Forma polimoérfica E del Compuesto X, que tiene un patron de
difraccién de rayos X en polvo con picos especificos a aproximadamente 2-theta = 9,2, 22,9, 14,6, 12,7, 16,5, 26,9, 9,7,
14,0, 10,4 y 19,5°.

De acuerdo con la presente invencion se proporciona la Forma polimérfica E del Compuesto X, que tiene un patron de
difraccién de rayos X en polvo sustancialmente idéntico al patrén de difracciéon de rayos X en polvo que se muestra en la
Figura 10.

De acuerdo con la presente invencion se proporciona la Forma polimérfica E del Compuesto X, que tiene un patrén de
difraccién de rayos X en polvo con al menos un pico especifico a 2-theta = 9,2° mas o menos 0,2° 2-theta.

De acuerdo con la presente invencion se proporciona la Forma polimérfica E del Compuesto X, que tiene un patron de
difraccién de rayos X en polvo con al menos un pico especifico a 2-theta = 22,9° mas o menos 0,2° 2-theta.

De acuerdo con la presente invencion se proporciona la Forma polimoérfica E del Compuesto X, que tiene un patron de
difraccién de rayos X en polvo con al menos dos picos especificos a 2-theta = 9,2° y 22,9°, donde dichos valores
pueden ser mas o menos 0,2° 2-theta.

De acuerdo con la presente invencion se proporciona la Forma polimérfica E del Compuesto X, que tiene un patrén de
difraccién de rayos X en polvo con picos especificos a 2-theta = 9,2, 22,9, 14,6, 12,7, 16,5, 26,9, 9,7, 14,0, 10,4 y 19,5°,
donde dichos valores pueden ser mas o menos 0,2° 2-theta.

Forma polimérfica F del Compuesto X

En un aspecto adicional de la invencién se proporciona la Forma polimoérfica F del Compuesto X que se cree que es
una forma hidratada con estequiometria 0,25 del Compuesto X. Esta forma polimérfica se puede caracterizar por que
proporciona al menos uno de los siguientes valores de 26 medidos utilizando radiacion CuKa: 18,7 y 8,9.

La Forma polimérfica F del Compuesto X se caracteriza por proporcionar un patron de difraccién de rayos X en polvo
sustancialmente como el que se muestra en la Figura 13.

Diez picos de la difraccién de rayos X en polvo para esta forma polimérfica [Angulo 2-theta (26), Intensidad (%)] son
18,7 (100%), 8,9 (87,7%), 15,1 (80,3%), 25,4 (74,6%), 14,5 (72,3%), 22,9 (69,6%), 9,9 (51,1%), 28,2 (42,0%), 8,2
(24,2%) y 11,9 (22,3%).

De acuerdo con la presente invencion se proporciona la Forma polimérfica F del Compuesto X, que tiene un patrén de
difraccién de rayos X en polvo con al menos un pico especifico a aproximadamente 2-theta = 18,7°.

De acuerdo con la presente invencion se proporciona la Forma polimérfica F del Compuesto X, que tiene un patrén de
difraccién de rayos X en polvo con al menos un pico especifico a aproximadamente 2-theta = 8,9°.

De acuerdo con la presente invencion se proporciona la Forma polimorfica F del Compuesto X, que tiene un patrén de
difraccién de rayos X en polvo con al menos dos picos especificos a aproximadamente 2-theta = 18,7° y 8,9°.

De acuerdo con la presente invencion se proporciona la Forma polimérfica F del Compuesto X, que tiene un patrén de
difraccién de rayos X en polvo con picos especificos a aproximadamente 2-theta = 18,7, 8,9, 15,1, 25,4, 14,5, 22,9, 9,9,
28,2, 8,2y 11,9°.

De acuerdo con la presente invencion se proporciona la Forma polimérfica F del Compuesto X, que tiene un patrén de
difraccién de rayos X en polvo sustancialmente idéntico al patron de difraccién de rayos X en polvo que se muestra en la
Figura 13.
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De acuerdo con la presente invencion se proporciona la Forma polimérfica F del Compuesto X, que tiene un patrén de
difraccién de rayos X en polvo con al menos un pico especifico a 2-theta = 18,7° mas o menos 0,2° 2-theta.

De acuerdo con la presente invencion se proporciona la Forma polimérfica F del Compuesto X, que tiene un patrén de
difraccién de rayos X en polvo con al menos un pico especifico a 2-theta = 8,9° mas o menos 0,2° 2-theta.

De acuerdo con la presente invencion se proporciona la Forma polimorfica F del Compuesto X, que tiene un patrén de
difraccién de rayos X en polvo con al menos dos picos especificos a 2-theta = 18,7° y 8,9°, donde dichos valores
pueden ser mas o menos 0,2° 2-theta.

De acuerdo con la presente invencion se proporciona la Forma polimérfica F del Compuesto X, que tiene un patrén de
difraccién de rayos X en polvo con picos especificos a 2-theta = 18,7, 8,9, 15,1, 25,4, 14,5, 22,9, 9,9, 28,2, 8,2y 11,9°,
donde dichos valores pueden ser mas o menos 0,2° 2-theta.

Forma polimérfica K del Compuesto X

En un aspecto adicional de la invencion se proporciona la Forma polimérfica K del Compuesto X. Esta forma
polimérfica se puede caracterizar por que proporciona al menos los siguientes valores 26 medidos utilizando radiacion
CuKa: 8,4y 9,7.

La Forma polimorfica F del Compuesto X se caracteriza por que proporciona un patrén de difraccion de rayos X
sustancialmente como el que se muestra en la Figura 16.

Diez picos de la difraccion de rayos X en polvo para esta forma polimérfica [Angulo 2-theta (28), Intensidad (%)] son 8,4
(100%), 9,7 (37,7%), 12,2 (32,4%), 15,1 (25,2%), 24,7 (20,7%), 9,0 (16,8%), 21,9 (13,9%), 19,5 (13,9%), 24,2 (13,8%) y
18,3 (11,8%).

De acuerdo con la presente invencion se proporciona la Forma polimérfica K del Compuesto X, que tiene un patrén de
difraccién de rayos X en polvo con al menos un pico especifico a aproximadamente 2-theta = 8,4°.

De acuerdo con la presente invencion se proporciona la Forma polimérfica K del Compuesto X, que tiene un patron de
difraccién de rayos X en polvo con al menos un pico especifico a aproximadamente 2-theta = 9,7°.

De acuerdo con la presente invencion se proporciona la Forma polimérfica K del Compuesto X, que tiene un patron de
difraccién de rayos X en polvo con al menos dos picos especificos a aproximadamente 2-theta = 8,4°y 9,7°.

De acuerdo con la presente invencion se proporciona la Forma polimérfica K del Compuesto X, que tiene un patrén de
difraccién de rayos X en polvo con al menos picos especificos a aproximadamente 2-theta = 8,4, 9,7, 12,2, 15,1, 24,7,
9,0, 21,9, 19,5, 24,2 y 18,3°.

De acuerdo con la presente invencion se proporciona la Forma polimérfica K del Compuesto X, que tiene un patron de
difraccién de rayos X en polvo sustancialmente idéntico al que se muestra en la Figura 16.

De acuerdo con la presente invencion se proporciona la Forma polimérfica K del Compuesto X, que tiene un patron de
difraccién de rayos X en polvo con al menos un pico especifico a 2-theta = 8,4° mas o menos 0,2° 2-theta.

De acuerdo con la presente invencion se proporciona la Forma polimérfica K del Compuesto X, que tiene un patron de
difraccién de rayos X en polvo con al menos un pico especifico a 2-theta = 9,7° mas o menos 0,2° 2-theta.

De acuerdo con la presente invencion se proporciona la Forma polimérfica K del Compuesto X, que tiene un patrén de
difraccién de rayos X en polvo con al menos dos picos especificos a 2-theta = 8,4° y 9,7°, donde dichos valores pueden
ser mas o menos 0,2° 2-theta.

De acuerdo con la presente invencion se proporciona la Forma polimérfica K del Compuesto X, que tiene un patron de
difraccién de rayos X en polvo con picos especificos a 2-theta = 8,4, 9,7, 12,2, 15,1, 24,7, 9,0, 21,9, 19,5, 24,2 y 18,3°,
donde dichos valores pueden ser mas o menos 0,2° 2-theta.

En esta memoria descriptiva la sal mesilato de N-(2-{2-dimetilaminoetil-metilamino}-4-metoxi-5-{[4-(1-metilindol-3-
il)pirimidin-2-ilJamino}enil)prop-2-enamida se denomina “Sal mesilato Y”.

Forma polimérfica A de la Sal mesilato Y

En un aspecto adicional de la invencion se proporciona la Forma polimérfica A de la Sal mesilato Y. Esta forma
polimoérfica se puede caracterizar por que proporciona al menos uno de los siguientes valores de 26 medidos utilizando
radiacion CuKa: 5,6 y 6,5.

La Forma polimérfica A de la Sal mesilato Y se caracteriza por proporcionar un patron de difracciéon de rayos X
sustancialmente como el que se muestra en la Figura 18.

Diez picos de la difraccion de rayos X en polvo para esta forma polimérfica [Angulo 2-theta (28), Intensidad (%)] son 5,6
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(100%), 6,5 (66,7%), 10,2 (97,2%), 21,0 (96,2%), 13,5 (91,7%), 22,7 (89,6%), 19,3 (80,6%), 27,3 (75,7%), 15,7 (71,2%)
y 19,9 (66,7%).

De acuerdo con la presente invencién se proporciona la Forma polimérfica A de la Sal mesilato Y, que tiene un patron
de difraccion de rayos X en polvo con al menos un pico especifico a aproximadamente 2-theta = 5,6°.

De acuerdo con la presente invencién se proporciona la Forma polimérfica A de la Sal mesilato Y, que tiene un patron
de difraccion de rayos X en polvo con al menos un pico especifico a aproximadamente 2-theta = 6,5°.

De acuerdo con la presente invencion se proporciona la Forma polimérfica A de la Sal mesilato Y, que tiene un patrén
de difraccién de rayos X en polvo con al menos dos picos especificos a aproximadamente 2-theta = 5,6° y 6,5°.

De acuerdo con la presente invencion se proporciona la Forma polimérfica A de la Sal mesilato Y, que tiene un patrén
de difraccion de rayos X en polvo con picos especificos a aproximadamente 2-theta = 5,6, 6,5, 10,2, 21,0, 13,5, 22,7,
19,3, 27,3, 15,7 y 19,9°.

De acuerdo con la presente invencién se proporciona la Forma polimérfica A de la Sal mesilato Y, que tiene un patron
de difraccion de rayos X en polvo sustancialmente idéntico al patrén de difraccion de rayos X en polvo que se muestra
en la Figura 18.

De acuerdo con la presente invencién se proporciona la Forma polimérfica A de la Sal mesilato Y, que tiene un patron
de difraccién de rayos X en polvo con al menos un pico especifico a 2-theta = 5,6° mas o menos 0,2° 2-theta.

De acuerdo con la presente invencion se proporciona la Forma polimérfica A de la Sal mesilato Y, que tiene un patrén
de difraccion de rayos X en polvo con al menos un pico especifico a 2-theta = 6,5° mas o menos 0,2° 2-theta.

De acuerdo con la presente invencion se proporciona la Forma polimérfica A de la Sal mesilato Y, que tiene un patrén
de difraccion de rayos X en polvo con al menos dos picos especificos a 2-theta = 5,6° y 6,5°, donde dichos valores
pueden ser mas o menos 0,2° 2-theta.

De acuerdo con la presente invencién se proporciona la Forma polimérfica A de la Sal mesilato Y, que tiene un patron
de difraccion de rayos X en polvo con picos especificos a 2-theta = 5,6, 6,5, 10,2, 21,0, 13,5, 22,7, 19,3, 27,3, 15,7 y
19,9°, donde dichos valores pueden ser mas o menos 0,2° 2-theta.

Forma polimérfica B de la Sal mesilato Y

En un aspecto adicional de la invencion se proporciona la Forma polimérfica B de la Sal mesilato Y. Esta forma
polimérfica se puede caracterizar por que proporciona al menos uno de los siguientes valores de 26 medidos utilizando
radiacion CuKa: 7,2y 8,6.

La Forma polimérfica B de la Sal mesilato Y se caracteriza por proporcionar un patréon de difraccion de rayos X
sustancialmente como el que se muestra en la Figura 20.

Diez picos de la difraccion de rayos X en polvo para esta forma polimérfica [Angulo 2-theta (28), Intensidad (%)] son 7,2
(50,2%), 8,6 (565,2%), 15,3 (100%), 10,4 (92,6%), 25,7 (74,0%), 26,1 (63,9%), 16,4 (55,2%), 9,5 (47,5%), 22,1 (46,9%) y
18,8 (47,7%).

De acuerdo con la presente invencion se proporciona la Forma polimérfica B de la Sal mesilato Y, que tiene un patrén
de difraccién de rayos X en polvo con al menos un pico especifico a aproximadamente 2-theta = 7,2°.

De acuerdo con la presente invencion se proporciona la Forma polimérfica B de la Sal mesilato Y, que tiene un patrén
de difraccion de rayos X en polvo con al menos un pico especifico a aproximadamente 2-theta = 8,6°.

De acuerdo con la presente invencién se proporciona la Forma polimérfica B de la Sal mesilato Y, que tiene un patron
de difraccion de rayos X en polvo con al menos dos picos especificos a aproximadamente 2-theta = 7,2° y 8,6°.

De acuerdo con la presente invencién se proporciona la Forma polimérfica B de la Sal mesilato Y, que tiene un patron
de difraccion de rayos X en polvo con picos especificos a aproximadamente 2-theta = 7,2, 8,6, 15,3, 10,4, 25,7, 26,1,
16,4, 9,5, 22,1y 18,8°.

De acuerdo con la presente invencion se proporciona la Forma polimérfica B de la Sal mesilato Y, que tiene un patrén
de difraccion de rayos X en polvo sustancialmente idéntico al patrén de difraccidén de rayos X en polvo que se muestra
en la Figura 20

De acuerdo con la presente invencién se proporciona la Forma polimérfica B de la Sal mesilato Y, que tiene un patrén
de difraccion de rayos X en polvo con al menos un pico especifico a 2-theta = 7,2° mas o menos 0,2° 2-theta.

De acuerdo con la presente invencién se proporciona la Forma polimérfica B de la Sal mesilato Y, que tiene un patron
de difraccion de rayos X en polvo con al menos un pico especifico a 2-theta = 8,6° mas o menos 0,2° 2-theta.

24



10

15

ES 2791 308 T3

De acuerdo con la presente invencion se proporciona la Forma polimérfica B de la Sal mesilato Y, que tiene un patrén
de difracciéon de rayos X en polvo con al menos dos picos especificos a 2-theta = 7,2° y 8,6°, donde dichos valores
pueden ser mas o menos 0,2° 2-theta.

De acuerdo con la presente invencién se proporciona la Forma polimérfica B de la Sal mesilato Y, que tiene un patrén
de difraccidon de rayos X en polvo con picos especificos a 2-theta = 7,2, 8,6, 15,3, 10,4, 25,7, 26,1, 16,4, 9,5, 221y
18,8°, donde dichos valores pueden ser mas o menos 0,2° 2-theta.

Lista de las figuras

Todas las figuras se refieren a formas soélidas del compuesto: N-(2-{2-dimetilaminoetil-metilamino}-4-metoxi-5-{[4-(1-
metilindol-3-il)pirimidin-2-ilJamino}fenil)prop-2-enamida (“Compuesto X’) o su sal mesilato donde se indique (“Sal
mesilato Y”).

Figura 1: Patron de difraccion de rayos X en polvo - Forma A

Figura 2: Termograma de CDB - Forma A

Figura 3: Patron de difraccion de rayos X en polvo - Forma B

Figura 4: Termograma de CDB - Forma B

Figura 5: Patron de difraccién de rayos X en polvo- Forma C

Figura 6: Termograma de CDB- Forma C

Figura 7: Patron de difraccion de rayos X en polvo - Forma D (Monohidratada)
Figura 8: Termograma de CDB - Forma D monohidratada

Figura 9: Termograma de ATG - Forma D monohidratada

Figura 10: Patrén de difraccion de rayos X en polvo- Forma E (Forma hidratada)
Figura 11: Termograma de CDB - Forma E (Forma hidratada)

Figura 12: Termograma de ATG - Forma E (Forma hidratada)
Figura 13: Difraccion de rayos X en polvo - Forma F (Forma hidratada)
Figura 14: Termograma de CDB - Forma F (Forma hidratada)
Figura 15: Termograma de ATG - Forma F (Forma hidratada)
Figura 16: Patrén de difraccién de rayos X en polvo - Forma K

Figura 17: Termograma de CDB - Forma K

Figura 18: Patron de difraccion de rayos X en polvo — Forma A de la sal mesilato
Figura 19: Termograma de CDB — Forma A de la sal mesilato
Figura 20: Patron de difraccion de rayos X en polvo - Forma B de la sal mesilato
Figura 21: Termograma de CDB — Forma B de la sal mesilato

Sintesis quimica y procedimientos de ensayos biolégicos

Se pueden usar las siguientes abreviaturas: Abreviaturas: THF = tetrahidrofurano; DIPEA = diisopropiletilamina; sat. =
disolucién acuosa saturada; FCC = cromatografia en columna ultrarrapida usando silice; TFA = acido trifluoroaceético; r.t.
= temperatura ambiente; DMF = N,N-dimetilformamida; DMSO = dimetilsulféxido; DMA = N,N-dimetilacetamida; EtOAC
= acetato de etilo; h = hora(s); RMN protonica: (RMN 'H) se determiné usando dimetilsulfoxido deuterado a 400 6 500
MHz a alrededor de 20-30°C, excepto que se sefiale de otro modo. Se usan abreviaturas estandar de RMN, (s =
singlete; d = doblete; dd = doblete de dobletes; t = triplete; q = cuartete; p = pentete; m = multiplete; br = ancho; etc.).
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Cuando se menciona hierro como reactivo, fue polvo de hierro, malla 325 y reducido con hidrégeno. Los valores de los
ensayos dados (uM) para un Ejemplo dado son valores de ICso. La difraccion de rayos X en polvo (DRXP) se llevo a
cabo utilizando un instrumento Bruker D4. El difractograma de rayos X en polvo se determiné colocando la muestra del
material cristalino en un soporte para obleas de silicio monocristalino (SMC) Bruker y esparciendo la muestra para
formar una capa delgada con la ayuda de un portaobjetos de microscopio. La muestra se rotdé a 30 revoluciones por
minuto (para mejorar la estadistica de conteo) y se irradié con rayos X generados por un tupo de cobre de foco fino y
largo que operaba a 40kV y 40mA con una longitud de onda de 1,5418 angstroms (radicacién CuKa). La Fuente de
rayos X colimados se hizo pasar a través de un conjunto de rendijas de divergencia variable automaticas a V20 y la
radiacion reflejada se dirigioé a través de una rendija antidispersion de 5,89 mm y una rendija de detector de 9,55 mm.
La muestra se expuso durante 0,03 segundos por incremento de 2-theta de 0,00570° (modo de barrido continuo) a lo
largo del rango de 2 grados a 40 grados 2-theta en modo theta-theta. El tiempo de analisis fue de 3 minutos y 36
segundos. El instrumentos estaba equipado son un detector sensible a la posicidén (Lynxeye). El control y la adquisicidon
de datos se realizaron con una estacién de trabajo Dell Optiplex 686 NT 4,0 que operaba con el software Diffrac+. La
calorimetria diferencial de barrido (CDB) se llevé a cabo utilizando un calorimetro diferencial de barrido r.t. Instruments
Q1000. Normalmente menos de 5 mg del material contenido en una capsula de aluminio estandar dotada de una tapa

se calento a lo largo del rango de temperatura de 25 °C a 300 °C con una velocidad de calentamiento constante de 10

°C por minuto. Se empled un gas de purga utilizando nitrégeno — flujo de 50mL por minuto. Toda forma cristalina que
proporcione un difractograma de DRXP o un termograma de CDB sustancialmente idéntico a los descritos aqui queda
contemplada por el alcance de las presentes invenciones. Un experto en la técnica sera capaz de determinar
identidades sustanciales entre difractogramas y termogramas.

Ensayo 1: Ensayo de fosforilacién celular de EGFR de la supresion Exon19 (mutante individual activante)

Las estirpes celulares de pulmén humano PC9 (EGFR de la supresion Exon19) se obtuvieron de la American Type
Culture Collection. PC9 se mantuvieron en RPMI 1640, que contiene 10% de suero fetal de ternera y 2 mM de
glutamina. Las células se hicieron crecer en una incubadora humidificada, a 37°C con 5% de COz2. Los ensayos para
medir la fosforilacion celular de p-EGFR enddgeno en lisados celulares se llevaron a cabo segun el protocolo descrito
en R&D Systems DuoSet IC Human Phospho-EGF R ELISA (numero de catalogo de R&D Systems #DYC1095).

Se sembraron 40 pl de células (10000 células/pocillo) en medio de crecimiento en placas negras de fondo transparente
de 384 pocillos de Corning, y se incubaron a 37°C con 5% de CO2 durante toda la noche. Las células se dosificaron
acusticamente usando un Echo 555, con compuestos diluidos en serie en DMSO al 100%. Las placas se incubaron
durante otras 2 h, y después, tras la aspiracién del medio, se afiadieron a cada pocillo 40 ul de tampédn de lisis 1x.
Placas negras de 384 pocillos de unién elevada de Greiner se revistieron con anticuerpo de captura y después se
bloquearon con 3% de BSA. Tras la eliminacion del blogue, se transfirieron 15 pl del lisado a las placas negras de 384
pocillos de union elevada de Greiner, y se incubaron durante 2 horas. Tras la aspiracion y el lavado de las placas con
PBS, se afiadieron 20 pul de anticuerpo de deteccion y se incubd durante 2 horas. Tras la aspiracion y el lavado de las
placas con PBS, se afadieron 20 ul de sustrato de peroxidasa fluorogénico QuantaBlu (numero de catalogo de Thermo
Fisher Scientific 15169) y se incubd durante 1 hora. A las placas se afiadieron 20 pl de disolucion de parada de
QuantaBlu, y la fluorescencia se ley6 en un lector de placas Envision usando una longitud de onda de excitacién de 352
nm y una longitud de onda de emisioén de 460 nm. Los datos obtenidos con cada compuesto se exportaron a un paquete
de software adecuado (tal como Origin) para llevar a cabo el andlisis del ajuste de curvas. A partir de este dato se
determiné un valor de ICsp mediante el calculo de la concentracién de compuesto que se necesita para dar un efecto del
50%.

Ensayo 2: Ensayo de fosforilacién celular de EGFR L858R/T790M (mutante doble)

Las estirpes celulares de pulmén humano NCI-H1975 se obtuvieron de la American Type Culture Collection. NCI-H1975
se mantuvieron en RPMI 1640, que contiene 10% de suero fetal de ternera'y 2 mM de glutamina. Las células se hicieron
crecer en una incubadora humidificada, a 37°C con 5% de COz. Los ensayos para medir la fosforilacién celular de p-
EGFR enddgeno en lisados celulares se llevaron a cabo segun el protocolo descrito en R&D Systems DuoSet IC Human
Phospho-EGF R ELISA (numero de catdlogo de R&D Systems #DYC1095).

Se sembraron 40 pl de células (10000 células/pocillo) en medio de crecimiento en placas negras de fondo transparente
de 384 pocillos de Corning, y se incubaron a 37°C con 5% de CO2 durante toda la noche. Las células se dosificaron
acusticamente usando un Echo 555, con compuestos diluidos en serie en DMSO al 100%. Las placas se incubaron
durante otras 2 h, y después, tras la aspiracion del medio, se afiadieron a cada pocillo 40 pl de tampdn de lisis 1x.
Placas negras de 384 pocillos de unién elevada de Greiner se revistieron con anticuerpo de captura y después se
bloquearon con 3% de BSA. Tras la eliminacion del blogue, se transfirieron 15 pl del lisado a las placas negras de 384
pocillos de uniéon elevada de Greiner, y se incubaron durante 2 horas. Tras la aspiracion y el lavado de las placas con
PBS, se afadieron 20 ul de anticuerpo de deteccion y se incubo durante 2 horas. Tras la aspiracion y el lavado de las
placas con PBS, se afadieron 20 pul de sustrato de peroxidasa fluorogénico QuantaBlu (nimero de catalogo de Thermo
Fisher Scientific 15169) y se incubd durante 1 hora. A las placas se afiadieron 20 pl de disolucion de parada de
QuantaBlu, y la fluorescencia se ley6 en un lector de placas Envision usando una longitud de onda de excitacion de 352
nm y una longitud de onda de emisién de 460 nm. Los datos obtenidos con cada compuesto se exportaron a un paquete
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de software adecuado (tal como Origin) para llevar a cabo el analisis del ajuste de curvas. A partir de este dato se
determiné un valor de ICsp mediante el calculo de la concentracién de compuesto que se necesita para dar un efecto del
50%.

Ensayo 3: Ensayo de fosforilacién celular de EGFR de tipo salvaje

Las estirpes celulares de colon humano LoVo se obtuvieron de la American Type Culture Collection. LoVo se
mantuvieron en RPMI 1640, que contiene 3% de suero fetal de ternera purificado y 2 mM de glutamina. Las células se
hicieron crecer en una incubadora humidificada, a 37°C con 5% de COz. Los ensayos para medir la fosforilacion celular
de p-EGFR endoégeno en lisados celulares se llevaron a cabo segun el protocolo descrito en R&D Systems DuoSet IC
Human Phospho-EGF R ELISA (nimero de catalogo de R&D Systems #DYC1095).

Se sembraron 40 pl de células (15000 células/pocillo) en medio de crecimiento en placas negras de fondo transparente
de 384 pocillos de Corning, y se incubaron a 37°C con 5% de CO2 durante toda la noche. Las células se dosificaron
acusticamente usando un Echo 555, con compuestos diluidos en serie en DMSO al 100%. Las placas se incubaron
durante otras 2 h, después se estimularon con 100 ng/ml durante 10 minutos y, tras la aspiracién del medio, se
anadieron a cada pocillo 40 ul de tampédn de lisis 1x. Placas negras de 384 pocillos de unién elevada de Greiner se
revistieron con anticuerpo de captura y después se bloquearon con 3% de BSA. Tras la eliminacion del bloque, se
transfirieron 15 pl del lisado a las placas negras de 384 pocillos de unién elevada de Greiner, y se incubaron durante 2
horas. Tras la aspiracion y el lavado de las placas con PBS, se afadieron 20 pl de anticuerpo de deteccion y se incubd
durante 2 horas. Tras la aspiracion y el lavado de las placas con PBS, se afadieron 20 ul de sustrato de peroxidasa
fluorogénico QuantaBlu (nimero de catadlogo de Thermo Fisher Scientific 15169) y se incubd durante 1 hora. A las
placas se afadieron 20 ul de disoluciéon de parada de QuantaBlu, y la fluorescencia se leyd en un lector de placas
Envision usando una longitud de onda de excitacion de 352 nm y una longitud de onda de emisién de 460 nm. Los
datos obtenidos con cada compuesto se exportaron a un paquete de software adecuado (tal como Origin) para llevar a
cabo el analisis del ajuste de curvas. A partir de este dato se determiné un valor de ICso mediante el calculo de la
concentracién de compuesto que se necesita para dar un efecto del 50%.

Los datos (uM) de los ensayos para los Ejemplos de esta solicitud se muestran en la tabla a continuacion. Aunque los
datos del ensayo se presentan con un cierto nimero de cifras significativas, no debe sobreentenderse que en esta
representacion se ha determinado que los datos son exactos hasta ese niumero de cifras significativas.

Ej. n°® Ensayo 1 Ensayo 2 Ensayo 3
1 0,007614 0,004956 0,4744
2 0,001291 0,001504 0,04122
3 0,01054 0,01549 0,5222
4 0,01273 0,0016 0,5099
5 0,02059 0,003402 0,8225
6 0,002183 0,0006695 0,1959
7 0,003262 0,0006825 0,1606
8 0,02239 0,005481 1,17

9 0,009959 0,002818 0,8744
10 0,07377 0,03998 8,427
11 0,02854 0,01871 1,599
12 0,03613 0,005821 1,393
13 0,1388 0,01926 11,91
14 0,05328 0,01912 12,48
15 0,01399 0,05524 1,067
16 0,1437 0,07052 >18,92
17 0,02344 0,005644 0,772
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Ej. n°® Ensayo 1 Ensayo 2 Ensayo 3
18 0,06644 0,03138 2,696
19 0,002149 0,001463 0,07081
20 0,007487 0,005276 0,1929
21 0,002948 0,002339 0,1283
22 0,002137 0,001524 0,07336
23 0,01694 0,01759 3,018
24 0,001327 0,0008856 0,03567
25 0,0005811 0,000238 0,01092
26 0,002289 0,001925 0,05831
27 0,00561 0,01142 0,3177
28 0,01292 0,01144 0,4938
28A 0,01975 0,01271 1,443
29 0,001228 0,0008846 0,04652
30 0,07375 0,05211 1,613
31 0,03746 0,00734 2,506
32 0,138 0,02378 10,53
33 0,8916 1,158 11,86
34 0,009044 0,003767 0,1526
35 0,008571 0,006772 0,2623
36 0,04329 0,03272 1,051
37 0,002112 0,001814 0,04859
38 0,005092 0,004405 0,5384
39 0,002336 0,001005 0,2484
40 0,0124 0,01477 >30

41 0,02863 0,0295 1,841
42 0,005192 0,005161 0,4542
43 0,01817 0,01055 1,34

44 0,03329 0,0256 3,64

45 0,1102 0,041 7,396
46 0,1289 0,09293 7,091
47 0,1939 0,1192 15,45
48 0,03988 0,03098 1,579
49 0,0742 0,05097 3,093
50 0,1145 0,1297 7,626
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Ej. n°® Ensayo 1 Ensayo 2 Ensayo 3
51 0,01296 0,007713 0,4622
52 0,02603 0,01501 1,4

53 0,03537 0,02824 2,638
54 0,003217 0,002803 0,1832
55 0,006433 0,002863 0,5066
56 0,04433 0,02922 3,504
57 0,006455 0,01452 0,08931
58 0,007085 0,01683 0,1786
59 0,002266 0,003021 0,02816
60 0,0146 0,04886 0,6241

Ejemplo 1: N-{4-Metoxi-2-[1-metil-3,6-dihidro-2H-piridin-4-il]-5-[(5-metil-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-2-
illJamino]fenil}prop-2-enamida

Se afadio gota a gota cloruro de acriloilo (0,331 ml, 1M en THF, 0,33 mmoles) a una disolucién de 6-metoxi-4-(1-metil-
1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-N1-[5-metil-4-(pirazolo[1,5-a]-piridin-3-il)pirimidin-2-illbenceno-1,3-diamina  (Intermedio 1,
146 mg, 0,33 mmoles) y DIPEA (0,086 ml, 0,50 mmoles) en THF (4 ml) a -10°C durante un periodo de 1 minuto en No.
La mezcla resultante se agité a 0°C durante 15 minutos, y después se concentré a vacio. El residuo se disolvié en
CH2Cl2 (5 ml) mas un poco de CH3sOH. Esta disolucion se lavd entonces con NaHCO3 sat. (2 ml), se seco (MgSOas), y
después se concentré a vacio. La purificacion mediante FCC, eluyendo con 5-25% de CHs3OH en CH2Clz, y la
concentracion de las fracciones apropiadas a vacio, proporcionaron material que se disolvio en CH2Cl2:amoniaco
metandlico 7N 100:8 (1 ml), y se filtré a través de un tapén de silice de 1 g. La concentracién de la disolucion resultante
proporcion6 el compuesto del titulo (70 mg, 38%) como una espuma naranja palido; RMN 'H: 2,27 (3H, s), 2,37 (2H, m),
2,42 (3H, s), 2,53-2,57 (2H, m), 2,97 (2H, m), 3,87 (3H, d), 5,66 (2H, d), 6,14 (1H, d), 6,39 (1H, d), 6,86 (1H, s), 7,07
(1H, t), 7,42 (1H, m), 7,98 (1H, s), 8,17 (1H, s), 8,32 (1H, s), 8,48 (1H, d), 8,58 (1H, s), 8,81 (1H, d), 9,29 (1H, s); m/z:
ES* MH* 496.

Ejemplo 2: N-(5-{[5-Cloro-4-(1 H-indol-3-il)pirimidin-2-illJamino}-4-metoxi-2-[1-metil-3,6-dihidro-2H-piridin-4-
illfenil)prop-2-enamida

Se afadio gota a gota cloruro de acriloilo (0,217 ml, 1M en THF, 0,22 mmoles) a una suspension de N*-[5-cloro-4-(1H-
indol-3-il)pirimidin-2-il]-4-metoxi-6-(1-metil-3,6-dihidro-2H-piridin-4-il)benceno-1,3-diamina (Intermedio 7, 100 mg, 0,22
mmoles) y DIPEA (0,057 ml, 0,33 mmoles) en THF (3 ml) a -5°C durante un periodo de 1 minuto en N2. La mezcla
resultante se agité a 0°C durante 15 minutos, y después se concentrd a vacio. El residuo se disolvié en CH2Cl2 (5 ml)
mas unas pocas gotas de CH3OH, y se lavd con NaHCOs sat. (2 ml). La disolucion organica se secé entonces (MgSOa),
y se cargd en silice a vacio. La purificacion mediante FCC, eluyendo con 5-25% de CH3OH en CH:Clz, y la
concentracion de las fracciones apropiadas a vacio, proporcionaron un residuo que se lavé con CHsOH (0,3 ml) y se
seco en aire para dar el compuesto del titulo (37 mg, 31%) como un sdlido cristalino beige. RMN 'H: 2,28 (3H, s), 2,38
(2H, m), 2,55 (2H, m), 2,98 (2H, d), 3,85 (3H, s), 5,6-5,72 (2H, m), 6,15 (1H, m), 6,41 (1H, m), 6,88 (1H, s), 7,10 (1H, 1),
7,18 (1H, t), 7,47 (1H, d), 7,98 (1H, s), 8,33 (1H, s), 8,36 (1H, d), 8,42 (1H, s), 8,49 (1H, s), 9,29 (1H, s), 11,86 (1H, s);
m/z: ES* MH* 515.

Ejemplo 3: N-(5-{[4-(1H-Indol-3-il)-5-metilpirimidin-2-illamino}-4-metoxi-2-[4-metilpiperazin-1-il]fenil)prop-2-
enamida

Se afiadi6 gota a gota cloruro de acriloilo (0,025 ml, 0,30 mmoles) a N*-[4-(1H-indol-3-il)-5-metilpirimidin-2-il]-4-metoxi-6-
(4-metilpiperazin-1-il)benceno-1,3-diamina (Intermedio 12, 135 mg, 0,30 mmoles) y DIPEA (0,090 ml, 0,33 mmoles) en
CH2Cl2 (10 ml) y DMF (2 ml) a 0°C en N2. La suspension resultante se agité a 0°C durante 2 h, y después se dejo
calentar hasta r.t. Después, la mezcla se diluyé con agua (15 ml), y se extrajo con CH2Cl2 (40 ml). La disolucién
organica resultante se lavd con Na2COs sat. (20 ml) y después con salmuera sat. (20 ml). La disolucién se secéd
entonces (MgSOa4), y se concentrd a vacio. La purificacion mediante FCC, eluyendo con 1-5% de amoniaco metandlico
7M en CH2Clz, dio producto bruto. La purificacion adicional mediante HPLC preparativa (columna Waters SunFire, silice
5 u, 19 mm de diametro, 100 mm de longitud), eluyendo con mezclas cada vez menos polares de agua (que contiene
0,1% de acido férmico) y CHsCN, seguido de HPLC (columna Waters XBridge Prep C18 OBD, silice 5 p, 19 mm de
didametro, 100 mm de longitud), eluyendo con mezclas cada vez menos polares de agua (que contiene 1% de NHs) y
CH3CN, dio el compuesto del titulo (23 mg, 15%) como un sdlido blanco; RMN 'H: 2,26 (3H, s), 2,37 (3H, s), 2,48-2,57
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(4H, m), 2,87 (4H, t), 3,84 (3H, s), 5,70 (1H, d), 6,18 (1H, dd), 6,59 (1H, dd), 6,87 (1H, s), 7,05 (1H, dd), 7,15 (1H, t),
7,44 (1H, d), 7,83 (1H, s), 7,98 (1H, d), 8,22 (1H, s), 8,34 (1H, d), 8,49 (1H, s), 8,97 (1H, s), 11,68 (1H, s); m/z: ES* MH*
498,60.

Ejemplo 4: N-{5-[(5-Cloro-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-2-il)Jamino]-2-[(3R)-3-dimetilaminopirrolidin-1-il]-4-
metoxifenil}prop-2-enamida

Se afiadi6 gota a gota una disolucion de cloruro de acriloilo (0,042 ml, 0,51 mmoles) en CH2Cl2 (1 ml) a una mezcla de
N-(5-cloro-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-2-il)-4-[(3R)-3-dimetilamino-pirrolidin-1-il]-6-metoxibenceno-1,3-diamina
(Intermedio 18, 245 mg, 0,51 mmoles) y DIPEA (0,097 ml, 0,56 mmoles) en CH2Cl2 (10 ml), que se enfrié en un bafio
de hielo/agua. La mezcla se agité durante 2 h, y después se lavo con salmuera, se secé (Na2S04) y se concentré a
vacio. La purificacion mediante FCC, eluyendo con 2% de amoniaco metandlico 7N en CH2Clz, dio una espuma tras la
concentracion a vacio. Esta espuma se trituré usando CHzCl2 y éter dietilico, y el sélido resultante se recogié mediante
filtracion y se seco para dar el compuesto del titulo (157 mg, 58%) como un sélido amarillo; RMN 'H: 1,68-1,83 (1H, m),
2,05-2,16 (1H, m), 2,18 (6H, s), 2,64-2,76 (1H, m), 3,18-3,29 (3H, m), 3,36-3,47 (1H, m), 3,77 (3H, s), 5,67 (1H, dd), 6,16
(1H, dd), 6,48 (1H, dd), 6,54 (1H, s), 7,12 (1H, t), 7,37 (1H, t), 7,43 (1H, s), 8,28-8,46 (2H, m), 8,55 (1H, s), 8,83 (1H, d),
8,94 (1H, s), 9,37 (1H, s); m/z: ES* MH* 533,5.

Ejemplo 5: N-{5-[(5-Cloro-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-2-il)Jamino]-2-[3-dimetilaminoazetidin-1-il]-4-

metoxifenil}prop-2-enamida

Se afadié gota a gota una disolucion de cloruro de acriloilo (0,038 ml, 0,47 mmoles) en CH2Clz (1 ml) a una disolucién
agitada de  N-(5-cloro-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-2-il)-4-(3-dimetilamino-azetidin-1-il)-6-metoxibenceno-1,3-
diamina (Intermedio 24, 220 mg, 0,47 mmoles) y DIPEA (0,090 ml, 0,52 mmoles) en CH2Cl2 (5 ml), que se enfrié en un
bafio de hielo/agua. La mezcla se agité durante 3 h, y después se lavo con salmuera, se secd (Na2SOs4) y se concentrd
a vacio. La purificacion mediante FCC, eluyendo con 0-5% de amoniaco metandlico 7N en CH2Clz, dio el compuesto del
titulo (221 mg, 90%) como un sdélido amarillo; RMN 'H: 2,09 (6H, s), 3,08 (1H, p), 3,55-3,62 (2H, m), 3,76 (3H, s), 3,97
(2H, 1), 5,66 (1H, dd), 6,16 (1H, dd), 6,25 (1H, s), 6,45 (1H, dd), 7,10 (1H, dd), 7,35 (1H, s), 7,39 (1H, dd), 8,25-8,40 (1H,
m), 8,35 (1H, s), 8,45 (1H, s), 8,81 (1H, d), 8,92 (1H, s), 9,24 (1H, s); m/z: ES* MH* 519,56.

Ejemplo 6: N-{5-[(5-Cloro-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-2-il)Jamino]-2-[2-dimetilaminoetil-metilamino]-4-

metoxifenil}prop-2-enamida

Se ariadié gota a gota cloruro de acriloilo (1,248 ml, 1M en THF, 1,25 mmoles) a N*-[5-cloro-4-(pirazolo[1,5-a]piridin-3-
il)pirimidin-2-il]-N'-[2-(dimetilamino)etil]-5-metoxi-N’-metilbenceno-1,2,4-triamina (Intermedio 33, 530 mg, 1,13 mmoles)
y DIPEA (0,244 ml, 1,36 mmoles) en THF (20 ml), que se enfrié hasta 0°C. La mezcla se agité a 0°C durante 2 h. La
mezcla se concentré entonces a vacio. El residuo resultante se disolvio en CH2Cl2 (100 ml), y después se lavo
secuencialmente con NaHCOs sat. (25 ml), agua (25 ml), y salmuera sat. (25 ml). La disolucion organica se concentré a
vacio. La purificacion mediante FCC, eluyendo con 0-20% de amoniaco metandlico 2M en CH2Clz, y la purificacion
adicional mediante FCC, eluyendo con 0-20% de CH3OH en CH2Cl2 dio una goma marrdn. El analisis de LCMS indicé
que todavia estaban presentes impurezas. Se realizé un intento adicional de purificacién mediante FCC, eluyendo con
0-20% de CHsOH en CH2Cl2. Se concentraron las fracciones apropiadas para proporcionar una goma marron que
contiene el compuesto del titulo. Los intentos para convertir esta goma en un sélido mediante trituraciéon no tuvieron
éxito. La liofilizacién en CH3CN/agua también fracasé, pero la liofilizacion en CHsOH/agua dio un semisélido marrén. La
trituracion del semisdlido con éter dietilico seguido de la evaporacién del éter dio el compuesto del titulo (191 mg, 32%)
como un solido amarillo palido que fluye libremente; RMN 'H: (CDClI3) 2,28 (6H, s), 2,32 (2H, t), 2,71 (3H, s), 2,84-2,92
(2H, m), 3,87 (3H, s), 5,67 (1H, dd), 6,29 (1H, dd), 6,37 (1H, dd), 6,80 (1H, s), 6,89 (1H, td), 7,23-7,33 (1H, m), 7,46 (1H,
s), 8,45 (1H, s), 8,52 (1H, d), 8,56 (1H, d), 8,94 (1H, s), 9,39 (1H, s), 10,09 (1H, s); m/z: ES* MH* 521,29.

Ejemplo 7: N-{2-[(3aR,6aR)-5-Metil-2,3,3a,4,6,6a-hexahidropirrolo[3,2-c]pirrol-1-il]-5-[(5-cloro-4-pirazolo[1,5-
alpiridin-3-ilpirimidin-2-il)Jamino]-4-metoxifenil}prop-2-enamida

Se afadié gota a gota cloruro de acriloilo (1M en THF, 0,225 ml, 0,22 mmoles) en CH2Cl2 (1 ml) a una mezcla de 4-
[(3aR,6aR)-5-metil-2,3,3a,4,6,6a-hexahidropirrolo[3,2-c]pirrol-1-il]-N-(5-cloro-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-2-il)-6-
metoxibenceno-1,3-diamina (Intermedio 35, 105 mg, 0,21 mmoles) y DIPEA (0,041 ml, 0,24 mmoles) en CH2Cl2 (3 ml),
que se enfrid en un bafio de hielo/agua. La mezcla se agité durante 0,5 h, se lavd con salmuera, y después se
concentré a vacio. La purificacion mediante FCC, eluyendo con 0-2,5% de amoniaco metandlico 7N en CH2Clz, dio el
compuesto del titulo (60 mg, 52%) como un solido amarillo palido; RMN 'H: 1,77-1,81 (1H, m), 1,95-2,16 (5H, m), 2,24-
2,35 (1H, m), 2,38-2,48 (1H, m), 2,86-2,90 (1H, m), 3,18-3,22 (1H, m), 3,37-3,45 (1H, m), 3,76 (3H, s), 4,33-4,37 (1H,
m), 5,68 (1H, dd), 6,18 (1H, dd), 6,51 (1H, dd), 6,66 (1H, s), 7,10 (1H, dt), 7,33-7,41 (1H, m), 7,65 (1H, s), 8,3-8,4 (2H,
m), 8,56 (1H, s), 8,81 (1H, d), 8,94 (1H, s), 9,38 (1H, s); m/z: ES*, MH* 545,57.

Ejemplo 8: N-{5-[(5-Cloro-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-2-il)Jamino]-4-metoxi-2-[5-metil-2,5-
diazaespiro[3,4]octan-2-il]fenil}prop-2-enamida

Una disolucion de cloruro de acriloilo (5,71 mg, 0,06 mmoles) en CH2Cl2 (1 ml) se afiadié gota a gota a una mezcla de
N’-(5-cloro-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-2-il)-4-metoxi-6-(5-metil-2,5-diazaespiro[3,4]octan-2-il)benceno-1,3-
diamina (Intermedio 45, 31 mg, 0,06 mmoles) en CH2Cl2 (5 ml), que se enfrié en un bafio de hielo/agua. La mezcla se

30



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2791 308 T3

agito durante 3 h, y después se lavd con salmuera, se seco (Na2SOa4) y se concentrd a vacio. La purificacion mediante
FCC, eluyendo con 0-2% de amoniaco metandlico 7N en CH2Clz, dio el compuesto del titulo (21 mg, 61%) como una
espuma amarilla; RMN 'H: 1,70 (2H, dd), 1,98-2,11 (2H, m), 2,37 (3H, s), 2,62 (2H, t), 3,65 (2H, d), 3,76 (3H, s), 3,95
(2H, d), 5,67 (1H, d), 6,09-6,27 (2H, m), 6,43 (1H, dd), 7,10 (1H, t), 7,30 (1H, s), 7,34-7,45 (1H, m), 8,35 (2H, s), 8,44
(1H, s), 8,81 (1H, d), 8,92 (1H, s), 9,20 (1H, s); m/z: ES* MH* 545,5.

Ejemplo 9: N-{5-[(5-Cloro-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-2-il)Jamino]-4-metoxi-2-[1-metil-3,6-dihidro-2H-
piridin-4-illfenil}prop-2-enamida

Una disolucion de cloruro de acriloilo (0,026 ml, 0,32 mmoles) en CH2Cl2 (1 ml) se afiadié gota a gota a una mezcla de
N’-(5-cloro-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-2-il)-4-metoxi-6-(1-metil-3,6-dihidro-2 H-piridin-4-il)benceno-1,3-diamina
(Intermedio 55, 150 mg, 0,32 mmoles) y DIPEA (0,062 ml, 0,36 mmoles) en CH2Clz (5 ml), que se enfrié en un bafio de
hielo/agua. La mezcla se agité durante 3 h, y después se lavé con salmuera, se secd (Na2S04) y se concentrd a vacio.
La purificacion mediante FCC, eluyendo con 2,5% de amoniaco metandlico 7N en CH2Clz, dio el compuesto del titulo
(120 mg, 72%) como una espuma amarilla; RMN 'H: 2,28 (3H, s), 2,38 (2H, s), 2,54 (2H, t), 2,98 (2H, d), 3,81 (3H, s),
5,62-5,73 (2H, m), 6,14 (1H, dd), 6,43 (1H, dd), 6,88 (1H, s), 7,12 (1H, dt), 7,39-7,47 (1H, m), 7,83 (1H, s), 8,41-8,50
(2H, m), 8,63 (1H, s), 8,85 (1H, d), 8,95 (1H, s), 9,36 (1H, s); m/z: ES* MH* 516,25.

Ejemplo 10: N-{5-[(5-Cloro-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-2-il)Jamino]-2-[4-(2-dimetilamino-2-

iperazin-1-il]-4-metoxifenil

Una disolucion de cloruro de acriloilo (0,030 ml, 0,37 mmoles) en CH2Cl2 (1 ml) se afiadié gota a gota a una disolucion
agitada de 2-(4-{2-amino-4-[(5-cloro-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-2-il)Jamino]-5-metoxifenil}piperazin-1-il)-N,N-
dimetilacetamida (Intermedio 57, 0,19 g, 0,35 mmoles) y DIPEA (0,067 ml, 0,39 mmoles) en CH2Clz (5 ml). La mezcla
se agité durante 0,5 h, después se diluyd con CH2Cl2 (20 ml), y se lavo con salmuera sat. (2 x 25 ml). La disolucion
organica se secé (MgSOQOs4) y se concentrd a vacio. La purificaciéon mediante FCC, eluyendo con 5% de CH3OH en
CH2Clz, dio el compuesto del titulo (0,157 g, 75%) como un sdlido amarillo; RMN 'H: (CDCl3) 2,76 (4H, s), 2,90-2,96
(4H, m), 2,98 (3H, s), 3,12 (3H, s), 3,30 (2H, s), 3,87 (3H, s), 5,65-5,77 (1H, m), 6,18-6,37 (2H, m), 6,80 (1H, s), 6,90
(1H, 1), 7,28 (1H, d), 7,42 (1H, s), 8,44 (1H, s), 8,46-8,59 (3H, m), 8,93 (1H, s), 9,33 (1H, s); m/z: ES* MH* 590,52.

Ejemplo 11: (S)-N-{2-[4-(2-Aminopropanoil)piperazin-1-il]-5-[(5-cloro-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-2-
illJamino]-4-metoxifenil}prop-2-enamida

Una disolucién de cloruro de acriloilo (10,2 pl, 0,13 mmoles) en CH2Cl2 (3 ml) se anadié gota a gota a una disolucion
agitada de (S)-N-[1-(4-{2-amino-4-[(5-cloro-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-2-il)amino]-5-metoxifenil}piperazin-1-il)-1-
oxopropan-2-iljlcarbamato de terc-butilo (Intermedio 59, 65 mg) y DIPEA (0,75 ml) en CH2Cl2 (10 ml), que se enfri6 en
un bafo de hielo/agua. La mezcla se agité durante 0,75 h, y después se paralizé con agua (10 ml) y Na2COs 2M (5 ml).
Las fases se separaron, y la disolucién organica se sec6 (MgSOs) y se concentré a vacio. El residuo resultante se
disolvié en CH2Cl2 (3 ml) y después se traté con TFA (0,1 ml). Después de dejar reposar durante 0,25 h, se afadié una
segunda porciéon de TFA (0,2 ml). Tras 0,25 h adicionales, la disolucién se concentré a vacio y se purific6 mediante
HPLC preparativa (columna Waters SunFire, silice 5u, 19 mm de diametro, 100 mm de longitud), eluyendo con mezclas
cada vez menos polares de agua (que contiene 0,1% de acido férmico) y CHsCN. Las fracciones que contenian el
compuesto deseado se concentraron a vacio para dar el compuesto del titulo (17 mg, 6% de 5-cloro-N-(4-fluoro-2-
metoxi-5-nitrofenil)-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-2-amina) como un sdlido blanco; RMN 'H: 1,25 (3H, s), 2,83-2,96
(4H, m), 3,65-3,82 (7H, m), 4,14-4,23 (1H, m), 5,73 (1H, d), 61,9 (1H, d), 6,64-6,70 (1H, m), 6,69 (1H, s), 7,08-7,12 (1H,
m) 7,30-7,37 (1H, m), 8,20-8,28 (2H, m), 8,35-8,41 (2H, m), 8,68 (1H, s), 8,80-8,84 (1H, m), 8,95 (1H, s), 9,11-9,15 (1H,
m); m/z: ES* MH* 576,60.

Ejemplo 12: N-{5-[(5-Cloro-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-2-il)Jamino]-2-[(3S)-3-dimetilaminopirrolidin-1-il]-4-
metoxifenil}prop-2-enamida

Una disolucion de cloruro de acriloilo (0,042 ml, 0,52 mmoles) en CH2Cl2 (1 ml) se afiadié gota a gota a una mezcla de
(S)-N'-[5-cloro-4-(pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)pirimidin-2-il]-4-[3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il]-6-metoxibenceno-1,3-diamina
(Intermedio 61, 250 mg, 0,52 mmoles) y DIPEA (0,099 ml, 0,57 mmoles) en CH2Clz (5 ml), que se enfrié en un bafio de
hielo/agua. La mezcla se agité durante 3 h, y después se lavé con salmuera, se secd (Na2S04) y se concentrd a vacio.
La purificacién mediante FCC, eluyendo con 2% de amoniaco metandlico 7N en CH2Clz, dio el compuesto del titulo (194
mg, 70%) como un sélido amarillo; RMN 'H: 1,69-1,83 (1H, m), 2,05-2,16 (1H, m), 2,19 (6H, s), 2,65-2,78 (1H, m), 3,18-
3,29 (3H, m), 3,35-3,46 (1H, m), 3,77 (3H, s), 5,67 (1H, dd), 6,16 (1H, dd), 6,48 (1H, dd), 6,54 (1H, s), 7,12 (1H, t), 7,37
(1H, t), 7,43 (1H, s), 8,3-8,46 (2H, m), 8,55 (1H, s), 8,83 (1H, d), 8,94 (1H, s), 9,37 (1H, s); m/z: ES* MH* 533,5.

Ejemplo 13: N-{5-[(5-Cloro-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-2-il)Jamino]-4-metoxi-2-[4-metilpiperazin-1-

illfenil}prop-2-enamida

Una disolucion de cloruro de acriloilo (0,092 ml, 1,14 mmoles) en CH2Cl2 (1 ml) se afiadié gota a gota a una mezcla de
N’-(5-cloro-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-2-il)-4-metoxi-6-(4-metilpiperazin-1-il)benceno-1,3-diamina  (Intermedio
63, 480 mg, 1,03 mmoles) y DIPEA (0,214 ml, 1,24 mmoles) en CH2Cl2 (18 ml) a r.t. Después de 0,25 h, se afiadio
cloruro de acriloilo adicional (15 mg en 0,15 ml de CH2Cl2). La mezcla se agité durante 0,5 h, y después se lavé con
salmuera, se seco (Na2S04) y se concentré a vacio. La purificacion mediante FCC, eluyendo con 2,5% de amoniaco
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metandlico 7N en CH2Clz, dio el compuesto del titulo (390 mg, 73%) como un sélido amarillo, tras la trituraciéon con
CH30H; RMN 'H: 2,27 (3H, s), 2,53-2,61 (4H, m), 2,84-2,97 (4H, m), 3,77 (3H, s), 5,70 (1H, d), 6,17 (1H, d), 6,61 (1H,
dd), 6,89 (1H, s), 7,11 (1H, t), 7,3-7,42 (1H, m), 8,10 (1H, s), 8,26-8,47 (2H, m), 8,70 (1H, s), 8,83 (1H, d), 8,96 (1H, s),
9,02 (1H, s); m/z: ES* MH* 519.

Ejemplo 14: N-{5-[(5-Ciano-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-2-il)Jamino]-4-metoxi-2-[4-metilpiperazin-1-
illffenil}prop-2-enamida

Una disolucién de cloruro de acriloilo (0,017 ml, 0,21 mmoles) en CH2Cl2 (0,6 ml) se afadié a una mezcla de 2-{[5-
amino-2-metoxi-4-(4-metilpiperazin-1-il)fenillJamino}-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidina-5-carbonitrilo  (Intermedio 65,
87 mg, 0,19 mmoles) y DIPEA (0,063 ml, 0,38 mmoles) en CH2Cl2 (1,5 ml) a 0°C. La mezcla se agitdé entonces a 0°C
durante 4 h (durante cuyo tiempo se afadieron 0,5 eq. adicionales de cloruro de acriloilo). Después, la mezcla se diluy6
con CH2Clz, se lavd dos veces con NaHCOs sat., después con agua, y después se secé (MgSOsa). La purificacion
mediante FCC, eluyendo con 0-6% de amoniaco metandlico en CH2Clz, dio el compuesto del titulo (67 mg, 69%) como
un solido amarillo; RMN 'H: (102°C) 2,30 (3H, s), 2,56-2,59 (4H, m), 2,93-2,96 (4H, m), 3,78 (3H, s), 5,67-5,7 (1H, m),
6,16 (1H, d), 6,44-6,51 (1H, m), 6,95 (1H, s), 7,11 (1H, t), 7,35 (1H, t), 8,20 (1H, s), 8,32 (1H, d), 8,66 (1H, s), 8,72 (1H,
brs), 8,76 (1H, d), 8,91 (1H, s), 8,96 (1H, br s); m/z: ES* MH* 510,5.

irimidin-2-illamino}-4-metoxi-2-{4-metilpiperazin-1-il}fenil -2-enamida

A una disolucién agitada de N’-[4-(1H-indol-3-il)pirimidin-2-il]-4-metoxi-6-(4-metilpiperazin-1-il)benceno-1,3-diamina
(Intermedio 66, 96 mg, 0,22 mmoles) en CH2Cl2 (15 ml) a 2°C se afiadié DIPEA (0,039 ml, 0,22 mmoles) y cloruro de
acriloilo (0,018 ml, 0,22 mmoles). La disolucién resultante se agité a 2°C durante 0,25 h, después se dej6 calentar hasta
r.t., y se agité durante 3,5 h adicionales. Después, la mezcla se diluyé con CH3OH (10 ml), y se cargd directamente en
silice. La purificacion mediante FCC, eluyendo con 0-10% de CH3OH en CH2Cl2 (que contiene amoniaco concentrado al
1% (ac.) dio el sdlido blanquecino que parecié contener DIPEA.HCI segun el analisis de RMN. El sdlido se disolvié
entonces en una mezcla 1:1 de CH2Cl2/2-metiltetrahidrofurano (30 ml), y la disolucién resultante se lavé con disolucion
de NaOH (2M, 2 x 30 ml), con agua (2 x 30 ml) y después con salmuera sat. (30 ml). La disolucién organica se secé
(MgS0Qs4), y se concentré a vacio para dar el compuesto del titulo (2 mg, 2%) como un solido blanco tras la trituracion
con éter dietilico. Los licores procedentes de la trituracién se concentraron a vacio para dar una segunda muestra del
compuesto del titulo (10 mg, 9%) como un solido blanco; RMN 'H: 2,27 (3H, s), 2,55 (4H, s), 2,82-2,95 (4H, m), 3,84
(3H, d), 5,73 (1H, d), 6,24 (1H, dd), 6,62 (1H, dd), 6,89 (1H, s), 7,07-7,21 (2H, m), 7,25 (1H, d), 7,46 (1H, d), 7,89 (1H,
s), 8,29 (1H, d), 8,32 (1H, d), 8,42 (1H, s), 8,69 (1H, s), 9,01 (1H, s); m/z: ES* MH* 484,62.

Eiemplo 16: N-[4-Metoxi-2-(4-metilpiperazin-1-il)-5-[(4-pirazolo[1,5-a]lpiridin-3-ilpirimidin-2-ilJaminolfenil]prop-2-
enamida

Se afiadioé gota a gota prop-2-enoato de (2,3,4,5,6-pentafluorofenilo) (0,030 ml, 0,19 mmoles) a una disolucion de 4-
metoxi-6-(4-metilpiperazin-1-il)-N’-(4-pirazolo[1,5-a]-piridin-3-ilpirimidin-2-il)benceno-1,3-diamina (Intermedio 69, 67 mg,
0,16 mmoles) en DMF (0,6 ml) a r.t. en N2. La disolucién resultante se agit6 a r.t. durante 1,5 h, y después se diluy6 con
CH2Cl2 (9 ml). Esta disolucidon se afiadio a 1,5 g de silice ultrarrapida que se humedecié con CH2Cl2 en un cartucho
cargado seco, y el producto bruto se eluyé de la silice usando CH2Cl2. La purificacion adicional mediante FCC, eluyendo
con 2-7% de amoniaco metandlico 2N en CH2Clz, proporciond material que se purifico adicionalmente mediante FCC,
eluyendo con 5-20% de CHs3OH en CH2Clz. Las fracciones apropiadas se concentraron a vacio, y la trituracion
proporcion6 un sdélido cristalino que se lavo con THF (0,1 ml) para dar el compuesto del titulo (23 mg, 28%) como un
soélido cristalino beige; RMN 'H: 2,33-2,43 (3H, m), 2,62-2,81 (4H, m), 2,94 (4H, s), 3,85 (3H, s), 5,72 (1H, d), 6,18 (1H,
m), 6,55-6,69 (1H, m), 6,89 (1H, s), 7,05 (1H, m), 7,26 (1H, d), 7,35-7,43 (1H, m), 8,15 (1H, s), 8,34 (1H, d), 8,44 (1H, d),
8,49 (1H, s), 8,79 (1H, d), 8,80 (1H, s), 9,03 (1H, s); m/z: ES* MH* 485.

Ejemplo 17: N-(5-{[5-Cloro-4-(1H-indol-3-il)pirimidin-2-ilJamino}-4-metoxi-2-{4-metilpiperazin-1-il}fenil)prop-2-
enamida

Se afadio gota a gota cloruro de acriloilo (0,621 ml, 1M en THF, 0,62 mmoles) a N’-[5-cloro-4-(1H-indol-3-il)pirimidin-2-
il]-4-metoxi-6-(4-metilpiperazin-1-il)benceno-1,3-diamina (Intermedio 74, 288 mg, 0,62 mmoles) y DIPEA (0,119 ml,
0,68 mmoles) en THF (15 ml) a 0°C en N2. La suspension resultante se agité a 0°C durante 1 h, y después se dejé
calentar hasta r.t. Después, la mezcla se diluyé con agua (15 ml), y se concentré a vacio. El residuo resultante se
disolvié en una mezcla de CH2Cl2 (20 ml) y CH3OH (5 ml), y la disolucion resultante se lavd con agua y salmuera sat. La
disolucién organica se secd (MgSOs4) y se concentré a vacio. La purificacion mediante FCC, eluyendo con 1-8% de
amoniaco metandlico 7M en CH2Clz, dio producto bruto como una pelicula seca marrén palido. Este material se disolvié
en CH2Clz, y de la disolucién precipité un sélido beige. La disolucion se diluy6 con éter dietilico, y después la mezcla se
filtrd. El sélido recogido se lavd con éter dietilico adicional, y se seco para dar el compuesto del titulo (134 mg, 42%)
como un solido beige; RMN 'H: 2,27 (3H, s), 2,53-2,59 (4H, m), 2,87-2,94 (4H, m), 3,79 (3H, s), 5,70 (1H, d), 6,17 (1H,
dd), 6,60 (1H, dd), 6,89 (1H, s), 7,01 (1H, t), 7,16 (1H, t), 7,45 (1H, d), 8,20 (1H, s), 8,27 (1H, d), 8,35 (1H, s), 8,43 (1H,
s), 8,49 (1H, d), 8,96 (1H, s), 11,81 (1H, s); m/z: ES* MH* 518,51.

Ejemplo 18: N-(4-Metoxi-5-{[5-metil-4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-illJamino}-2-{4-metilpiperazin-1-il}fenil)prop-2-
enamida
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Se afiadié gota a gota cloruro de acriloilo (0,358 ml, 1M en THF, 0,36 mmoles) a una mezcla de 4-metoxi-N’-[5-metil-4-
(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-il]-6-(4-metilpiperazin-1-il)benceno-1,3-diamina (Intermedio 77, 164 mg, 0,36 mmoles) y
DIPEA (0,069 ml, 0,39 mmoles) en THF (15 ml) a 0°C en N2. La suspensién resultante se agité a 0°C durante 1 h, y
después se dejo calentar hasta r.t. Después, la mezcla se diluyd con agua (15 ml), y se concentré a vacio. El material
resultante se disolvié en una mezcla de CH2Cl2 (20 ml) y CH3OH (5 ml). La disolucion resultante se lavé con agua, y
salmuera sat. Después, la disolucion organica se secé (MgSOa4) y se concentré a vacio. La purificacion mediante FCC,
eluyendo con 1-8% de amoniaco metandlico 7M en CH2Clz, dio una pelicula seca amarilla palida tras la concentracion
de las fracciones apropiadas a vacio. Este material se disolvio en CH2Clz, y la disolucion resultante se diluy6é con éter
dietilico, que dio como resultado un soélido beige que precipitd de la disolucidon. Este solido se recogid mediante
filtracion, se lavé con éter dietilico, y después se seco para dar el compuesto del titulo (96 mg, 52%); RMN 'H: 2,26 (3H,
s), 2,37 (3H, s), 2,51 (4H, s), 2,87 (4H, s), 3,83 (3H, s), 3,89 (3H, s), 5,70 (1H, d), 6,17 (1H, d), 6,60 (1H, dd), 6,86 (1H,
s), 7,09 (1H, t), 7,22 (1H, t), 7,48 (1H, d), 7,87 (1H, s), 8,05 (1H, s), 8,21 (1H, s), 8,37 (1H, d), 8,46 (1H, s), 9,00 (1H, s);
m/z: ES* MH* 512,46.

Ejemplo 19: N-(2-{2-Dimetilaminoetil-metilamino}-4-metoxi-5-{[5-metil-4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-
illamino}enil)prop-2-enamida

Se afiadio gota a gota cloruro de acriloilo (0,026 ml, 1M en THF, 0,32 mmoles) a una mezcla de N'-(2-dimetilaminoetil)-
5-metoxi-N’-metil-N*-[5-metil-4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-iljoenceno-1,2,4-triamina  (Intermedio 81, 147 mg, 0,32
mmoles) y DIPEA (0,061 ml, 0,35 mmoles) en THF (15 ml) a 0°C en N2. La suspension resultante se agité a 0°C durante
1 h, y después se dejo calentar hasta r.t. Después, la mezcla se diluyé con agua (15 ml), y se concentré a vacio. El
material resultante se disolvié en una mezcla de CH2Cl2 (20 ml) y CH3sOH (5 ml). La disolucion resultante se lavo con
agua y salmuera sat., y después se secd (MgSOa) y se concentré a vacio. La purificacion mediante FCC, eluyendo con
1-8% de amoniaco metandlico 7M en CHzClz, dio una pelicula seca amarilla tras concentrar las fracciones apropiadas a
vacio. Este material se disolvié en CH2Clz, y la disolucion resultante se diluyd con éter dietilico. Se concentrd a vacio, y
se seco para dar el compuesto del titulo (93 mg, 57%) como un solido beige; RMN 'H: 2,21 (6H, s), 2,28-2,34 (2H, m),
2,37 (3H, s), 2,73 (3H, s), 2,89 (2H, t), 3,81 (3H, s), 3,89 (3H, s), 5,72 (1H, dd), 6,19 (1H, dd), 6,38 (1H, dd), 7,02 (1H, d),
7,06 (1H, d), 7,18-7,23 (1H, m), 7,48 (1H, d), 7,91 (1H, s), 8,06 (1H, s), 8,22 (1H, s), 8,36 (1H, d), 8,75 (1H, s), 10,11
(1H, s); m/z: ES* MH* 514,36.

Ejemplo 20: N-(2-{(3R)-3-Dimetilaminopirrolidin-1-il}-4-metoxi-5-{[5-metil-4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-
illamino}enil)prop-2-enamida

Se afadié6 gota a gota cloruro de acriloilo (0,043 ml, 1M en THF, 0,53 mmoles) a una mezcla de 4-[(3R)-3-
dimetilaminopirrolidin-1-il]-6-metoxi-N-[5-metil-4-(1-metilindol-3-il)-pirimidin-2-iljbenceno-1,3-diamina  (Intermedio 83,
252 mg, 0,53 mmoles) y DIPEA (0,103 ml, 0,59 mmoles) en THF (15 ml) a 0°C en N2. La suspension resultante se agitdé
a 0°C durante 1 h, y después se dejo calentar hasta r.t. Después, la mezcla se diluyé con agua (15 ml), y se concentré a
vacio. El material resultante se disolvid en una mezcla de CH2Cl2 (20 ml) y CHsOH (5 ml). La disolucion resultante se
lavé con agua y salmuera sat. Los lavados acuosos se volvieron a extraer tres veces usando CH2Clz. Las disoluciones
organicas combinadas se secaron (MgSOs), y se concentraron a vacio. La purificacion mediante FCC, eluyendo con 1-
8% de CH3OH en CHzCl2, dio una pelicula seca amarilla tras la concentracion de las fracciones apropiadas a vacio.
Este material se disolvié en CH2Clz, y la disolucién resultante se diluy6 con éter dietilico. La mezcla resultante se agité
durante 30 minutos, y después se concentré a vacio para dar el compuesto del titulo (133 mg, 47%) como un sélido
amarillo; RMN "H: 1,67-1,81 (1H, m), 2,09 (1H, s), 2,19 (6H, s), 2,35 (3H, s), 2,72 (1H, s), 3,20 (3H, t), 3,30-3,43 (1H, m),
3,84 (3H, s), 3,89 (3H, s), 5,66 (1H, d), 6,16 (1H, d), 6,49 (1H, dd), 6,55 (1H, s), 7,12 (1H, t), 7,22 (1H, t), 7,48 (1H, d),
7,75 (1H, s), 7,92 (1H, s), 8,02 (1H, s), 8,18 (1H, s), 8,40 (1H, d), 9,32 (1H, s); m/z: ES* MH* 526,66.

Ejemplo 21: N-(5-{[5-Cloro-4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-ilJamino}-2-{(3R)-3-dimetilaminopirrolidin-1-il}-4-
metoxifenil)prop-2-enamida

Se afadié gota a gota cloruro de acriloilo (0,459 ml, 1M en THF, 0,46 mmoles) a una mezcla de N-[5-cloro-4-(1-
metilindol-3-il)pirimidin-2-il]-4-[(3R)-3-dimetilaminopirrolidin-1-il]-6-metoxibenceno-1,3-diamina (Intermedio 85, 226 mg,
0,46 mmoles) y DIPEA (0,088 ml, 0,51 mmoles) en THF (15 ml) a 0°C en N2. La suspension resultante se agité a 0°C
durante 1 h, y después se dejo calentar hasta r.t. Después, la mezcla se diluyé con agua (15 ml), y se concentr6 a
vacio. El material resultante se disolvid en una mezcla de CH2Cl2 (20 ml) y CH3OH (5 ml). La disolucion resultante se
lavé con agua y salmuera sat. La disolucion organica se secé (MgSOQas), y se concentrd a vacio. La purificaciéon mediante
FCC, eluyendo con 1-8% de amoniaco metandlico 7M en CH2Cl2 dio una pelicula seca amairilla tras la concentracion de
las fracciones apropiadas a vacio. Este material se disolvio en CH2Clz, y la disolucién resultante se diluyé con éter
dietilico. Esto dio como resultado un sélido gelatinoso amarillo que precipité de la disolucion. La mezcla se concentré a
vacio, y se secd para dar el compuesto del titulo (142 mg, 57%) como un soélido amarillo; RMN 'H: 1,68-1,81 (1H, m),
2,04-2,14 (1H, m), 2,18 (6H, s), 2,64-2,75 (1H, m), 3,22 (3H, dd), 3,32-3,44 (1H, m), 3,78 (3H, s), 3,90 (3H, s), 5,66 (1H,
dd), 6,16 (1H, dd), 6,49 (1H, dd), 6,54 (1H, s), 7,08 (1H, t), 7,23 (1H, t), 7,49 (1H, d), 7,54 (1H, s), 8,29-8,39 (3H, m),
8,53 (1H, s), 9,35 (1H, s); m/z: ES* MH* 546,57.

Ejemplo 22: N-(5-{[5-Ciano-4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-illJamino}-2-{(3R)-3-dimetilaminopirrolidin-1-il}-4-
metoxifenil)prop-2-enamida
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Se afadié gota a gota cloruro de acriloilo (0,373 ml, 1M en THF, 0,37 mmoles) a una mezcla de 2-({5-amino-4-[(3R)-3-
dimetilaminopirrolidin-1-il]-2-metoxifenil}amino)-4-(1-metilindol-3-il)pirimidina-5-carbonitrilo (Intermedio 89, 180 mg, 0,37
mmoles) y DIPEA (0,072 ml, 0,41 mmoles) en THF (15 ml) a 0°C en N2. La suspension resultante se agité a 0°C durante
1 h, y después se dejo calentar hasta r.t. La mezcla se diluyé con agua (15 ml), y después se concentr6é a vacio. El
material resultante se disolvié en una mezcla de CH2Cl2 (20 ml) y CH3sOH (5 ml). La disolucién resultante se lavo con
agua y salmuera sat. La disolucion orgénica se secoé (MgSOa), y se concentré a vacio. La purificacién mediante FCC,
eluyendo con 1-8% de amoniaco metandlico 7M en CH2Clz, dio una pelicula seca amarilla tras la concentracién de las
fracciones apropiadas a vacio. Este material se disolvio en CH2Clz, y la disolucién resultante se diluyd con éter dietilico.
Después, precipitd un sélido gelatinoso amarillo de la disoluciéon. La concentracion de la mezcla a vacio dio el
compuesto del titulo (91 mg, 46%) como un solido amarillo; RMN 'H: (100°C) 1,82 (1H, dq), 2,04-2,11 (1H, m), 2,22 (6H,
d), 2,85 (1H, dd), 3,20-3,39 (4H, m), 3,79 (3H, s), 3,90 (3H, s), 5,62 (1H, d), 6,16 (1H, dd), 6,45 (1H, dd), 6,62 (1H, s),
7,10 (1H, t), 7,25 (1H, t), 7,49 (1H, d), 7,65 (1H, s), 8,26 (1H, d), 8,42 (1H, s), 8,59 (1H, s), 8,72 (1H, s), 8,93 (1H, s);
m/z: ES* MH* 537,61.

Ejemplo 23: N-(5-{[5-Ciano-4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-illJamino}-4-metoxi-2-{4-metilpiperazin-1-il}fenil)prop-2-
enamida

Una disolucion de cloruro de acriloilo (39 mg, 0,43 mmoles) en CH2Cl2 (1 ml) se afiadié gota a gota a una disolucion
agitada de 2-{[5-amino-2-metoxi-4-(4-metilpiperazin-1-il)fenillamino}-4-(1-metilindol-3-il)pirimidina-5-carbonitrilo
(Intermedio 90, 200 mg, 0,43 mmoles) y DIPEA (0,081 ml, 0,47 mmoles) en CH2Clz (5 ml), que se enfrié en un bafio de
hielo/agua. La mezcla se agit6 durante 1,5 h, y después se diluyé con CH2Cl2 (25 ml). Esta mezcla se lavo entonces con
NaHCOs3 sat. (50 ml). Los lavados acuosos se extrajeron adicionalmente con CH2Clz2 (2 x 25 ml). Las disoluciones
organicas combinadas se secaron (MgSOa) y se concentraron a vacio. La purificacion mediante FCC, eluyendo con 5%
de amoniaco metandlico 7N en CH2Clz, dio el compuesto del titulo junto con algo de material de partida residual. La
purificacién adicional mediante FCC, eluyendo con 0-5% de CHsOH en CH:Clz, dio un residuo tras la concentracion de
las fracciones apropiadas a vacio. Este residuo se disolvié en una pequefia cantidad de CH2Clz, y la trituracién con éter
dietilico dio un solido que se recogié mediante filtracion y se secd a vacio para dar el compuesto del titulo (106 mg,
48%) como un solido de color crema; RMN 'H: 2,27 (3H, s), 2,57 (4H, br s), 2,92 (4H, br s), 3,74 (3H, s), 3,91 (3H, s),
5,70 (1H, d), 6,17 (1H, d), 6,63 (1H, dd), 6,90 (1H, s), 7,01 (1H, br s), 7,25 (1H, s), 7,52 (1H, d), 7,88 (1H, br s), 8,02 (1H,
s), 8,48 (1H, s), 8,67 (1H, s), 9,03 (1H, s), 9,40 (1H, s); m/z: ES* MH* 523,27.

Ejemplo 24. N-(5-{[5-Cloro-4-(1H-indol-3-il)pirimidin-2-illamino}-2-{(3R)-3-dimetilaminopirrolidin-1-il}-4-
metoxifenil)prop-2-enamida

Una disoluciéon de cloruro de acriloilo (0,044 ml, 0,54 mmoles) en CH2Cl2 (1 ml) se afadié gota a gota a una mezcla de
N-[5-cloro-4-(1H-indol-3-il)pirimidin-2-il]-4-[(3R)-3-dimetilaminopirrolidin-1-il]-6-metoxibenceno-1,3-diamina  (Intermedio
93, 258 mg, 0,54 mmoles) y DIPEA (0,103 ml, 0,59 mmoles) en CH2Clz (5 ml), que se enfrié en un bafio de hielo/agua.
La mezcla se agité durante 3 h, y después se lavo con salmuera, se secod (Na2S04) y se concentrd a vacio. El residuo
resultante se suspendid en CH3sOH vy se filtr6 para dar algo del compuesto del titulo (67 mg). El filtrado se concentrd
entonces a vacio, y se purificd mediante FCC, eluyendo con 2% de amoniaco metandlico 7N en CHzCl2. Las fracciones
apropiadas se combinaron y se concentraron a vacio para dar un sélido que se suspendié en CH3OH y se recogio
mediante filtracion para dar mas del compuesto del titulo (64 mg). Los dos lotes de producto se combinaron para dar el
compuesto del titulo (131 mg, 46%) como un sdélido amarillo; RMN 'H: 1,68-1,83 (1H, m), 2,04-2,16 (1H, m), 2,18 (6H,
s), 2,63-2,77 (1H, m), 3,15-3,29 (3H, m), 3,35-3,46 (1H, m), 3,78 (3H, s), 5,66 (1H, dd), 6,16 (1H, dd), 6,49 (1H, dd), 6,54
(1H, s), 7,04 (1H, t), 7,16 (1H, t), 7,45 (1H, d), 7,53 (1H, s), 8,23-8,4 (3H, m), 8,48 (1H, d), 9,34 (1H, s), 11,84 (1H, s);
m/z: ES* MH* 532,5.

Ejemplo 25: N-(5-{[5-Cloro-4-(1 H-indol-3-il)pirimidin-2-illJamino}-2-{2-dimetilaminoetil-metilamino}-4-
metoxifenil)prop-2-enamida

Una disoluciéon de cloruro de acriloilo (0,027 ml, 0,33 mmoles) en CH2Cl2 (1 ml) se afadié gota a gota a una mezcla de
N*-[5-cloro-4-(1H-indol-3-il)pirimidin-2-il]-N'-(2-dimetilaminoetil)-5-metoxi-N’-metilbenceno-1,2,4-triamina (Intermedio
95, 155 mg, 0,33 mmoles) y DIPEA (0,063 ml, 0,37 mmoles) en CH2Cl2 (5 ml), que se enfrié en un bafio de hielo/agua.
La mezcla se agitd durante 1 h y después se lavd con salmuera, se secé (Na2SQO4) y se concentré a vacio. La
purificacién mediante FCC, eluyendo con 2% de amoniaco metandlico 7N en CH2Clz, dio el compuesto del titulo (120
mg, 69%) como un solido blanco tras la trituracion con éter dietilico, RMN 'H: 2,22 (6H, s), 2,34 (2H, br t), 2,75 (3H, s),
2,91 (2H, br t), 3,76 (3H, s), 5,73 (1H, dd), 6,19 (1H, dd), 6,39 (1H, dd), 6,96 (1H, t), 7,05 (1H, s), 7,14 (1H, t), 7,44 (1H,
d), 8,26 (1H, d), 8,35 (1H, s), 8,48 (1H, s), 8,50 (1H, d), 8,54 (1H, s), 10,10 (1H, s), 11,85 (1H, s); m/z: ES* MH* 520,6.

Ejemplo 26: N-(5-{[5-Cloro-4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-illJamino}-2-{2-dimetilaminoetil-metilamino}-4-
metoxifenil)prop-2-enamida

Una disoluciéon de cloruro de acriloilo (0,026 ml, 0,32 mmoles) en CH2Cl2 (1 ml) se afadié a una mezcla de N*[5-cloro-
4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-il]-N’-(2-dimetilamino-etil)-5-metoxi-N’-metilbenceno-1,2,4-triamina (Intermedio 97, 130
mg, 0,27 mmoles) y DIPEA (0,090 ml, 0,54 mmoles) en CH2Cl2 (2 ml) a 0°C. La mezcla se agité6 a 0°C durante 2,5 h
(durante este tiempo se afiadieron 0,2 eq. adicionales de cloruro de acriloilo). Después, la mezcla se diluyé con CH2Clz,
se lavo dos veces con NaHCOs sat. y después con agua, se secd (MgSOs) y se concentré a vacio. La purificacion
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mediante FCC, eluyendo con 0-5% de amoniaco metandlico en CH2Clz, dio el compuesto del titulo (111 mg, 77%) como
un sdélido amarillo; RMN 'H: (CDClIs3) 2,26 (6H, s), 2,23-2,33 (2H, m), 2,70 (3H, s), 2,86-2,89 (2H, m), 3,88 (3H, s), 3,91
(3H, s), 5,67 (1H, d), 6,25-6,44 (2H, m), 6,79 (1H, s), 7,20-7,37 (3H, m), 7,57 (1H, s), 8,36-8,45 (3H, m), 9,54 (1H, s),
10,11 (1H, s); m/z: ES* MH* 534, 536.

Ejemplo 27: N-(5-{[5-Ciano-4-(1H-indol-3-il)pirimidin-2-ilJamino}-4-metoxi-2-{4-metilpiperazin-1-il}fenil)prop-2-
enamida

Se afadié gota a gota cloruro de acriloilo (0,100 ml, 1M en THF, 0,1 mmoles) a una suspension fina de 2-{[5-amino-2-
metoxi-4-(4-metilpiperazin-1-il)fenillamino}-4-(1H-indol-3-il)pirimidina-5-carbonitrilo (Intermedio 99, 47 mg, 0,10 mmoles)
y DIPEA (0,027 ml, 0,16 mmoles) en THF (2 ml) a -10°C durante un periodo de 2 minutos en N2. La mezcla se agité
entonces a 0°C durante 10 minutos, y después se dejo calentar hasta r.t. durante 20 minutos. La mezcla se enfrié
después nuevamente hasta -10°C, y se afadié gota a gota cloruro de acriloilo adicional (0,06 ml, 1M en THF, 0,06
mmoles). La mezcla se agité a 0°C durante otros 10 minutos, y después se dejo calentar hasta r.t. durante 20 minutos.
La mezcla se concentré entonces a vacio, y el residuo resultante se disolviéo en CH2Cl2 (2 ml). Esta disolucion se lavo
con NaHCOs sat. (1 ml), se secd (MgSOsa) y se concentrd a vacio. La purificacion mediante FCC, eluyendo con 1,5-7%
de amoniaco metandlico 7N en CH2Clz, dio un residuo que se lavd con CH3OH (0,1 ml) y se sec6 en aire para dar el
compuesto del titulo (11 mg, 20%) como un solido cristalino de color crema; RMN 'H: 2,28 (3H, s), 2,54-2,65 (4H, m),
2,93 (4H, s), 3,75 (3H, s), 5,71 (1H, d), 6,18 (1H, d), 6,64 (1H, dd), 6,91 (2H, m), 7,18 (1H, s), 7,47 (1H, d), 8,02 (1H, s),
8,52 (1H, s), 8,67 (1H, s), 9,04 (1H, s), 9,40 (1H, s), 11,99 (1H, s); m/z: ES* MH* 509.

irimidin-2-illamino}fenil

Ejemplo 28: N- -4-metoxi-5-{[4-(1-metilindol-3-il

2-enamida

2-{2-Dimetilaminoetil-metilamino

\///Z\l NH2
/ N\
O -
H /
-0

Una disolucion de cloruro de acriloilo (34,5 mg, 0,38 mmoles) en CH2Cl2 (1 ml) se afiadié gota a gota a una mezcla
agitada de N’-(2-dimetilaminoetil)-5-metoxi-N'-metil-N*-[4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-ilJoenceno-1,2,4-triamina
(Intermedio 100, 170 mg, 0,38 mmoles) y DIPEA (0,073 ml, 0,42 mmoles) en CH2Cl2 (5 ml), que se enfrié en un bafio
de hielo/agua. La mezcla se agité durante 1,5 h, y después se diluyé con CH2Cl2 (25 ml), y se lavdé con NaHCO3 sat. (50
ml). Los lavados acuosos se extrajeron con CH2Cl2 (2 x 25 ml). Las disoluciones organicas combinadas se secaron
(MgS0s4) y se concentraron a vacio. La purificacion mediante FCC, eluyendo con 0-4% de amoniaco metandlico 7N en
CHzCl2, dio el compuesto del titulo (75 mg, 39%) como un sdlido de color crema tras la trituraciéon con éter dietilico;
RMN 'H: 2,21 (6H, s), 2,29 (2H, t), 2,72 (3H, s), 2,89 (2H, t), 3,86 (3H, s), 3,92 (3H, s), 5,77 (1H, dd), 6,27 (1H, dd), 6,43
(1H, dd), 7,04 (1H, s), 7,15 (1H, t), 7,20-7,27 (2H, m), 7,53 (1H, d), 7,91 (1H, s), 8,24 (1H, d), 8,33 (1H, d), 8,68 (1H, s),
9,14 (1H, s), 10,22 (1H, s); m/z: ES* MH* 500,42.

Ejemplo 28 (Sintesis _alternativa 1): N-(2-{2-Dimetilaminoetil-metilamino}-4-metoxi-5-{[4-(1-metilindol-3-
il)pirimidin-2-illJamino}fenil

N/ 2
2 o} NH |
> | XN N~
N)\NH |
- PAY

Se afadié ftrietlamina (17,84 g, 176,28 mmol) a rt a una soluciébn agitada de 3-cloro-N-[2-[2-
dimetilaminoetil(metil)amino]-4-metoxi-5-[[4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-illamino]feniljpropanamida  (Intermedio 174,
31,5 g, 58,76 mmol) en acetonitrilo (310 mL). La mezcla resultante se calent6 hasta 80 °C durante 6 h y después se
enfrié hasta r.t. A continuacion, se afiadié agua (130 mL) y la mezcla se agit6 durante 12 h. Después, la mezcla se filtro,
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se lavdé con una mezcla de agua y acetonitrilo (160 mL, 1:1), y se secé a 50 °C durante la noche para obtener el
compuesto del titulo (19,2 g, 94%) como una forma sdlida identificada aqui como la Forma polimoérfica D. RMN 'H: 2,69
(3H, s), 2,83 (6H, d), 3,35 (4H, s), 3,84 (3H, s), 3,91 (3H, s), 5,75 (1H, d), 6,28 (1H, d), 6,67 (1H, dd), 7,05-7,23 (2H, m),
7,29 (1H, t), 7,43 (1H, d), 7,56 (1H, d), 8,21 (2H, s), 8,81 (1H, s), 9,47 (1H, s), 9,52 (1H, s), m/z: ES* MH* 500,26.

Ejemplo 28 (Sintesis alternativa 2): N-(2-{2-Dimetilaminoetil-metilamino}-4-metoxi-5-{[4-(1-metilindol-3-
il)pirimidin-2-illJamino}fenil)prop-2-enamida

/

N N f
7 NH, | i 7 07 NH |
| \/)N\ N\/\T/ N Cl e | SN N\/\N/
N™ NH “ N/)\NH |
0 _0

Se afadio cloruro de 3-cloropropanoilo (3,28 g, 25,59 mmol) a una solucion agitada de N'-(2-dimetilaminoetil)-5-metoxi-
N'-metil-N*-[4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-illbenceno-1,2,4-triamina (Intermedio 100, 10 g, 21,32 mmol) en THF (95
mL) y agua (9,5 mL) a 0 °C . La mezcla se agit6 a r.t. durante 15 minutos y se afiadié NaOH (3,48 g, 85,28 mmol). La
mezcla resultante se calent6 hasta 65 °C durante 10 h. La mezcla se enfrié hasta r.t., y se afadieron CH3sOH (40 mL) y
agua (70 mL). La mezcla resultante se agité durante la noche. El sélido resultante se recogioé por filtracion, se lavé con
agua (25 mL) y se seco a 50 °C durante 12 h para obtener el compuesto del titulo (7,0 g, 94%) como una forma solida
identificada aqui como la Forma polimorfica D. RMN 'H: 2,69 (3H, s) 2,83 (6H, d) 3,35 (4H, s) 3,84 (3H, s) 3,91 (3H, s)
5,75 (1H, d) 6,28 (1H, d) 6,67 (1H, dd) 7,05-7,23 (2H, m) 7,29 (1H, t) 7,43 (1H, d) 7,56 (1H, d) 8,21 (2H, s) 8,81 (1H, s)
9,47 (1H, s) 9,52 (1H, s) ES* MH* 500,26.

Ejemplo 28A: Sal mesilato de N-(2-{2-dimetilaminoetil-metilamino}-4-metoxi-5-{[4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-
illamino}enil)prop-2-enamida

oz
//N J: \s=0
o= NH | oo
| SN NN A
N)\NH | |

Procedimiento 1: Se afiadié acido metanosulfénico (3,59 g, 36,63 mmol) como una solucién en EtOAc (40 mL) a una
solucion agitada de N-[2-[2-dimetilaminoetil(metil)amino]-4-metoxi-5-[[4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-illamino]fenil]prop-2-
enamida (Ejemplo 28, 20 g, 36,63 mmol) en etanol (120 mL) y EtOAc (80 mL) a 70 °C . La mezcla resultante se agité
durante 1,5 h. El sélido resultante se recogioé por filtracién y se secé a 80 °C al vacio durante la noche para obtener la
sal del titulo (20,5 g, 94%) en una forma sdlida definida aqui como la Forma polimérfica B para esta sal.

Procedimiento 2: Se afnadié acido metanosulfénico (0,893 g, 9,11 mmol) como una solucién en acetona (4,55 mL) a
una solucion agitada de N-[2-[2-dimetilaminoetil(metil)Jamino]-4-metoxi-5-[[4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-
illamino]fenil]prop-2-enamida (Ejemplo 28, 5 g, 9,11 mmol) en acetona (45,5 mL) y agua (4,55 mL) a 50 °C . La mezcla
resultante se agitdé durante 1,5 h. El sdlido resultante se recogié por filtracion y se secd a 80 °C al vacio durante la
noche para obtener la sal del titulo (4,9 g, 94%) en una forma solida definida aqui como la Forma polimoérfica B para
esta sal; RMN 'H (acetona-df): 2,72 (3H, s), 2,96 (3H, s), 3,01 (6H, s), 3,58 (3H, t), 3,87-3,90 (7H, m), 5,76 (1H, dd),
6,38-6,53 (2H, m), 7,12 (1H, t), 7,20 (1H, t), 7,29 (1H, s), 7,40 (2H, t), 8,07-8,16 (3H, m), 8,56 (1H, s), 9,30 (1H, s), 9,60
(1H, s), 9,66 (1H, s ); m/z: ES* MH* 500,26.

Procedimiento 3: La Forma polimérfica A de la sal mesilato de N-(2-{2-dimetilaminoetil-metilamino}-4-metoxi-5-{[4-(1-
metilindol-3-il)pirimidin-2-ilJamino}fenil)prop-2-enamida se prepardé de una forma similar a la descrita anteriormente en
una escala de ~50 mg, salvo que se utilizé acetonitrilo como disolvente. Especificamente, se disolvieron ~9.6 mg de
acido metanosulfénico en un volumen minimo de acetonitrilo. También se disolvieron ~50 mg de N-(2-{2-
dimetilaminoetil-metilamino}-4-metoxi-5-{[4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-ilJamino}fenil)prop-2-enamida en un volumen
minimo de acetonitrilo y a continuacion la solucion resultante se afiadié a la solucidon de acido metanosulfénico. Tras la
adicion tuvo lugar la formacién de un soélido. Este solido se recogié por filtracion y se secd con aire y a continuacion se
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analizé. La forma solida particular producida en este experimento se denominé Férmula Polimérfica A para esta sal.

Ejemplo 29: N-(5-{[5-Ciano-4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-iljJamino}-2-{2-dimetilaminoetil-metilamino}-4-
metoxifenil)prop-2-enamida

Una disolucién de cloruro de acriloilo (0,035 ml, 0,44 mmoles) en CH2Cl2 (1 ml) se afiadié a una mezcla de 2-{[5-amino-
4-(2-dimetilaminoetil-metilamino)-2-metoxifenil]-amino}-4-(1-metilindol-3-il)pirimidina-5-carbonitrilo (Intermedio 102, 171
mg, 0,36 mmoles) y DIPEA (0,120 ml, 0,73 mmoles) en CH2Cl2 (3 ml) a 0°C, y después la mezcla se agité a 0°C durante
1 h. Después, la mezcla se diluyé con CH2Clz, se lavé dos veces con NaHCOs sat., y después con agua, después se
seco (MgSOa) y se concentrd a vacio. La purificacion mediante FCC, eluyendo con 0-5% de amoniaco metandlico en
CHCl2, dio el compuesto del titulo (68 mg, 36%) como un sdélido amarillo; RMN 'H: (100°C) 2,22 (6H, s), 2,40 (2H, t),
2,76 (3H, s), 2,98 (2H, t), 3,77 (3H, s), 3,90 (3H, s), 5,69 (1H, dd), 6,17 (1H, dd), 6,40 (1H, dd), 7,02-7,06 (2H, m), 7,21-
7,25 (1H, m), 7,49 (1H, d), 8,23 (1H, d), 8,45 (1H, s), 8,47 (1H, s), 8,63 (1H, s), 8,86 (1H, s), 9,59 (1H, s); m/z: ES* MH*
525,32.

Ejemplo 30: N-(2-{(3R)-3-Dimetilaminopirrolidin-1-il}-4-metoxi-5-{[4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-
illamino}enil)prop-2-enamida

Una disolucion de cloruro de acriloilo (53,4 mg, 0,59 mmoles) en CH2Cl2 (1 ml) se afadié gota a gota a una mezcla
agitada de 4-[(3R)-3-dimetilaminopirrolidin-1-il]-6-metoxi-N-[4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-illbenceno-1,3-diamina
(Intermedio 103, 270 mg, 0,59 mmoles) y DIPEA (0,112 ml, 0,65 mmoles) en CH2Cl2 (10 ml), que se enfrié en un bafio
de hielo/agua. La mezcla se agité durante 1,5 h, y después se diluyé con CH2Cl2 (25 ml) y se lavé con NaHCO3 sat. (50
ml). Los lavados acuosos se extrajeron con CH2Cl2 (2 x 25 ml). Después, las disoluciones organicas combinadas se
secaron (MgSOa) y se concentraron a vacio. La purificacion mediante FCC, eluyendo con 0-4% de amoniaco metandlico
7N en CH2Clz2, proporciond el compuesto del titulo mezclado junto con material diacilado. Este material se disolvié en
CH2Cl2 y se triturd con éter dietilico. El precipitado resultante se recogié mediante filtracion, se lavo con éter dietilico (10
ml) y se seco al aire para dar producto impuro (120 mg) como un solido amarillo. Este sélido se purificé mediante
cristalizacion en CHsCN para dar el compuesto del titulo (47 mg, 0,092 mmoles, 16%) como un sélido amarillo. Todos
los residuos se combinaron, se concentraron a vacio y se cristalizaron en CH3CN para dar una segunda cosecha del
compuesto del titulo (26 mg, 0,051 mmoles, 9%) como un solido amarillo. Rendimiento total del compuesto del titulo =
73 mg, 24%; RMN 'H: (CDClIs3) 1,87-1,99 (1H, m), 2,11-2,24 (1H, m), 2,30 (6H, s), 2,83-2,95 (1H, m), 3-3,19 (4H, m),
3,88 (3H, s), 3,99 (3H, s), 5,75 (1H, dd), 6,34 (1H, dd), 6,44 (1H, dd), 6,79 (1H, s), 7,20 (1H, d), 7,23-7,32 (2H, m)
parcialmente oscurecido por el pico de CDCls, 7,37-7,42 (1H, m), 7,67 (1H, s), 8,08 (1H, d), 8,38 (1H, d), 8,46 (1H, s),
9,00 (1H, s), 9,71 (1H, s); m/z: ES* MH* 512,26.

Ejemplo 31: N-{5-[(5-Cloro-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-2-il)Jamino]-4-metoxi-2-[metil-(2-morfolin-4-
iletillamino]fenil}prop-2-enamida

Se afiadio gota a gota cloruro de acriloilo (0,413 ml, 1M en THF, 0,41 mmoles) a una suspension de N*(5-cloro-4-
pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-2-il)-5-metoxi-N’-metil-N’-(2-morfolin-4-iletil)benceno-1,2,4-triamina  (Intermedio 105,
298 mg, 0,59 mmoles) y DIPEA (0,153 ml, 0,88 mmoles) en THF (5 ml) a -10°C durante un periodo de 2 minutos en Na.
La mezcla se agité a 0°C durante 10 minutos, y después se dejo calentar hasta r.t. durante 20 minutos. La mezcla se
enfrié de nuevo hasta -10°C, y se afiadi6é gota a gota cloruro de acriloilo adicional (0,103 ml, 1M en THF, 0,103 mmoles).
La suspension se agité a 0°C durante otros 10 minutos, y después se dejo calentar hasta r.t. durante 20 minutos. La
mezcla se concentrd entonces a vacio, y el residuo se disolvié en CH2Cl2 (5 ml). Esta disolucion se lavé con NaHCOs
sat. (2 ml), se secod (MgSOa4) y se concentré a vacio. La purificacion mediante FCC, eluyendo con 1,5-7% de amoniaco
metandlico 7N en CH2Clz, dio una goma. Esta goma se disolvié en EtOAc (1 ml), y se afadio éter dietilico (~1 ml) justo
hasta la separacion de la mezcla. La mezcla se agité entonces durante 3 dias, se filird, y el sélido recogido se seco
mediante succion para dar el compuesto del titulo (193 mg, 59%) como un sdlido cristalino de color crema; RMN 'H:
2,29-2,38 (4H, m), 2,41 (2H, t), 2,74 (3H, s), 3,03 (2H, t), 3,49-3,61 (4H, m), 3,78 (3H, s), 5,72 (1H, d), 6,18 (1H, m), 6,60
(1H, m), 7,00 (1H, s), 7,10 (1H, m), 7,27-7,38 (1H, m), 8,25 (1H, s), 8,40 (2H, m), 8,65 (1H, s), 8,82 (1H, d), 8,95 (1H, s),
9,28 (1H, s); m/z: ES* MH* 563.

Ejemplo 32: N-(5-{[5-Cloro-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-2-illJamino}-4-metoxi-2-{metil-[2-(4-metilpiperazin-
1-il)etillamino}fenil)prop-2-enamida

Una disolucion de cloruro de acriloilo (0,028 ml, 0,35 mmoles) en CH2Cl2 (1 ml) se afiadié gota a gota a una mezcla
agitada de N*-(5-cloro-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-2-il)-5-metoxi-N’-metil-N’-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etillbenceno-
1,2,4-triamina (Intermedio 107, 0,174 g, 0,33 mmoles) en CH2Cl2 (2,5 ml) en N2. La mezcla se agité entonces a r.t.
durante 1 h, y después se diluy6é con CH2Clz (25 ml). Esta disolucién se lavé con NaHCOs sat. (25 ml), y la disolucion de
lavado acuosa se extrajo con CH2Cl2 (20 ml). Las disoluciones organicas combinadas se secaron (MgSOs) y se
concentraron a vacio. La purificacion mediante FCC, eluyendo con 0-8% de CH3OH en CH2Clz, dio el compuesto del
titulo (0,12 g, 63%) como una espuma beige; RMN 'H: (CDCls) 2,31 (3H, s), 2,35-2,6 (10H, m), 2,67 (3H, s), 3,00 (2H, t),
3,88 (3H, s), 5,64-5,82 (1H, m), 6,31-6,50 (2H, m), 6,79 (1H, s), 6,91 (1H, t), 7,29 (1H, t), 7,48 (1H, s), 8,47 (1H, s), 8,54
(2H, t), 8,94 (1H, s), 9,15 (1H, s), 9,38 (1H, s); m/z: ES* MH* 576,59.

Ejemplo 33: N-(4-Metoxi-5-{[4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-illamino ilpi i i i -2-enamida
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Una disolucion de cloruro de acriloilo (58,4 mg, 0,64 mmoles) en CH2Cl2 (1 ml) se afiadié gota a gota a una mezcla de
4-metoxi-N’-[4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-il]-6-(4-metilpiperazin-1-il)benceno-1,3-diamina (Intermedio 110, 286 mg,
0,64 mmoles) y DIPEA (0,134 ml, 0,77 mmoles) en CH2Cl2 (20 ml), que se enfrié en un bafo de hielo/agua. La mezcla
se agité durante 1,5 h a 0°C. Se afiadié mas DIPEA (30 nl), y después se afiadié gota a gota mas cloruro de acriloilo (20
mg) como una disolucién en CH2Cl2 (1 ml). Esta mezcla se agit6é durante 2 h, y después se diluyé con CH2Cl2 (50 ml).
Esta disolucion se lavo con disolucion sat. de NaHCOs (2 x 25 ml), y después los lavados acuosos combinados se
extrajeron con CH2Cl2 (2 x 25 ml). Las disoluciones organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron
(MgSOs4) y se concentraron a vacio. La goma resultante se trituré con éter dietilico para dar un sélido que se recogié
mediante filtracion, y se secé a vacio. La purificaciéon mediante FCC, eluyendo con 0-8% de amoniaco metandlico 7N en
CH:Cl2, dio el compuesto del titulo (55 mg, 17%) como un sdlido gris claro tras la trituraciéon con éter dietilico (con unas
pocas gotas de CH3OH); RMN 'H: 2,27 (3H, s), 2,53-2,59 (4H, m), 2,85-2,91 (4H, m), 3,87 (3H, s), 3,91 (3H, s), 5,75
(1H, d), 6,24 (1H, d), 6,67 (1H, dd), 6,89 (1H, s), 7,15-7,28 (3H, m), 7,53 (1H, d), 7,89 (1H, s), 8,28 (1H, d), 8,32 (1H, d),
8,58 (1H, s), 8,81 (1H, s), 9,07 (1H, s); m/z: ES* MH* 498,58.

Ejemplo 34 N-(5-{[5-Cloro-4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-ilJamino}-2-{3-dimetilaminoazetidin-1-il}-4-
metoxifenil)prop-2-enamida

Una disolucion de cloruro de acriloilo (0,049 ml, 0,60 mmoles) en CH2Cl2 (0,5 ml) se afiadi6 gota a gota a una mezcla de
N-[5-cloro-4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-il]-4-(3-dimetilaminoazetidin-1-il)-6-metoxibenceno-1,3-diamina (Intermedio
112, 260 mg, 0,54 mmoles) en CH2Clz (9 ml). Esta mezcla se agit6é durante 1 h, y después se cargé en una columna
SCX. La columna se lavo con CH3OH, y el producto deseado se eluyd entonces de la columna usando amoniaco
metandlico 2M. Las fracciones apropiadas se concentraron a vacio para dar una goma marrén. La purificacion mediante
FCC, eluyendo con 1-10% de CH3OH en CH2Cl2 (que contiene amoniaco acuoso concentrado al 1%), dio el compuesto
del titulo (214 mg, 74%) como un sélido amarillo tras la trituracién con CHsOH (0,5 ml) usando un bafio de ultrasonidos
durante 2 min.; RMN 'H: 2,10 (6H, s), 3,03-3,14 (1H, m), 3,59 (2H, t), 3,77 (3H, s), 3,90 (3H, s), 3,97 (2H, 1), 5,66 (1H,
dd), 6,16 (1H, dd), 6,23 (1H, s), 6,46 (1H, dd), 7,12 (1H, t), 7,23 (1H, t), 7,44-7,54 (2H, m), 8,20-8,38 (3H, m), 8,51 (1H,
s), 9,21 (1H, s); m/z: ES* MH* 532.

Ejemplo 35: N-(2-{3-Dimetilaminoazetidin-1-il}-4-metoxi-5-{[5-metil-4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-
illamino}fenil)prop-2-enamida

Una disolucion de cloruro de acriloilo (0,024 ml, 0,30 mmoles) en CH2Clz (1 ml) se afiadié gota a gota a una disolucion
agitada de  4-(3-dimetilaminoazetidin-1-il)-6-metoxi-N-[5-metil-4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-illbenceno-1,3-diamina
(Intermedio 114, 130 mg, 0,28 mmoles) en CH2Cl2 (5 ml), que se enfrié en un bafo de hielo/salmuera hasta aprox. 0°C.
La mezcla se agité durante 1 h, después se diluyd con CH2Cl2 (50 ml) y CH3OH (para disolver completamente la
suspension que se habia formado). Esta disolucion se lavé entonces con NaHCOs sat. (100 ml), que se habia diluido
con agua (10 ml). La disolucion de lavado acuosa se extrajo entonces con CH2Cl2 (2 x 50 ml), y las disoluciones
organicas combinadas se secaron (MgSQ4) y se concentraron a vacio. La purificacion mediante FCC, eluyendo con 0-
5% de amoniaco metandlico 7N en CH2Cl2, dio un sélido marrén oscuro. Este sélido se calentdé en CH3CN y se aislé
mediante filtracion a vacio, para dar el compuesto del titulo (45 mg, 31%) como un sdélido marrén palido. Los licores
madre se concentraron a vacio, y también se retuvieron como un segundo lote del compuesto del titulo (30 mg, 21%)
como un solido marrén mas oscuro. Rendimiento total del compuesto del titulo = 75 mg, 52%; RMN 'H: 2,08 (6H, s),
2,34 (3H, s), 3-3,1 (1H, m), 3,55 (2H, t), 3,83 (3H, s), 3,88 (3H, s), 3,93 (2H, t), 5,65 (1H, dd), 6,15 (1H, dd), 6,24 (1H, s),
6,44 (1H, dd), 7,13 (1H, t), 7,21 (1H, t), 7,47 (1H, d), 7,66 (1H, s), 7,81 (1H, s), 7,99 (1H, s), 8,17 (1H, s), 8,37 (1H, d),
9,19 (1H, s); m/z: ES* MH* 512,14.

2-{3-Dimetilaminoazetidin-1-il}-4-metoxi-5-{[4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-illamino}fenil

enamida

Una disolucion de cloruro de acriloilo (0,044 ml, 0,54 mmoles) en CH2Cl2 (1 ml) se afiadié gota a gota a una mezcla de
4-(3-dimetilaminoazetidin-1-il)-6-metoxi-N-[4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-illbenceno-1,3-diamina (Intermedio 116, 240
mg, 0,54 mmoles) y DIPEA (0,104 ml, 0,60 mmoles) en CH2Cl2 (5 ml), que se enfrié6 en un bafo de hielo/agua. La
mezcla se agité durante 1 h, y después se lavé con salmuera, se secé (Na2S04) y se concentrd a vacio. La purificacion
mediante FCC, eluyendo con 0-2% de amoniaco metandlico 7N en CH2Clz, dio el compuesto del titulo (38 mg, 14%)
como un sdlido amarillo tras la trituracion con éter dietilico y el lavado del sdlido resultante con un pequeio volumen de
CHsOH; RMN "H: 2,10 (6H, s), 3,08 (1H, t), 3,56 (2H, t), 3,86 (3H, s), 3,89 (3H, s), 3,96 (2H, t), 5,69 (1H, dd), 6,18-6,29
(2H, m), 6,52 (1H, dd), 7,14 (1H, d), 7,17-7,28 (2H, m), 7,51 (1H, d), 7,75 (1H, s), 7,98 (1H, s), 8,26 (1H, d), 8,34 (2H, d),
9,29 (1H, s); m/z: ES* MH* 498,44.

Ejemplo 37: N-(5-{[5-Cloro-4-(1H-indol-3-il)pirimidin-2-ilJamino}-2-{3-dimetilaminoazetidin-1-il}-4-
metoxifenil)prop-2-enamida

Una disolucion de cloruro de acriloilo (0,057 ml, 0,70 mmoles) en CH2Cl2 (1 ml) se afiadié gota a gota a una disolucién
agitada de N-[5-cloro-4-(1H-indol-3-il)pirimidin-2-il]-4-(3-dimetilaminoazetidin-1-il)-6-metoxibenceno-1,3-diamina
(Intermedio 118, 310 mg, 0,67 mmoles) y DIPEA (0,127 ml, 0,73 mmoles) en CH2Cl2 (40 ml), que se enfrié en un bafio
de hielo/agua hasta 0°C. La mezcla se agité durante 1 h mientras estaba en el bafio de hielo/agua, y después se dejé
calentar hasta r.t. Después, la mezcla se mantuvo a r.t. durante 18 h, y después se diluyé con CH2Cl2 (100 ml). Esta
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disolucién se lavo entonces con NaHCOs sat. (200 ml), y la disolucién de lavado acuosa se extrajo con CH2Cl2 (2 x 100
ml). Las disoluciones organicas combinadas se secaron (MgSQO4) y se concentraron a vacio. La purificacion mediante
FCC, eluyendo con 0-5% de amoniaco metandlico 7N en CHzClz, dio el compuesto del titulo junto con una impureza
(172 mg, 50%) como un sélido amarillo palido. 120 mg de este material se purificaron mediante cristalizaciéon en CHsCN
para dar el compuesto del titulo (85 mg, 0,164 mmoles) como un sélido amarillo sin signos de la impureza mediante
analisis de RMN. Los licores madre procedentes de la cristalizacion y una fraccion impura adicional procedente FCC
(que contiene una mezcla 75:25 de producto:material de partida) se combinaron, se concentraron a vacio y se
purificaron mediante cristalizacion en CH3CN para dar mas del compuesto del titulo (40 mg, 12%) como un sélido
bronceado; RMN 'H: 2,09 (6H, s), 3,03-3,12 (1H, m), 3,58 (2H, t), 3,78 (3H, s), 3,96 (2H, t), 5,66 (1H, dd), 6,16 (1H, dd),
6,25 (1H, s), 6,46 (1H, dd), 7,07 (1H, t), 7,16 (1H, t), 7,45 (1H, d), 7,48 (1H, s), 8,24 (1H, s), 8,27-8,31 (1H, br s), 8,31
(1H, s), 8,46 (1H, d), 9,22 (1H, s), 11,79 (1H, s); m/z: ES* MH* 518,23.

Ejemplo 38: N-{5-[(5-Ciano-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-2-il)Jamino]-2-[(3R)-3-dimetilaminopirrolidin-1-il]-
4-metoxifenil}prop-2-enamida

Una disoluciéon de cloruro de acriloilo (0,027 ml, 0,33 mmoles) en CH2Cl2 (1 ml) se afadié gota a gota a una mezcla de
2-({5-amino-4-[(3R)-3-(dimetilamina)pirrolidin-1-il]-2-metoxifenil}amino)-4-(pirazolo[1,5-a]piridin-3-il )pirimidina-5-
carbonitrilo (Intermedio 120, 155 mg, 0,33 mmoles) y DIPEA (0,063 ml, 0,36 mmoles) en CH2Cl2 (10 ml), que se enfrié
en un bafo de hielo/agua. La mezcla se agitd durante 2 h, y después se lavd con salmuera, se secé (Na2S0a4) y se
concentré a vacio. La purificacion mediante FCC, eluyendo con 2% de amoniaco metandlico 7N en CH2Cl2, dio una
espuma. La concentracién en una mezcla de CH3OH/CH2Clz dio un sélido que se triturd en éter dietilico, y se recogio
mediante filtracién para dar el compuesto del titulo (95 mg, 55%) como un sélido amarillo; RMN 'H: (100°C) 1,82 (1H,
dq), 2,08 (1H, ddd), 2,22 (6H, s), 2,8-2,89 (1H, m), 3,19-3,45 (4H, m), 3,78 (3H, s), 5,63 (1H, dd), 6,16 (1H, dd), 6,44
(1H, dd), 6,61 (1H, s), 7,12 (1H, td), 7,34-7,46 (1H, m), 7,54 (1H, s), 8,33 (1H, d), 8,64 (1H, s), 8,77 (1H, d), 8,90 (2H, s),
8,96 (1H, s); m/z: ES* MH* 524,57.

Ejemplo 39: N-{5-[(5-Ciano-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-2-il)Jamino]-2-[2-dimetilaminoetil-metilamino]-4-

metoxifenil}prop-2-enamida

Una disolucion de cloruro de acriloilo (0,087 ml, 1M, THF, 0,09 mmoles) se afiadié gota a gota a una mezcla de 2-{[5-
amino-4-(2-dimetilaminoetil-metilamino)-2-metoxifenil]-amino}-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidina-5-carbonitrilo
(Intermedio 121, 0,036 g, 0,08 mmoles) y DIPEA (0,017 ml, 0,09 mmoles) en THF (5 ml) que se enfrié hasta 0°C. La
mezcla se agité a 0°C durante 3 h, y después se concentrd a vacio. La purificacion mediante FCC, eluyendo con 0-20%
de CH3OH en CH2Cl2, dio producto bruto que parecié que contenia la sal de hidrocloruro de DIPEA. El material se
disolvié en CH2Cl2 (10 ml) y se agité con disolucién sat. de NaHCOs (10 ml). Las fases se separaron, y la disolucion
organica se concentro a vacio para dar el compuesto del titulo (24 mg, 60%) como una goma amarilla; RMN 'H: (CDCls)
2,22 (6H, s), 2,26 (2H, dd), 2,67 (3H, d), 2,77-2,86 (2H, m), 3,81 (3H, s), 5,61 (1H, dd), 6,16-6,35 (2H, m), 6,76 (1H, s),
6,88 (1H, d), 7,23 (1H, s), 7,65 (1H, s), 8,50 (2H, dd), 8,59 (1H, s), 9,02 (1H, s), 9,28 (1H, s), 10,08 (1H, s); m/z: ES*
MH* 512,29.

Ejemplo 40: N-{5-[(5-Ciano-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-2-il)Jamino]-2-[3-dimetilaminoazetidin-1-il]-4-
metoxifenil}prop-2-enamida

Una disolucion de cloruro de acriloilo (0,025 ml, 0,31 mmoles) en CH2Cl2 (1 ml) se afiadié gota a gota a una disolucién
agitada de 2-{[6-amino-4-(3-dimetilaminoazetidin-1-il)-2-metoxifenilJamino}-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidina-5-
carbonitrilo (Intermedio 122, 136 mg, 0,30 mmoles) en CH2Cl2 (15 ml), que se enfrid en un bafio de hielo hasta
aproximadamente 0°C. La mezcla se agité durante 1 h, y después se diluyé con CH2Cl2 (50 ml) y metanol (para disolver
completamente la suspension). Esta disolucion se lavé entonces con NaHCOs sat. (100 ml), que se habia diluido con
agua (10 ml). Después, la disolucion de lavado acuosa se extrajo con CH2Cl2 (2 x 50 ml), y las disoluciones organicas
combinadas se secaron (MgSQO4) y se concentraron a vacio. La purificacion mediante FCC, eluyendo con 0-5% de
amoniaco metanolico 7N en CHzClz, dio el compuesto del titulo (136 mg, 89%) como un solido amarillo; RMN 'H: 2,10
(6H, s), 3,05-3,13 (1H, m), 3,62 (2H, t), 3,74 (3H, s), 4,00 (2H, s), 5,67 (1H, d), 6,17 (1H, d), 6,27 (1H, s), 6,45 (1H, dd),
7,16 (1H, brs), 7,25 (1H, s), 7,42 (1H, br s), 7,95 (1H, br s), 8,68 (1H, s), 8,87 (1H, br s), 8,91 (1H, s), 9,28 (1H, s), 9,32
(1H, br s); m/z: ES* MH* 510,18.

Ejemplo 41: N-(2-{(3aR,6aR)-5-Metil-2,3,3a,4,6,6a-hexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1-il}-4-metoxi-5-{[4-(1-metilindol-3-
il)pirimidin-2-illJamino}fenil)prop-2-enamida

Se afiadié gota a gota cloruro de acriloilo (41,3 mg, 0,46 mmoles) en THF (1 ml) a una disoluciéon agitada de 4-
[(3aR,6aR)-5-metil-2,3,3a,4,6,6a-hexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1-il]-6-metoxi-N-[4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-illoenceno-

1,3-diamina (Intermedio 123, 195 mg, 0,42 mmoles) en THF (3 ml), y se enfrié en un bafio de hielo/metanol hasta
aproximadamente -15°C. Con la adicidn lenta del cloruro de acriloilo, se formé inmediatamente un precipitado. La
mezcla se agité durante 1 h mientras se calentaba gradualmente hasta 0°C. Después, la mezcla se diluyé con CH2Cl2
(50 ml) y se lavé con NaHCOs sat. (50 ml). La disolucion acuosa resultante se extrajo con CH2Cl2 (2 x 25 ml). Las
disoluciones organicas combinadas se secaron (MgSOs) y se concentraron sobre silice. La purificacion mediante FCC,
eluyendo con 0-5% de amoniaco metandlico 7N en CH2Clz, dio un producto sélido bruto tras la concentracién de las
fracciones apropiadas a vacio. Este sdlido se disolvié en la cantidad minima de CH2Cl2 caliente, y se trituré con éter
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dietilico para dar el compuesto del titulo (115 mg, 53%) como un sdlido blanco; RMN 'H (CDCls) 1,77-1,96 (2H, m),
2,15-2,26 (1H, m), 2,29 (3H, s), 2,26-2,37 (1H, m), 2,73 (1H, d), 2,80 (1H, d), 2,83-2,90 (1H, m), 2,95 (1H, td), 3,21 (1H,
t), 3,57-3,68 (1H, m), 3,88 (3H, s), 4,00 (3H, s), 5,68-5,74 (1H, m), 6,45 (2H, d), 6,81 (1H, s), 7,20 (1H, d), 7,23-7,31 (2H,
m) parcialmente oscurecido bajo la sefial de CDCls, 7,37-7,43 (1H, m), 7,71 (1H, s), 8,02-8,10 (1H, m), 8,38 (1H, d),
9,09 (1H, s), 9,46 (1H, s), 9,85 (1H, s); m/z: ES* MH* 524,25.

Ejemplo 42: N-(2-{2-Dimetilaminoetil-metilamino}-4-metoxi-5-{[4-(4,5,6,7 -tetrahidropirazolo[1,5-a]piridin-3-

irimidin-2-illamino}fenil

Una disolucion de cloruro de acriloilo (0,354 ml, 4,35 mmoles) en CH2Cl2 (5 ml) se afiadié gota a gota a una mezcla de
N'-(2-dimetilaminoetil)-5-metoxi-N'-metil-N*-[4-(4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]piridin-3-il)pirimidin-2-illbenceno-1,2,4-
triamina (Intermedio 125, 1,9 g, 4,35 mmoles) en CH2Cl2 (100 ml), que se enfrid en un bafio de hielo/agua. La mezcla
resultante se agité durante 1 h, y después se lavé con NaHCOs sat. La disolucién organica resultante se seco (Na2S0sa)
y se concentro a vacio. La purificacion mediante FCC, eluyendo con 1,5% de amoniaco metandlico 7N en CH2Clz, dio el
compuesto del titulo (1,069 g, 50%) como un aceite que cristalizé al dejar reposar para dar un sdlido cristalino de color
crema. Algunas fracciones posteriores procedentes de la FCC, que tenian un color marrén, se concentraron y
recromatografiaron para dar mas del compuesto del titulo (334 mg, 16%) como un aceite marrén palido que cristalizo al
dejar reposar para dar un solido cristalino de color bronce. Rendimiento total: 1,403 g, 66%; RMN 'H: 1,69-1,77 (2H, m),
1,88-1,97 (2H, m), 2,21 (6H, s), 2,29 (2H, t), 2,71 (3H, s), 2,88 (2H, t), 3,02 (2H, t), 3,84 (3H, s), 4,09 (2H, t), 5,74 (1H,
dd), 6,24 (1H, dd), 6,40 (1H, dd), 6,97-7,02 (2H, m), 7,87 (1H, s), 8,13 (1H, s), 8,31 (1H, d), 8,85 (1H, s), 10,08 (1H, s);
m/z: ES* MH* 491,34.

Ejemplo 43: N-(2-{(3aR,6aR)-5-Metil-2,3,3a,4,6,6a-hexahidropirrolo[3.4-b]pirrol-1-il}-4-metoxi-5-{[4-(4,5.6.7-
tetrahidropirazolo[1,5-a]piridin-3-il)pirimidin-2-ilJamino}fenil)prop-2-enamida

Una disolucién de cloruro de acriloilo (26 mg, 0,29 mmoles) en THF (1 ml) se afadié gota a gota a una disolucion
agitada de 4-[(3aR,6aR)-5-metil-2,3,3a,4,6,6a-hexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1-il]-6-metoxi-N-[4-(4,5,6,7-
tetrahidropirazolo[1,5-a]piridin-3-il)pirimidin-2-illbenceno-1,3-diamina (Intermedio 132, 120 mg, 0,26 mmoles) en THF (3
ml), que se enfri6 en un bafio de hielo/metanol hasta aprox. -15°C. La mezcla se agité durante 1 h, calentando
gradualmente hasta 0°C. Después, la mezcla se diluyd con CH2Clz2 (50 ml) y se lavdé con NaHCOs sat. (50 ml). La
disolucién de lavado acuosa resultante se extrajo adicionalmente con CH2Cl2 (2 x 25 ml), y después las disoluciones
organicas combinadas se secaron (MgSO4) y se concentraron a vacio sobre silice. La purificacion parcial se logré
mediante FCC, eluyendo con 0-5% de amoniaco metandlico 7N en CH2Clz, y las fracciones que contienen producto
impuro se combinaron y se concentraron a vacio. La purificacion mediante FCC, eluyendo con 0-2% de amoniaco
metandlico 7N en CH2Clz, y eluyendo después con 0-3% de CH3OH en CH2Clz, dio el compuesto del titulo (19 mg, 14%)
como una espuma de color crema; RMN 'H (CDCls): 1,82-1,97 (4H, m), 2,00-2,06 (2H, m), 2,13-2,24 (1H, s), 2,25-2,39
(1H, m), 2,29 (3H, s), 2,67-2,98 (4H, m), 3,17-3,26 (3H, m), 3,66 (1H, br s), 3,86 (3H, s), 4,18 (2H, t), 5,64-5,71 (1H, m),
6,30-6,47 (2H, m), 6,78 (1H, s), 6,81 (1H, d), 7,44 (1H, s), 8,06 (1H, s), 8,34 (1H, d), 9,24 (1H, s), 9,40 (1H, s); m/z: ES*
MH* 515,15.

Ejemplo 44: N-(2-{(3R)-3-Dimetilaminopirrolidin-1-il}-4-metoxi-5-{[4-(4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]piridin-3-
il)pirimidin-2-illJamino}fenil)prop-2-enamida

Una disolucion de cloruro de acriloilo (32 mg, 0,36 mmoles) en CH2Cl2 (1 ml) se afiadié gota a gota a una disolucion
agitada de 4-[(3R)-3-dimetilaminopirrolidin-1-il]-6-metoxi-N-[4-(4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]piridin-3-il)pirimidin-2-
illbenceno-1,3-diamina (Intermedio 134, 152 mg, 0,34 mmoles) en CH2Cl2 (15 ml), que se enfri6 en un bafio de
hielo/agua. La disolucién se agité durante 10 minutos mientras se enfriaba mediante el bafio de hielo, y después se dejo
calentar hasta r.t., y después se agitd durante 1 h. Después, la mezcla se diluyé con CH2Cl2, y se lavé con NaHCOs sat.
y después con salmuera. La disolucién organica se secd entonces (MgSQOs) y se concentré a vacio. La purificacion
mediante FCC, eluyendo con 0-5% de amoniaco metandlico 7N en CH2Clz, dio producto bruto (100 mg) como un sélido
beige tras la trituracion con éter dietilico. Después se afadi6 CHsCN (~3 ml) al producto bruto, y la suspensién
resultante se agité a 50°C durante 4 h. Tras enfriar hasta r.t., el sélido suspendido se recogié mediante filtracion, se lavé
con CH3CN, y se secd a 45°C toda la noche para dar el compuesto del titulo (72 mg, 42%) como un sdlido amarillo;
RMN 'H: 1,68-1,81 (3H, m), 1,89-1,98 (2H, m), 2,03-2,11 (1H, m), 2,17 (6H, s), 2,66-2,74 (1H, m), 3,00-3,05 (2H, m),
3,13-3,21 (3H, m), 3,31-3,38 (1H, m), 3,86 (3H, s), 4,09 (2H, t), 5,70 (1H, dd), 6,21 (1H, dd), 6,48-6,56 (2H, m), 6,96 (1H,
d), 7,72 (1H, s), 8,03 (2H, d), 8,27 (1H, d), 9,30 (1H, s); m/z: ES* MH* 503,67.

Ejemplo  45:  N-(4-Metoxi-2-{1-metil-3,6-dihidro-2H-piridin-4-il}-5-{[4-(4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]piridin-3-
il)pirimidin-2-illJamino}fenil)prop-2-enamida

Una disolucion de cloruro de acriloilo (30 pl, 0,37 mmoles) en CH2Cl2 (2 ml) se afiadié gota a gota durante 5 minutos a
4-metoxi-6-(1-metil-3,6-dihidro-2H-piridin-4-il)-N"-[4-(4,5,6, 7-tetrahidropirazolo[1,5-a]piridin-3-il)pirimidin-2-iljbenceno-1,3-
diamina (Intermedio 136, 154 mg, 0,36 mmoles) en CH2Cl2 (5 ml), que se enfrié en un bafio de hielo/CH3OH. Después,
la mezcla se agitdé durante 0,5 h. Después, la mezcla se diluyé con 10% de CH3OH/CH2Clz, y la disolucion resultante se
lavé con NaHCOs3 sat., se secd (MgSOas) y después se concentrd a vacio. La purificacion mediante FCC, eluyendo con
0-10% de amoniaco metandlico en CH2Clz, dio el compuesto del titulo (104 mg, 60%) un solido amarillo palido tras la
trituracion con éter dietilico/heptano; RMN 'H: 1,76-1,84 (2H, m), 1,91-1,98 (2H, m), 2,27 (3H, s), 2,32-2,39 (2H, m),
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2,48-2,56 (2H, m), 2,96-2,99 (2H, m), 3,08 (2H, t), 3,90 (3H, s), 4,11 (2H, 1), 5,65-5,76 (2H, m), 6,21 (1H, d), 6,49 (1H,
dd), 6,84 (1H, s), 7,07 (1H, d), 7,84 (1H, s), 8,10 (1H, s), 8,32-8,37 (2H, m), 9,33 (1H, s); m/z: ES* MH* 486,73.

Ejemplo 46: N-(2-{3-Dimetilaminoazetidin-1-il}-4-metoxi-5-{[4-(4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]piridin-3-
il)pirimidin-2-illJamino}fenil)prop-2-enamida

Una disolucién de cloruro de acriloilo (22,5 mg, 0,25 mmoles) en CH2Cl2 (1 ml) se afiadi6é gota a gota a una disolucion
agitada de 4-(3-dimetilaminoazetidin-1-il)-6-metoxi-N-[4-(4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]piridin-3-il)pirimidin-2-
illbenceno-1,3-diamina (Intermedio 139, 108 mg, 0,25 mmoles) en CH2Cl2 (12 ml), que se enfri6 en un bafio de
hielo/agua. La disoluciéon se agité durante 10 minutos mientras se enfriaba mediante el bafio, después se dejo calentar
hasta r.t., y después se agitdé durante 1 h. Después, la mezcla se diluyé con CH2Cl2 y se lavé con NaHCO3 sat., con
salmuera, y después se sec6 (MgSOQa4). La purificacion mediante FCC, eluyendo con 0-5% de amoniaco metandlico 7N
en CHzClz, dio el compuesto del titulo (56 mg, 46%) como un solido marron tras la trituracion con éter dietilico, RMN 'H:
1,75-1,82 (2H, m), 1,90-1,97 (2H, m), 2,08 (6H, s), 2,98-3,09 (3H, m), 3,54 (2H, t), 3,85 (3H, s), 3,93 (2H, t), 4,09 (2H, t),
5,69 (1H, dd), 6,18-6,25 (2H, m), 6,49 (1H, dd), 6,95 (1H, d), 7,70 (1H, s), 7,89 (1H, s), 8,03 (1H, s), 8,26 (1H, d), 9,24
(1H, s); m/z: ES* MH* 489,63.

Ejemplo 47: N-(4-Metoxi-2-{8-metil-2,8-diazaespiro[3,4]octan-2-il}-5-{[4-(4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]piridin-3-

il)pirimidin-2-illJamino}fenil)prop-2-enamida

Una disolucion de cloruro de acriloilo (42 ul, 0,52 mmoles) en CH2Cl2 (1 ml) se afiadio gota a gota a 4-metoxi-6-(8-metil-
2,8-diazaespiro[3,4]octan-2-il)-N’-[4-(4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]piridin-3-il)pirimidin-2-ilJbenceno-1,3-diamina
(Intermedio 141, 240 mg, 0,52 mmoles) y DIPEA (0,099 ml, 0,57 mmoles) en CH2Cl2 (10 ml), que se enfrié en un bafio
de hielo/agua. La mezcla se agité durante 1 h, y después se lavo con salmuera, se secé (Na2S04) y se concentré a
vacio. La purificacion mediante FCC, eluyendo con 2% de amoniaco metandlico 7N en CH2Clz, dio el compuesto del
titulo (135 mg, 50%) como un sélido amarillo tras la trituracion con CH3CN; RMN 'H: 1,61-1,74 (2H, m), 1,73-1,85 (2H,
m), 1,87-1,99 (2H, m), 2,03 (2H, t), 2,35 (3H, s), 2,61 (2H, t), 3,01 (2H, t), 3,60 (2H, d), 3,84 (3H, s), 3,89 (2H, d), 4,09
(2H, t), 5,70 (1H, d), 6,14-6,30 (2H, m), 6,47 (1H, dd), 6,95 (1H, d), 7,73 (1H, s), 7,83 (1H, s), 8,05 (1H, s), 8,26 (1H, d),
9,26 (1H, s); m/z: ES* MH* 515,7.

Ejemplo 48: N-(4-Metoxi-2-{1-metil-3,6-dihidro-2H-piridin-4-il}-5-{[4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-
illamino}fenil)prop-2-enamida

Una disolucion de cloruro de acriloilo (37 pl, 0,45 mmoles) en CH2Cl2 (2,32 ml) se afiadio gota a gota durante 5 minutos
a 4-metoxi-6-(1-metil-3,6-dihidro-2H-piridin-4-il)-N’-[4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-illbenceno-1,3-diamina  (Intermedio
143, 189 mg, 0,43 mmoles) en CH2Clz (5,8 ml), que se enfrid en un bafio de hielo/CH3OH. La mezcla se agité durante
0,5 h, y después se diluyé con 10% de CH3OH/CH2Clz. La disolucion resultante se lavé con NaHCOs sat., se secé
(MgSOs4) y se concentrd a vacio. La purificacion mediante FCC, eluyendo con 0-20% de CH3OH en CH2Clz, dio el
compuesto del titulo (67 mg, 32%) como un sélido amarillo palido tras la trituracion con éter dietilico; RMN "H: 2,29 (3H,
s), 2,36-2,41 (2H, m), 2,53-2,58 (2H, m), 2,98-3,02 (2H, m), 3,90 (3H, s), 3,91 (3H, s), 5,69-5,73 (2H, m), 6,22 (1H, dd),
6,52 (1H, dd), 6,86 (1H, s), 7,20-7,28 (3H, m), 7,52-7,55 (1H, m), 7,88 (1H, s), 8,33-8,37 (2H, m), 8,43 (1H, s), 8,45 (1H,
s), 9,34 (1H, s); m/z: ES* MH* 495,70.

Ejemplo 49: N-(4-Metoxi-2-{8-metil-2,8-diazaespiro[3,4]octan-2-il}-5-{[4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-
illamino}fenil)prop-2-enamida

Una disolucion de cloruro de acriloilo (24 ul, 0,30 mmoles) en CH2Cl2 (1 ml) se afiadio gota a gota a 4-metoxi-6-(8-metil-
2,8-diazaespiro[3,4]octan-2-il)-N’-[4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-illbenceno-1,3-diamina (Intermedio 146, 140 mg, 0,30
mmoles) y DIPEA (57 pl, 0,33 mmoles) en CH2Cl2 (10 ml), que se enfrid en un bafio de hielo/agua. La mezcla se agité
durante 1 h, y después se lavd con salmuera, se secd (Na2S0Oa4) y se concentrd a vacio. La purificacién mediante FCC,
eluyendo con 2% de amoniaco metandlico 7N en CH2Clz, dio el compuesto del titulo (43 mg, 28%) como un sélido beige
tras la trituracion con CH3CN; RMN 'H: 1,63-1,76 (2H, m), 2,00-2,10 (2H, m), 2,38 (3H, s), 2,63 (2H, t), 3,64 (2H, d),
3,86 (3H, s), 3,89 (3H, s), 3,93 (2H, d), 5,70 (1H, dd), 6,21 (1H, dd), 6,26 (1H, s), 6,50 (1H, dd), 7,13 (1H, d), 7,16-7,29
(2H, m), 7,51 (1H, d), 7,73 (1H, s), 7,93 (1H, s), 8,26 (1H, d), 8,31-8,39 (2H, m), 9,24 (1H, s); m/z: ES* MH* 524,7.

Ejemplo 50: N-(2-{(3S)-3-Dimetilaminopirrolidin-1-il}-4-metoxi-5-{[4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-
illamino}fenil)prop-2-enamida

Una disolucién de cloruro de acriloilo (1M en CH2Cl2, 0,36 ml, 0,36 mmoles) se afadié gota a gota a una disolucion de
4-[(3S)-3-dimetilaminopirrolidin-1-il]-6-metoxi-N-[4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-iljbenceno-1,3-diamina (Intermedio 148,
183 mg, 0,40 mmoles) en CH2Cl2 (5 ml) a -10°C durante un periodo de 2 minutos en una atmdsfera de N2. La mezcla
resultante se agité a 0°C durante 10 minutos, y después se dejo calentar hasta r.t. durante 20 minutos. La mezcla se
lavé entonces con NaHCOs sat. (2 ml), se sec6 (MgSOs4) y se concentré a vacio. La purificacion mediante FCC,
eluyendo con 3-25% de CH3OH en CH2Cl2, dio un aceite que cristalizd mas tarde. Este sdlido se triturd y se lavd con
EtOAc (3 ml) para dar el compuesto del titulo (67 mg, 33%) como un sdélido amarillo palido; RMN 'H: 1,77 (1H, m), 2,08
(1H, s), 2,18 (6H, s), 2,72 (1H, m), 3,17 (1H, s), 3,21 (2H, d), 3,32-3,45 (1H, m), 3,87 (3H, s), 3,89 (3H, s), 5,70 (1H, d),
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6,22 (1H, d), 6,48-6,58 (1H, m), 6,59 (1H, s), 7,20 (3H, m), 7,51 (1H, d), 7,76 (1H, s), 8,17 (1H, s), 8,28 (1H, d), 8,32 (1H,
d), 8,39 (1H, s), 9,33 (1H, s); m/z: ES* MH* 512,7.

Ejemplo 51: N-{4-Metoxi-2-[1-metil-3,6-dihidro-2H-piridin-4-il]-5-[(4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-2-
illJamino]fenil}prop-2-enamida

Una disolucién de cloruro de acriloilo (20 ul, 0,25 mmoles) se afadié gota a gota a 4-metoxi-6-(1-metil-3,6-dihidro-2H-
piridin-4-il)-N"-(4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-2-il)benceno-1,3-diamina (Intermedio 150, 180 mg, 0,42 mmoles) y
trietilamina (73 pl, 0,53 mmoles) en THF (3 ml) a -5°C durante un periodo de 1 minuto en una atmdésfera de N2. La
mezcla resultante se agité a 0°C durante 0,25 h. Se considerd que la reaccion estaba incompleta, asi que se afadié
gota a gota mas cloruro de acriloilo (10 pl, 0,125 mmoles), y la mezcla se agité a 0°C durante 15 minutos adicionales. La
mezcla se concentré entonces a vacio, y el residuo resultante se disolvio en CH2Cl2 (5 ml) mas unas pocas gotas de
CH3OH. Esta disolucién se lavd con NaHCOs sat. (2 ml), se secd (MgSOs) y se filtré a través de una almohadilla de
silice de 1 g, eluyendo con CH2Cl>-CH3OH 4:1. El eluyente que contenia producto deseado se concentré a vacio. La
purificacién mediante FCC, eluyendo con 5-20% de CHsOH en CH2Clz, dio el compuesto del titulo (31 mg, 14%) como
un sdlido cristalino de color crema; RMN 'H: 2,33 (3H, s), 2,40 (2H, s), 2,57 (2H, d), 3,03 (2H, s), 3,89 (3H, s), 5,70 (2H,
m), 6,17 (1H, m), 6,46 (1H, m), 6,88 (1H, s), 7,09 (1H, t), 7,32 (1H, d), 7,47 (1H, t), 8,12 (1H, s), 8,21 (1H, s), 8,39 (1H,
d), 8,51 (1H, d), 8,81 (2H, m), 9,36 (1H, s); m/z: ES* MH* 482.

Ejemplo 52: N-{2-[(3R)-3-Dimetilaminopirrolidin-1-il]-4-metoxi-5-[(4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-2-
illJamino]fenil}prop-2-enamida

Una disolucién de cloruro de acriloilo (64 pl, 0,79 mmoles) en CH2Cl2 (4 ml) se afiadi6 gota a gota durante 10 minutos a
4-[(3R)-3-dimetilaminopirrolidin-1-il]-6-metoxi-N-(4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-2-il)benceno-1,3-diamina
(Intermedio 153, 336 mg, 0,76 mmoles) en CH2Cl2 (11 ml), que se enfrié6 en un bafio de hielo/CH3OH. La mezcla se
agit6 durante 0,5 h, y después se diluyé con 10% de CH3sOH/CH2Clz. La disolucidn resultante se lavo con NaHCOs sat.,
se seco (MgSOs) y se concentrd a vacio. La purificacion mediante FCC, eluyendo con 0-5% de amoniaco metandlico en
CHCl2, dio el compuesto del titulo (296 mg, 79%) como un solido naranja tras la trituracion con éter dietilico; RMN "H:
1,70-1,81 (1H, m), 2,05-2,13 (1H, m), 2,18 (6H, s), 2,68-2,76 (1H, m), 3,17-3,27 (3H, m), 3,35-3,42 (1H, m), 3,84 (3H, s),
5,67 (1H, dd), 6,17 (1H, dd), 6,51 (1H, dd), 6,56 (1H, s), 7,05 (1H, dd), 7,21 (1H, d), 7,40-7,45 (1H, m), 7,84 (1H, s), 8,02
(1H, s), 8,30 (1H, d), 8,46 (1H, d), 8,76 (1H, s), 8,78 (1H, d), 9,35 (1H, s); m/z: ES* MH* 499,69.

Ejemplo 53: N-{2-(3-Dimetilaminoazetidin-1-il)-4-metoxi-5-[(4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-2-
illJamino]fenil}prop-2-enamida

Una disolucion de cloruro de acriloilo (49 pl, 0,60 mmoles) en CH2Cl2 (2,77 ml) se afiadié gota a gota durante 5 minutos
a 4-(3-dimetilaminoazetidin-1-il)-6-metoxi-N-(4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-2-il)benceno-1,3-diamina (Intermedio
156, 246 mg, 0,57 mmoles) en CH2Cl2 (8,3 ml), que se enfrid en un bafio de hielo/CH3OH. La mezcla se agité durante
0,5 h, y después se diluyé con 10% de CH3OH/CH2Cl2. La disolucion resultante se lavdé con NaHCOs sat., se seco
(MgS0Q4) y se concentrd a vacio. La purificacion mediante FCC, eluyendo con 0-5% de amoniaco metandlico en CH2Clz,
dio el compuesto del titulo (182 mg, 66%) como un sdélido amarillo tras la trituracion con éter dietilico; RMN 'H: 2,09 (6H,
s), 3,04-3,12 (1H, m), 3,55-3,60 (2H, m), 3,83 (3H, s), 3,96 (2H, t), 5,67 (1H, dd), 6,18 (1H, dd), 6,26 (1H, s), 6,48 (1H,
dd), 7,05 (1H, td), 7,20 (1H, d), 7,41-7,46 (1H, m), 7,71 (1H, s), 8,00 (1H, s), 8,29 (1H, d), 8,43 (1H, br d), 8,75 (1H, s),
8,77 (1H, d), 9,29 (1H, s); m/z: ES* MH* 485,69.

Ejemplo 54: N-{2-[2-Dimetilaminoetil-metilamino]-4-metoxi-5-[(4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-2-
illJamino]fenil}prop-2-enamida

Una disolucion de cloruro de acriloilo (63 pl, 0,78 mmoles) en CH2Cl2 (3,60 ml) se afiadié gota a gota durante 5 minutos
a N'-(2-dimetilaminoetil)-5-metoxi-N’-metil-N*-(4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-2-il)benceno-1,2,4-triamina
(Intermedio 158, 320 mg, 0,74 mmoles) en CH2Cl2 (10,8 ml), que se enfrié en un bafio de hielo/CHsOH. La mezcla se
agito durante 0,5 h, y después se diluyé con 10% de CHsOH/CH2Clz. La disolucidn resultante se lavo con NaHCOs sat.,
se secO (MgSOa) y se concentrd a vacio. La purificaciéon mediante FCC, eluyendo con 0-5% de amoniaco metandlico en
CH2Cl2, dio el compuesto del titulo (228 mg, 63%) como un sélido rosa palido tras la trituracién con éter dietilico; RMN
TH: 2,22 (6H, s), 2,33 (2H, t), 2,74 (3H, s), 2,91 (2H, t), 3,82 (3H, s), 5,73 (1H, dd), 6,19 (1H, dd), 6,41 (1H, dd), 7,02-
7,06 (2H, m), 7,25 (1H, d), 7,29-7,34 (1H, m), 8,17 (1H, s), 8,34 (1H, d), 8,44 (1H, d), 8,75-8,79 (2H, m), 8,82 (1H, s),
10,06 (1H, br s); m/z: ES* MH* 487,72.

il]-4-metoxi-5-[(4-pirazolo[1,5-

Una disolucién de cloruro de acriloilo (13 mg, 0,14 mmoles) en THF (1 ml) se afiadié gota a gota a una disolucion
agitada de 4-[(3aR,6aR)-5-metil-2,3,3a,4,6,6a-hexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1-il]-6-metoxi-N-(4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-
ilpirimidin-2-il)benceno-1,3-diamina (Intermedio 160, 100 mg, 0,13 mmoles) en THF (3 ml), que se enfrié en un bafio de
hielo/CH3sOH hasta aproximadamente -15°C. La mezcla se agitd durante 1 h y se dej6 calentar hasta -0°C. Después, la
mezcla se diluyé con CH2Cl2 (50 ml), y la disolucion resultante se lavé con NaHCOs sat. (50 ml). La disolucion acuosa
se extrajo adicionalmente con CH2Cl2 (2 x 25 ml), y las disoluciones organicas combinadas se secaron (MgSQOa) y se
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concentraron a vacio sobre silice. La purificacion parcial mediante FCC, eluyendo con 0-3,5% de amoniaco metandlico
7N en CH2Cl2, proporciono algo del compuesto del titulo. La purificacion adicional mediante FCC, eluyendo con 0-1,5%
de amoniaco metanolico 7N en CH2Clz, dio el compuesto del titulo (33 mg, 49%) como un sélido amarillo; RMN 'H: 1,77
(1H, s), 1,94-2,15 (1H, m), 2,10 (3H, s), 2,29 (1H, d), 2,39-2,48 (1H, m), 2,87 (1H, s), 3,11-3,20 (1H, m), 3,33-3,42 (2H,
m), 3,81 (3H, s), 4,26-4,34 (1H, m), 5,68 (1H, dd), 6,18 (1H, dd), 6,53 (1H, dd), 6,67 (1H, s), 7,04 (1H, td), 7,21 (1H, d),
7,36-7,43 (1H, m), 8,03 (1H, s), 8,08 (1H, s), 8,30 (1H, d), 8,42 (1H, d), 8,73-8,79 (2H, m), 9,41 (1H, s); m/z:. ES* MH*
511,16.

Ejemplo 56: N-{4-Metoxi-2-[8-metil-2,8-diazaespiro[3.4]octan-2-il]-5-[(4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-2-
illJamino]fenil}prop-2-enamida

Una disolucion de cloruro de acriloilo (0,766 ml, 0,77 mmoles, 1,0 M en CH2Cl2) se afiadié gota a gota durante 10
minutos a 4-metoxi-6-(8-metil-2,8-diazaespiro[3,4]octan-2-il)-N*-(4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-2-il)benceno-1,3-
diamina (Intermedio 162, 333 mg, 0,73 mmoles) en CH2Cl2 (6 ml), que se enfrié en un bario de hielo/CHsOH. La mezcla
se agité entonces durante 0,5 h, y después se diluyé con 10% de CH3OH en CH2Clz. La disolucion resultante se lavd
con NaHCOs sat., se secéd (MgSOs) y se concentré a vacio. La purificacion mediante FCC, eluyendo con 1-10% de
amoniaco metandlico en CH2Clz, dio el compuesto del titulo (193 mg, 52%)como un sdlido beige tras la trituracion con
éter dietilico; RMN "H: 1,69 (2H, dt), 2,03-2,08 (2H, m), 2,38 (3H, s), 2,63 (2H, t), 3,65 (2H, d), 3,83 (3H, s), 3,94 (2H, d),
5,68 (1H, dd), 6,19 (1H, dd), 6,25 (1H, s), 6,47 (1H, dd), 7,06 (1H, td), 7,19 (1H, d), 7,44 (1H, dd), 7,67 (1H, s), 7,98 (1H,
s), 8,29 (1H, d), 8,47 (1H, d), 8,75 (1H, s), 8,78 (1H, d), 9,25 (1H, s); m/z: ES* MH* 511,34.

-5-{[4-(1H-indol-3-il -4-metoxifenil

-3-Dimetilaminopirrolidin-1-il irimidin-2-illJamino

2-enamida

Una disolucion de cloruro de acriloilo (0,604 ml, 1M en CH2Cl2, 0,60 mmoles) se afadié gota a gota a 4-[(3R)-3-
dimetilaminopirrolidin-1-il]-N-[4-(1H-indol-3-il)pirimidin-2-il]-6-metoxibenceno-1,3-diamina (Intermedio 164, 268 mg, 0,60
mmoles) en CH2Cl2 (10 ml) y 10 ml DMA, que se enfrié hasta -5°C. La mezcla resultante se agité a -5°C durante 1 h, y
después se diluyé con CH2Cl2 (100 ml). La disolucion resultante se lavé con NaHCO3 sat. (25 ml), con agua (25 ml), y
después con salmuera sat. (4 x 25 ml), y después se concentrd a vacio. La purificacion mediante FCC, eluyendo con 0-
30% de CH3OH en CH2Clz, dio el compuesto del titulo (135 mg, 45%) como un sdlido beige; RMN "H (CDCI3) 1,98 (1H,
s), 2,18 (1H, d), 2,94 (1H, s), 3,11 (4H, d), 3,88 (3H, s), 5,73 (1H, d), 6,40 (2H, d), 6,76 (1H, s), 7,17 (1H, d), 7,22-7,24
(1H, m), 7,41-7,46 (1H, m), 7,62 (1H, s), 8,16 (1H, s), 8,39 (1H, d), 8,45 (1H, s), 8,75 (1H, s), 8,86 (1H, s), 9,56 (1H, s);
m/z: ES* MH* 498.

Ejemplo 58: N-(2-[3-Dimetilaminoazetidin-1-il]-5-{[4-(1H-indol-3-il)pirimidin-2-illJamino}-4-metoxifenil)prop-2-
enamida

Una disolucion de cloruro de acriloilo (0,522 ml, 1M en CH:Clz2, 0,52 mmoles) se afiadié gota a gota a 4-(3-
dimetilaminoazetidin-1-il)-N-[4-(1H-indol-3-il)pirimidin-2-il]-6-metoxi-benceno-1,3-diamina (Intermedio 166, 224 mg, 0,52
mmoles) en CH2Cl2 (10 ml), y la mezcla se agité entonces a -5°C durante 1 h. Después, la mezcla se diluyé con CH2Cl2
(100 ml), y la disolucion resultante se lavé con NaHCOs sat. (25 ml), con agua (25 ml), y después con salmuera sat. (25
ml), y después se concentrd a vacio. La purificacion mediante FCC, eluyendo con 0-30% de CHsOH en CH2Clz, dio el
compuesto del titulo (46 mg, 18%) como un sdlido beige; RMN 'H: 2,09 (6H, d), 3,09 (1H, s), 3,56 (2H, t), 3,85 (3H, s),
3,96 (2H, t), 5,68 (1H, dd), 6,20 (1H, dd), 6,26 (1H, s), 6,50 (1H, dd), 7,14 (2H, dt), 7,18 (1H, t), 7,40-7,46 (1H, m), 7,82
(1H, s), 7,90 (1H, s), 8,23 (1H, d), 8,31 (1H, d), 8,38 (1H, d), 9,34 (1H, s), 11,76 (1H, s); m/z: ES* MH* 484.

4-(1H-indol-3-il)pirimidin-2-illJamino

Una disolucion de cloruro de acriloilo (0,584 ml, 1M en CH2Cl2, 0,58 mmoles) se afiadié gota a gota a N'-(2-
dimetilaminoetil)-N*-[4-(1H-indol-3-il)pirimidin-2-il]-5-metoxi-N’-metilbenceno-1,2,4-triamina (Intermedio 168, 252 mg,
0,58 mmoles) en CH2Cl2 (10 ml), y la mezcla se agité entonces a -5°C durante 1 h. Después, la mezcla se diluyé con
CH2Cl2 (100 ml), y la disolucién resultante se lavé con NaHCOs sat. (25 ml), con agua (25 ml), y después con salmuera
sat. (25 ml), y después se concentrd a vacio. La purificacion mediante FCC, eluyendo con 0-30% de CH3OH en CH2Clz,
dio el compuesto del titulo (76 mg, 27%) como un solido blanco; RMN 'H (CDCls) 2,25 (6H, s), 2,27-2,34 (3H, m), 2,69
(3H, s), 2,84-2,94 (2H, m), 3,87 (3H, s), 5,68 (1H, dd), 6,40 (1H, d), 6,48 (1H, dd), 6,78 (1H, s), 7,03 (1H, d), 7,08-7,20
(2H, m), 7,33 (1H, dd), 7,65 (1H, s), 8,12 (1H, d), 8,26 (1H, d), 8,59 (1H, s), 9,74 (1H, s), 9,97 (1H, s), 10,24 (1H, s); m/z:
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ES* MH* 486.

4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-illamino}-2-[metil-(2-metilaminoetil)aminolfenil

2-enamida

/ = /
C? 3 C? £
2, — &
btk Y E

Una solucién de N-[2-[[5-metoxi-4-[[4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-ilJamino]-2-(prop-2-enoilamino)fenil]-metilamino]etil]-N-
metilcarbamato de terc-butilo (Intermedio 170, 321 mg, 0,55 mmol) en CH2Cl2 (10 mL) y TFA (2 mL) se agit6é a r.t.
durante 0,5 h y después se concentré al vacio. El residuo se disolvié en CH3OH/CH2Cl2 al 10% . La solucion resultante
se lavo con NaHCOs sat., se secé (MgSOa4) y se concentrd al vacio. Tras purificar por FCC, eluyendo con un 0-20% de
CH30OH en CH2Cl2 se obtuvo el compuesto del titulo (110 mg, 41%) como un sdélido de color amarillo palido después de
afadir éter dietilico; RMN 'H: 2,35 (3H, s), 2,58-2,62 (2H, m), 2,71 (3H, s), 2,85-2,89 (2H, m), 3,86 (3H, s), 3,92 (3H, s),
5,74 (1H, dd), 6,28 (1H, dd), 6,59 (1H, dd), 6,99 (1H, s), 7,15 (1H, t), 7,21-7,27 (2H, m), 7,53 (1H, d), 7,87 (1H, s), 8,24
(1H, d), 8,32 (1H, d), 8,66 (1H, s), 9,16 (1H, s), 10,33 (1H, s); m/z: ES* MH* 486,55.

Intermedio  1:  4-Metoxi-6-(1-metil-3,6-dihidro-2H-piridin-4-il)-N’-(5-metil-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-2-
illbenceno-1,3-diamina

Una mezcla de N-[2-metoxi-4-(1-metil-3,6-dihidro-2H-piridin-4-il)-5-nitrofenil]-5-metil-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-
2-amina (Intermedio 2, 279 mg, 0,59 mmoles), hierro (198 mg, 3,55 mmoles) y NH4Cl (22,16 mg, 0,41 mmoles) en
etanol (10,5 ml) y agua (3,50 ml) se calento a reflujo durante 0,75 h. Después se afiadieron mas NH4Cl (22,16 mg, 0,41
mmoles) y hierro (198 mg, 3,55 mmoles), y la mezcla se calentd a reflujo durante 1,5 h adicionales. Después, la mezcla
se enfrid, se filtro, y el filtrado se concentr6é a vacio. La purificacion mediante FCC, eluyendo con 2-10% de amoniaco
metandlico 7N en CH2Clz, dio el compuesto del titulo (150 mg, 57%) como un sdlido cristalino beige tras la trituracién
con THF, y lavando el solido resultante con éter dietilico; RMN 'H: 2,30 (3H, s), 2,40 (5H, m), 2,59 (2H, t), 3,01 (2H, d),
3,73 (3H, s), 4,27 (2H, s), 5,71 (1H, s), 6,63 (1H, s), 7,10 (1H, m), 7,35-7,49 (2H, m), 7,83 (1H, s), 8,27 (1H, s), 8,50-8,63
(2H, m), 8,81 (1H, d); m/z: ES* MH* 442.

Intermedio  2:  N-[2-Metoxi-4-(1-metil-3,6-dihidro-2H-piridin-4-il)-5-nitro-fenil]-5-metil-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-
ilpirimidin-2-amina

Una disolucion de 3-(2-cloro-5-metilpirimidin-4-il)pirazolo[1,5-a]piridina (Intermedio 5, 271 mg, 1,00 mmoles), &cido p-
toluenosulfénico monohidratado (271 mg, 1,43 mmoles) y 2-metoxi-4-(1-metil-3,6-dihidro-2H-piridin-4-il)-5-nitroanilina
(Intermedio 3, 250 mg, 0,95 mmoles) se calentaron en 2-pentanol (12 ml) a reflujo en N2 durante 30 h. La mezcla se
concentré entonces a vacio, y el residuo se disolvio en CH3OH. La purificacion mediante cromatografia de intercambio
idnico (columna SCX), eluyendo con 7M amoniaco metandlico, dio el compuesto del titulo (283 mg, 63%) como un polvo
naranja tras la trituracion con CHsCN. RMN 'H: 2,28-2,36 (5H, m), 2,44 (3H, s), 2,60 (2H, t), 3,00 (2H, d), 4,00 (3H, d),
5,64 (1H, s), 6,97 (1H, s), 7,13 (1H, m), 7,40 (1H, m), 8,27 (1H, s), 8,39 (1H, s), 8,53 (1H, d), 8,61 (1H, s), 8,83 (1H, d),
8,87 (1H, s); m/z: ES- MH- 470.

Intermedio 3: 2-Metoxi-4-(1-metil-3,6-dihidro-2H-piridin-4-il)-5-nitroanilina

Una mezcla de 4-bromo-2-metoxi-5-nitroanilina (Intermedio 4, 1,112 g, 4,5 mmoles), 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-3,6-dihidro-2H-piridina (1,004 g, 4,50 mmoles) y K2COs (2,488 g, 18,00 mmoles) se agité en 1,4-
dioxano (20 ml) y agua (5 ml). La mezcla se purgd con N2 durante 0,25 h. Después se afiadid
tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (0,052 g, 0,05 mmoles), y la mezcla se calentdé a reflujo durante 2 h. Después, la
mezcla se enfrid, se filtrd, y el filtrado se concentré a vacio para dar una mezcla acuosa. Esta mezcla se disolvié en
EtOAc y agua, y las fases se separaron. La disoluciéon acuosa se extrajo con EtOAc. Después, las disoluciones
organicas combinadas se extrajeron dos veces con HCI 2M (40 ml). Las disoluciones acuosas se basificaron con
Na2CO0s 2M (50 ml), y se extrajeron con EtOAc (3 x 40 ml). Las disoluciones organicas combinadas se secaron (MgSOa)
y se concentraron a vacio. El residuo se disolvié en una mezcla de CH2Cl2 y amoniaco metandlico 2N (10:1, 10 ml), y la
disolucion se filtr6 a través de un tapén de silice. El filtrado se concentré a vacio para dar un aceite que cristalizé
subsiguientemente. La trituracion con isohexano y éter dietilico (1:1, 5 ml) y la recoleccién del sélido resultante mediante
filtracion dio el compuesto del titulo (1,093 g, 92%) como un solido cristalino amarillo; RMN 'H: 2,23 (2H, dd), 2,27 (3H,
s), 2,53 (2H, t), 2,93 (2H, d), 3,87 (3H, s), 5,27 (2H, s), 5,42-5,53 (1H, m), 6,65 (1H, s), 7,23 (1H, s); m/z: ES* MH"* 264.

Intermedio 4: 4-Bromo-2-metoxi-5-nitroanilina
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El acido sulfarico al 85% se prepar6 afadiendo con precaucion acido sulfurico al 98% (13 ml) a hielo (2 g). Se afiadié
nitrato de guanidina (1,221 g, 10,00 mmoles) en porciones durante un periodo de 10 minutos a una mezcla fria (0-5°C)
de 4-bromo-2-metoxianilina (2,020 g, 10 mmoles) en acido sulfurico al 85% (15,68 ml, 250,00 mmoles). La mezcla azul
oscura resultante se agité a 0-5°C durante 0,75 h, y después se verti6 muy lentamente en una mezcla bien agitada de
NaOH ac. al 50% (40 ml) y hielo (120 g). Se recogi6 un precipitado naranja mediante filtracion, se lavé con agua (4 x 50
ml) y se secé al aire. Este material se disolvié en éter dietilico (100 ml) y se filtr6 a través de un tapon de silice. La
disoluciéon resultante se diluyd con isohexano, y se purific6 mediante cristalizacion evaporativa en éter
dietilico/isohexano para dar el compuesto del titulo (1,821 g, 74%) como un sdlido cristalino naranja; RMN H: 3,90 (3H,
s), 5,52 (2H, s), 7,14 (1H, s), 7,32 (1H, s).

Intermedio 5: 3-(2-Cloro-5-metilpirimidin-4-il)pirazolo[1,5-a

Se afiadié K2COs (10,60 g, 76,68 mmoles) a una mezcla de 4-[(E)-2-butoxietenil]-2-cloro-5-metilpirimidina (Intermedio
6, 6,95 g, 30,67 mmoles) y yoduro de 1-aminopiridinio (9,19 g, 41,40 mmoles) en DMF (40 ml) a r.t. La suspension azul
oscura resultante se agité a r.t. durante 3 dias (se volvié de color rojo intenso), y después se calentd a 110°C durante 3
h. Después, la mezcla se enftid, se diluyé con EtOAc (100 ml) mas un poco de CHzClz. Esta disolucién se lavé con agua
(100 ml), y la disolucion de lavado acuosa se extrajo con EtOAc (100 ml). Las disoluciones organicas combinadas se
lavaron con agua (4 x 100 ml) y salmuera sat. (50 ml), se secaron (MgSQOas), y se concentraron a vacio. El residuo se
disolvié en THF (100 ml) y se filtr6 a través de una almohadilla de silice de 30 g. La disolucién eluida se concentré a
vacio, y el residuo se lavé con CH3OH a -70°C para dar el compuesto del titulo (2,223 g, 30%) como un sdélido cristalino
beige; RMN 'H: 2,53 (3H, s), 7,22 (1H, m), 7,64 (1H, m), 8,53-8,59 (2H, m), 8,70 (1H, s), 8,90 (1H, d); m/z: ES* MH*
245,

Intermedio 6: 4-[(E)-2-Butoxietenil]-2-cloro-5-metilpirimidina

Se afadié en una porcion diacetoxipaladio (0,482 g, 2,15 mmoles) a una mezcla de 1-(viniloxi)butano (11,91 ml, 92,02
mmoles), 2,4-dicloro-5-metilpirimidina (5 g, 30,67 mmoles) y trietilamina (4,51 ml, 32,21 mmoles) en polietilenglicol 200
desgasificado (25 ml) en N2. La mezcla resultante se agité a 80°C durante 18 h. Después, la mezcla se enfrid, y se
extrajo con éter dietilico (3 x 75 ml). Las disoluciones organicas combinadas se secaron (MgSQs), se diluyeron con
heptano (115 ml), y se filtraron a través de un tapon de silice de 75 g, eluyendo con éter dietilico/heptanos 2:1 para dar
el compuesto del titulo (8,62 g, 124%) como un aceite amarillo que se uso sin purificacién adicional; RMN 'H: 0,92 (3H,
t), 1,35-1,43 (2H, m), 1,60-1,71 (2H, m), 2,17 (3H, d), 4,06 (2H, t), 5,93 (1H, d), 7,90 (1H, d), 8,33 (1H, d); m/z: ES* MH*
226.

Intermedio  7: N’-[5-Cloro-4-(1H-indol-3-il)pirimidin-2-il]-4-metoxi-6-(1-metil-3,6-dihidro-2 H-piridin-4-il)benceno-
1,3-diamina

Se afiadid NaOH (2M, 1,488 ml, 2,98 mmoles) en una porciéon a una mezcla de N-{4-[1-(bencenosulfonil)indol-3-il]-5-
cloropirimidin-2-il}-4-metoxi-6-(1-metil-3,6-dihidro-2H-piridin-4-il)benceno-1,3-diamina (Intermedio 8, 283 mg, 0,47
mmoles) en CH3OH (6 ml) a r.t. en N2. La disolucion resultante se agité a reflujo durante 0,5 h. Después se afiadio hielo
seco, y la mezcla resultante se concentré a vacio. El residuo resultante se tritur6 con CH2Cl2/CH3OH (4:1, 20 ml), se
filtrd, y el filtrado se concentrd a vacio para dar un residuo. La purificacion mediante FCC, eluyendo con 2-10% de
amoniaco metanolico en CHzClz, dio el compuesto del titulo (102 mg, 47%) como un polvo amarillo palido; RMN 'H:
2,30 (3H, s), 2,41 (2H, s), 2,60 (2H, t), 3,02 (2H, d), 3,70 (3H, s), 4,27 (2H, s), 5,73 (1H, s), 6,65 (1H, s), 7,08 (1H, 1),
7,17-7,23 (1H, m), 7,26 (1H, s), 7,48 (1H, d), 8,18 (1H, s), 8,38 (1H, s), 8,41 (1H, d), 8,49 (1H, s), 11,85 (1H, s); m/z: ES*
MH* 460.

Intermedio 8: N’-{4-[1-(Bencenosulfonil)indol-3-il]-5-cloropirimidin-2-il}-4-metoxi-6-(1-metil-3,6-dihidro-2H-piridin-
4-il)benceno-1,3-diamina

Una mezcla de 4-[1-(bencenosulfonil)indol-3-il]-5-cloro-N-[2-metoxi-4-(1-metil-3,6-dihidro-2H-piridin-4-il)-5-
nitrofenil]pirimidin-2-amina (Intermedio 9, 349 mg, 0,47 mmoles), hierro (157 mg, 2,82 mmoles) y NH4Cl (17,60 mg,
0,33 mmoles) en etanol (9 ml) y agua (3 ml) se calenté a reflujo durante 1,5 h. La mezcla se enfrié y se concentré a
vacio. Después se afiadieron CH2Cl2 (20 ml) y CH3OH (2 ml), y la mezcla se agité durante 5 minutos, y después se filtré.
La disolucion orgéanica se lavd con salmuera, se seco (MgSOs4) y se concentrd a vacio para dar el compuesto del titulo
(396 mg, 140%) como una espuma verde que se uso sin purificacion adicional. m/z: ES* MH* 601.

Intermedio 9: 4-[1-(Bencenosulfonil)indol-3-il]-5-cloro-N-[2-metoXxi-4-(1-metil-3,6-dihidro-2 H-piridin-4-il)-5-
nitrofenil]pirimidin-2-amina

Una mezcla de 1-(bencenosulfonil)-3-(2,5-dicloropirimidin-4-il)indol (Intermedio 10, 384 mg, 0,95 mmoles), acido p-
toluenosulfénico monohidratado (271 mg, 1,43 mmoles) y 2-metoxi-4-(1-metil-3,6-dihidro-2H-piridin-4-il)-5-nitroanilina
(Intermedio 3, 250 mg, 0,95 mmoles) se calenté en 2-pentanol (12 ml) a reflujo en N2 durante 24 h. Después se afiadio
mas acido p-toluenosulféonico monohidratado (0,090 g, 0,48 mmoles), y la mezcla se calenté a reflujo durante 6 h
adicionales. La mezcla se concentré entonces a vacio, y el residuo resultante se disolvié en una mezcla de CH2Cl,
CH3OH y EtOAc (10 ml, 3 ml y 3 ml). Esta disolucién se concentrd a vacio sobre silice. La purificacion mediante FCC,
eluyendo con 4-10% de CH3OH en CH2Clz, dio el compuesto del titulo (415 mg, 56%) como una espuma amarilla; RMN
'H: 2,29 (1,95H, s), 2,52 (0,7H, m), 2,73 (2,6H, s), 3,18 (1,4H, m), 3,57 (2H, s), 3,96 (3H, s), 5,68 (1H, s), 7,00 (1H, s),
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7,11 (1,3H, d), 7,26 (1H, m), 7,44 (1H, m), 7,49 (1,3H, d), 7,64 (2H, t), 7,73 (1H, m), 8,01 (1H, d), 8,07-8,15 (2H, m), 8,19
(1H, d), 8,64 (2H, d), 8,70 (1H, s), 8,97 (1H, s); (el espectro parece mostrar una mezcla de rotdmeros, que surgen
debido a rotacién restringida de los enlaces en la molécula) m/z: ES* MH* 631.

Intermedio 10: 1-(Bencenosulfonil)-3-(2,5-dicloropirimidin-4-il)indol

Se afadio terc-butdxido de sodio (529 mg, 5,50 mmoles) en porciones, durante un periodo de 2 minutos, a una mezcla
de 3-(2,5-dicloro-pirimidin-4-il)-1H-indol (Intermedio 11, 1,321 g, 5,0 mmoles) y cloruro de bencenosulfonilo (0,645 ml,
5,00 mmoles) en DMF (30 ml) a r.t. en N2. La disolucién resultante se agit6 a r.t. durante 1 h. Se afiadieron mas cloruro
de bencenosulfonilo (0,064 ml, 0,50 mmoles) y terc-butéxido de sodio (0,053 g, 0,055 mmoles), y la mezcla se agité a
r.t. durante 0,25 h adicionales. La reaccion se paralizé6 mediante la adicion de CH3OH (6 ml), y se neutraliz6 mediante la
adiciéon de peletes de CO:2 solido hasta alcanzar pH = 7. Después, el disolvente se eliminé a vacio, y el residuo
resultante se disolvio en CH2Cl2 (100 ml). Esta disolucion se filtré a través de una almohadilla de silice de 20 g, y la
disolucién eluida se diluyé con isohexano (50 ml). Esta disolucion se concentrd a vacio para dar un volumen de 70 ml, y
después se enfrid. El precipitado cristalino resultante se recogié mediante filtracion, se lavé con isohexano/CH2Cl2 (4:1,
50 ml) y se secd mediante succion para dar el compuesto del titulo (923 mg, 46%) como un sdélido cristalino blancuzco,
que se usé sin purificacion adicional; RMN 'H: 7,39-7,53 (2H, m), 7,64 (2H, t), 7,75 (1H, t), 8,04 (1H, d), 8,11-8,17 (2H,
m), 8,28 (1H, d), 8,79 (1H, s), 9,00 (1H, s); m/z: ES* MH* 404.

Intermedio 11: 3-(2,5-Dicloropirimidin-4-il)-1 H-indol

Se afiadio gota a gota durante 10 minutos CHsMgBr (3,2M en 2-metiltetrahidrofurano, 3,37 ml, 10,79 mmoles) a una
disolucién de indol (1,28 g, 10,79 mmoles) en THF (6 ml) a 0°C. La disolucién se agité entonces a 0-2°C durante 0,5 h.
Después se afiadiéo gota a gota 2,4,5-tricloropirimidina (1 g, 5,40 mmoles), dando como resultado una disolucion
amarilla. El bafio de hielo se retird, y después la disolucidon se agité a r.t. durante 1 h, dando como resultado una
disolucién roja. La mezcla se calent6 hasta 60°C, y después se agit6é a 60°C durante 1,5 h. Después, la mezcla se enfrié
hasta r.t. y se afadié gota a gota &cido acético (634 pl, 11,06 mmoles). Se afadieron agua (9,90 ml) y THF (2 ml), y
después la mezcla se agitdé durante 20 minutos a 60°C, dando como resultado una disolucion bifasica. Las capas se
separaron, y se afiadié heptano (11 ml) a la disolucién organica, dando como resultado la cristalizacién de un sélido. El
solido se recogié mediante filtracion, se lavé con heptano (2 ml), y se secd en un horno de vacio para dar el compuesto
del titulo (1,015 g, 66%) como un sélido amarillo; RMN 'H: 7,24-7,32 (2H, m), 7,55-7,58 (1H, m), 8,52-8,55 (1H, m),
8,71-8,73 (2H, m), 12,24 (1H, s); m/z: ES* MH* 264, 266.

Intermedio 12: N’-[4-(1H-Indol-3-il)-5-metilpirimidin-2-il]-4-metoxi-6-(4-metilpiperazin-1-il)benceno-1,3-diamina

Una mezcla de 4-(1H-indol-3-il)-N-[2-metoxi-4-(4-metilpiperazin-1-il)-5-nitrofenil]-5-metilpirimidin-2-amina (Intermedio
13, 157 mg, 0,33 mmoles), hierro (111 mg, 1,99 mmoles) y NH4Cl (12,41 mg, 0,23 mmoles) se calent6 en etanol (6 ml) y
agua (2 ml) a reflujo durante 2 h. Después, la mezcla se enfrié y se concentrd a vacio para dar una suspension espesa.
Después se afiadieron CH2Cl2 (100 ml) y CH3OH (10 ml), y la mezcla se agit6 durante 0,25 h, y después se filtrd. La
torta del filtro se lavé con CH2Cl2 (50 ml) y CH3OH (5 ml), y las disoluciones organicas combinadas se secaron (MgSOs)
y se concentraron a vacio. La purificacion mediante FCC, eluyendo con 1-5% de amoniaco metandlico en CH2Clz, dio el
compuesto del titulo (113 mg, 77%) como una pelicula seca amarilla palida; m/z: ES* MH* 444,53.

Intermedio 13: 4-(1H-Indol-3-il)-N-[2-metoxi-4-(4-metilpiperazin-1-il)-5-nitrofenil]-5-metilpirimidin-2-amina

Una mezcla de 2-metoxi-4-(4-metilpiperazin-1-il)-5-nitroanilina (Intermedio 14, 204 mg, 0,77 mmoles), acido p-
toluenosulfénico monohidratado (291 mg, 1,53 mmoles) y 3-(2-cloro-5-metilpirimidin-4-il)-1H-indol (Intermedio 17, 192
mg, 0,77 mmoles) se calentaron a 120°C en 2-pentanol (15 ml) durante 24 h, dando como resultado una suspension
marrén oscura. La mezcla se concentré entonces a vacio, y el residuo resultante se disolvié en una mezcla de CHzClz2 y
CH3OH (50 ml y 5 ml), y esta disolucidn se concentrd sobre silice a vacio. La purificacion mediante FCC, eluyendo con
1-5% de amoniaco metandlico en CH2Clz, dio el compuesto del titulo (157 mg, 43%) como una goma naranja; m/z: ES*
MH* 474,24.

Intermedio 14: 2-Metoxi-4-(4-metilpiperazin-1-il)-5-nitroanilina

Se disolvié N-[2-metoxi-4-(4-metilpiperazin-1-il)-5-nitrofenillcarbamato de terc-butilo (Intermedio 15, 1,4 g, 3,82 mmoles)
en CH2Clz (20 ml), y después se afiadido TFA (5 ml). La mezcla se agité durante 2 h a r.t., y después se concentré a
vacio. El residuo resultante se disolvio en CH3OH, se absorbi6 sobre una columna SCX, se lavé con CH3OH, y se eluyd
con amoniaco metandlico. Las fracciones que contenian producto se combinaron y se concentraron. La purificaciéon
mediante FCC, eluyendo con 1,5% de amoniaco metandlico 7N en CH2Cl2, dio el compuesto del titulo (0,6 g, 59%)
como un aceite naranja que cristalizo al dejar reposar; RMN 'H: 2,22 (3H, s), 2,39-2,47 (4H, m), 2,87-2,97 (4H, m), 3,88
(3H, s), 4,99 (2H, s), 6,72 (1H, s), 7,20 (1H, s); m/z: ES* MH* 267,5.

Intermedio 15: N-[2-Metoxi-4-(4-metilpiperazin-1-il)-5-nitrofenillcarbamato de terc-butilo

Se suspendié &cido 2-metoxi-4-(4-metilpiperazin-1-il)-5-nitrobenzoico (Intermedio 16, 1,5 g, 5,08 mmoles) en una
mezcla de t-butanol (20 ml) y DIPEA (1,318 ml, 7,62 mmoles), y después se afadi6é azida difenilfosforilica (1,642 ml,
7,62 mmoles). Después, la mezcla se calenté a reflujo durante 2 h. Después, la mezcla se enfrid y se concentrd a vacio.
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El residuo resultante se disolviéo en EtOAc, se lavd con NaHCOs sat., se secod (Na2SOs) y se concentré a vacio. La
purificacién mediante FCC, eluyendo con 2% de amoniaco metandlico 7N en CH2Clz, dio el compuesto del titulo (1,45 g,
78%) como un aceite naranja, que cristalizé al dejar reposar; RMN 'H: 1,45 (9H, s), 2,23 (3H, s), 2,41-2,49 (4H, m),
2,99-3,07 (4H, m), 3,92 (3H, s), 6,74 (1H, s), 8,24-8,32 (2H, m); m/z: ES* MH* 367,3.

Intermedio 16: Acido 2-metoxi-4-(4-metilpiperazin-1-il)-5-nitrobenzoico

Se afadié 1-metilpiperazina (0,962 ml, 8,67 mmoles) a una suspension de acido 2-metoxi-4,5-dinitrobenzoico (2,0 g,
8,26 mmoles) en agua (5 ml). La mezcla se calenté a 50°C durante 1,5 h, y después a 75°C durante 3 h. Se afiadieron
0,5 equivalentes adicionales de 1-metilpiperazina, y la mezcla se calenté toda la noche. Después, la mezcla se dejé
enfriar y reposar. Se formé un sélido cristalino, que se recogié mediante filtracién, se lavo con agua, y después se seco
en el filtro para dar el compuesto del titulo (1,87 g, 77%) como un sdlido cristalino amarillo; RMN 'H: 2,25 (3H, s), 2,45-
2,49 (4H, m), 3,13-3,21 (4H, m), 3,93 (3H, s), 6,63 (1H, s), 8,32 (1H, s); m/z: ES* MH* 296,5.

Intermedio 17: 3-(2-Cloro-5-metilpirimidin-4-il)-1H-indol

Se afiadi6é gota a gota durante 10 minutos CHsMgBr (3,2M en 2-metiltetrahidrofurano, 3,76 ml, 12,02 mmoles) a una
disolucién de indol (1,42 g, 12,02 mmoles) en THF (4,9 ml) a 0°C. La disolucion se agitd entonces a 0-2°C durante 0,5 h.
Después se anadié gota a gota una disolucién de 2,4-dicloro-5-metilpirimidina (1 g, 6,01 mmoles) en THF (3 ml) a la
disolucién. Después, el bafio de hielo se retird, la disolucion se agité después a r.t. durante 1 h, y después a 60°C
durante 21 h. Mientras todavia estaba a 60°C, se afiadid gota a gota acido acético (708 pl, 12,32 mmoles), seguido de
agua (10 ml). La suspension bifasica resultante se agité a 60°C durante 0,5 h. El sélido resultante se recogié mediante
filtracién, se lavé con agua (5 ml), y se secd en un horno de vacio para dar el compuesto del titulo (805 mg, 50%) como
un sdlido blanco; RMN 'H: 2,49 (3H, s), 7,20-7,28 (2H, m), 7,52-7,55 (1H, m), 8,20 (1H, d), 8,48 (1H, d), 8,51-8,54 (1H,
m), 12,10 (1H, s); m/z: ES* MH* 244.

Intermedio 18: N-(5-Cloro-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-2-il)-4-[(3R)-3-dimetilaminopirrolidin-1-il]-6-
metoxibenceno-1,3-diamina

Una mezcla de 5-cloro-N-{4-[(3R)-3-dimetilaminopirrolidin-1-il]-2-metoxi-5-nitrofenil}-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-
2-amina (Intermedio 19, 145 mg, 0,28 mmoles), hierro (95 mg, 1,71 mmoles) y NH4Cl (11,4 mg, 0,21 mmoles) se
calenté a reflujo en etanol (6 ml) y agua (2 ml) durante 1,5 h. Después, la mezcla se enfrié y se concentré a vacio. El
residuo resultante se trituré usando 10% de CH3OH en CH2Clz (15 ml) durante 15 minutos, y después la mezcla se filtro.
Los residuos se trituraron de nuevo usando 10% de CHsOH en CH2Cl2 (15 ml), y la mezcla se filtré. Los filtrados
combinados se lavaron con salmuera, se secaron (Na2SOs) y se concentraron a vacio. La purificacion mediante FCC,
eluyendo con 2% de amoniaco metandlico 7N en CH2Clz, dio el compuesto del titulo (112 mg, 82%) como una goma
amarilla; RMN 'H: (CDCIs) 1,83-1,96 (1H, m), 2,08-2,23 (1H, m), 2,30 (6H, s), 2,82-2,92 (1H, m), 2,99-3,13 (2H, m),
3,17-3,28 (2H, m), 3,65 (2H, s), 3,84 (3H, s), 6,72 (1H, s), 6,96 (1H, td), 7,38 (1H, ddd), 7,52 (1H, s), 7,90 (1H, s), 8,36
(1H, s), 8,55-8,60 (1H, m), 8,65 (1H, dd), 8,94 (1H, s); m/z: ES* MH* 479,5.

Intermedio  19: 5-Cloro-N-[4-[(3R)-3-dimetilaminopirrolidin-1-il]-2-metoxi-5-nitrofenil]-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-
ilpirimidin-2-amina

Se afiadié dihidrocloruro de (3R)-N,N-dimetilpirrolidin-3-amina (90 mg, 0,48 mmoles) a una suspension de 5-cloro-N-(4-
fluoro-2-metoxi-5-nitrofenil)-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-2-amina (Intermedio 20, 200 mg, 0,48 mmoles) y DIPEA
(0,250 ml, 1,45 mmoles) en DMA (3 ml). Esta mezcla se calenté a 140°C en un microondas durante 0,5 h. Después, la
mezcla se diluyé con CH3OH y se absorbié sobre una columna SCX, se lavé con CH3OH, y se eluyé con amoniaco
metandlico 1:1 en CH2Clz. Las fracciones que contienen el producto se combinaron y se concentraron a vacio. La
purificacién mediante FCC, eluyendo con 1,5% de amoniaco metandlico 7N en CH2Clz, dio el compuesto del titulo (149
mg, 61%) como una espuma naranja; RMN 'H: 1,76-1,89 (1H, m), 2,14-2,25 (7H, m), 2,69-2,84 (1H, m), 3,12-3,27 (3H,
m), 3,41-3,53 (1H, m), 3,89 (3H, s), 6,56 (1H, s), 7,13 (1H, td), 7,26-7,38 (1H, m), 8,06 (1H, s), 8,40-8,43 (2H, m), 8,73
(1H, s), 8,85 (1H, d), 8,95 (1H, s); m/z: ES* MH* 509,5.

Intermedio 20: 5-Cloro-N-(4-fluoro-2-metoxi-5-nitrofenil)-4-pirazolo[1,5-a]-piridin-3-ilpirimidin-2-amina

Una mezcla de 3-(2,5-dicloropirimidin-4-il)pirazolo[1,5-a]piridina (Intermedio 21, 1,4 g, 5,28 mmoles), 4-fluoro-2-metoxi-
5-nitroanilina (Intermedio 23, 1,032 g, 5,55 mmoles) y acido p-toluenosulfénico monohidratado (1,105 g, 5,81 mmoles)
se calentd a 125°C en 2-pentanol (40 ml) durante 18 h. Después, la mezcla se enfrid, y se recogié un sélido mediante
filtracion. El sélido se lavd con CH3OH y éter dietilico, y después se secé en el filtro para dar el compuesto del titulo
(1,73 g, 79%) como un polvo amarillo; RMN 'H: 3,98 (3H, s), 7,16 (1H, td), 7,33-7,48 (2H, m), 8,49 (1H, d), 8,53 (1H, d),
8,66 (1H, d), 8,86 (1H, d), 8,90 (1H, s), 8,96 (1H, s).

Intermedio 21: 3-(2,5-Dicloropirimidin-4-il

Se afadieron K2COs3 (20,82 g, 150,65 mmoles) y KOH (16,91 g, 301,31 mmoles) en una porcion a una mezcla de (E)-4-
(2-butoxivinil)-2,5-dicloropirimidina (Intermedio 22, 74,46 g, 301,31 mmoles) y yoduro de 1-aminopiridinio (66,9 g,
301,31 mmoles) en DMSO (1,415 1) a r.t. La mezcla se agito a r.t. durante 1,5 h, y después a 90°C durante 4 h. Después
de enfriar, la mezcla se diluyé con agua (5 1), y se agit6 durante 0,5 h. El sélido resultante se recogié mediante filtracién
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y se lavé con agua (5 1). La purificacion mediante FCC, eluyendo con 0-20% de EtOAc en CH2Cl2, dio el compuesto del
titulo (16,2 g, 20%) como un solido de color crema tras la trituracion con éter dietilico, RMN 'H: 7,29 (1H, td), 7,74 (1H,
ddd), 8,58 (1H, dt), 8,82 (1H, s), 8,98 (1H, dt), 9,10 (1H, s). m/z: ES*, MH* 264,89.

Intermedio 22: 4-[(E)-2-Butoxietenil]-2,5-dicloropirimidina

Se afiadié 1,4-dioxano desgasificado (600 ml) a acetato de paladio(ll) (4,80 g, 21,37 mmoles) en N2. Después se
afiadieron n-butil vinil éter (275 ml, 2,137 moles), 2,4,5-tricloropirimidina (200 g, 1,069 moles) y DIPEA (194 ml, 1,122
moles). La mezcla se calentd hasta 80°C durante 22,5 h, y después se enfridé hasta 30°C. Después se anadieron acetato
de paladio (2,40 g, 10,68 mmoles), n-butil vinil éter (138 ml, 1,068 moles) y DIPEA (97 ml, 561 mmoles). Después, la
mezcla se calentdé hasta 80°C durante 4 h, y después se dejo enfriar hasta r.t. toda la noche. Después, la mezcla se
afiadio a agua (2 1), y después se anadié salmuera sat. (2 1). Las fases se separaron, y la disolucion acuosa se extrajo
con metil-ferc-butiléter (2 x 1 1). Las disoluciones organicas combinadas se lavaron con agua, dando como resultado
una emulsiéon que no se podia separar. Se filtré todo, y después las dos fases se separaron. La disolucién organica se
seco (MgSO0as), y se concentrd para dar un aceite marrén (240 g). Este material se dividioé en dos lotes, y cada uno se
purific6 mediante FCC, eluyendo con 0-100% de heptano en CH2Clz, para dar el compuesto del titulo (130 g, 49%)
como un aceite amarillo; RMN 'H: 0,89-0,97 (3H, t), 1,33-1,45 (2H, m), 1,62-1,72 (2H, m), 4,13 (2H, t), 6,08 (1H, d), 8,06
(1H, d), 8,64 (1H, s); m/z: ES* MH* 247 ,41.

Intermedio 23: 4-Fluoro-2-metoxi-5-nitroanilina

Se afiadié en porciones 4-fluoro-2-metoxianilina (2,4 g, 17,00 mmoles) a H2SO4 concentrado (15 ml) que se enfrié en un
bafio de hielo/agua, y en el que la temperatura se mantuvo por debajo de 15°C durante la adicién. La mezcla se agit6é
hasta que todo el sdlido que se formé se habia disuelto. Se afiadié en porciones KNOs (0,815 ml, 17,00 mmoles) de
manera que la temperatura se mantuvo por debajo de 10°C. La mezcla se agit6 toda la noche, y después se vertié en
hielo/agua. La mezcla se basific6 con NH4OH concentrado. El sélido resultante se separ6 por filtracion, y después se
disolvié en CH2Clz, se lavd con agua, se secod (NazSOs) y se concentrd sobre silice. La purificacion mediante FCC,
eluyendo con 50-0% de heptano en CH2Clz, dio el compuesto del titulo (2,450 g, 77%) como un sdlido cristalino
amarillo; RMN 'H: 3,91 (3H, s), 5,21 (2H, s), 7,03 (1H, d), 7,35 (1H, d); m/z: ES* MH* 187 4.

Intermedio 24: N-(5-Cloro-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-2-il)-4-(3-dimetilaminoazetidin-1-il)-6-
metoxibenceno-1,3-diamina

Una mezcla de 5-cloro-N-[4-(3-dimetilaminoazetidin-1-il)-2-metoxi-5-nitrofenil]-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-2-
amina (Intermedio 25, 265 mg, 0,54 mmoles), hierro (179 mg, 3,21 mmoles) y NH4Cl (20,05 mg, 0,37 mmoles) se
calent6 a reflujo en etanol (6 ml) y agua (2 ml) durante 1 h. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia de
intercambio i6nico, usando una columna SCX. El producto deseado se eluyé de la columna usando amoniaco
metandlico 7M, y las fracciones apropiadas se concentraron a vacio para dar el compuesto del titulo (235 mg, 94%)
como un solido amarillo que se uso sin purificacion adicional; RMN 'H: 2,13 (6H, s), 3,07 (1H, s), 3,50 (2H, t), 3,66 (3H,
s), 4,00 (3H, t), 4,05 (2H, s), 6,28 (1H, s), 6,79 (1H, s), 7,10 (1H, 1), 7,3-7,39 (1H, m), 8,33 (1H, s), 8,37 (1H, s), 8,80 (1H,
d), 8,93 (1H, s); m/z: ES* MH* 465,25.

Intermedio 25: 5-Cloro-N-[4-(3-dimetilaminoazetidin-1-il)-2-metoxi-5-nitrofenil]-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-
ilpirimidin-2-amina

Se afiadié DIPEA (0,341 ml, 1,96 mmoles) a una mezcla de 5-cloro-N-(4-fluoro-2-metoxi-5-nitrofenil)-4-(pirazolo[1,5-
a)piridin-3-il)pirimidin-2-amina (Intermedio 20, 254 mg, 0,61 mmoles) y dihidrocloruro de N,N-dimetilazetidin-3-amina
(Intermedio 26, 106 mg, 0,61 mmoles) en DMA (4 ml), y la mezcla se calenté hasta 100°C durante 0,5 h. Después se
afiadio mas N,N-dimetilazetidin-3-amina (35 mg, 0,19 mmoles), y la mezcla se calentd a 100°C durante 2 h adicionales,
y después se dejo a r.t. toda la noche. La mezcla se purifico directamente mediante cromatografia de intercambio iénico,
usando una columna SCX. El producto deseado se eluyé de la columna usando amoniaco metandlico 7M, y se
concentré a vacio sobre silice. La purificacion mediante FCC, eluyendo con 0-4% de amoniaco metandlico 7N en
CH2Cl2, dio el compuesto del titulo (310 mg, 102%) como un sdlido naranja, que se usé sin purificaciéon adicional; RMN
'H: 2,14 (6H, s), 3,08-3,18 (1H, m), 3,76 (2H, dd), 3,89 (3H, s), 4,02-4,11 (2H, m), 6,28 (1H, s), 7,12 (1H, td), 7,30-7,39
(1H, m), 8,12 (1H, s), 8,37 (1H, br s), 8,42 (1H, s), 8,68 (1H, s), 8,83 (1H, d), 8,94 (1H, d); m/z: ES* MH* 495,56.

Intermedio 26: Sal del hidrocloruro de N,N-dimetilazetidin-3-amina

Se afiadié lentamente HCI en éter dietilico (200 ml) a una disolucion de 3-dimetil-aminoazetidin-1-carboxilato de terc-
butilo (Intermedio 27, 62 g, 0,31 moles) en éter dietilico (100 ml), y la mezcla se agité durante 40 min. a r.t. La mezcla
se concentré entonces a vacio, y el solido resultante se lavé con éter dietilico para dar la sal del titulo (50 g, 119%)
como un solido blanco, que se uso sin purificacion adicional; RMN 'H: 2,66 (6H, s), 4,00-4,05 (2H, m), 4,24-4,28 (m,
1H), 4,34-4,38 (m, 2H).

Intermedio 27: 3-Dimetilaminoazetidin-1-carboxilato de terc-butilo

A una disolucién de N,N-dimetilazetidin-3-amina (Intermedio 28, 100 g, 1,0 moles) y trietlamina (487 ml, 3,5 moles) en
CHzCl2 (500 ml) se afiadié (2-metilpropan-2-il)oxicarbonil carbonato de terc-butilo (326 g, 1,5 moles) a 0°C. La mezcla
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se agitd entonces a r.t. durante 5 h. Después, la mezcla se lavé con agua (4 x 500 ml), y la disolucién organica se seco
(Na2S0s4) y se concentro a vacio. La purificacion mediante FCC dio el compuesto del titulo (62 g, 31%).

Intermedio 28: N,N-Dimetilazetidin-3-amina

Se afiadié carbonoclorhidrato de 1-cloroetilo (118 g, 0,83 moles) a una disolucién de 1-benzhidril-N,N-dimetilazetidin-3-
amina (Intermedio 29, 200 g, 0,75 moles) en dicloroetano (1 1), y la mezcla se puso a reflujo a 100°C durante 2 h. La
mezcla se concentré entonces a vacio, y el residuo resultante se disolvid en CH3OH (1 1), y esta mezcla se puso a
reflujo a 90°C durante 2 h. La mezcla se concentré entonces para dar el compuesto del titulo, que se uso en la etapa
siguiente sin purificacién adicional.

Intermedio 29: 1-Benzhidril-N,N-dimetilazetidin-3-amina

Se afadié dimetilamina acuosa (1 |, 33%) a una disolucion de metanosulfonato de (1-benzhidrilazetidin-3-ilo)
(Intermedio 30, 260 g, 0,82 moles) en CH3CN (1 1), y la mezcla se puso a reflujo a 100°C toda la noche. Después, la
mezcla se enfrid y el disolvente se elimind a vacio. La mezcla se repartié entre agua (300 ml) y CH2Cl2 (300 ml), y las
capas se separaron. La fase acuosa se extrajo con CH2Cl2 (3 x 500 ml). Las disoluciones organicas combinadas se
secaron (Na2S04) y se concentraron a vacio. La purificacion mediante FCC dio el compuesto del titulo (200 g, 92%)
como un sélido marron.

Intermedio 30: Metanosulfonato de (1-benzhidrilazetidin-3-ilo)

Una disolucién de cloruro de metanosulfonilo (115 g, 1,01 moles) en CH2Cl2 (500 ml) se afiadié gota a gota a una
disolucién de 1-benzhidrilazetidin-3-ol (Intermedio 31, 200 g, 0,84 moles) y trietilamina (119 g, 1,17 mmoles) en CH2Cl2
(21) a 0°C, y la mezcla se agité a 0°C durante 1 h. La reaccién se paralizé mediante la adicién de NaHCO3 acuoso. Las
fases se separaron, y la disolucién acuosa se extrajo con CH2Cl2 (3 x 500 ml). Las disoluciones organicas combinadas
se secaron (NazS0Os4) y se concentraron a vacio para dar el compuesto del titulo (260 g, 98%) como un sdlido blanco.

Intermedio 31: 1-Benzhidrilazetidin-3-ol

Se afiadié DIPEA (129 g, 1 mol) a una disoluciéon de 1-(benzhidrilamino)-3-cloropropan-2-ol (Intermedio 32, 276 g, 1
mol) en etanol (2 I) a 0°C, y después la mezcla se puso a reflujo a 90°C toda la noche. La mezcla se concentré entonces
a vacio para dar el compuesto del titulo (179 g, 75%), que se pudo recristalizar en acetona y éter de petréleo.

Intermedio 32: 1-(Benzhidrilamino)-3-cloropropan-2-ol

Se afadié gota a gota 2-(clorometil)oxirano (92 g, 1 mol) a una disolucién de difenil-metanamina (183 g, 1 mol) en
CHsOH (1 1) a 0°C, y después la mezcla se agit6 a r.t. toda la noche. La mezcla se concentré entonces a vacio para dar
el compuesto del titulo (201 g, 73%), que se uso en la etapa siguiente sin purificacion adicional.

Intermedio 33: N*-(5-Cloro-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-2-il)-N’-(2-dimetilaminoetil)-5-metoxi-N’-
metilbenceno-1,2.,4-triamina

Una disolucion de NH4ClI (45 mg, 0,85 mmoles) en agua (10 ml) se afiadié en una porcién a una mezcla agitada de N-
(5-cloro-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-2-il)-N-(2-dimetilaminoetil)-2-metoxi-N’-metil-5-nitrobenceno-1,4-diamina
(Intermedio 34, 600 mg, 1,21 mmoles) y hierro (405 mg, 7,24 mmoles) en etanol (30 ml). La mezcla resultante se agité
a 105°C durante 3 h. La mezcla se concentré entonces a vacio, y el residuo resultante se mezclé con DMF (10 ml) y se
purific6 mediante cromatografia de intercambio i6nico, usando una columna SCX. El producto deseado se eluyd de la
columna usando amoniaco metandlico 0,35M en CHzClz, y las fracciones puras se concentraron a vacio para dar el
compuesto del titulo (530 mg, 94%) como una goma marrén; RMN "H: 2,16 (6H, d), 2,38 (2H, t), 2,66 (3H, d), 2,92 (2H,
t), 3,66 (3H, s), 4,60 (2H, s), 6,78 (1H, s), 6,92 (1H, s), 7,12 (1H, t), 7,27-7,4 (1H, m), 8,38 (1H, s), 8,43 (1H, d), 8,49 (1H,
s), 8,83 (1H, d), 8,95 (1H, s); m/z: ES* MH* 467.

Intermedio 34: N-(5-Cloro-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-2-il)-N’-(2-dimetilaminoetil)-2-metoxi-N’-metil-5-
nitrobenceno-1,4-diamina

Se anadié N,N,N’-trimetiletilendiamina (0,188 ml, 1,45 mmoles) a una mezcla de 5-cloro-N-(4-fluoro-2-metoxi-5-
nitrofenil)-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-2-amina (Intermedio 20, 500 mg, 1,21 mmoles) y DIPEA (0,250 ml, 1,45
mmoles) en DMA (5 ml), y la mezcla se calentd a 140°C en un microondas durante 0,5 h. Después, la mezcla se diluyo
con CHsOH, y se absorbié sobre una columna SCX. La columna se lavo con CHsOH, y se eluyd con amoniaco
metandlico 1:1 en CH2Cl2. Las fracciones apropiadas se concentraron a vacio para dar el compuesto del titulo (624 mg,
104%) como un sdlido naranja, que se us6 sin purificacion adicional; RMN 'H: 2,17 (6H, d), 2,89 (3H, d), 3,87-3,93 (3H,
m), 6,84 (1H, s), 7,14 (1H, td), 7,31-7,38 (1H, m), 8,15 (1H, s), 8,39 (1H, d), 8,44 (1H, d), 8,69 (1H, s), 8,85 (1H, d), 8,95
(1H, s); m/z: ES* MH* 497.

Intermedio _ 35: 4-[(3aR,6aR)-5-Metil-2,3,3a,4,6,6a-hexahidropirrolo[3,2-c]pirrol-1-il]-N-(5-cloro-4-pirazolo[1,5-
iridin-3-ilpirimidin-2-il)-6-metoxibenceno-1,3-diamina

Una mezcla de N-[4-[(3aR,6aR)-5-metil-2,3,3a,4,6,6a-hexahidropirrolo[3,2-c]pirrol-1-il]-2-metoxi-5-nitrofenil]-5-cloro-4-
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pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-2-amina (Intermedio 36, 155 mg, 0,30 mmoles), hierro (100 mg, 1,79 mmoles) y NH4ClI
(11,2 mg, 0,21 mmoles) en etanol (12 ml) y agua (4 ml) se calentd a reflujo durante 2 h. Después, la mezcla se enfridé y
se filtr6 a través de decalita (un tipo de tierra de diatomeas), y el filtrado se concentré a vacio para proporcionar una
goma marrén. La purificaciéon mediante FCC, eluyendo con 0-5% de amoniaco metandlico 7N en CH2Clz, dio el
compuesto del titulo (105 mg, 72%) como una goma; RMN 'H: (CDCls) 1,76-1,80 (1H, m), 2,03-2,20 (2H, m), 2,28 (3H,
s), 2,48 (1H, dd), 2,59-2,63 (2H, m), 2,76-2,98 (2H, m), 3,46 (1H, dt), 3,78 (2H, s), 3,84 (3H, s), 4,07-4,10 (1H, m), 6,73
(1H, s), 6,94 (1H, td), 7,36 (1H, ddd), 7,51 (1H, s), 7,86 (1H, s), 8,35 (1H, s), 8,54 (1H, d), 8,65 (1H, d), 8,93 (1H, s); m/z:
ES* MH* 491,29.

Intermedio  36: N-{4-[(3aR,6aR)-5-Metil-2,3,3a,4,6,6a-hexahidropirrolo[3,2-c]-pirrol-1-il]-2-metoxi-5-nitrofenil}-5-

cloro-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-il-pirimidin-2-amina

Se afiadi6 (3aR,6aR)-5-metil-2,3,3a,4,6,6a-hexahidro-1H-pirrolo[3,2-c]pirrol (Intermedio 37, 91 mg, 0,72 mmoles) a una
mezcla de 5-cloro-N-(4-fluoro-2-metoxi-5-nitrofenil)-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-2-amina (Intermedio 20, 250 mg,
0,60 mmoles) y DIPEA (0,334 ml, 1,93 mmoles) en 2,2,2-trifluoroetanol (3 ml), y la mezcla se calenté a 140°C en un
microondas durante 0,5 h. Después, la mezcla se absorbi6 sobre silice. La purificacién mediante FCC, eluyendo con 2%
de amoniaco metandlico 7N en CH2Clz2, dio un material que se concentrd a vacio y se disolvié en CH3OH. La disolucion
resultante se absorbié sobre una columna SCX, y la columna se lavé con CH3OH y después se eluyé con amoniaco
metandlico 7N. Las fracciones apropiadas se concentraron a vacio para dar el compuesto del titulo (155 mg, 49%) como
un soélido gomoso naranja/rojo; RMN 'H: (CDCI3) 1,89 (1H, dd), 2,04-2,19 (1H, m), 2,24 (3H, s), 2,30-2,39 (1H, m), 2,40-
2,57 (2H, m), 2,68 (1H, t), 2,98-3,11 (1H, m), 3,23 (1H, t), 3,51-3,63 (1H, m), 3,97 (3H, s), 4,36-4,48 (1H, m), 6,46 (1H,
s), 6,90-7,02 (1H, m), 7,31-7,43 (2H, m), 8,38 (1H, s), 8,48 (1H, dd), 8,53-8,57 (1H, m), 8,82 (1H, s), 8,93 (1H, s); m/z:
ES* MH* 521,45.

Intermedio 37: (3aR,6aR)-5-metil-2,3,3a,4,6,6a-hexahidro-1H-pirrolo[3,4-b]pirrol

Se afadi6 paladio sobre carbon (10 g) a una disolucion de (3aR,6aR)-5-metil-1-[(1R)-1-feniletil]-2,3,3a,4,6,6a-
hexahidropirrolo[3,2-c]pirrol (Intermedio 38, 20 g, 0,087 moles) en etanol (500 ml) en N2. La mezcla resultante se
hidrogend a 70°C/45 psi durante 24 h. Después, la mezcla se filtrd, y el filtrado se concentré a vacio para dar el
compuesto del titulo (10,9 g, 99%) como un sdélido; RMN 'H: 1,59-1,66 (1H, m), 1,86-1,95 (1H, m), 2,18 (s, 3H), 2,28-
2,34 (2H, m), 2,46-2,47 (1H, m), 2,73 (2H, d), 3,00 (2H, m), 3,90 (2H, m).

Intermedio 38: (3aR,6aR)-5-Metil-1-[(1R)-1-feniletil]-2,3,3a,4,6,6a-hexahidropirrolo[3,2-c]pirrol

Se afadioé formaldehido acuoso al 37% (1,6 I) a una disolucién de (3aR,6aR)-1-[(1R)-1-feniletil]-3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-
2H-pirrolo[3,2-c]pirrol (Intermedio 39, 108 g, 0,5 moles) en HCOOH (800 ml) a r.t., y después la mezcla se agité a 70-
80°C durante 2 h. Después, la mezcla se enfrié hasta 0°C y se basificé con NaOH sdélido hasta pH~13. Esta mezcla se
extrajo entonces con CH2Cl2 (2 x 2 I). Las disoluciones organicas combinadas se concentraron a vacio. La purificacion
mediante FCC, eluyendo con hexanos/EtOAc 2:1 hasta 1:10, dio el compuesto del titulo (80 g, 70%) como un aceite
rojo; RMN "H: (CDCls) 1,36 (3H, d), 1,65 (1H, m), 1,85 (1H, m), 2,22 (3H, m), 2,32 (3H, s), 2,54 (1H, m), 2,68 (2H, m),
2,83 (1H, m), 3,10 (1H, m), 3,40 (1H, m), 7,21-7,33 (5H, m).

Intermedio 39: (3aR,6aR)-1-[(1R)-1-feniletil]-3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-2H-pirrolo[3,2-c]pirrol

Una disolucion de (3aR,6aR)-1-[(1R)-1-feniletil]-2,3,3a,4,6,6a-hexahidropirrolo[3,2-c]-pirrol-5-carboxilato de etilo
(Intermedio 40, 300 g, 1,04 moles) en HCI concentrado (4 |, 37%) se puso a reflujo toda la noche. Después, la mezcla
se enfrié hasta 0°C y se extrajo con CH2Cl2 (1 | x 2). La disolucion acuosa se ajusté hasta pH = 12-13 usando NaOH
(so6lido). Las disoluciones organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (Na2SQ4) y se concentraron a
vacio para dar el compuesto del titulo (150 g, 67%) como un aceite oscuro que se uso en la etapa siguiente sin
purificacién adicional.

Intermedio 40: (3aR,6aR)-1-[(1R)-1-Feniletil]-2,3,3a,4,6,6a-hexahidro-pirrolo[3,2-c]pirrol-5-carboxilato de etilo

Una mezcla de N-(2-oxoetil)-N-prop-2-enilcarbamato de etilo (Intermedio 41, 466 g, 2,7 moles) y acido 2-{[(1R)-1-
feniletillamino}acético (Intermedio 43A, 490 g, 2,7 moles) en tolueno (4 1) se puso a reflujo toda la noche. La mezcla
resultante se filtrd, y el filtrado se concentrd a vacio. La purificacion mediante FCC, eluyendo con gasolina-EtOAc 10:1,
dio el compuesto del titulo (300 g, 38%) como un aceite rojo; RMN 'H: (CDCls) 1,10-1,40 (8H, m), 1,55 (1H, m), 1,90
(1H, m), 2,45 (1H, m), 2,77 (1H, m), 3,20-3,65 (5H, m), 4,10-4,20 (2H, m), 7,25-7,38 (5H, m).

Intermedio 41: N-(2-Oxoetil)-N-prop-2-enilcarbamato de etilo

Una disolucién de N-(2,2-dimetoxietil)-N-prop-2-enilcarbamato de etilo (Intermedio 42, 1218 g, 2,79 moles) en HCOOH
(4,2 1) se puso a reflujo durante 0,5 h. Después se afadié hielo picado para paralizar la reaccion, y la mezcla se extrajo
con CH2Cl2 (2 | x 3). Las disoluciones organicas combinadas se lavaron con NaHCO3 sat. (3 1), se secaron (Na2SO4) y
se concentraron a vacio para dar el compuesto del titulo (480 g, 50%) como un aceite amarillo; RMN 'H: (CDClI3) 1,15-
1,32 (3H, m), 3,89-4,00 (4H, m), 4,07-4,16 (2H, m), 5,10 (2H, m), 5,73 (1H, m), 9,53 (1H, s).

Intermedio 42: N-(2,2-Dimetoxietil)-N-prop-2-enilcarbamato de etilo
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Se afiadioé en porciones KOH machacado (1417 g, 25,3 moles) a una disolucién de N-(2,2-dimetoxietil)carbamato de
etilo (Intermedio 43, 1123 g, 6,3 moles) en tolueno (5 |). Después se afiadieron a r.t. cloruro de benciltrietil-amonio (14,0
g, 0,06 moles) y bromuro de alilo (532 g, 4,4 moles). La mezcla se agité entonces a r.t. toda la noche. Después, la
mezcla se filtrd, y la mezcla de reaccién se lavé con salmuera (2 1), se seco (Na2SO4) y se concentrd a vacio para dar el
compuesto del titulo (1218 g, 89%) como un aceite amarillo; RMN 'H: (CDCIs) 1,23 (3H, s), 3,28 (2H, s), 3,36 (6H, s),
3,92 (2H, d), 4,12 (2H, s), 4,47 (1H, d), 5,08 (2H, d), 5,73 (1H, s).

Intermedio 43: N-(2,2-Dimetoxietil)carbamato de etilo

Una disolucion de NaOH (578,4 g, 14,46 moles) en H20 (2 |) se afiadié a una disolucién de 2,2-dimetoxietanamina (800
g, 7,6 moles) en tolueno (2 1), y la mezcla resultante se enfrié hasta 0°C usando un bafio de hielo. Se afiadié gota a gota
cloroformiato de etilo (825 g, 7,6 moles) mientras se mantenia la temperatura préxima a 10°C. La mezcla se agitdé
entonces a r.t. toda la noche. Después, las fases se separaron y la disolucion acuosa se saturé con NaCl sdélido.
Después, esta disolucion se extrajo con tolueno (1,25 | x 3). Las disoluciones organicas combinadas se secaron
(Na2S04) y se concentraron a vacio para dar el compuesto del titulo (1,123 kg, 83%) como un aceite incoloro; RMN H:
(CDCls) 1,17 (3H, t), 3,14 (2H, s), 3,32 (6H, s), 4,02-4,07 (2H, m), 4,30 (1H, t).

Intermedio 43A: Acido 2-{[(1R)-1-feniletillJamino}acético

Se puso a reflujo toda la noche 2-{[(1R)-1-feniletillamino}acetato de metilo (Intermedio 44, 587,0 g, 3,0 moles) en KOH
acuoso (3,36 g, 0,06 moles disueltos en 2,5 | de agua). Después, las fases se separaron, y la disoluciéon acuosa se lavo
con EtOAc (3 x 1 1). Las disoluciones organicas combinadas se concentraron a vacio para dar el compuesto del titulo
(490 g, 90%) como un solido blanco; RMN 'H: 1,48 (3H, d), 2,89 (1H, d), 3,00 (1H, d), 4,20 (1H, m), 7,37-7,43 (5H, m).

Intermedio 44: 2-{[(1R)-1-FeniletillJamino}acetato de metilo

Se afadio gota a gota 2-bromoacetato de metilo (621 g, 4,1 moles) a una mezcla de (1R)-1-feniletanamina (410 g, 3,4
moles) y trietilamina (377 g, 3,7 moles) en EtOAc (4,5 I) a r.t. La mezcla se agité entonces a 50-60°C toda la noche, y
después se enfrié hasta r.t. La mezcla se lavé entonces con agua (800 ml) y salmuera (100 ml), se secd (Na2S04) y se
concentré a vacio para dar el compuesto del titulo (587 g, 90%) como un aceite amarillo; RMN "H: (CDClz) 1,29 (3H, d),
3,13-3,24 (2H, m), 3,60 (3H, s), 3,68-3,71 (1H, m), 7,13-7,26 (5H, m).

Intermedio 45: N’-(5-Cloro-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-2-il)-4-metoxi-6-(5-metil-2,5-diazaespiro[3,4]octan-
2-il)benceno-1,3-diamina

Una mezcla de 5-cloro-N-[2-metoxi-4-(5-metil-2,5-diazaespiro[3,4]octan-2-il)-5-nitrofenil]-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-
ilpirimidin-2-amina (Intermedio 46, 95 mg, 0,18 mmoles), hierro (61 mg, 1,09 mmoles) y NH4Cl (7,32 mg, 0,14 mmoles)
se calentd a reflujo en etanol (10,5 ml) y agua (3,5 ml) durante 2 h. La mezcla se enfrid y se filtrd a través de tierra de
diatomeas (Celite™). El filtrado se concentré a vacio, y el residuo se disolvio en CH2Clz. Esta disolucion se lavé con
salmuera, se secd (Na2S04) y se concentré a vacio. La purificacién mediante FCC, eluyendo con 2-6% de amoniaco
metandlico 7N en CH2Clz, dio el compuesto del titulo (30 mg, 34%) como una goma marrén; m/z: ES* MH* 491,5.

Intermedio 46: 5-Cloro-N-[2-metoxi-4-(5-metil-2,5-diazaespiro[3.,4]octan-2-il)-5-nitrofenil]-4-pirazolo[1,5-alpiridin-
3-ilpirimidin-2-amina

Una mezcla de sal del dihidrocloruro de 5-metil-2,5-diazaespiro[3,4]octano (Intermedio 47, 400 mg) en CH3OH/agua se
absorbi6 sobre una columna SCX. La columna se lavé con CH3OH, y se eluyé con amoniaco metandlico. Las fracciones
que contienen el producto se combinaron y se concentraron (precaucion: el producto es volatil). Una mezcla de 5-cloro-
N-(4-fluoro-2-metoxi-5-nitrofenil)-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-2-amina (Intermedio 20, 250 mg, 0,60 mmoles), 5-
metil-2,5-diazaespiro[3,4]octano (91 mg, 0,72 mmoles) y DIPEA (0,365 ml, 2,11 mmoles) en DMA (3 ml) se calent6 a
140°C durante 0,5 h en un microondas. Después, la mezcla se diluyd con CH3OH y se absorbié sobre una columna
SCX. La columna se lavo con CH3OH y se eluyd con amoniaco metandlico 1:1 en CH2Cl2. Las fracciones que contienen
el producto se combinaron y se concentraron para proporcionar un solido. Este sélido se suspendié en CH3OH, se filtro,
se lavo con éter dietilico, y se secé para dar el compuesto del titulo (267 mg, 85%) como un solido rojo; RMN 'H: 1,63-
1,78 (2H, m), 2-2,12 (2H, m), 2,41 (3H, s), 2,69 (2H, t), 3,77 (2H, d), 3,90 (3H, s), 4,13 (2H, d), 6,30 (1H, s), 7,14 (1H,
td), 7,34 (1H, t), 8,12 (1H, s), 8,41-8,46 (2H, m), 8,74 (1H, s), 8,86 (1H, d), 8,96 (1H, s); m/z: ES* MH* 521,46.

Intermedio 47: Sal del dihidrocloruro de 5-metil-2,5-diazaespiro[3,4]octano

Una disolucién 4M de HCI en EtOAc (120 ml) se prepard mediante adicion de cloruro de acetilo (34 ml) a una disolucion
de etanol (28 ml) y EtOAc (58 ml). Después, esta disoluciéon se anadi® a una mezcla de 2-bencil-5-metil-2,5-
diazaespiro[3,4]octano (Intermedio 48, 48 g, 221,89 mmoles) y Pd(OH)2 (34 g, 20% sobre carbon) en 1,5 | de CH3OH.
La mezcla se agitd entonces a 30°C a 55 psi de Hz durante 24 h. Después, la mezcla se filtro, y el filtrado se concentro a
vacio para dar la sal del titulo (42,7 g, 96%) como un aceite amarillo; RMN "H: (d*-metanol) 1,98-2,11 (2H, m), 2,53 (2H,
t), 3,02 (3H, s), 3,38 (2H, t), 4,17 (2H, d), 4,68 (2H, d).

Intermedio 48: 2-Bencil-5-metil-2,5-diazaespiro[3,4]octano

51



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2791 308 T3

Se ainadieron paraformaldehido (70,91 g, 787 mmoles) y trietilamina (119,5 g, 1,18 moles) a una mezcla de
dihidrocloruro de 2-bencil-2,5-diazaespiro[3,4]octano (Intermedio 49, 65 g, 236,2 mmoles) en 1,2-dicloroetano (700 ml),
y la mezcla se agité durante 1 h a 10°C. Después, se afnadi6 triacetoxiborohidruro de sodio (110,8 g, 1,18 moles), y la
mezcla se agité durante 12 h a 15°C. Después, la mezcla se filtrd, y la torta del filtro se lavé con CH2Cl2 (3 x 500 ml).
Las disoluciones organicas combinadas se lavaron con salmuera (500 ml), se secaron (MgSOa4) y se concentraron a
vacio para dar el compuesto del titulo (51,1 g, 94%) como un aceite amarillo;, RMN 'H: (300 MHz, CDCIs) 1,75 (2H, m),
2,16 (2H, m), 2,49 (3H, s), 2,64 (2H, d), 3,10 (2H, d), 3,28 (2H, d), 3,66 (2H, s), 7,22-7,62 (5H, m).

Intermedio 49: Dihidrocloruro de 2-bencil-2,5-diazaespiro[3,4]octano

Una disolucién 4M de HCI en EtOAc (2 1) se afadid a una disolucion de 2-bencil-2,5-diazaespiro[3,4]octano-5-
carboxilato de terc-butilo (Intermedio 50, 195 g, 644,8 mmoles) en EtOAc (0,5 I), y la mezcla se agité durante 12 h. El
solido resultante se recogié mediante filtracion, y se lavo con terc-butilmetil éter (2 1) para dar la sal del titulo (170 g,
96%) como un solido blanco; RMN 'H: (d%-metanol) 2,04-2,11 (2H, m), 2,41 (2H, t), 3,39 (2H, t), 4,33 (2H, s), 4,81-4,88
(2H, m), 7,49-7,58 (5H, m).

Intermedio 50: 2-Bencil-2,5-diazaespiro[3,4]octano-5-carboxilato de terc-butilo

Una disolucion de CBrs (369,5 g, 1,115 moles) en 1 | de CH2Cl2 se afadié gota a gota a una disolucion de 2-
[(bencilamino)metil]-2-(hidroximetil)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (Intermedio 51, 178,5 g, 555 mmoles) y
trifenilfosfina (292 g, 1,115 moles) en CH2Cl2 (1,8 I) a 0°C. La mezcla resultante se agit6 a r.t. durante 2 h, y después se
concentrd a vacio. El residuo se suspendié en una mezcla de CHsCN (2 1) y trietilamina (563,5 g, 5,57 moles), y se puso
a reflujo a 80°C durante 24 h. La mezcla se concentré entonces a vacio. La purificacion mediante FCC, eluyendo con
gasolina-EtOAc 1:1 dio el compuesto del titulo (97,5 g, 58%) como un aceite amarillo; RMN 'H: (300 MHz, CDCl3) 1,47-
1,72 (11H, m), 2,30 (2H, m), 3,19 (2H, d), 3,31-3,47 (2H, m), 3,82-4,12 (4H, m), 7,22-7,28 (5H, m).

Intermedio 51: 2-[(Bencilamino)metil]-2-(hidroximetil)pirrolidin-1-carboxilato

Se afadié borano-sulfuro de dimetilo (170 ml, 1,7 moles) a una disolucién de 2-bencil-3-oxo-2,5-diazaespiro[3,4]octano-
5-carboxilato de terc-butilo (Intermedio 52, 179 g, 567 mmoles) en 1,8 | de THF, y la mezcla se puso a reflujo a 80°C
durante 12 h. Después, la reaccidn se paralizd6 mediante adicion de CH3OH (1 1) y agua (1,5 I). Después, las fases se
separaron, y la disolucién acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 1 I), las disoluciones organicas combinadas se lavaron
entonces con salmuera (3 x 1 1), se secaron (MgSO4) y se concentraron a vacio para dar el compuesto del titulo (119 g,
66%) como un aceite amarillo; RMN 'H: (CDCl3) 1,47 (10H, m), 1,55-1,78 (3H, m), 2,06 (1H, m), 2,57 (2H, d), 3,17 (1H,
m), 3,35 (2H, m), 3,37 (1H, m), 3,75-3,87 (3H, m), 7,23-7,40 (5H, m).

Intermedio 52: 2-Bencil-3-0x0-2,5-diazaespiro[3,4]octano-5-carboxilato de terc-butilo

Se afiadioé n-butil-litio (268,7 ml, 0,672 mmoles, 2,5 M en hexano) a una disolucién de diisopropilamina (70 g, 691,7
mmoles) a -70°C en THF seco (1,5 1) en N2, y después la mezcla se agité durante 1 h a -70°C. Después, se afiadié gota
a gota a -70°C una disolucién de pirrolidin-1,2-dicarboxilato de 1-terc-butilo y 2-metilo (Intermedio 53, 140 g, 610
mmoles) en THF anhidro (360 ml). Tras agitar a -70°C durante 1 h, se afiadié gota a gota a -70°C una disolucién de 2-
(bencilamino)-acetonitrilo (Intermedio 54, 45,9 g, 305,7 mmoles) en THF anhidro (360 ml) durante un periodo de 1 h.
Después, la mezcla resultante se calenté hasta r.t., y después se agité durante 12 h. Después, se afiadié NH4Cl sat.
(1,5 1), y las fases resultantes se separaron. La disolucion acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 1 ). Las disoluciones
organicas combinadas se lavaron con salmuera (3 x 1 1), se secaron (MgSQa4) y se concentraron a vacio. La purificacién
mediante FCC, eluyendo con éter de petréleo/EtOAc 2:1, dio el compuesto del titulo (75,5 g, 76%) como un aceite
amarillo; RMN 'H: (CDCls) 1,44 (9H, m), 1,77 (1H, m), 1,93 (1H, m), 2,04 (1H, m), 2,37 (1H, m), 3,00 (1H, m), 3,40-3,67
(3H, m), 3,95 (1H, m), 4,25-4,89 (1H, m), 7,21-7,36 (5H, m).

Intermedio 53: Pirrolidin-1,2-dicarboxilato de 1-terc-butilo y 2-metilo

Se afiadieron K2COs (1,1 kg, 8,0 moles) y CHsl (659 g, 4,65 moles) a una disolucion de acido 1-[(2-metilpropan-2-
ilYoxicarbonil]pirrolidin-2-carboxilico (500 g, 2,32 moles) en DMF (2,5 1) a r.t,, y la mezcla se agité durante 12 h, y
después se filtrd. El filtrado se concentrd a vacio. El residuo se disolvioé en EtOAc (2 1), y se lavo con agua (2 x 1 1), con
salmuera (1 1), se sec6 (MgSOsa), y se concentré a vacio para dar el compuesto del titulo (417,8 g, 96%) como un aceite
amarillo; RMN 'H: (CDCls) 1,37 (9H, m), 1,72-1,84 (3H, m), 2,15 (1H, m), 3,26-3,51 (2H, m), 3,65 (3H, s), 4,17 (1H, m).

Intermedio 54: 2-(Bencilamino)acetonitrilo

Una disolucion de CICH2CN (316 g, 4,19 moles) en EtOAc (200 ml) se afiadié gota a gota a bencilamina (900 g, 8,40
moles) mientras la mezcla se agitaba vigorosamente. La mezcla se calenté suavemente hasta 45°C durante 0,5 h, y se
elimind un precipitado blanco mediante filtracion. El filtrado se concentré a vacio para dar el compuesto del titulo (606 g,
99%) como un aceite amarillo; RMN 'H: (CDCls) 3,56 (2H, s), 3,94 (2H, s), 7,28-7,40 (5H, m).

Intermedio 55: N’-(5-Cloro-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-2-il)-4-metoxi-6-(1-metil-3,6-dihidro-2H-piridin-4-
illbenceno-1,3-diamina
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Una mezcla de 5-cloro-N-[2-metoxi-4-(1-metil-3,6-dihidro-2H-piridin-4-il)-5-nitrofenil]-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-
2-amina (Intermedio 56, 470 mg, 0,96 mmoles), hierro (320 mg, 5,73 mmoles) y NH4Cl (35,8 mg, 0,67 mmoles) en
etanol (19 ml) y agua (6,33 ml) se calent6 a reflujo durante 4 h. Después, la mezcla se enfridé y se concentr6 a vacio
para dar una suspensién espesa que se trituré con 10% de CHsOH en CH2Cl2 (50 ml) durante 15 minutos. Después, la
mezcla se filtrd, y se afiadié una pequena cantidad de NaHCOs sat. al filtrado. Las fases resultantes se separaron, y la
disolucién acuosa se extrajo con 10% de CH3OH en CH2Cl2 (50 ml). Las disoluciones organicas combinadas se lavaron
con salmuera, se secaron (Na2S04) y se concentraron a vacio. La purificacion mediante FCC, eluyendo con 2,5% de
amoniaco metandlico 7N en CHzCl2, dio el compuesto del titulo (387 mg, 88%) como una espuma amarilla; RMN "H:
2,31 (3H, s), 2,38-2,44 (2H, m), 2,61 (2H, t), 3,02 (2H, dd), 3,68 (3H, s), 4,33 (2H, d), 5,72-5,76 (1H, m), 6,66 (1H, s),
7,08 (1H, s), 7,14 (1H, td), 7,35-7,43 (1H, m), 8,41 (1H, s), 8,44 (1H, s), 8,49 (1H, d), 8,84 (1H, d), 8,96 (1H, s); m/z: ES*
MH* 462,5.

Intermedio  56: 5-Cloro-N-[2-metoxi-4-(1-metil-3,6-dihidro-2H-piridin-4-il)-5-nitrofenil]-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-
ilpirimidin-2-amina

Una mezcla de 3-(2,5-dicloropirimidin-4-il)pirazolo[1,5-a]piridina (Intermedio 21, 575 mg, 1,86 mmoles) y 2-metoxi-4-(1-
metil-3,6-dihidro-2H-piridin-4-il)-5-nitroanilina (Intermedio 3, 490 mg, 1,86 mmoles) se agité en THF (30 ml) y se enfrié
en un bafo de hielo/agua. Después, se anadié gota a gota bis(trimetilsilillamiduro de litio (4,10 ml, 4,10 mmoles, 1M en
THF), y la mezcla se agit6 durante 1 h. Se afiadi6 CH3OH, y la mezcla se concentré a vacio. El material bruto se
suspendié en CH3OH, y la mezcla se filtré. El sélido recogido se lavdé con CH3OH y éter dietilico, y se secé en el filtro
para dar el compuesto del titulo (660 mg, 72%) como un polvo amarillo; RMN 'H: 2,29 (3H, s), 2,30-2,38 (2H, m), 2,58
(2H, t), 2,97 (2H, dd), 3,96 (3H, s), 5,60-5,68 (1H, m), 7,00 (1H, s), 7,16 (1H, td), 7,36-7,45 (1H, m), 8,49-8,56 (3H, m),
8,87 (1H, d), 8,90 (1H, s), 8,97 (1H, s); m/z: ES* MH* 492 4.

Intermedio 57: 2-(4-{2-Amino-4-[(5-cloro-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-2-il)Jamino]-5-metoxifenil}piperazin-
1-il)-N,N-dimetilacetamida

Una mezcla de 2-(4-{4-[(5-cloro-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-2-il)amino]-5-metoxi-2-nitrofenil}piperazin-1-il)-N,N-
dimetilacetamida (Intermedio 58, 0,234 g, 0,41 mmoles), hierro (0,139 g, 2,48 mmoles) y NH4CI (0,015 g, 0,29 mmoles)
en etanol (10 ml) y agua (3,33 ml) se calenté a reflujo durante 4 h. Después, la mezcla se dejo enfriar hasta r.t., se filtro,
y el filtrado se concentrd a vacio. La purificacién mediante cromatografia de intercambio iénico, usando una columna
SCX y eluyendo con amoniaco metandlico 1M, dio, tras la concentraciéon de las fracciones apropiadas, una goma
marroén. La purificacion adicional mediante FCC, eluyendo con 0-5% de CH3OH en CH2Clz, dio el compuesto del titulo
(0,19 g, 86%) como una espuma amarilla; RMN 'H: (CDCI3) 2,72 (4H, s), 2,93-3,01 (7H, m), 3,13 (3H, s), 3,27 (2H, s),
3,65-3,83 (2H, m), 3,84 (3H, s), 6,71 (1H, s), 6,96 (1H, td), 7,38 (1H, ddd), 7,55 (1H, s), 7,92 (1H, s), 8,36 (1H, s), 8,57
(1H, dt), 8,61-8,68 (1H, m), 8,94 (1H, s); m/z: ES* MH* 536,53.

Intermedio 58: 2-(4-{4-[(5-Cloro-4-pirazolo[1,5-alpiridin-3-ilpirimidin-2-il)Jamino]-5-metoxi-2-nitrofenil}piperazin-1-

il)-N,N-dimetilacetamida

Se afadio DIPEA (0,105 ml, 0,60 mmoles) a una mezcla de 5-cloro-N-(4-fluoro-2-metoxi-5-nitrofenil)-4-pirazolo[1,5-
a)piridin-3-ilpirimidin-2-amina (Intermedio 20, 207 mg, 0,5 mmoles) y N,N-dimetil-2-piperazin-1-ilacetamida (86 mg, 0,50
mmoles) en 2,2,2-trifluoroetanol (2,5 ml). La mezcla se calentd en un microondas a 140°C durante 1 h, y después se
enfrio hasta r.t. La mezcla se purificé directamente mediante cromatografia de intercambio i6nico, usando una columna
SCX y eluyendo con amoniaco metandlico 7M, para proporcionar producto bruto tras la concentracion de las fracciones
apropiadas. La purificaciéon adicional mediante FCC, eluyendo con 0-5% de CH3OH en CH2Cl2, dio el compuesto del
titulo (234 mg, 83%) como una espuma naranja; RMN 'H: (CDCl3) 2,71-2,78 (4H, m), 2,97 (3H, s), 3,09 (3H, s), 3,11-
3,18 (4H, m), 3,26 (2H, s), 3,99 (3H, s), 6,66 (1H, s), 6,97 (1H, td), 7,35-7,42 (1H, m), 7,52 (1H, s), 8,41 (1H, s), 8,49
(1H, d), 8,56 (1H, d), 8,92 (1H, s), 9,02 (1H, s); m/z: ES* MH* 566,52.

Intermedio 59: (S)-N-[1-(4-{2-Amino-4-[(5-cloro-4-pirazolo[1,5-a]-piridin-3-ilpirimidin-2-ilJamino]-5-
metoxifenil}piperazin-1-il)-1-oxopropan-2-iljcarbamato de terc-butilo

Una mezcla de (S)-N-[1-(4-{4-[(5-cloro-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-2-il)Jamino]-5-metoxi-2-nitrofenil}piperazin-1-il)-
1-oxopropan-2-iljlcarbamato de terc-butilo (Intermedio 60, 100 mg, 0,15 mmoles), hierro (51,4 mg, 0,92 mmoles) y
NH4CI (5,74 mg, 0,11 mmoles) se calento a reflujo en etanol (3 ml) y agua (1 ml) durante 1 h. La purificacion mediante
cromatografia de intercambio iénico, usando una columna SCX y eluyendo con amoniaco metandlico 7M, proporcioné
material que se purificéd adicionalmente mediante FCC, eluyendo con 0-5% de CH3OH en CH2Clz, para dar el compuesto
del titulo (65 mg, 68%) como un soélido amarillo; m/z: ES* MH* 622,58.

Intermedio 60: (S)-N-[1-(4-{4-[(5-Cloro-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-il-pirimidin-2-ilJamino]-5-metoxi-2-
nitrofenil}piperazin-1-il)-1-oxopropan-2-il]-carbamato de terc-butilo

Se afadié DIPEA (0,105 ml, 0,60 mmoles) a una mezcla de 5-cloro-N-(4-fluoro-2-metoxi-5-nitrofenil)-4-pirazolo[1,5-
a)piridin-3-ilpirimidin-2-amina (Intermedio 20, 207 mg, 0,5 mmoles) y (S)-1-oxo-1-(piperazin-1-il)propan-2-ilcarbamato
de terc-butilo (129 mg, 0,50 mmoles) en 2,2,2-trifluoroetanol (2,5 ml). La mezcla se calenté en un microondas a 140°C
durante 1 h, y después se enfrié hasta r.t. La mezcla se purificd directamente mediante cromatografia de intercambio
idnico, usando una columna SCX y eluyendo con amoniaco metandlico 7M, para dar material bruto. La purificacion
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adicional mediante FCC, eluyendo con 0-5% de CH3OH en CH2Clz, dio el compuesto del titulo (110 mg, 34%) como un
sélido/goma; m/z: ES* MH* 552,59.

Intermedio 61: N-(5-Cloro-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-2-il)-4-[(3S)-3-dimetilaminopirrolidin-1-il]-6-
metoxibenceno-1,3-diamina

Una mezcla de 5-cloro-N-[4-[(3S)-3-dimetilaminopirrolidin-1-il]-2-metoxi-5-nitrofenil]-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-
2-amina (Intermedio 62, 295 mg, 0,58 mmoles), hierro (194 mg, 3,48 mmoles) y NH4Cl (23 mg, 0,43 mmoles) se
calenté a reflujo en etanol (12 ml) y agua (4 ml) durante 1,5 h. Después, la mezcla se enfrié y se concentré a vacio. El
residuo se triturd en 10% de CHsOH en CH2Clz (25 ml) durante 15 minutos, y después se filtrd. Los residuos se
trituraron de nuevo con 10% de CHsOH en CH2Cl2 (25 ml) y se filtraron. Los filirados combinados se lavaron con
salmuera, se secaron (Na2SQOs) y se concentraron a vacio. La purificacion mediante FCC, eluyendo con 2% de
amoniaco metanolico 7N en CH2Clz, dio el compuesto del titulo (260 mg, 94%) como una goma amarilla; RMN 'H: 1,73-
1,86 (1H, m), 2,01-2,12 (1H, m), 2,20 (6H, s), 2,81-2,91 (1H, m), 2,92-3,05 (2H, m), 3,16 (1H, dd), 3,2-3,27 (1H, m), 3,67
(3H, s), 4,25 (2H, d), 6,71 (1H, s), 6,93 (1H, s), 7,12 (1H, td), 7,3-7,37 (1H, m), 8,36 (1H, s), 8,38-8,46 (2H, m), 8,82 (1H,
dt), 8,94 (1H, s); m/z: ES* MH* 479,5.

Intermedio  62: 5-Cloro-N-{4-[(3S)-3-dimetilaminopirrolidin-1-il]-2-metoxi-5-nitrofenil}-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-
ilpirimidin-2-amina

Se afiadio (3S)-N,N-dimetilpirrolidin-3-amina (0,092 ml, 0,72 mmoles) a una suspension de 5-cloro-N-(4-fluoro-2-metoxi-
5-nitrofenil)-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-2-amina (Intermedio 20, 250 mg, 0,60 mmoles) y DIPEA (0,125 ml, 0,72
mmoles) en DMA (3 ml), y la mezcla se calenté a 140°C en un microondas durante 0,5 h. Después, la mezcla se diluyo
con CH3OH, y se absorbié sobre una columna SCX. La columna se lavé con CH3OH y después se eluy6 con amoniaco
metandlico 7M en CH2Cl2 1:1. Las fracciones apropiadas se concentraron, y la purificacion adicional mediante FCC,
eluyendo con 2% de amoniaco metandlico 7N en CH2Clz2, dio el compuesto del titulo (300 mg, 98%) como una espuma
naranja; RMN 'H: 1,75-1,95 (1H, m), 2,09-2,30 (7H, m), 2,72-2,87 (1H, m), 3,11-3,27 (3H, m), 3,42-3,56 (1H, m), 3,90
(3H, s), 6,57 (1H, s), 7,13 (1H, t), 7,26-7,41 (1H, m), 8,09 (1H, s), 8,28-8,50 (2H, m), 8,67 (1H, s), 8,84 (1H, d), 8,95 (1H,
s); m/z: ES* MH* 509,5.

Intermedio 63: N’-(5-Cloro-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-2-il)-4-metoxi-6-(4-metilpiperazin-1-il)benceno-1,3-
diamina

Una mezcla de 5-cloro-N-[2-metoxi-4-(4-metilpiperazin-1-il)-5-nitrofenil]-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-2-amina
(Intermedio 64, 775 mg, 1,57 mmoles), hierro (525 mg, 9,40 mmoles) y NH4Cl (62,8 mg, 1,17 mmoles) se calent6 a
reflujo en etanol (21 ml) y agua (7 ml) durante 2 h. Después, la mezcla se enfrid y se filtr6 a través de tierra de
diatomeas (Celite™). El filtrado se concentré a vacio, y después se disolvio en CH2Cl2. Esta disolucion se lavo con
salmuera, se seco (MgSOa4) y se concentré a vacio. La purificacién mediante FCC, eluyendo con 2-6% de amoniaco
metandlico 7N en CH2Clz, dio el compuesto del titulo (480 mg, 66%) como una goma marron; RMN 'H: 2,26 (3H, s),
2,52 (4H+DMSO, m), 2,89 (4H, t), 3,68 (3H, s), 4,35 (2H, d), 6,73 (1H, s), 6,99 (1H, d), 7,13 (1H, td), 7,28-7,39 (1H, m),
8,38 (1H, d), 8,39-8,46 (2H, m), 8,82 (1H, d), 8,95 (1H, s); m/z: ES* MH* 465,5.

Intermedio  64: 5-Cloro-N-[2-metoxi-4-(4-metilpiperazin-1-il)-5-nitrofenil]-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-2-
amina

Se afadioé 1-metilpiperazina (0,267 ml, 2,41 mmoles) a una suspension de 5-cloro-N-(4-fluoro-2-metoxi-5-nitrofenil)-4-
pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-2-amina (Intermedio 20, 500 mg, 1,21 mmoles) en 2,2,2-trifluoroetanol (6 ml). La
mezcla se calenté en un microondas a 140°C durante 1 h. Después, la mezcla se cargd en una columna SCX, y la
columna se lavé con CH3OH. Después, la columna se eluyé con amoniaco metandlico 2M, y las fracciones apropiadas
se combinaron y se concentraron a vacio. La purificacién adicional mediante FCC, eluyendo con 0-10% de CH3OH en
CHCl2, dio el compuesto del titulo (596 mg, 100%), como una espuma naranja; RMN 'H: (CDCIs) 2,37 (3H, s), 2,57-
2,68 (4H, m), 3,08-3,14 (4H, m), 4,00 (3H, s), 6,64 (1H, s), 6,98 (1H, t), 7,34-7,43 (1H, m), 7,53 (1H, s), 8,41 (1H, s),
8,49 (1H, d), 8,53-8,6 (1H, m), 8,93 (1H, s), 9,04 (1H, s); m/z: ES* MH* 495.

Intermedio 65: 2-{[5-Amino-2-metoxi-4-(4-metilpiperazin-1-il)feniljJamino}-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidina-5-
carbonitrilo

Una mezcla de N’-(5-cloro-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-2-il)-4-metoxi-6-(4-metilpiperazin-1-il)benceno-1,3-diamina
(Intermedio 63, 157 mg, 0,34 mmoles), cinc (2,209 mg, 0,03 mmoles), tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (30,9 mg,
0,03 mmoles), diciclohexil(2’,4’,6’-triisopropilbifenil-2-il)fosfina (“XPhos”, 32,2 mg, 0,07 mmoles), y dicianocinc (23,8 mg,
0,20 mmoles) se colocd en un tubo de reaccién en Nz, y después se afiadid6 DMA desgasificada (0,9 ml). La suspension
resultante se agité hasta 95°C durante 1,5 h. Después, la mezcla se diluyé con EtOAc y se lavo cinco veces con agua, y
después con salmuera. La disolucién se seco entonces (MgSQOs4) y se concentrd a vacio. El residuo se trituré con éter
dietilico, y el sdlido resultante se recogié mediante filtracion, y se lavo con éter dietilico. El sélido se disolvié entonces en
una mezcla de CH2Clz y CH3OH, y la disolucién se dejo pasar a través de un cartucho de SPE de Stratospheres PL-
Thiol MP SPE (disponible de Polymer Laboratories) bajo gravedad. La disolucién resultante se concentrd a vacio para
dar el compuesto del titulo (87 mg, 57%) como un sdélido amarillo, RMN "H: (100°C) 2,28 (3H, s), 2,49-2,58 (4H, m),
2,90-2,98 (4H, m), 3,70 (3H, s), 4,28 (2H, br s), 6,77 (1H, s), 6,99 (1H, s), 7,14 (1H, t), 7,37 (1H, t), 8,37 (1H, d), 8,55
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(1H, s), 8,78 (1H, d), 8,85 (1H, s), 8,92 (1H, s); m/z: ES* MH* 456,4.

Intermedio 66: N’-[4-(1H-Indol-3-il)pirimidin-2-il]-4-metoxi-6-(4-metilpiperazin-1-il)benceno-1,3-diamina

Una disolucion de NH4Cl (0,021 g, 0,38 mmoles) en agua (3 ml) se afiadié en una porcién a una suspensién agitada de
4-(1H-indol-3-il)-N-[2-metoxi-4-(4-metilpiperazin-1-il)-5-nitrofenil]pirimidin-2-amina  (Intermedio 67, 0,235 g, 0,51
mmoles) y hierro (0,171 g, 3,07 mmoles) en etanol (9 ml), y la mezcla se agité a 105°C durante 18 h. La mezcla se
concentré entonces a vacio, y el residuo resultante se disolvié en DMF (20 ml). La purificacion mediante cromatografia
de intercambio id6nico, usando una columna SCX, eluyendo con amoniaco metandlico 0,35M en CH2Clz, y la
concentracion de las fracciones apropiadas dio el compuesto del titulo (0,206 g, 94%) como un soélido amarillo; m/z: ES*
MH* 430,51.

Intermedio 67: 4-(1H-Indol-3-il)-N-[2-metoxi-4-(4-metilpiperazin-1-il)-5-nitrofenil]pirimidin-2-amina

Una mezcla de 1-metilpiperazina (148 mg, 1,48 mmoles), N-(4-fluoro-2-metoxi-5-nitrofenil)-4-(1H-indol-3-il)pirimidin-2-
amina (Intermedio 68, 224 mg, 0,59 mmoles) y trifluoroetanol (5 ml) se cerré herméticamente en un tubo de
microondas, y se calentd hasta 120°C durante 1 h en un reactor de microondas, y después se enfrié hasta r.t. La mezcla
se concentrd entonces a vacio. La trituracién de la goma marrén resultante con etanol, y después con éter dietilico, dio
un solido que se recogié mediante filtracion y se secé a vacio para dar el compuesto del titulo (89 mg, 33%) como un
sélido marrén palido; RMN 'H: 3,02-3,13 (4H, m), 4,00 (3H, s), 6,86 (1H, s), 7,08 (1H, t), 7,18 (1H, t), 7,31 (1H, d), 7,45
(1H, d), 8,08 (1H, s), 8,33 (2H, dd), 8,82 (1H, d), 11,81 (1H, s); m/z: ES* MH* 460,5.

Intermedio 68: N-(4-Fluoro-2-metoxi-5-nitrofenil)-4-(1H-indol-3-il)pirimidin-2-amina
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Se afadio acido p-toluenosulfénico hidratado (225 mg, 1,18 mmoles) en una porcién a una mezcla de 4-fluoro-2-metoxi-
5-nitroanilina (Intermedio 23, 200 mg, 1,07 mmoles) y 3-(2-cloropirimidin-4-il)-1H-indol (247 mg, 1,07 mmoles) en 2-
pentanol (10 ml). La mezcla resultante se agité entonces a 120°C durante 18 h. El precipitado resultante se recogio
mediante filtracion, se lavd con 2-pentanol (5 ml), y se secé a vacio para dar un solido amarillo. El sélido se triturd con
CH3CN para dar un sélido que se recogié mediante filtracion, y se sec6 a vacio para dar el compuesto del titulo (224
mg, 55%) como un sélido amarillo; m/z: ES* MH* 380,21.
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Intermedio 69: 4-Metoxi-6-(4-metilpiperazin-1-il)-N’-(4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-2-il)benceno-1,3-diamina

Una disolucion de hexafluorofosfato de [(Z)-3-(dimetilamino)-3-pirazolo[1,5-a]piridin-3-il-prop-2-eniliden]-dimetil-amonio
(Intermedio 70, 116 mg, 0,3 mmoles) en 2-metoxietanol (2 ml) se afadié gota a gota a una disolucion agitada de 1-(5-
amino-2-metoxi-4-(4-metilpiperazin-1-ilfenil)guanidina  (Intermedio 72, 84 mg, 0,30 mmoles) y 1,1,3,3-
tetrametilguanidina (0,056 ml, 0,45 mmoles) en 2-metoxietanol (2 ml) a r.t. en N2. La disolucidn resultante se cerrd
herméticamente en un tubo de microondas y se calenté hasta 120°C durante 0,25 h, y después se enfrié hasta r.t.
Después se afadié mas 1,1,3,3-tetrametilguanidina (0,056 ml, 0,45 mmoles), y la mezcla se agité a 120°C durante 0,25
h, y después a 140°C durante 0,25 h. La mezcla se enfrio, se diluyé con EtOAc (10 ml), y se lavé con agua (2 x 5 ml).
La disolucién acuosa se extrajo con EtOAc (5 ml), y la disolucién organica se lavé con agua (2 x 3 ml). Las disoluciones
organicas combinadas se secaron (MgSOa4) y se concentraron a vacio. La purificacién mediante FCC, eluyendo con 1,5-
5% de amoniaco metandlico 7N en CH2Clz, dio el compuesto del titulo (69 mg, 53%) como una espuma amarilla; RMN
H: 2,25 (3H, d), 2,51 (4H, m), 2,87 (4H, t), 3,73 (3H, s), 4,37 (2H, s), 6,72 (1H, s), 7,07 (1H, m), 7,22 (1H, d), 7,33 (1H,
s), 7,40 (1H, m), 7,98 (1H, s), 8,31 (1H, d), 8,52 (1H, d), 8,76 (1H, s), 8,79 (1H, d); m/z: ES* MH* 431.

Intermedio 70: Hexafluorofosfato de [(Z)-3-(dimetilamino)-3-pirazolo[1,5-a]piridin-3-il-prop-2-eniliden]-dimetil-
amonio

Se anadié dimetilamina (24,0 ml, 48,0 mmoles, 2M en THF) en una porcién a una suspension de hexafluorofosfato de
(Z)-N-(3-cloro-3-(pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)aliliden)-N-metilmetanaminio (Intermedio 71, 6,07 g, 16 mmoles) en CH3OH
(40 ml) a r.t. en N2. La disolucion resultante se agité a r.t. durante 0,25 h, y después se almacend en un congelador toda
la noche. Se produjeron cristales, y estos se recogieron, se lavaron con CH3sOH a -50°C y THF, y después se secaron
mediante succién en una corriente de N2. Se recogieron dos cosechas de cristales, para dar el compuesto del titulo
(5,29 g, 85%) como un sélido cristalino beige; m/z: ES* M* 244.

Intermedio 71: Hexafluorofosfato de (Z)-N-(3-cloro-3-(pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)aliliden)-N-metilmetanaminio
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Se afadié POCIs (0,951 ml, 10,20 mmoles) a una disolucion de (E)-3-(dimetilamino)-1-(pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)prop-2-
en-1-ona (2,153 g, 10 mmoles) en CH2Cl2 (15 ml) a 20°C (usando enfriamiento con hielo/agua) durante un periodo de 3
minutos en N2. La disolucion resultante se agité a r.t. durante 0,5 h, y después se concentré a vacio. El residuo se
disolvié en una cantidad minima de CH3OH (100 ml). Esta disolucion se afiadioé durante un periodo de 2 minutos a una
disolucion de hexafluorofosfato(V) de sodio (3,36 g, 20,00 mmoles) en CH3OH (40 ml). Después de 5 minutos, el
precipitado se recogié mediante filtracion, se lavo bien con CH3OH enfriado hasta -50°C, y se secé mediante succién en
una corriente de N2 para dar el compuesto del titulo (3,40 g, 90%) como un polvo amarillo, que se usd sin purificacion
adicional; RMN 'H: 3,63 (6H, d), 7,36 (2H, m), 7,71-7,90 (1H, m), 8,45 (1H, d), 8,81 (1H, d), 9,05 (2H, d); m/z: ES* M*
234.

Intermedio 72: 1-[5-Amino-2-metoxi-4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil]guanidina

Una mezcla de 1-[2-metoxi-4-(4-metilpiperazin-1-il)-5-nitrofenil]guanidina (Intermedio 73, 1,47 g, 4,58 mmoles) y Pd al
10% sobre carboén (0,146 g, 0,14 mmoles) en etanol (30 ml) se agité en una atmoésfera de Hz a r.t. durante 18 h. La
mezcla se filtré a través de tierra de diatomeas (Celite™), y el filtrado se concentré a vacio. El residuo, junto con Pd al
10% sobre carbon (0,146 g, 0,14 mmoles), en CH3OH (60 ml), se agitd en una atmoésfera de Hz a r.t. durante 2 h.
Después, la mezcla se filtr a través de tierra de diatomeas (Celite™), y el filtrado se concentré a vacio para dar el
compuesto del titulo (1,253 g, 94%) como una espuma marron; RMN 'H: 2,24 (3H, s), 2,51 (4H, m), 2,86 (4H, m), 3,72
(3H, s), 4,47 (2H, s), 6,54 (1H, s), 6,69 (1H, s), 7,30 (3H, s); m/z: ES* MH* 279.

Intermedio 73: 1-[2-Metoxi-4-(4-metilpiperazin-1-il

Se anadié acido metanosulfénico (0,508 ml, 7,83 mmoles) a una suspension de 2-metoxi-4-(4-metilpiperazin-1-il)-5-
nitroanilina (Intermedio 14, 1,39 g, 5,22 mmoles) en butan-1-ol (10 ml) y agua (0,5 ml) a r.t. La suspensién resultante se
calenté hasta 90°C, y, a esa temperatura, se afnadié gota a gota una disolucion de cianamida (0,439 g, 10,44 mmoles)
en agua (0,22 ml) durante un periodo de 1 minuto. La mezcla se calent6 a 90°C durante 0,5 h, y después se afiadi6é gota
a gota acido metanosulfonico (0,339 ml, 5,22 mmoles). Se afadié sucesivamente, a intervalos de 10 minutos, mas
cianamida (0,219 g, 5,22 mmoles), mas acido metanosulfénico (0,339 ml, 5,22 mmoles) y mas cianamida (0,329 g, 7,83
mmoles) y mas acido metanosulfénico (0,339 ml, 5,22 mmoles). La mezcla se dejé enfriar, y se diluyé con 2-
metiltetrahidrofurano (75 ml) y éter dietilico (75 ml). Esta disolucion se basific6 después usando NaOH 5M hasta ~pH
13. Las fases resultantes se separaron, y la disoluciéon acuosa se extrajo con 2-metiltetrahidrofurano (3 x 50 ml). Las
disoluciones organicas combinadas se lavaron con salmuera sat. y se secaron (MgSOa). El producto precipitd sobre el
agente secante vy, tras la filtracion, el MgSOas se lavé con CH2Cl2/CH3OH 5:1 caliente (5 x 100 ml), y el filtrado
combinado se concentr6 a vacio. El residuo se disolvié en 2-propanol caliente (80 ml), se filtré mientras estaba caliente,
y después se concentrd a vacio. El residuo se disolvié en CH2Cl2 (50 ml), se filtrd, y el filtrado se concentrd a vacio para
dar el compuesto del titulo (1,49 g, 89%) como una espuma naranja. El producto sélo se pudo depositar de forma
amorfa a partir del filtrado de 2-propanol, pero una muestra de 38 mg del producto final cristalizd en etanol (~100 pl) y
se recogié mediante filtracion, se lavd con etanol a -70°C y éter dietilico, y se sec6 a vacio para dar el compuesto del
titulo (11 mg, 28%) como un polvo amarillo; RMN 'H: 2,25 (3H, s), 2,44-2,49 (4H, m), 2,99-3,16 (4H, m), 3,91 (3H, s),
6,73 (1H, s), 7,38 (3H, s), 7,67 (1H, s); m/z: ES* MH* 309.

Intermedio 74: N’-[5-Cloro-4-(1H-indol-3-il)pirimidin-2-il]-4-metoxi-6-(4-metilpiperazin-1-illbenceno-1,3-diamina

Una mezcla de 5-cloro-4-(1H-indol-3-il)-N-[2-metoxi-4-(4-metilpiperazin-1-il)-5-nitrofenil]pirimidin-2-amina (Intermedio
75, 350 mg, 0,71 mmoles), hierro (237 mg, 4,25 mmoles) y NH4Cl (26,5 mg, 0,50 mmoles) se calent6 a reflujo en etanol
(24 ml) y agua (8 ml) durante 2 h. Después, la mezcla se enfri6 y se concentrd a vacio para dar una suspensién espesa.
Se afiadieron CH2Cl2 (100 ml) y CH3OH (10 ml), y la mezcla se agité durante 0,25 h, y después se filtrd. La torta del filtro
se lavd con mas CH2Cl2 y CH3OH, y los organicos combinados se secaron (MgSOs) y se concentraron a vacio. La
purificacién mediante FCC, eluyendo con 1-5% de amoniaco metandlico en CH2Cl2, dio el compuesto del titulo (288 mg,
88%) como una pelicula seca amarilla; RMN 'H: 2,26 (3H, s), 2,47-2,56 (4H, m), 2,88 (4H, t), 3,70 (3H, s), 4,29 (2H, d),
6,72 (1H, s), 7,04 (1H, t), 7,14 (1H, s), 7,15-7,22 (1H, m), 7,46 (1H, d), 8,18 (1H, s), 8,35 (2H, d), 8,48 (1H, d), 11,81 (1H,
s); m/z: ES* MH* 464,49.

Intermedio 75: 5-Cloro-4-(1H-indol-3-il)-N-[2-metoxi-4-(4-metilpiperazin-1-il)-5-nitrofenil]pirimidin-2-amina

Se afadioé 1-metilpiperazina (492 pl, 4,44 mmoles) a una suspension de 5-cloro-N-(4-fluoro-2-metoxi-5-nitrofenil)-4-(1H-
indol-3-il)pirimidin-2-amina (Intermedio 76, 612 mg, 1,48 mmoles). La mezcla se calenté a 120°C durante 1 h, y
después se concentrd a vacio. El residuo se disolvié en CH2Cl2 (25 ml) y se lavd con agua (2 x 25 ml) y salmuera sat.
(25 ml), después se secd (MgSQOa) y se concentrd a vacio. La purificacion mediante FCC, eluyendo con 1-10% de
CH3OH en CH:Cl2, dio el compuesto del titulo como una goma naranja. Esta goma se disolvié en etanol (25 ml), y
precipitd un sdlido. Este sdlido se recogié mediante filtracion y se lavé con etanol y éter dietilico para dar el compuesto
del titulo (365 mg, 50%) como un solido amarillo/naranja; RMN 'H: 2,26 (3H, s), 2,47-2,55 (4H, m), 3,07-3,13 (4H, m),
3,93 (3H, s), 6,85 (1H, s), 6,99 (1H, t), 7,16-7,22 (1H, m), 7,48 (1H, d), 8,26 (1H, d), 8,36 (1H, s), 8,42 (1H, d), 8,51 (1H,
s), 8,54 (1H, s), 11,88 (1H, s); m/z: ES* MH* 494,46.

Intermedio 76: 5-Cloro-N-(4-fluoro-2-metoxi-5-nitrofenil)-4-(1H-indol-3-il)-pirimidin-2-amina

Una mezcla de 3-(2,5-dicloropirimidin-4-il)-1H-indol (Intermedio 11, 391 mg, 1,48 mmoles), 4-fluoro-2-metoxi-5-

56



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2791 308 T3

nitroanilina (Intermedio 23, 289 mg, 1,55 mmoles) y acido p-toluenosulfénico monohidratado (310 mg, 1,63 mmoles) en
2-pentanol (25 ml) se calenté a 125°C durante 18 h. La mezcla se enfrid y se usé en la etapa siguiente sin purificacion
adicional; m/z: ES* MH* 414,12.

Intermedio 77: 4-Metoxi-N’-[5-metil-4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-il]-6-(4-metilpiperazin-1-il)benceno-1,3-diamina

Una mezcla de N-[2-metoxi-4-(4-metilpiperazin-1-il)-5-nitrofenil]-5-metil-4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-amina (Intermedio
78, 408 mg, 0,84 mmoles), hierro (280 mg, 5,02 mmoles) y NH4ClI (31,3 mg, 0,59 mmoles) en etanol (24 ml) y agua
(8,00 ml) se calenté a reflujo durante 3 h. La mezcla se enfrid y se concentrd a vacio para dar una suspension espesa.
Se afiadieron CH2Cl2 (100 ml) y CH3OH (10 ml), y la mezcla se agitd durante 0,25 h, y después se filtrd. La torta del filtro
se lavd con mas CH2Cl2 y CH3OH, y los organicos combinados se secaron (MgSOs) y se concentraron a vacio. La
purificacién mediante FCC, eluyendo con 1-7% de amoniaco metandlico en CH2Clz, dio el compuesto del titulo (163 mg,
43%) como una goma amarilla que cristalizo al dejar reposar; RMN 'H: (CDCls) 2,36 (6H, s), 2,53 (3H, dd), 2,94 (4H, t),
3,69-3,79 (2H, m), 3,83 (3H, s), 3,86 (3H, s), 6,69 (1H, s), 7,24-7,27 (1H, m), 7,29 (1H, dd), 7,33 (1H, dd), 7,36-7,40 (1H,
m), 7,49 (1H, s), 7,58 (1H, s), 8,23 (1H, d), 8,26 (1H, s), 8,56 (1H, d); m/z: ES* MH* 458,37.

Intermedio 78: N-[2-Metoxi-4-(4-metilpiperazin-1-il)-5-nitrofenil]-5-metil-4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-amina

Se afadié 1-metilpiperazina (0,453 ml, 4,08 mmoles) a una suspension de N-(4-fluoro-2-metoxi-5-nitrofenil)-5-metil-4-(1-
metilindol-3-il)pirimidin-2-amina (Intermedio 79, 554 mg, 1,36 mmoles) en 2,2,2-trifluoroetanol (10 ml). La mezcla se
calenté en un microondas a 120°C durante 1 h. La mezcla se concentré entonces a vacio, y el residuo se disolvié en
CH2Cl2 (50 ml). Esta disolucion se lavé con agua (2 x 50 ml) y salmuera sat. (50 ml), después se seco (MgSO4) y se
concentré a vacio. La purificacion mediante FCC, eluyendo con 1-10% de CH3OH en CH:Cl2, dio una goma naranja.
Esta goma se disolvid en etanol (25 ml), y precipitdé un sélido. Este sélido se recogié mediante filtracién, y se lavé con
etanol para dar el compuesto del titulo (413 mg, 62%) como un sdlido amarillo/naranja; RMN 'H: 2,25 (3H, s), 2,39 (3H,
s), 2,45-2,54 (4H, m), 3,03-3,10 (4H, m), 3,91 (3H, s), 3,98 (3H, s), 6,86 (1H, s), 7,06 (1H, dd), 7,22-7,28 (1H, m), 7,51
(1H, d), 8,02 (1H, s), 8,07 (1H, s), 8,26-8,30 (1H, m), 8,38 (1H, d), 8,69 (1H, s); m/z: ES* MH* 488,29.

Intermedio 79: N-(4-Fluoro-2-metoxi-5-nitrofenil)-5-metil-4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-amina

Una mezcla de 3-(2-cloro-5-metilpirimidin-4-il)-1-metil-1H-indol (Intermedio 80, 350 mg, 1,36 mmoles), 4-fluoro-2-
metoxi-5-nitroanilina (Intermedio 23, 265 mg, 1,43 mmoles) y acido p-toluenosulfénico (284 mg, 1,49 mmoles) en 2-
pentanol (25 ml) se calenté a 125°C durante 24 h. Después, la mezcla se enfrié y se concentré a vacio. La goma
resultante se uso sin purificacion adicional; m/z: ES* MH* 240,13.

Intermedio 80: 3-(2-Cloro-5-metilpirimidin-4-il)-1H-indol

Se anadié NaH (0,862 g, 21,54 mmoles, dispersion al 30% en aceite mineral) a 3-(2-cloro-5-metilpirimidin-4-il)-1H-indol
(Intermedio 17, 5,0 g, 20,5 mmoles) en THF (200 ml) a 0°C en N2. La disolucién resultante se agité a 0°C durante 0,25
h. Después, se afiadié CHsl (1,347 ml, 21,54 mmoles), la mezcla se dejé calentar hasta r.t. y se agité durante 2 h. La
mezcla se enfrié de nuevo en un bafio de hielo, y se afiadi6 mas NaH (0,862 g, 21,54 mmoles, dispersion al 30% en
aceite mineral). La suspension resultante se agité a 0°C durante 10 minutos. Después, se anadié CHsl (1,347 ml, 21,54
mmoles), y la mezcla se agité durante 1 h adicional. Después, la mezcla se diluyé con agua (100 ml) y se extrajo con
EtOAc (100 ml). La disolucion organica se lavd con agua (75 ml), y se formé algo de sélido en la interfaz del disolvente.
El sdlido se recogié mediante filtracion, y se lavé con agua y EtOAc, y después se seco, dando el compuesto del titulo
como un sélido blanco. Las fases se separaron, y la disolucién organica se lavé adicionalmente con agua y se formé
algo mas de solido, de manera que se recogio también mediante filtracién, se lavd con agua y EtOAc y se seco, para
dar mas del compuesto del titulo como un sdlido blanco. (total hasta ahora: 3,82 g, 72%). La disolucion organica se lavé
entonces con salmuera sat., se secé (MgSQOa4) y se concentrd a vacio. El residuo se trituré con éter dietilico para dar un
soélido que se recogié mediante filtracién y se secd a vacio para dar el compuesto del titulo (0,883 g, 17%) como un
solido beige; (global: 4,71 g, 89%); RMN 'H: 2,48 (3H, s), 3,94 (3H, s), 7,24-7,36 (2H, m), 7,58 (1H, d), 8,25 (1H, s), 8,48
(1H, s), 8,57 (1H, d); m/z: ES* MH* 258,12.

Intermedio  81:  N’-(2-Dimetilaminoetil)-5-metoxi-N’-metil-N4-[5-metil-4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-il]lbenceno-
1,2.4-triamina

Una mezcla de N-(2-dimetilaminoetil)-2-metoxi-N-metil-N-[5-metil-4-(1-metil-indol-3-il)pirimidin-2-il]-5-nitrobenceno-1,4-
diamina (Intermedio 82, 202 mg, 0,41 mmoles), hierro (138 mg, 2,48 mmoles) y NH4Cl (15,45 mg, 0,29 mmoles) en
etanol (16 ml) y agua (5,33 ml) se calenté a reflujo durante 3 h. Después, la mezcla se enfrié y se concentré a vacio
para dar una suspension espesa. Después, se afiadio CH2Cl2 (100 ml) y CH3OH (10 ml), y la mezcla se agité durante
0,25 h, y después se filtré. La torta del filtro se lavé adicionalmente con CH2Cl2 y CH3OH, y los organicos combinados se
secaron (MgSOs) y se concentraron a vacio. La purificacién mediante FCC, eluyendo con 1-8% de amoniaco metandlico
en CH2Clz, dio el compuesto del titulo (147 mg, 78%) como una pelicula seca amarilla; m/z: ES* MH* 460,36.

Intermedio 82: ’<(2-Dimetilaminoetil)-2-metoxi-N’-metil-N-[5-metil-4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-il]-5-
nitrobenceno-1,4-diamina

Se afiadié N’,N’,N?-trimetiletano-1,2-diamina (221 mg, 2,16 mmoles) a una suspension de N-(4-fluoro-2-metoxi-5-
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nitrofenil)-5-metil-4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-amina (Intermedio 79, 400 mg, 0,98 mmoles) en DMA (4 ml). La mezcla
se calentd en un microondas a 140°C durante 0,5 h. La mezcla se concentrd entonces a vacio, y el residuo se disolvid
en EtOAc (100 ml). Esta disolucion se lavé con agua (2 x 100 ml) y salmuera sat. (100 ml), se sec6 (MgSOa), y se
concentré a vacio. La purificacion mediante FCC, eluyendo con 1-8% de amoniaco metandlico en CH2Clz, dio el
compuesto del titulo (202 mg, 42%) como una pelicula seca naranja; m/z: ES* MH* 444,55.

Intermedio 83: 4-[(3R)-3-Dimetilaminopirrolidin-1-il]-6-metoxi-N-[5-metil-4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-
illbenceno-1,3-diamina

Una mezcla de N-{4-[(3R)-3-dimetilaminopirrolidin-1-il]-2-metoxi-5-nitrofenil}-5-metil-4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-amina
(Intermedio 84, 325 mg, 0,65 mmoles), hierro (217 mg, 3,89 mmoles) y NH4ClI (24,26 mg, 0,45 mmoles) en etanol (16
ml) y agua (5,33 ml) se calent6 a reflujo durante 3 h. Después, la mezcla se enfrié y se concentré a vacio para dar una
suspension espesa. Después, se afiadieron CH2Cl2 (100 ml) y CH3sOH (10 ml), y la mezcla se agité durante 0,25 h, y
después se filtrd. La torta del filtro se lavé con més CH2Clz2 y CH3OH, y los organicos combinados se secaron (MgSOa4) y
se concentraron a vacio. La purificacion mediante FCC, eluyendo con 1-8% de amoniaco metandlico en CH2Clz, dio el
compuesto del titulo (257 mg, 84%) como una pelicula seca amarilla; RMN 'H: 1,76 (1H, td), 2,03 (1H, dt), 2,18 (6H, s),
2,37 (3H, s), 2,79-2,87 (1H, m), 2,88-2,97 (2H, m), 3,08-3,14 (1H, m), 3,18 (1H, dd), 3,73 (3H, s), 3,90 (3H, s), 4,19 (2H,
s), 6,70 (1H, s), 7,13 (1H, t), 7,25 (1H, t), 7,44 (1H, s), 7,51 (1H, d), 7,65 (1H, s), 8,04 (1H, s), 8,19 (1H, s), 8,46 (1H, d);
m/z: ES* MH* 472,35.

Intermedio 84: N-{4-[(3R)-3-Dimetilaminopirrolidin-1-il]-2-metoxi-5-nitrofenil}-5-metil-4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-
2-amina

Se afadié (3R)-N,N-dimetilpirrolidin-3-amina (255 mg, 2,24 mmoles) a una suspensién de N-(4-fluoro-2-metoxi-5-
nitrofenil)-5-metil-4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-amina (Intermedio 79, 414 mg, 1,02 mmoles) en DMA (4 ml), y la
mezcla se calentd en un microondas a 140°C durante 0,5 h. La mezcla se concentré entonces a vacio, y el residuo se
disolvié en EtOAc (50 ml). La purificacion mediante cromatografia de intercambio i6nico, usando una columna SCX y
eluyendo con amoniaco metandlico 0,35M, proporcioné material semi-purificado tras la concentraciéon de las fracciones
apropiadas a vacio. La purificacion mediante FCC, eluyendo con 1-8% de CH3OH en CH2Cl2, dio el compuesto del titulo
(330 mg, 65%) como una pelicula seca naranja; RMN 'H: 1,75-1,86 (1H, m), 2,13-2,19 (1H, m), 2,21 (6H, s), 2,37 (3H,
s), 2,75 (1H, s), 3,10-3,20 (2H, m), 3,21-3,27 (1H, m), 3,46 (1H, td), 3,90 (3H, s), 3,94 (3H, s), 6,56 (1H, s), 7,03 (1H, t),
7,21-7,26 (1H, m), 7,49 (1H, d), 7,94 (1H, s), 8,05 (1H, s), 8,23 (1H, s), 8,37 (1H, d), 8,39 (1H, s); m/z: ES* MH* 502,33.

Intermedio 85: N-[5-Cloro-4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-il]-4-[(3R)-3-dimetilaminopirrolidin-1-il]-6-
metoxibenceno-1,3-diamina

Una mezcla de 5-cloro-N-{4-[(3R)-3-dimetilaminopirrolidin-1-il]-2-metoxi-5-nitrofenil}-4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-amina
(Intermedio 86, 747 mg, 1,43 mmoles), hierro (479 mg, 8,59 mmoles) y NH4Cl (53,6 mg, 1,00 mmoles) en etanol (48 ml)
y agua (16 ml) se calent6 a reflujo durante 3 h. Después, la mezcla se enfrid y se concentrd a vacio para dar una
suspension espesa. Después, se afiadieron CH2Cl2 (100 ml) y CH3OH (10 ml), y la mezcla se agité durante 0,25 h, y
después se filtro. La torta del filtro se lavé con mas CH2Clz y MeOH, y los organicos combinados se secaron (MgSOa) y
se concentraron a vacio. La purificacion mediante FCC (dividida en dos lotes), eluyendo con 1-9% de amoniaco
metandlico en CHzClz, dio el compuesto del titulo (230 mg, 33%) como una goma amarilla que cristalizé al dejar
reposar, y (2° lote) mas del compuesto del titulo (329 mg, 47%) como una goma amarilla; RMN 'H: (CDCls) 1,87 (1H,
ddt), 2,13 (1H, dtd), 2,29 (6H, s), 2,86 (1H, dq), 2,98-3,09 (2H, m), 3,20 (2H, dd), 3,66 (2H, s), 3,84 (3H, s), 3,88 (3H, s),
6,70 (1H, s), 7,25-7,35 (2H, m), 7,38 (1H, dd), 7,61 (1H, s), 8,10 (1H, s), 8,19 (1H, d), 8,32 (1H, s), 8,66 (1H, dd); m/z:
ES* MH* 492,27.

Intermedio 86: 5-Cloro-N-{4-[(3R)-3-dimetilaminopirrolidin-1-il]-2-metoxi-5-nitrofenil}-4-(1-metilindol-3-
il)pirimidin-2-amina

Se afadié (3R)-N,N-dimetilpirrolidin-3-amina (126 mg, 1,11 mmoles) a una suspension de 5-cloro-N-(4-fluoro-2-metoxi-
5-nitrofenil)-4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-amina (Intermedio 87, 215 mg, 0,50 mmoles) en DMA (5 ml), y la mezcla se
calenté en un microondas a 140°C durante 0,5 h. La mezcla se concentrdé entonces a vacio y se combiné con material
procedente de la reaccion mas abajo para tratamiento. Se afadié (3R)-N,N-dimetilpirrolidin-3-amina (276 mg, 2,42
mmoles) a una suspensién de 5-cloro-N-(4-fluoro-2-metoxi-5-nitrofenil)-4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-amina (Intermedio
87, 470 mg, 1,10 mmoles) en DMA (10 ml), y la mezcla se calenté en un microondas a 140°C durante 0,5 h. La mezcla
se concentrd a vacio y se combind con el material procedente del primer procedimiento descrito anteriormente, para
tratamiento. Los residuos combinados se disolvieron en CH2Cl2 (100 ml), y la disolucidn resultante se lavé con agua (2 x
100 ml) y salmuera sat. (100 ml), y después se secoé (MgSQOa) y se concentrd a vacio. La purificacién mediante FCC,
eluyendo con 1-10% de CH3OH en CH2Clz, dio el compuesto del titulo (747 mg, 89%) como una goma naranja; m/z: ES*
M* 522,30.

Intermedio 87: 5-Cloro-N-(4-fluoro-2-metoxi-5-nitrofenil)-4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-amina

Una mezcla de 3-(2,5-dicloropirimidin-4-il)-1-metilindol (Intermedio 88, 1281 mg, 4,60 mmoles), acido p-
toluenosulfénico monohidratado (964 mg, 5,07 mmoles) y 4-fluoro-2-metoxi-5-nitroanilina (Intermedio 23, 900 mg, 4,84
mmoles) en 2-pentanol (50 ml) se calenté a 125°C durante 18 h. Al enfriar se formd un precipitado a partir de la
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disolucién. El precipitado se recogié mediante filtracion, se lavo con CH3OH (10 ml) y éter dietilico (20 ml), y se seco en
el filtro para dar el compuesto del titulo (1,42 g, 72%) como un sdlido bronceado, que se us6 sin purificacion adicional;
RMN 'H: 3,91 (3H, s), 3,96 (3H, s), 7,05 (1H, t), 7,23-7,3 (1H, m), 7,39 (1H, d), 7,53 (1H, d), 8,33 (1H, d), 8,47 (1H, s),
8,58 (1H, s), 8,65 (1H, d), 8,76 (1H, s); m/z: ES* MH* 428,10.

Intermedio 88: 3-(2,5-Dicloropirimidin-4-il)-1-metilindol

Se afadié NaH (0,795 g, 19,88 mmoles) a 3-(2,5-dicloropirimidin-4-il)-1H-indol (Intermedio 11, 5,0 g, 18,9 mmoles) en
THF (200 ml) a 0°C en Nz, y la mezcla se agitdé a 0°C durante 0,25 h. Después, se anadié CHsl (1,243 ml, 19,88
mmoles), y la mezcla se dejé calentar hasta r.t. y se agité durante 1 h. La mezcla se enfrid6 de nuevo en un bafio de
hielo, y se afiadid mas NaH (0,795 g, 19,88 mmoles). La suspension se agitdé a 0°C durante 10 minutos, después se
afnadiéo CHsl (1,243 ml, 19,88 mmoles) y la mezcla se agité durante 1 h. Después, la mezcla se diluyé con agua (100
ml), que dio como resultado la formacién de algo de solido. El sélido se recogié mediante filtracion y se lavo con agua y
EtOAc, y después se seco para dar el compuesto del titulo (3,67 g, 70%) como un sdlido beige. La disolucion organica
se lavo adicionalmente con agua y salmuera sat., y después se seco (MgSOa4) y se concentrd a vacio. La trituracion del
residuo con éter dietilico dio un sélido, que se recogié mediante filtracion, y se secé a vacio para dar el compuesto del
titulo (477 mg, 9%) como un sélido marrén: Este material era sélo 71% puro, de manera que se mantuvo separado del
lote previo; RMN 'H: 3,97 (3H, s), 7,34 (2H, dtd), 7,59-7,65 (1H, m), 8,56 (1H, dd), 8,73 (1H, s), 8,79 (1H, s); m/z: ES*
MH* 278,06.

Intermedio 89: 2-({5-Amino-4-[(3R)-3-dimetilaminopirrolidin-1-il]-2-metoxifenil}amino)-4-(1-metilindol-3-
il)pirimidina-5-carbonitrilo

Una mezcla de N-[5-cloro-4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-il]-4-[(3R)-3-dimetil-aminopirrolidin-1-il]-6-metoxibenceno-1,3-
diamina (Intermedio 85, 324 mg, 0,66 mmoles), polvo de cinc (4,3 mg, 0,07 mmoles), tris(dibencilidenacetona)-
dipaladio(0) (60,3 mg, 0,07 mmoles), diciclohexil(2’,4’,6’-triisopropilbifenil-2-il)fosfina (“XPhos”, 62,8 mg, 0,13 mmoles), y
dicianocinc (46,4 mg, 0,40 mmoles) se colocd en un tubo de reaccién en Nz, y después se afadi6 DMA desgasificada
(1,75 ml). La suspension resultante se calentd hasta 95°C y se agitd durante 2 h. Después, la mezcla se diluyd con
EtOAc, y se lavd 5 veces con agua, y después con salmuera. Después, la disolucion se secéd (MgSOa4) y se concentro a
vacio. El residuo se disolvié en CH3OH y se dejo pasar a través de un cartucho de SPE de Stratospheres PL-Thiol MP
SPE (disponible de Polymer Laboratories) bajo gravedad. La disolucién resultante se concentré a vacio, y el residuo
resultante se trituré con éter dietilico. El sélido resultante se recogié mediante filtracion y se lavo con éter dietilico para
dar el compuesto del titulo (184 mg, 58%) como un solido amarillo; RMN 'H: (100°C) 1,8-1,88 (1H, m), 2,03-2,11 (1H,
m), 2,24 (6H, s), 2,92-2,99 (1H, m), 3,01-3,05 (1H, m), 3,06-3,11 (1H, m), 3,20 (2H, ddd), 3,69 (3H, s), 3,90 (3H, s), 4,17
(2H, br s), 6,73 (1H, s), 7,04 (1H, s), 7,10 (1H, t), 7,26 (1H, t), 7,50 (1H, d), 8,31 (1H, d), 8,42 (1H, s), 8,60 (1H, s), 8,62
(1H, s); m/z: ES* MH* 483,31.

Intermedio 90: 2-{[5-Amino-2-metoxi-4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilJamino}-4-(1-metilindol-3-il)pirimidina-5-
carbonitrilo

Una mezcla de N*-[5-cloro-4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-il]-4-metoxi-6-(4-metilpiperazin-1-il)benceno-1,3-diamina
(Intermedio 91, 344 mg, 0,72 mmoles), polvo de cinc (4,71 mg, 0,07 mmoles), tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0)
(65,9 mg, 0,07 mmoles), diciclohexil(2’,4’,6’-triisopropilbifenil-2-il)fosfina (“XPhos”, 68,6 mg, 0,14 mmoles), y dicianocinc
(50,7 mg, 0,43 mmoles) se coloco en un tubo de reaccion en Nz, y después se afiadié DMA desgasificada (1,91 ml). La
suspension resultante se agité a 95°C durante 2 h. Después, la mezcla se diluy6é con EtOAc y se lavd 5 veces con agua,
y después con salmuera. La disolucion se secd entonces (MgSOs) y se concentré a vacio. El residuo se disolvié en
CH3OH y se dejo pasar a través de un cartucho de SPE de Stratospheres PL-Thiol MP SPE (disponible de Polymer
Laboratories) bajo gravedad. La disolucion resultante se concentré a vacio, y el residuo resultante se tritur6 con éter
dietilico. El solido resultante se recogié mediante filtracion y se lavo con éter dietilico para dar el compuesto del titulo
(208 mg, 62%) como un sdélido amarillo; RMN 'H: 2,28 (3H, s), 2,51-2,58 (4H, m), 2,89-2,95 (4H, m), 3,69 (3H, s), 3,91
(3H, s), 4,23 (2H, br s), 6,75 (1H, s), 7,08 (1H, s), 7,09-7,12 (1H, m), 7,26 (1H, ddd), 7,50 (1H, d), 8,31 (1H, d), 8,43 (1H,
s), 8,61 (1H, s), 8,64 (1H, s); m/z: ES* MH* 469,33.

Intermedio 91: N’-[5-Cloro-4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-il]-4-metoxi-6-(4-metilpiperazin-1-il)benceno-1,3-
diamina

Una mezcla de 5-cloro-N-[2-metoxi-4-(4-metilpiperazin-1-il)-5-nitrofenil]-4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-amina (Intermedio
92, 750 mg, 1,48 mmoles), hierro (495 mg, 8,86 mmoles) y NH4ClI (55,3 mg, 1,03 mmoles) en etanol (12 ml) y agua (4
ml) se calentd a reflujo durante 4 h. La purificacién mediante cromatografia de intercambio idnico, usando una columna
SCX y eluyendo con amoniaco metandlico 7M, proporciond material parcialmente purificado, que se concentré a vacio
sobre silice. La purificacion mediante FCC, eluyendo con 0-4% de amoniaco metandlico 7N en CH2Clz, dio el
compuesto del titulo (367 mg, 52%) como un sélido amarillo. Las fracciones impuras que contenian producto deseado
se concentraron a vacio, y el residuo resultante se trituré con CH2Clz/éter dietilico para dar mas del compuesto del titulo
(230 mg, 33%) como un solido amarillo. Total: 597 mg, 85%; RMN 'H: (CDCIs3) 2,37 (3H, s), 2,56 (4H, br s), 2,95 (4H, br
t), 3,75 (2H, br s), 3,84 (3H, s), 3,90 (3H, s), 6,70 (1H, s), 7,27-7,36 (2H, m), 7,38-7,42 (1H, m), 7,63 (1H, s), 8,13 (1H,
s), 8,21 (1H, s), 8,33 (1H, s), 8,63-8,69 (1H, m); m/z: ES* MH* 478,55.
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Intermedio 92: 5-Cloro-N-[2-metoxi-4-(4-metilpiperazin-1-il)-5-nitrofenil]-4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-amina

Se anadié 1-metilpiperazina (0,50 ml, 4,51 mmoles) a una suspension de 5-cloro-N-(4-fluoro-2-metoxi-5-nitrofenil)-4-(1-
metilindol-3-il)pirimidin-2-amina (Intermedio 87, 750 mg, 1,75 mmoles) en 2,2,2-trifluoroetanol (15 ml), y la mezcla se
calentd en un microondas a 120°C durante 1 h y después a 140°C durante 0,5 h. La mezcla se concentr6 entonces a
vacio y el residuo se disolvié en EtOAc (100 ml). Esta disolucion organica se lavé con NaHCOs sat. (100 ml), con agua
(2 x 100 ml) y después con salmuera (100 ml). La disolucién se secé entonces (MgSQOs4) y se concentré a vacio sobre
silice. La purificaciéon mediante FCC, eluyendo con 0-4% de CH3OH en CH2Clz, dio el compuesto del titulo (772 mg,
87%) como un sdlido naranja; RMN 'H: (CDCls) 2,37 (3H, s), 2,59-2,65 (4H, m), 3,07-3,14 (4H, m), 3,90 (3H, s), 3,99
(3H, s), 6,63 (1H, s), 7,25-7,3 (1H, m) parcialmente oscurecido por el pico de cloroformo, 7,31-7,36 (1H, m), 7,39 (1H,
d), 7,56 (1H, s), 8,22 (1H, s), 8,39 (1H, s), 8,47 (1H, d), 9,18 (1H, s); m/z: ES* MH* 508,19.

Intermedio 93: N-[5-Cloro-4-(1H-indol-3-il)pirimidin-2-il]-4-[(3R)-3-dimetil-aminopirrolidin-1-il]-6-metoxibenceno-
1,3-diamina

Una mezcla de 5-cloro-N-{4-[(3R)-3-dimetilaminopirrolidin-1-il]-2-metoxi-5-nitro-fenil}-4-(1H-indol-3-il)pirimidin-2-amina
(Intermedio 94, 350 mg, 0,69 mmoles), hierro (231 mg, 4,13 mmoles) y NH4Cl (27,6 mg, 0,52 mmoles) en etanol (15 ml)
y agua (5 ml) se calento a reflujo durante 1,5 h. Después, la mezcla se enfrid y se concentr6 a vacio. El residuo se
trituré con 10% de CH3sOH en CH2Cl2 (15 ml) durante 0,25 h, y después se filtrd. Los residuos se trituraron de nuevo con
10% de CH3OH en CH2Cl2 (15 ml), y después se filtraron. Los filtrados combinados se lavaron con salmuera, se secaron
(Na2S0s4) y se concentraron a vacio. La purificacion mediante FCC, eluyendo con 3% de CH3OH en CH2Clz y después
con 2-5% de amoniaco metandlico 7N en CH2Clz, dio el compuesto del titulo (261 mg, 79%) como una espuma amarilla;
RMN 'H: 1,73-1,86 (1H, m), 1,99-2,12 (1H, m), 2,20 (6H, s), 2,81-2,91 (1H, m), 2,97 (2H, ddd), 3,12-3,26 (2H, m), 3,69
(3H, s), 4,20 (2H, d), 6,71 (1H, s), 7,03 (1H, t), 7,07 (1H, s), 7,14-7,22 (1H, m), 7,46 (1H, d), 8,18 (1H, s), 8,3-8,39 (2H,
m), 8,48 (1H, s), 11,81 (1H, s); m/z: ES* MH* 478,5.

Intermedio 94: 5-Cloro-N-{4-[(3R)-3-dimetilaminopirrolidin-1-il]-2-metoxi-5-nitrofenil}-4-(1H-indol-3-il)pirimidin-2-
amina

Se afiadié (R)-(+)-3-(dimetilamino)pirrolidina (0,111 ml, 0,87 mmoles) a una suspension de 5-cloro-N-(4-fluoro-2-metoxi-
5-nitrofenil)-4-(1H-indol-3-il)pirimidin-2-amina (Intermedio 76, 300 mg, 0,73 mmoles) y DIPEA (0,151 ml, 0,87 mmoles)
en DMA (3 ml), y la mezcla se calenté a 140°C en un microondas durante 0,5 h. Después, la mezcla se diluy6é con
CH3OH y se absorbié en una columna SCX. La columna se lavé con CH3OH y se eluy6 con amoniaco metandlico 1:1 en
CHzCl2. Las fracciones apropiadas se concentraron, y la purificacion adicional mediante FCC, eluyendo con 1,5% de
amoniaco metanolico 7N en CHzClz, dio el compuesto del titulo (353 mg, 96%) como una espuma naranja; RMN 'H:
1,78-1,91 (1H, m), 2,16-2,27 (7H, m), 2,70-2,85 (1H, m), 3,12-3,29 (3H, m), 3,41-3,55 (1H, m), 3,89 (3H, s), 6,57 (1H, s),
6,95 (1H, t), 7,17 (1H, t), 7,46 (1H, d), 8,09 (1H, s), 8,24 (1H, br s), 8,37 (1H, s), 8,50 (1H, d), 8,54 (1H, s), 11,88 (1H, s);
m/z: ES* MH* 508,5.

Intermedio 95: N*-[5-Cloro-4-(1H-indol-3-il)pirimidin-2-il]l-N’-(2-dimetilamino-etil)-5-metoxi-N’-metilbenceno-1,2 4-
triamina

Una mezcla de N-[5-cloro-4-(1H-indol-3-il)pirimidin-2-il]-N-(2-dimetilaminoetil)-2-metoxi-N’-metil-5-nitrobenceno-1,4-
diamina (Intermedio 96, 350 mg, 0,71 mmoles), hierro (236 mg, 4,23 mmoles) y NH4Cl (28,3 mg, 0,53 mmoles) en
etanol (15 ml) y agua (5 ml) se calent6 a reflujo durante 1,5 h. Después, la mezcla se enfrié y se concentré a vacio. El
residuo se trituré en 10% de CHsOH en CH2Cl2 (15 ml) durante 0,25 h, y después se filtrd. Los residuos se trituraron de
nuevo con 10% de CH3OH en CH2Cl2 (15 ml), y después se filtraron. Los filirados combinados se lavaron con salmuera,
se secaron (Na2S0Os) y se concentraron a vacio. La purificacion mediante FCC, eluyendo con 5% de CH3OH en CH2Cl2
y después con 2-5% de amoniaco metanodlico 7N en CH:Clz, dio el compuesto del titulo (159 mg, 48%) como una
espuma amarilla; RMN "H: 2,18 (6H, s), 2,38 (2H, t), 2,66 (3H, s), 2,91 (2H, t), 3,68 (3H, s), 4,54 (2H, s), 6,77 (1H, s),
6,99-7,10 (2H, m), 7,12-7,22 (1H, m), 7,46 (1H, d), 8,25 (1H, s), 8,30-8,40 (2H, m), 8,49 (1H, d), 11,85 (1H, s); m/z: ES*
MH* 466,6.

Intermedio 96: N-[5-Cloro-4-(1H-indol-3-il)pirimidin-2-il]-N’-(2-dimetilaminoetil)-2-metoxi-N’-metil-5-nitrobenceno-
1,4-diamina

Se afadié N,N,N’-trimetiletilendiamina (0,113 ml, 0,87 mmoles) a una suspensiéon de 5-cloro-N-(4-fluoro-2-metoxi-5-
nitrofenil)-4-(1H-indol-3-il)pirimidin-2-amina (Intermedio 76, 300 mg, 0,73 mmoles) y DIPEA (0,151 ml, 0,87 mmoles) en
DMA (3 ml), y la mezcla se calenté a 140°C en un microondas durante 0,5 h. Después, la mezcla se diluyé con CH3OH
y se absorbid sobre una columna SCX. La columna se lavé con CH3OH y se eluyé con amoniaco metandlico 1:1 en
CH:Cl2. Las fracciones apropiadas se concentraron, y la purificacion mediante FCC, eluyendo con 2% de amoniaco
metandlico 7N en CH2Clz, dio el compuesto del titulo (354 mg, 98%) como una espuma naranja; RMN 'H: 2,16 (6H, s),
2,52 (2H+DMSO, m), 2,87 (3H, s), 3,30 (2H, t), 3,89 (3H, s), 6,84 (1H, s), 6,97 (1H, t), 7,13-7,23 (1H, m), 7,46 (1H, d),
8,16 (1H, s), 8,23 (1H, br d), 8,40 (1H, s), 8,51 (1H, d), 8,55 (1H, s), 11,89 (1H, s); m/z: ES* MH* 469,5.

Intermedio  97:  N*[5-Cloro-4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-il]-N’-(2-dimetilaminoetil)-5-metoxi-N’-metilbenceno-
1,2, 4-triamina
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Una mezcla de N-[5-cloro-4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-il]-N-(2-dimetilamino-etil)-2-metoxi-N’-metil-5-nitrobenceno-1,4-
diamina (Intermedio 98, 553 mg, 1,08 mmoles), hierro (363 mg, 6,51 mmoles) y NH4CI (43,5 mg, 0,81 mmoles) en
etanol (23 ml) y agua (7,67 ml) se calento a reflujo durante 1,5 h. Después, la mezcla se enfrié y se concentr6 a vacio.
El residuo resultante se disolvié en CH2Cl2 (100 ml) y CH3sOH (10 ml), y esta mezcla se agit6 durante 0,25 h, y después
se filtr6. La torta del filtro se lavdé con mas CH2Cl2 y CH3OH, y los organicos combinados se secaron (MgSOQOs4) y se
concentraron a vacio. La purificacion mediante FCC, eluyendo con 0-5% de amoniaco metandlico en CH2Cl,
proporciond un soélido. Este soélido se disolvid en éter dietilico y se eliminé una pequefia cantidad de precipitado marrén
mediante filtracién. El filtrado se concentré a vacio para dar el compuesto del titulo (409 mg, 79%) como un vidrio
marrén; RMN 'H: (CDCl3) 2,26 (6H, s), 2,38-2,43 (2H, m), 2,68 (3H, s), 2,94-2,98 (2H, m), 3,84 (3H, s), 3,91 (3H, s),
6,71 (1H, s), 7,26-7,36 (2H, m), 7,40 (1H, d), 7,63 (1H, s), 8,09 (1H, s), 8,21 (1H, s), 8,33 (1H, s), 8,67 (1H, d); m/z: ES*
MH* 480,32.

Intermedio 98: N-[5-Cloro-4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-il]-N’-(2-dimetilaminoetil)-2-metoxi-N’-metil-5-
nitrobenceno-1,4-diamina

Se afiadio N',N’,N2-trimetiletano-1,2-diamina (0,189 ml, 1,49 mmoles) a una suspension de 5-cloro-N-(4-fluoro-2-metoxi-
5-nitrofenil)-4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-amina (Intermedio 87, 700 mg, 1,24 mmoles) y DIPEA (0,431 ml, 2,48
mmoles) en DMA (5 ml). Después, la mezcla se calentdé en un microondas a 140°C durante 0,5 h. La mezcla se diluyo
con CH3OH, y se absorbié sobre una columna SCX. La columna se lavé con CH3OH y se eluyd con amoniaco
metandlico ~1M. Las fracciones apropiadas se concentraron, y la purificacién adicional mediante FCC, eluyendo con 0-
5% de amoniaco metanodlico en CHzClz, dio el compuesto del titulo (561 mg, 89%) como un aceite naranja; RMN 'H:
(CDCls) 2,26 (6H, s), 2,53-2,58 (2H, m), 2,88 (3H, s), 3,24-3,28 (2H, m), 3,91 (3H, s), 3,98 (3H, s), 6,68 (1H, s), 7,26-7,3
(1H, m), 7,31-7,4 (2H, m), 7,50 (1H, s), 8,23 (1H, s), 8,39 (1H, s), 8,47 (1H, d), 9,07 (1H, s); m/z: ES* MH*510,27.

Intermedio 99: 2-{[5-Amino-2-metoxi-4-(4-metilpiperazin-1-il)fenillJamino}-4-(1H-indol-3-il)pirimidina-5-carbonitrilo

Se colocaron en un matraz N-[5-Cloro-4-(1H-indol-3-il)pirimidin-2-il]-4-metoxi-6-(4-metilpiperazin-1-il)benceno-1,3-
diamina (Intermedio 74, 268 mg, 0,58 mmoles), polvo de cinc (3,78 mg, 0,06 mmoles),
tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (52,9 mg, 0,06 mmoles), diciclo-hexil(2’,4’,6’-triisopropilbifenil-2-il)fosfina (“XPhos”,
55,1 mg, 0,12 mmoles) y dicianocinc (40,7 mg, 0,35 mmoles) en N2, y después se afiadi6 DMA desgasificada (3 ml). La
suspension resultante se agité durante 3 h a 95°C. Después, la mezcla se diluyé con EtOAc y se lavd 5 veces con agua
y después con salmuera. La disolucion se sec6 entonces (MgSOs4) y se concentré a vacio. El residuo resultante se
triturd con éter dietilico, y el sdlido resultante se recogié mediante filtracion y se lavé con éter dietilico para dar producto
bruto. Este material bruto se disolvié en CH2Cl2/CH3OH y se concentré a vacio sobre silice. La purificacion mediante
FCC, eluyendo con 1,5-8% de amoniaco metandlico 7N en CH2Clz, proporciond un sdlido que se lavé con CH3OH (0,2
ml) para dar el compuesto del titulo (48 mg, 18%) como un solido cristalino beige; RMN 'H: 2,26 (3H, s), 2,53 (4H, m),
2,91 (4H, s), 3,65 (3H, s), 4,38 (2H, d), 6,74 (1H, s), 6,85 (1H, s), 6,99 (1H, s), 7,19 (1H, s), 7,48 (1H, d), 8,01 (1H, s),
8,52 (1H, s), 8,65 (1H, s), 9,21 (1H, s), 11,97 (1H, s); m/z: ES* MH* 455.

Intermedio _100: _ N’-(2-Dimetilaminoetil)-5-metoxi-N’-metil-N*-[4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-il]lbenceno-1,2,4-
triamina

\ \
N N
\ \
— Q‘ —
N N=0 — N NH,
"N /A "N-L /A
N N— N N N—
H H /
-0 -0

Una mezcla de N’-(2-dimetilaminoetil)-2-metoxi-N’-metil-N-[4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-il]-5-nitrobenceno-1,4-diamina
(Intermedio 101, 220 mg, 0,46 mmoles), hierro (155 mg, 2,78 mmoles) y NH4CI (17,32 mg, 0,32 mmoles) en etanol (12
ml) y agua (4 ml) se calenté a reflujo durante 2 h. La mezcla bruta se purific6 mediante cromatografia de intercambio
iénico, usando una columna SCX. El producto deseado se eluyé de la columna usando amoniaco metandlico 7M, y las
fracciones apropiadas se combinaron y se concentraron a vacio sobre silice. La purificacion mediante FCC, eluyendo
con 0-5% de amoniaco metandlico 7N en CH2Clz, dio el compuesto del titulo (175 mg, 85%) como una espuma beige;
RMN 'H: 2,17 (6H, s), 2,36 (2H, t), 2,63 (3H, s), 2,88 (2H, t), 3,74 (3H, s), 3,88 (3H, s), 4,58 (2H, brs), 6,76 (1H, s), 7,12-
7,19 (2H, m), 7,21-7,27 (1H, m), 7,48 (1H, s), 7,51 (1H, d), 7,78 (1H, s), 8,27 (1H, d), 8,30 (1H, s), 8,42 (1H, d); m/z: ES*
MH* 446,32.

Intermedio 101: N’-(2-Dimetilaminoetil)-2-metoxi-N’-metil-N-[4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-il]-5-nitrobenceno-1,4-
diamina
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Se afiadio N',N’,N?-trimetiletano-1,2-diamina (80 mg, 0,79 mmoles) a una suspension de N-(4-fluoro-2-metoxi-5-
nitrofenil)-4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-amina (Intermedio 129, (que se puede preparar mediante el método descrito
para el Intermedio 87); 350 mg, 0,79 mmoles) y DIPEA (0,342 ml, 1,97 mmoles) en 2,2,2-trifluoroetanol (5 ml). La
mezcla se calenté en un microondas a 140°C durante 1 h. La mezcla de reaccién enfriada se purificé mediante
cromatografia de intercambio i6nico, usando una columna SCX. EIl producto deseado se eluyé de la columna usando
amoniaco metandlico 7M, y las fracciones apropiadas se combinaron y se concentraron a vacio sobre silice. La
purificacién mediante FCC, eluyendo con 0-4% de amoniaco metandlico 7N en CH2Clz, dio el compuesto del titulo (230
mg, 62%) como un sélido naranja; RMN "H: 2,16 (6H, s), 2,45-2,49 (2H, t, oscurecido por el pico de DMSO), 2,86 (3H,
s), 3,26 (2H, t), 3,87 (3H, s), 3,95 (3H, s), 6,85 (1H, s), 7,11 (1H, t), 7,21 (1H, d), 7,25 (1H, t), 7,52 (1H, d), 8,10 (1H, s),
8,31 (1H, d), 8,33 (1H, s), 8,36 (1H, d), 8,62 (1H, s); m/z: ES* MH* 476,40.

Intermedio 102: 2-{[5-Amino-4-(2-dimetilaminoetil-metilamino)-2-metoxifenilJamino}-4-(1-metilindol-3-
il)pirimidina-5-carbonitrilo

Se colocaron en un tubo de reaccion N*-[5-cloro-4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-il]-N'-(2-dimetilaminoetil)-5-metoxi-N’-
metilbenceno-1,2,4-triamina  (Intermedio 97, 250 mg, 0,52 mmoles), cinc (3,41 mg, 0,05 mmoles),
tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (47,7 mg, 0,05 mmoles), diciclohexil(2’,4’,6'-triisopropilbifenil-2-il)fosfina (“XPhos”,
49,7 mg, 0,10 mmoles) y dicianocinc (36,7 mg, 0,31 mmoles) en Nz, y después se afiadio DMA desgasificada (1,38 ml).
La suspension resultante se agité durante 3,5 h a 95°C. Después, la mezcla se diluyé con EtOAc, y se lavo 5 veces con
agua y después con salmuera. La disolucion se sec6 entonces (MgSOa4) y se concentrd a vacio. El residuo se disolvié
en CH3OH/CHzClz, y la disolucion se dejé pasar a través de un cartucho de SPE de Stratospheres PL-Thiol MP SPE
(disponible de Polymer Laboratories) bajo gravedad. La disolucidn resultante se concentré a vacio, y el residuo se triturd
con éter dietilico. El sdélido resultante se recogié mediante filtracion y se lavé con éter dietilico para dar el compuesto del
titulo (80 mg) como un sdlido amarillo. Las disoluciones de tratamiento acuosas se purificaron mediante cromatografia
de intercambio idnico, usando una columna SCX. El producto deseado se eluy6 de la columna usando amoniaco
metandlico 7M, y las fracciones puras se concentraron a vacio para dar un aceite marrén (126 mg). La purificacion
mediante FCC, eluyendo con 0-5% de amoniaco metandlico en CH2Clz, dio el compuesto del titulo (94 mg) como un
solido amarillo. Ambos lotes de producto se combinaron para dar (174 mg, 71%) como un sélido amarillo; m/z: ES* MH*
471,33.

Intermedio 103: 4-[(3R)-3-Dimetilaminopirrolidin-1-il]-6-metoxi-N-[4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-illbenceno-1,3-
diamina

Una mezcla de (N-{4-[(3R)-3-dimetilaminopirrolidin-1-il]-2-metoxi-5-nitrofenil}-4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-amina
(Intermedio 104, 360 mg, 0,74 mmoles), hierro (247 mg, 4,43 mmoles) y NH4Cl (27,6 mg, 0,52 mmoles) en etanol (12
ml) y agua (4 ml) se calenté a reflujo durante 2 h. La mezcla bruta se purific6 mediante cromatografia de intercambio
iénico, usando una columna SCX. El producto deseado se eluyd de la columna usando amoniaco metandlico 7M, y las
fracciones apropiadas se combinaron y se concentraron a vacio sobre silice. La purificacion mediante FCC, eluyendo
con 0-5% de amoniaco metandlico 7N en CH2Clz, dio el compuesto del titulo (280 mg, 83%) como una espuma beige;
RMN 'H: 1,69-1,83 (1H, m), 1,97-2,10 (1H, m), 2,18 (6H, s), 2,78-2,87 (1H, m), 2,88-2,98 (2H, m), 3,11 (1H, dd), 3,15-
3,22 (1H, m), 3,74 (3H, s), 3,87 (3H, s), 4,29 (2H, br s), 6,70 (1H, s), 7,1-7,19 (2H, m), 7,21-7,28 (1H, m), 7,46 (1H, s),
7,51 (1H, d), 7,78 (1H, s), 8,25 (1H, d), 8,29 (1H, s), 8,43 (1H, d); m/z: ES* MH* 458,35.

Intermedio _104:  N-[4-[(3R)-3-Dimetilaminopirrolidin-1-il]-2-metoxi-5-nitrofenil]-4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-
amina

Se afiadié (3R)-N,N-dimetilpirrolidin-3-amina (107 mg, 0,94 mmoles) a una suspension de N-(4-fluoro-2-metoxi-5-
nitrofenil)-4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-amina (Intermedio 129; (que se puede preparar mediante el método descrito
para el Intermedio 87, 0,372 ml, 2,13 mmoles) en 2,2,2-trifluoroetanol (5 ml), y la mezcla se calent6é en un microondas a
140°C durante 1 h. La mezcla enfriada se purific6 mediante cromatografia de intercambio i6nico, usando una columna
SCX. El producto deseado se eluyé de la columna usando amoniaco metandlico 7M, y las fracciones apropiadas se
combinaron y se concentraron a vacio sobre silice. La purificacién mediante FCC, eluyendo con 0-4% de amoniaco
metanolico 7N en CH2Clz, dio el compuesto del titulo (364 mg, 87%) como un solido naranja; RMN "H: 1,74-1,87 (1H,
m), 2,11-2,22 (1H, m), 2,21 (6H, s), 2,70-2,81 (1H, m), 3,10-3,21 (2H, m), 3,21-3,28 (1H, m), 3,47 (1H, td), 3,87 (3H, s),
3,95 (3H, s), 6,56 (1H, s), 7,10 (1H, t), 7,18 (1H, d), 7,21-7,27 (1H, m), 7,51 (1H, d), 8,07 (1H, s), 8,29 (1H, d), 8,32 (1H,
s), 8,36 (1H, d), 8,54 (1H, s); m/z: ES* MH* 488,31.
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Intermedio 105: N4-(5-Cloro-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-2-il)-5-metoxi-N’-metil-N’-(2-morfolin-4-

iletillbenceno-1,2,4-triamina

Una disolucion de NH4Cl (28,1 mg, 0,53 mmoles) en agua (13,00 ml) se afiadié en una porcion a una mezcla agitada de
N-(5-cloro-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-2-il)-2-metoxi-N"-metil-N’-(2-morfolin-4-iletil)-5-nitrobenceno-1,4-diamina
(Intermedio 106, 426 mg, 0,75 mmoles) y hierro (251 mg, 4,50 mmoles) en etanol (39 ml). La mezcla resultante se agité
a reflujo durante 2 h. Se afiadié6 mas hierro (251 mg, 4,50 mmoles) y NH4Cl (28,1 mg, 0,53 mmoles), y la mezcla se
agité a reflujo durante 0,5 h adicionales. La mezcla se concentré a vacio, y el residuo se mezclé con DMF (5 ml) y
después se purific6 mediante cromatografia de intercambio iénico, usando una columna SCX. El producto deseado se
eluyo de la columna usando amoniaco metandlico 7M en CH2Clz, y las fracciones apropiadas se combinaron y se
concentraron a vacio. La purificacion mediante FCC, eluyendo con 1,5-7% de amoniaco metandlico 2M en CH2Clz, dio
el compuesto del titulo (304 mg, 80%) como una espuma amarilla; RMN 'H: 2,43 (4H, m), 2,45 (2H, t), 2,68 (3H, s), 2,93
(2H, t), 3,51-3,61 (4H, m), 3,66 (3H, s), 4,73 (2H, s), 6,77 (1H, s), 6,90 (1H, s), 7,12 (1H, m), 7,34 (1H, m), 8,37 (1H, s),
8,43 (1H, d), 8,49 (1H, s), 8,84 (1H, d), 8,95 (1H, s); m/z: ES* MH* 509.

Intermedio  106: N-(5-Cloro-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-2-il)-2-metoxi-N’-metil-N’-(2-morfolin-4-iletil)-5-
nitrobenceno-1.4-diamina

Se disolvieron 5-cloro-N-(4-fluoro-2-metoxi-5-nitrofenil)-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-2-amina (Intermedio 20, 311
mg, 0,75 mmoles), N-metil-2-morfolinoetanamina (130 mg, 0,90 mmoles) y DIPEA (0,157 ml, 0,90 mmoles) en DMA (3
ml), y se cerraron herméticamente en un tubo de microondas. La mezcla se calenté hasta 140°C durante 0,75 h en el
microondas, y después se enfri6 hasta r.t. Después, la mezcla se diluyd con CH3OH y se purific6 mediante
cromatografia de intercambio idnico, usando una columna SCX y eluyendo con amoniaco metandlico 7N 1:1 en CH2Cl.
Las fracciones apropiadas se combinaron y se concentraron a vacio para dar el compuesto del titulo (429 mg, 106%)
como un sdlido naranja que se uso sin purificacion adicional; RMN 'H: 2,36 (4H, s), 2,54 (2H, m), 2,89 (3H, s), 3,34 (2H,
m), 3,49 (4H, m), 3,91 (3H, s), 6,81 (1H, s), 7,15 (1H, m), 7,35 (1H, t), 8,16 (1H, s), 8,45 (2H, m), 8,76 (1H, s), 8,86 (1H,
d), 8,96 (1H, s); m/z: ES* MH* 539.

Intermedio _107: N*-(5-Cloro-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-2-il)-5-metoxi-N’-metil-N'-[2-(4-metilpiperazin-1-
il)etillbenceno-1,2,4-triamina

Una mezcla de N-(5-cloro-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-2-il)-2-metoxi-N"-metil-N-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etil]-5-
nitrobenceno-1,4-diamina (0,182 g, 0,33 mmoles), hierro (0,110 g, 1,98 mmoles) y NH4Cl (0,012 g, 0,23 mmoles) en
EtOH (10 ml) y agua (3,33 ml) se calenté a reflujo durante 1,5 h. Después, la mezcla se enfrio hasta r.t., se filtr6 y se
concentré a vacio. La purificacion mediante cromatografia de intercambio i6nico, usando una columna SCX y eluyendo
con amoniaco metandlico 1M, proporciond una goma marrén (162 mg) tras la concentracion de las fracciones
apropiadas. La purificacion adicional mediante FCC, eluyendo con 2-7% de amoniaco metandlico 1M en CH2Clz, dio el
compuesto del titulo (0,148 g, 86%) como una goma amarilla; RMN 'H: (CDCls) 2,28 (3H, s), 2,32-2,63 (10H, m), 2,70
(3H, s), 2,98 (2H, t), 3,84 (3H, s), 4,05 (2H, d), 6,71 (1H, s), 6,95 (1H, td), 7,38 (1H, ddd), 7,52 (1H, d), 7,88 (1H, s), 8,36
(1H, s), 8,57 (1H, d), 8,65 (1H, d), 8,93 (1H, s); m/z: ES* MH* 522,57.

Intermedio 108: N-(5-Cloro-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-2-il)-2-metoxi-N’-metil-N’-[2-(4-metilpiperazin-1-
il)etil]-5-nitrobenceno-1,4-diamina

Se afiadio DIPEA (0,105 ml, 0,60 mmoles) a una mezcla de 5-cloro-N-(4-fluoro-2-metoxi-5-nitrofenil)-4-pirazolo[1,5-
a)piridin-3-ilpirimidin-2-amina (Intermedio 20, 0,207 g, 0,5 mmoles) y N-metil-2-(4-metilpiperazin-1-il)etanamina
(Intermedio 109, 0,079 g, 0,50 mmoles) en DMA (5 ml). La mezcla se calenté en un microondas a 140°C durante 3 h.
Se afadié una porcién adicional de N-metil-2-(4-metilpiperazin-1-il)etanamina (8 mg, 0,05 mmoles), y la mezcla se
calenté en un microondas a 140°C durante 1 h adicional antes de enfriarla hasta r.t. La mezcla se concentr6 entonces a
vacio, y el residuo se disolvi6 en CHsOH. La purificaciéon mediante cromatografia de intercambio i6nico, usando una
columna SCX y eluyendo con amoniaco metandlico 1M, proporcioné material bruto tras la concentracion de las
fracciones apropiadas a vacio. La purificacion adicional mediante FCC, eluyendo con 2-8% de CH3OH en CH2Clz, dio el
compuesto del titulo (0,186 g, 67%) como una espuma naranja; RMN 'H: (CDCI3) 2,26 (3H, s), 2,32-2,45 (4H, m), 2,45-
2,57 (4H, m), 2,61 (2H, t), 2,89 (3H, s), 3,29 (2H, t), 3,98 (3H, s), 6,65 (1H, s), 6,93-7,00 (1H, m), 7,38 (1H, ddd), 7,44
(1H, s), 8,40 (1H, s), 8,49 (1H, d), 8,55 (1H, d), 8,91 (2H, d); m/z: ES* MH* 552,59.

Intermedio 109: N-Metil-2-(4-metilpiperazin-1-il)etanamina

Se afiadié gota a gota carbonoclorhidrato de etilo (8,14 ml, 85,14 mmoles) a N-metil-2-piperazin-1-iletanamina (5,0 g,
38,7 mmoles) y trietilamina (12,95 ml, 92,88 mmoles) en THF (40 ml) a 0°C durante un periodo de 10 minutos en N2. La
mezcla resultante se dejo calentar hasta r.t., y se agité durante 2 h. La suspension blanca resultante se filtr, y se lavo a
través con THF (2 x 20 ml). El filtrado se concentrd a vacio, y el residuo resultante se disolvié en EtOAc (75 ml). Esta
disolucién se lavo con Na2COs sat. (50 ml). La disolucion de lavado acuosa se extrajo entonces con EtOAc (50 ml). Las
disoluciones organicas combinadas se secaron (MgSOa4) y se concentraron a vacio para dar intermedio bruto (10,55 g).
Este se disolvié en THF (60 ml) y se enfrié hasta 0°C. Se afiadi6 gota a gota LiAlH4 (101 ml, 100,6 mmoles, 1M en THF)
en N2. La mezcla resultante se agité a reflujo toda la noche, después se enfrio hasta 0°C y se traté sucesivamente (gota
a gota) con agua (3,8 ml), NaOH ac. al 15% (3,8 ml) y agua (11,4 ml) con agitacion rapida. Se afiadio tierra de
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diatomeas (Celite™) y MgSOQsa, y la mezcla se filtro, se lavd con EtOAc, y el filtrado se concentré a vacio para dar un
aceite incoloro (3,35 g). La torta del filtro se lavé con EtOAc (100 ml), se calenté hasta 70°C, y después se filtré. El
filtrado se concentro a vacio para dar un lote adicional (1,023 g) del compuesto del titulo. Total: 4,37 g, 72%; RMN 'H:
(CDCls) 2,28 (3H, s), 2,33-2,6 (13H, m), 2,67 (2H, t).

Intermedio 110: 4-Metoxi-N’-[4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-il]-6-(4-metilpiperazin-1-il)benceno-1,3-diamina

Una mezcla de N-[2-metoxi-4-(4-metilpiperazin-1-il)-5-nitrofenil]-4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-amina (Intermedio 111,
329 mg, 0,69 mmoles), hierro (233 mg, 4,17 mmoles) y NH4Cl (26,0 mg, 0,49 mmoles) en etanol (12 ml) y agua (4 ml)
se calenté a reflujo durante 3 h. La mezcla se dejé enfriar hasta r.t., y después se filtré. El filtrado se concentré a vacio.
La purificacion mediante cromatografia de intercambio idnico, usando una columna SCX y eluyendo con amoniaco
metandlico 0,7M, dio una goma marrén tras la concentracion de las fracciones apropiadas a vacio. La purificacion
adicional mediante FCC, eluyendo con 0-5% de amoniaco metandlico 7N en CH:Clz, dio el compuesto del titulo (287
mg, 93%) como una goma marron clara; RMN 'H: (CDCIs) 2,37 (3H, br s), 2,59 (4H, s), 2,92-2,99 (4H, m), 3,79-3,86
(5H, m), 3,87 (3H, s), 6,71 (1H, s), 7,01 (1H, d), 7,27-7,34 (2H, m), 7,35-7,40 (1H, m), 7,57 (1H, s), 7,78 (1H, s), 8,17
(1H, s), 8,32 (1H, d), 8,47-8,53 (1H, m); m/z: ES* MH* 444 ,54.

Intermedio 111: N-[2-Metoxi-4-(4-metilpiperazin-1-il)-5-nitrofenil]-4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-amina

Se suspendieron 1-metilpiperazina (89 mg, 0,89 mmoles), N-(4-fluoro-2-metoxi-5-nitrofenil)-4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-
2-amina (Intermedio 129 (que se puede preparar mediante el método descrito para el Intermedio 87), 350 mg, 0,89
mmoles) y DIPEA (0,186 ml, 1,07 mmoles) en DMA (6 ml), y se cerraron herméticamente en un tubo de microondas. La
reaccion se calenté hasta 140°C durante 1 h en un microondas, y después se enfrid hasta r.t. Se afiadi6 CHsOH, y
precipitoé un soélido naranja de la disolucion. El sélido se recogié mediante filtracion y se lavé con CH3OH, y después con
éter dietilico. El solido se sec6 entonces para dar el compuesto del titulo (339 mg, 80%) como un sélido naranja; RMN
H: 2,26 (3H, s), 3,06-3,11 (4H, m), 3,88 (3H, s), 3,99 (3H, s), 6,86 (1H, s), 7,13 (1H, t), 7,23-7,29 (2H, m), 7,53 (1H, d),
8,10 (1H, s), 8,32-8,38 (3H, m), 8,81 (1H, s); (no se observaron sefales para 4 protones, y es probable que estén
oscurecidas bajo el pico de DMSO); m/z: ES* MH* 474,56.

Intermedio 112: N-[5-Cloro-4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-il]-4-(3-dimetilaminoazetidin-1-il)-6-metoxibenceno-1,3-
diamina

Una mezcla de 5-cloro-N-[4-(3-dimetilaminoazetidin-1-il)-2-metoxi-5-nitrofenil]-4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-amina
(Intermedio 113, 285 mg, 0,56 mmoles), hierro (188 mg, 3,37 mmoles) y NH4Cl (22,51 mg, 0,42 mmoles) en etanol (9
ml) y agua (3 ml) se calenté a reflujo durante 2 h. Después, la mezcla se enfrié y se filtré a través de tierra de diatomeas
(Celite™). El filtrado se concentr6 a vacio, y el residuo resultante se disolvié en CH2Cl.. Esta disolucion se lavo con
salmuera, se sec6é (MgSOa) y se concentré a vacio. La purificacion mediante FCC, eluyendo con 1-20% de amoniaco
metandlico 7N en CH2Clz, dio el compuesto del titulo (263 mg, 98%) como una pelicula seca marrén; RMN 'H: (CDCls)
2,21 (6H, s), 3,08-3,18 (1H, m), 3,30 (2H, br s), 3,58 (2H, t), 3,86 (3H, s), 3,88 (3H, s), 3,93 (2H, t), 6,38 (1H, s), 7,2-7,42
(3H, m, parcialmente oscurecido por sefial de cloroformo), 7,50 (1H, s), 7,99 (1H, s), 8,20 (1H, s), 8,31 (1H, s), 8,63 (1H,
d); m/z: ES* MH* 478.

Intermedio 113: 5-Cloro-N-[4-(3-dimetilaminoazetidin-1-il)-2-metoxi-5-nitrofenil]-4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-
amina

Se afiadio DIPEA (0,408 ml, 2,33 mmoles) a una mezcla de 5-cloro-N-(4-fluoro-2-metoxi-5-nitrofenil)-4-(1-metilindol-3-
il)pirimidin-2-amina. 0,8 sal del acido tolueno-4-sulfénico (Intermedio 87, 330 mg, 0,58 mmoles) en DMA (3 ml).
Después, se afiadid en una porcion dihidrocloruro de N,N-dimetilazetidin-3-amina (Intermedio 26, 121 mg, 0,70
mmoles). La mezcla se calentdé en un microondas a 100°C durante 0,5 h, después la mezcla se enfrié y se diluyé con
CH3OH, y se absorbié en una columna SCX. La columna se lavé con CH3OH, y se eluyé con amoniaco metandlico 1:1
en CH2Clz. Las fracciones apropiadas se concentraron a vacio. La purificacién adicional mediante FCC, eluyendo con 1-
10% de CH3OH en CH2Cl2, dio el compuesto del titulo (295 mg, 100%) como una goma marrén; RMN 'H: (CDCls) 2,18
(6H, s), 3,13-3,24 (1H, m), 3,67-3,75 (2H, m), 3,89 (3H, s), 3,96 (3H, s), 4,13 (2H, t), 6,04 (1H, s), 7,21-7,29 (1H, m,
parcialmente oscurecido por sefial de cloroformo), 7,29-7,41 (3H, m), 8,22 (1H, s), 8,37 (1H, s), 8,46 (1H, d), 9,05 (1H,
s); m/z: ES* MH* 508.

Intermedio 114: 4-(3-dimetilaminoazetidin-1-il)-6-metoxi-N-[5-metil-4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-illbenceno-1,3-
diamina

Una mezcla de N-[4-(3-dimetilaminoazetidin-1-il)-2-metoxi-5-nitrofenil]-5-metil-4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-amina
(Intermedio 115, 210 mg, 0,43 mmoles), hierro (144 mg, 2,58 mmoles) y NH4Cl (16,13 mg, 0,30 mmoles) en etanol (6
ml) y agua (2 ml) se calenté a reflujo durante 2 h. La mezcla bruta se purific6 mediante cromatografia de intercambio
iénico, usando una columna SCX y eluyendo con amoniaco metandlico 7M. Las fracciones apropiadas se combinaron y
se concentraron a vacio sobre silice. La purificacion adicional mediante FCC, eluyendo con 0-5% de amoniaco
metanodlico 7N en CH:Clz, dio una espuma marron tras la concentracion de las fracciones apropiadas a vacio. La
purificacién adicional mediante cromatografia de intercambio i6nico, usando una columna SCX y eluyendo con
amoniaco metandlico 7M, proporcionéd un material que se concentré a vacio sobre silice. La purificacion adicional
mediante FCC, eluyendo con 0-4% de CH3OH en CH2Clz, dio el compuesto del titulo (135 mg, 69%) como una espuma

64



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2791 308 T3

marrén; RMN 'H: 2,11 (6H, s), 2,35 (3H, s), 3,04 (1H, p), 3,44 (2H, 1), 3,89 (3H, s), 3,92 (2H, s), 3,9-3,97 (2H, m), 6,28
(1H, s), 7,12 (1H, dd), 7,2-7,26 (1H, m), 7,28 (1H, s), 7,48 (1H, d), 7,55 (1H, s), 8,00 (1H, s), 8,15 (1H, s), 8,43 (1H, d);
m/z: ES* MH* 458,31.

Intermedio  115: N-[4-(3-Dimetilaminoazetidin-1-il)-2-metoxi-5-nitrofenil]-5-metil-4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-
amina

Se afiadiéo N,N-dimetilazetidin-3-amina (Intermedio 26, 113 mg, 0,65 mmoles) a una suspensién de N-(4-fluoro-2-
metoxi-5-nitrofenil)-5-metil-4-(1-metilindol-3-il)-pirimidin-2-amina (Intermedio 79, 250 mg, 0,61 mmoles) y DIPEA (0,374
ml, 2,15 mmoles) en 2,2,2-trifluoroetanol (5 ml). La mezcla se calenté en un microondas a 140°C durante 1 h. La mezcla
enfriada se purific6 mediante cromatografia de intercambio i6nico, usando una columna SCX y eluyendo con amoniaco
metandlico 7M. Las fracciones apropiadas se combinaron y se concentraron a vacio sobre silice. La purificacion
adicional mediante FCC, eluyendo con 0-4% de amoniaco metandlico 7N en CH:Clz, dio el compuesto del titulo (213
mg, 71%) como una espuma naranja; RMN 'H: 2,13 (6H, s), 2,37 (3H, s), 3,09-3,16 (1H, m), 3,72 (2H, dd), 3,89 (3H, s),
3,93 (3H, s), 4-4,08 (2H, m), 6,27 (1H, s), 7,04 (1H, t), 7,20-7,26 (1H, m), 7,49 (1H, d), 7,90 (1H, s), 8,03 (1H, s), 8,23
(1H, s), 8,35 (1H, d), 8,46 (1H, s); m/z: ES* MH* 488,63.

Intermedio 116: 4-(3-Dimetilaminoazetidin-1-il)-6-metoxi-N-[4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-illbenceno-1,3-diamina

Una mezcla de N-[4-(3-dimetilaminoazetidin-1-il)-2-metoxi-5-nitrofenil]-4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-amina (Intermedio
117, 160 mg, 0,34 mmoles), hierro (113 mg, 2,03 mmoles) y NH4Cl (13,56 mg, 0,25 mmoles) en etanol (5 ml) y agua
(1,67 ml) se calenté a reflujo durante 2 h. La mezcla enfriada se purificé mediante cromatografia de intercambio iénico,
usando una columna SCX y eluyendo con amoniaco metandlico 7M 1:1 en CH2Cl2. Las fracciones apropiadas se
combinaron y se concentraron a vacio. La purificacion adicional mediante FCC, eluyendo con 0-5% de amoniaco
metandlico 7N en CH2Clz, dio el compuesto del titulo (120 mg, 80%) como una goma marrén; m/z: ES* MH* 444,61.

Intermedio 117: N-[4-(3-Dimetilaminoazetidin-1-il)-2-metoxi-5-nitrofenil]-4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-amina

Se afiadié dihidrocloruro de N,N-dimetilazetidin-3-amina (Intermedio 26, 79 mg, 0,46 mmoles) a una suspension de N-
(4-fluoro-2-metoxi-5-nitrofenil)-4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-amina (Intermedio 129 (que se puede preparar mediante el
método descrito para el Intermedio 87), 150 mg, 0,38 mmoles) y DIPEA (0,264 ml, 1,53 mmoles) en 2,2,2-trifluoroetanol
(3 ml). La mezcla se calenté a 140°C en un microondas durante 1 h. Después, la mezcla se purificd directamente
mediante cromatografia de intercambio i6nico, usando una columna SCX (50 g) y eluyendo con amoniaco metandlico
7M 1:1 en CH2Cl2. La concentracion de las fracciones apropiadas a vacio dio un sélido de color rojo ladrillo. Este sélido
se suspendio en CH3OH, y el sdélido se recogié mediante filtracion, se lavé con CH3OH (10 ml) y se sec6 a vacio para
dar el compuesto del titulo (160 mg, 89%) como un sdlido rojo; m/z: ES* MH* 474,61.

Intermedio  118:  N-[5-Cloro-4-(1H-indol-3-il)pirimidin-2-il]-4-(3-dimetilaminoazetidin-1-il)-6-metoxibenceno-1,3-
diamina

Una mezcla de  5-cloro-N-[4-(3-dimetilaminoazetidin-1-il)-2-metoxi-5-nitrofenil]-4-(1H-indol-3-il)pirimidin-2-amina
(Intermedio 119, 347 mg, 0,70 mmoles), hierro (235 mg, 4,22 mmoles) y NH4Cl (26,3 mg, 0,49 mmoles) en etanol (9 ml)
y agua (3 ml) se calentoé a reflujo durante 1 h. La mezcla se purificé después mediante cromatografia de intercambio
iénico, usando una columna SCX y eluyendo con amoniaco metandlico 7M. Las fracciones apropiadas se combinaron y
se concentraron a vacio sobre silice. La purificacion adicional mediante FCC, eluyendo con 0-5% de amoniaco
metanolico 7M en CH2Clz, dio el compuesto del titulo (323 mg, 99%) como un solido bronceado; RMN 'H: 2,12 (6H, s),
3,06 (1H, p), 3,48 (2H, t), 3,68 (3H, s), 3,92-4,02 (4H, m), 6,28 (1H, s), 6,91 (1H, s), 7,04 (1H, dd), 7,12-7,19 (1H, m),
7,44 (1H, d), 8,14 (1H, s), 8,28 (1H, s), 8,30 (1H, d), 8,46 (1H, s), 11,77 (1H, s); m/z: ES* MH* 464,21.

Intermedio 119: 5-Cloro-N-[4-(3-dimetilaminoazetidin-1-il)-2-metoxi-5-nitrofenil]-4-(1 H-indol-3-il)pirimidin-2-amina

Se afiadié N,N-dimetilazetidin-3-amina (Intermedio 26, 144 mg, 0,83 mmoles) a una suspension de 5-cloro-N-(4-fluoro-
2-metoxi-5-nitrofenil)-4-(1H-indol-3-il)pirimidin-2-amina (Intermedio 76, 312 mg, 0,75 mmoles) y DIPEA (0,460 ml, 2,64
mmoles) en 2,2,2-trifluoroetanol (5 ml). La mezcla se calenté en un microondas a 140°C durante 1 h. La mezcla enfriada
se purific6 mediante cromatografia de intercambio idnico, usando una columna SCX y eluyendo con amoniaco
metandlico 7M. Las fracciones apropiadas se combinaron y se concentraron a vacio sobre silice. La purificacion
adicional mediante FCC, eluyendo con 0-4% de amoniaco metandlico 7N en CH:Clz, dio el compuesto del titulo (347
mg, 93%) como un solido naranja tras la trituracion con éter dietilico, RMN 'H: 2,14 (6H, s), 3,09-3,18 (1H, m), 3,76 (2H,
dd), 3,89 (3H, s), 4,01-4,11 (2H, m), 6,28 (1H, s), 6,98 (1H, t), 7,13-7,20 (1H, m), 7,46 (1H, d), 8,15 (1H, s), 8,23 (1H, d),
8,37 (1H, s), 8,47 (1H, s), 8,49 (1H, s), 11,84 (1H, s); m/z: ES* MH"* 494,16.

Intermedio 120: 2-({5-Amino-4- -3-dimetilaminopirrolidin-1-il]-2-metoxifenil}amino)-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-

ilpirimidina-5-carbonitrilo

Una mezcla de N-(5-cloro-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-2-il)-4-[(3R)-3-dimetilaminopirrolidin-1-il]-6-metoxibenceno-
1,3-diamina (Intermedio 18, 250 mg, 0,52 mmoles), cianuro de cinc (36,8 mg, 0,31 mmoles), polvo de cinc (3,41 mg,
0,05 mmoles) y 2-(diciclohexilfosfino)-2’,4’,6’-tri-i-propil-1,1’-bifenilo (“XPhos” 49,8 mg, 0,10 mmoles) se agité en DMA (2
ml) y se purgd con N2 durante 0,25 h. Después, se afadio tris(dibenciliden-acetona)dipaladio(0) (47,8 mg, 0,05 mmoles)
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y la mezcla se calenté a 95°C durante 2 h. La mezcla enfriada se absorbidé después sobre una columna SCX, se lavd
con CH3OH y se eluydé con disolucion 7M de amoniaco metandlico. Las fracciones apropiadas se combinaron y se
concentraron a vacio. El residuo resultante se suspendié en CH3OH, y después la mezcla se filtrd. El sdlido recogido se
seco en el filtro para dar el compuesto del titulo (160 mg, 65%) como un polvo bronceado; RMN 'H: (100°C) 1,78-1,92
(1H, m), 2,00-2,15 (1H, m), 2,26 (6H, s), 2,95-3,02 (1H, m), 3,02-3,07 (1H, m), 3,07-3,13 (1H, m), 3,16-3,27 (2H, m),
3,68 (3H, s), 6,74 (1H, s), 6,95 (1H, s), 7,13 (1H, td), 7,33-7,43 (1H, m), 8,37 (1H, d), 8,64 (1H, s), 8,77 (1H, dt), 8,84
(1H, s), 8,91 (1H, s); m/z: ES* MH* 470,60.

Intermedio  121:  2-{[5-Amino-4-(2-dimetilaminoetil-metilamino)-2-metoxifenillamino}-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-
ilpirimidina-5-carbonitrilo

Se suspendieron N*-(5-cloro-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-2-il)-N’-(2-dimetilaminoetil)-5-metoxi-N’-metilbenceno-
1,2,4-triamina (Intermedio 33, 120 mg, 0,26 mmoles), dicianocinc (18,11 mg, 0,15 mmoles), diciclohexil(2’,4’,6-
triisopropilbifenil-2-il)fosfina (24,50 mg, 0,05 mmoles), tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (23,5 mg, 0,03 mmoles) y
polvo de cinc (1,681 mg, 0,03 mmoles) en DMA desgasificada (1,1 ml), y se cerraron herméticamente en un tubo de
microondas. Después, la mezcla se calenté hasta 95°C durante 1 h en un microondas. La mezcla enfriada se diluyo
entonces con EtOAc (50 ml), y se lavo con NaHCOs sat. (20 ml), con agua (20 ml) y con salmuera sat. (10 ml). La
disolucién organica se concentré entonces a vacio. La purificacion mediante FCC, eluyendo con 0-20% de CH3OH en
CH:Cl2, dio el compuesto del titulo (36 mg, 31%) como una goma amarilla; RMN 'H: (CDClIs3) 2,41 (6H, s), 2,60 (2H, s),
2,72 (3H, s), 3,07 (2H, t), 3,86 (3H, s), 6,72 (1H, s), 7,02 (1H, t), 7,41-7,53 (1H, m), 7,80 (2H, d), 8,60 (2H, d), 8,70 (1H,
d), 9,09 (1H, s); m/z: ES* MH* 458,30.

Intermedio 122: 2-{[5-Amino-4-(3-dimetilaminoazetidin-1-il)-2-metoxifenilJamino}-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-
ilpirimidina-5-carbonitrilo

Se colocaron en un tubo de microondas N-(5-cloro-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-2-il)-4-(3-dimetilaminoazetidin-1-
il)-6-metoxibenceno-1,3-diamina (Intermedio 24, 297 mg, 0,64 mmoles), tris(dibenciliden-acetona)dipaladio(0) (14,62
mg, 0,02 mmoles), 2-(diciclohexilfosfino)-2’,4’,6'-tri-i-propil-1,1’-bifenilo (“XPhos”, 30,5 mg, 0,06 mmoles), y dicianocinc
(45,0 mg, 0,38 mmoles) en N2. Después, se afiadid poli(metilhidrosiloxano) (12 mg, 0,06 mmoles) en DMA
desgasificada (1,92 ml). Después, la mezcla resultante se calenté a 120°C durante 2 h en un microondas. La mezcla
bruta se cargd sobre una columna SCX. La columna se inundé con agua, seguido de CH3OH/CH2Cl2. El producto
deseado se eluy6 de la columna usando amoniaco metandlico 7M en CH2Clz, y las fracciones puras se combinaron y se
concentraron a vacio. El residuo se disolvio en CH3OH/CH2Cl2 y se dejo pasar a través de un cartucho de SPE de
Stratospheres PL-Thiol MP SPE (disponible de Polymer Laboratories) bajo gravedad. La disolucion resultante se
concentré a vacio. La purificaciéon mediante FCC, eluyendo con 0-5% de CH3OH en CH:Clz, dio el compuesto del titulo
(139 mg, 48%) como un solido marrén tras la trituracion con éter dietilico, RMN 'H: (100°C) 2,18 (6H, s), 3,17 (1H, t),
3,60 (2H, t), 3,69 (3H, s), 3,87 (2H, br s), 4,00 (2H, t), 6,32 (1H, s), 6,86 (1H, s), 7,11 (1H, t), 7,34-7,46 (1H, m), 8,34 (1H,
d), 8,61 (1H, s), 8,72 (1H, br s), 8,76 (1H, d), 8,90 (1H, s); m/z: ES* MH* 456,23.

Intermedio 123: 4-[(3aR,6aR)-5-Metil-2,3,3a,4,6,6a-hexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1-il]-6-metoxi-N-[4-(1-metilindol-3-
il)pirimidin-2-illbenceno-1,3-diamina

Una mezcla de N-[4-[(3aR,6aR)-5-metil-2,3,3a,4,6,6a-hexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1-il]-2-metoxi-5-nitrofenil]-4-(1-
metilindol-3-il)pirimidin-2-amina (Intermedio 124, 256 mg, 0,51 mmoles), hierro en polvo (172 mg, 3,07 mmoles) y
NH4CI (19,19 mg, 0,36 mmoles) se calentaron en etanol (3 ml) y agua (1 ml) a reflujo durante 18 h. La mezcla bruta se
purific6 después mediante cromatografia de intercambio i6nico, usando una columna SCX. El producto deseado se
eluyé de la columna usando amoniaco metandlico 7M, y se concentré a vacio. La purificacién adicional mediante FCC,
eluyendo con 0-5% de amoniaco metandlico 7N en CH:Clz, dio el compuesto del titulo (198 mg, 82%) como una
espuma amarilla; RMN 'H (CDClIs3) 1,78 (1H, td), 2,07-2,13 (1H, m), 2,15 (1H, dd), 2,29 (3H, s), 2,47 (1H, dd), 2,57-2,65
(2H, m), 2,82-2,95 (2H, m), 3,45 (1H, dt), 3,85 (3H, s), 3,88 (3H, s), 4,07 (1H, ddd), 6,74 (1H, s), 7,01 (1H, d), 7,27-7,35
(2H, m), 7,38 (1H, dd), 7,55 (1H, s), 7,79 (1H, s), 8,14 (1H, s), 8,33 (1H, d), 8,45-8,52 (1H, m); m/z: ES* MH* 470,29.

Intermedio 124: N-[4-[(3aR,6aR)-5-Metil-2,3,3a,4,6,6a-hexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1-il]-2-metoxi-5-nitrofenil]-4-(1-
metilindol-3-il)pirimidin-2-amina

Se afadié DIPEA (0,411 ml, 2,36 mmoles) a una suspension de N-(4-fluoro-2-metoxi-5-nitrofenil)-4-(1-metilindol-3-
il)pirimidin-2-amina (Intermedio 129, 425 mg, 0,94 mmoles) y (3aR,6aR)-5-metil-2,3,3a,4,6,6a-hexahidro-1H-pirrolo[3,4-
b]pirrol (Intermedio 37, 250 mg, 1,98 mmoles) en 2,2,2-trifluoroetanol (4 ml). La mezcla se calenté en un microondas a
140°C durante 1 h. La mezcla enfriada se purificé después mediante cromatografia de intercambio iénico, usando una
columna SCX. El producto deseado se eluy6 de la columna usando amoniaco metandlico 7M, y se concentré a vacio.
La purificacién adicional mediante FCC, eluyendo con 0-5% de amoniaco metandlico 7N en CH2Clz, dio compuesto del
titulo impuro (396 mg, 84%) como un solido naranja/rojo. Este sdlido se disolvié en la cantidad minima de CH2Clz, y la
disolucion resultante se trituré con metanol. El sélido resultante se recogié mediante filtracién para dar el compuesto del
titulo (272 mg, 58%) como un solido rojo que se usé sin purificacion adicional; RMN 'H: 1,86 (1H, dd), 1,94-2,06 (1H,
m), 2,12 (3H, s), 2,23 (1H, dd), 2,36-2,45 (2H, m), 2,52-2,58 (1H, m) parcialmente oscurecido mediante el pico de
DMSO, 2,91-3,04 (1H, m), 3,18 (1H, t), 3,49 (1H, td), 3,87 (3H, s), 3,95 (3H, s), 4,40 (1H, t), 6,61 (1H, s), 7,11 (1H, 1),
7,18 (1H, d), 7,24 (1H, t), 7,51 (1H, d), 8,02 (1H, s), 8,27-8,31 (2H, m), 8,34 (1H, d), 8,51 (1H, s); m/z: ES* MH* 500,17.
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Intermedio 125: N'-(2-Dimetilaminoetil)-5-metoxi-N!-metil-N*-[4-(4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]piridin-3-
il)pirimidin-2-illbenceno-1,2,4-triamina

Una mezcla de N’-(2-dimetilaminoetil)-2-metoxi-N’-metil-5-nitro-N-[4-(4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]piridin-3-il)pirimidin-
2-illbenceno-1,4-diamina (Intermedio 126, 3,7 g, 7,93 mmoles), hierro (2,66 g, 47,58 mmoles) y NH4Cl (0,318 g, 5,95
mmoles) se calenté en etanol (120 ml) y agua (40 ml) a reflujo durante 2,5 h. Después, la mezcla se enfrié, se filtré y se
concentrd. Los sdlidos se trituraron en 5% de CH3OH/CH2Cl2 (100 ml) durante 15 minutos, y después se filtraron. El
filtrado se combind con la mezcla de reaccién filtrada concentrada, se lavé con salmuera, se secd (Na2SQ4) y se
concentré a vacio. La purificacion mediante FCC, eluyendo con 0-2,5% de amoniaco metandlico 7N en CH2Cl2, dio el
compuesto del titulo (2,50 g, 72%) como una goma marrén; RMN 'H (CDCls): 1,90-1,99 (2H, m), 2,04-2,13 (2H, m), 2,25
(6H, s), 2,37-2,42 (2H, m), 2,67 (3H, s), 2,92-2,98 (2H, m), 3,25 (2H, t), 3,83 (3H, s), 4,00 (2H, s), 4,21 (2H, t), 6,70 (1H,
s), 6,79 (1H, d), 7,48 (1H, s), 7,97 (2H, d), 8,30 (1H, d); m/z: ES* MH* 437,39.

Intermedio 126: N’-(2-Dimetilaminoetil)-2-metoxi-N’-metil-5-nitro-N-[4-(4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]piridin-3-
il)pirimidin-2-illbenceno-1,4-diamina

Una mezcla de  N-(4-fluoro-2-metoxi-5-nitrofenil)-4-(4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]piridin-3-il)pirimidin-2-amina
(Intermedio 127, 3,0 g, 7,81 mmoles), N,N’,N-trimetiletano-1,2-diamina (1,190 ml, 9,37 mmoles) y DIPEA (1,620 ml,
9,37 mmoles) en DMA (45 ml) se calenté a 100°C durante 1,5 h. Después, la mezcla se enfrié y se absorbié en una
columna SCX, se lavé con MeOH y se eluyd con amoniaco metandlico. Las fracciones que contenian el producto
deseado se concentraron a vacio, y el residuo resultante se disolviéo en EtOAc. Esta disolucién se lavé dos veces con
salmuera, se sec6 (Na2S0s) y se concentrd a vacio para dar el compuesto del titulo (3,70 g, 102%) como un aceite
naranja; RMN 'H (CDCls): 1,90-1,98 (2H, m), 2,04-2,12 (2H, m), 2,26 (6H, s), 2,51-2,60 (2H, m), 2,87 (3H, s), 3,21-3,30
(4H, m), 3,96 (3H, s), 4,20 (2H, t), 6,67 (1H, s), 6,88 (1H, d), 7,43 (1H, s), 7,95 (1H, s), 8,31 (1H, d), 9,00 (1H, s); m/z:
ES* MH* 467,63.

Intermedio 127: N-(4-Fluoro-2-metoxi-5-nitrofenil)-4-(4,5,6,7-tetrahidro-pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)pirimidin-2-
amina

Una mezcla de 3-(2-cloropirimidin-4-il)-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]piridina (Intermedio 128, 3,6857 g, 15,70
mmoles), 4-fluoro-2-metoxi-5-nitroanilina (Intermedio 23, 2,92 g, 15,70 mmoles) y acido p-toluenosulfénico hidratado
(3,29 g, 17,28 mmoles) en 2-pentanol (100 ml) se agité a 85°C en una atmoésfera de N2 durante 1,5 h. La mezcla se
concentrdé entonces a vacio, y el residuo resultante se disolviéo en CH2Cl2 (250 ml). Esta disolucion se lavé con NaHCOs3
sat. (2 x 100 ml), con agua (100 ml) y con salmuera sat. (100 ml). La disolucién organica se concentré a vacio para dar
un producto bruto. La purificacién mediante FCC, eluyendo con 0-10% de CH3OH en CH2Cl2, proporcioné un sélido
naranja. Este material se tritur6 con CH3OH para dar un sélido, que se recogié mediante filtracion y se sec6 a vacio para
dar el compuesto del titulo (2,26 g, 37%) como un solido amarillo; RMN 'H: 1,75-1,86 (2H, m), 1,92-2,04 (2H, m), 3,09
(2H, t), 4,02 (3H, s), 4,12 (2H, t), 7,13 (1H, d), 7,35 (1H, d), 8,14 (1H, s), 8,25 (1H, s), 8,42 (1H, d), 9,02 (1H, d); m/z: ES*
MH* 385.

Intermedio 128: 3-(2-Cloropirimidin-4-il)-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]piridina

Se afiadié en una porcion bis(di-terc-butil(4-dimetilaminofenil)fosfina)dicloropaladio(ll) (1,284 g, 1,81 mmoles) a 3-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-alpiridina (9 g, 36,27 mmoles), 2,4-
dicloropirimidina (5,40 g, 36,27 mmoles) y disolucion 2M de Na2COs (39,9 ml, 79,80 mmoles) en dimetoxietano (250 ml)
en una atmodsfera de Nz2. La mezcla resultante se agité a 85°C durante 4 h, y después se dejé enfriar hasta r.t. La
mezcla se concentré entonces a vacio, y el residuo se disolvio en CH2Cl2 (500 ml). Esta disolucidn se lavé con agua
(200 ml) y después con salmuera sat. (200 ml). La disolucién organica se concentré a vacio. La purificacion mediante
FCC, eluyendo con 0-10% de CH3OH en CH2Clz, dio el compuesto del titulo (7,91 g, 93%) como un aceite naranja, que
solidificé al dejar reposar; RMN 'H: 1,86 (2H, dt), 1,93-2,00 (2H, m), 3,11 (2H, t), 4,13 (2H, t), 7,68 (1H, d), 8,18 (1H, s),
8,57 (1H, d); m/z: ES* MH* 235.

Intermedio 129: N-(4-Fluoro-2-metoxi-5-nitrofenil)-4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-amina
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Se afadié en una porcidon acido p-toluenosulfénico hidratado (22,73 g, 119,5 mmoles) a una mezcla de 3-(2-
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cloropirimidin-4-il)-1-metilindol (Intermedio 130, 24,27 g, 99,58 mmoles) y 4-fluoro-2-metoxi-5-nitroanilina (Intermedio
23, 18,54 g, 99,58 mmoles) en 2-pentanol (500 ml). La mezcla resultante se agité a 105°C durante 2,5 h y después se
enfrio hasta r.t. El precipitado resultante se recogié mediante filtracion, se lavé con 2-pentanol (50 ml) y se secé a vacio
para dar algo del producto deseado como un sélido amarillo. El filtrado se enfrio, y el precipitado resultante se recogio
mediante filtracion y se lavo con 2-pentanol (10 ml). Las dos cosechas de producto se combinaron y se trituraron con
CH3sCN para dar un solido que se recogié mediante filtracion y se seco a vacio para dar el compuesto del titulo (37,4 g,
95%) como un solido amarillo; RMN 'H: 3,92 (3H, s), 4,01 (3H, s), 7,13 (1H, dd), 7,27-7,36 (1H, m), 7,40-7,51 (2H, m),
7,59 (1H, d), 8,26 (1H, t), 8,35 (1H, d), 8,61 (1H, s), 8,85 (1H, d), 9,46 (1H, s); m/z: ES- M- 392.

Intermedio 130: 3-(2-Cloropirimidin-4-il)-1-metilindol

Se afiadié en pequeiias porciones NaH (1,707 g, 42,68 mmoles, dispersién al 40% en aceite mineral) a una mezcla
enfriada (0°C) de 3-(2-cloropirimidin-4-il)-1H-indol (Intermedio 131, 8,168 g, 35,57 mmoles) en THF (250 ml). La mezcla
resultante se agité a 0°C durante 0,5 h, y después se afiadié CHsl (2,67 ml, 42,68 mmoles) y la mezcla se agitdé a 0°C
durante 3 h adicionales. La reaccion se paralizé mediante adicion de NaHCO3 sat. (25 ml). Después, la mezcla se diluyd
con EtOAc (100 ml), y la disolucion resultante se lavé con NaHCO3 sat. (50 ml), con agua (50 ml) y con salmuera sat.
(50 ml). La disolucion organica se concentré entonces a vacio. La purificacion mediante FCC, eluyendo con 0-20% de
CH3OH en CH2Cl2, dio el compuesto del titulo (8,35 g, 96%) como un solido amarillo palido; RMN 'H: 3,90 (3H, s), 7,30
(2H, pd), 7,54-7,60 (1H, m), 7,82 (1H, d), 8,38-8,44 (1H, m), 8,49 (1H, s), 8,53 (1H, d); m/z: ES* MH* 244.

Intermedio 130: 3-(2-Cloropirimidin-4-il)-1-metilindol (Sintesis alternativa

Se afiadié en porciones AICI3 (197 g, 1,477 moles) a una disoluciéon de 2,4-dicloro-pirimidina (200 g, 1342 mmoles) en
dimetoxietano (2 I) mientras se mantenia la temperatura por debajo de 30°C, y la mezcla se agité durante 10 minutos.
Después, se afiadio 1-metilindol (0,172 1, 1,342 moles), y la mezcla se calenté hasta 80°C durante 2 h, y después se
dejé enfriar toda la noche. Después, la mezcla se vertié en agua agitada (20 1), y después se agit6é durante 1 h adicional.
Después, la mezcla se filtré y el sélido resultante se lavé con agua (3 I). Después, el sélido se sec6 al aire durante 16 h
para dar un solido rosa (315 g). Este sélido se agitdé entonces en CH3CN a reflujo (6,3 1) durante 1,5 h, en cuyo
momento se afiadié agua (630 ml). Después, la mezcla se dejé enfriar hasta r.t. y se agité durante 18 h. La mezcla se
agitd entonces a 5°C durante 0,5 h, y después el sdélido resultante se recogié mediante filtracion. El sélido se lavd
entonces con 10% de CH3CN frio/agua (2 x 1 1), y después se seco para dar el compuesto del titulo (220 g, 67%) como
un solido de color crema.

Intermedio 131: 3-(2-Cloropirimidin-4-il)-1H-indol

Se afiadio gota a gota durante un periodo de 10 minutos CHsMgBr (3M en éter dietilico, 22,68 ml, 68,03 mmoles) a una
disolucién agitada de 1H-indol (7,97 g, 68,03 mmoles) en 1,2-dicloroetano (250 ml) a 0°C en una atmosfera de N2. La
disolucion resultante se agité durante 15 minutos, y después se afiadié en una porcién 2,4-dicloropirimidina (15,00 g,
100,69 mmoles). La disolucién resultante se dejé calentar hasta r.t. y se agité durante 16 h adicionales. La reaccién se
paralizé6 mediante adicion de CHsOH (25 ml), después la mezcla se concentré a vacio y se absorbié sobre silice. La
purificacién mediante FCC, eluyendo con 0-20% de CHsOH en CH2Clz, dio el compuesto del titulo (7,17 g, 46%) como
un sdlido amarillo; RMN 'H: 7,20-7,28 (2H, m), 7,49-7,53 (1H, m), 7,91 (1H, d), 8,42 (1H, dd), 8,50 (1H, d), 8,53 (1H, d),
12,06 (1H, s); m/z: ES* MH* 230.

Intermedio 132: 4-[(3aR,6aR)-5-Metil-2,3,3a,4.6,6a-hexahidropirrolo[3,4-b]-pirrol-1-il]-6-metoxi-N-[4-(4,5,6,7-
tetrahidropirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-pirimidin-2-illbenceno-1,3-diamina

Una mezcla de N-{4-[(3aR,6aR)-5-metil-2,3,3a,4,6,6a-hexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1-il]-2-metoxi-5-nitrofenil}-4-(4,5,6,7-
tetrahidropirazolo[1,5-a]piridin-3-il)pirimidin-2-amina (Intermedio 133, 400 mg, 0,82 mmoles), hierro (273 mg, 4,89
mmoles) y NH4Cl (30,5 mg, 0,57 mmoles) en etanol (12 ml) y agua (4 ml) se calentd a reflujo durante 4 h, y después se
agité a r.t. toda la noche. La purificaciéon parcial mediante cromatografia de intercambio i6nico, usando una columna
SCX, eluyendo con amoniaco metandlico 7M, proporcioné material bruto que se concentré a vacio sobre silice. La
purificacién mediante FCC, eluyendo con 0-5% de amoniaco metandlico 7N en CH2Clz, proporcioné producto impuro
como una goma marron. La purificacién adicional mediante FCC, eluyendo con 0-2% de amoniaco metandlico 7N en
CH2Clz, proporcioné el compuesto del titulo (123 mg, 33%) como una goma marrén; m/z: ES* MH* 461,26.

Intermedio 133: N-{4-[(3aR.6aR)-5-Metil-2,3,3a,4,6,6a-hexahidropirrolo[3.,4-b]-pirrol-1-il]-2-metoxi-5-nitrofenil}-4-

4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a irimidin-2-amina

Se afiadi6 DIPEA (0,583 ml, 3,35 mmoles) a una suspension de N-(4-fluoro-2-metoxi-5-nitrofenil)-4-(4,5,6,7-
tetrahidropirazolo[1,5-a]piridin-3-il)pirimidin-2-amina (Intermedio 127, 515 mg, 1,34 mmoles) y (3aR,6aR)-5-metil-
2,3,3a,4,6,6a-hexahidro-1H-pirrolo[3,4-b]pirrol (Intermedio 37, 186 mg, 1,47 mmoles) en 2,2,2-trifluoroetanol (5 ml), y la
mezcla se calentd en un microondas a 140°C durante 1 h. Después de enfriar, la mezcla se purificd parcialmente
mediante cromatografia de intercambio iénico, usando una columna SCX, eluyendo con amoniaco metandlico 7M, y
después se concentré a vacio sobre silice. La purificacién mediante FCC, eluyendo con 0-5% de amoniaco metandlico
7N en CHzClz, dio el compuesto del titulo (400 mg, 61%) como una espuma naranja/roja; RMN 'H (CDCls): 1,87 (1H,
dd), 1,90-1,98 (2H, m), 2,03-2,14 (3H, m), 2,20 (3H, s), 2,28 (1H, dd), 2,45 (2H, ddd), 2,60-2,67 (1H, m), 2,97-3,07 (1H,
m), 3,18-3,34 (3H, m), 3,48-3,58 (1H, m), 3,96 (3H, s), 4,20 (2H, t), 4,40 (1H, ddd), 6,43 (1H, s), 6,86 (1H, d), 7,35 (1H,
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s), 7,95 (1H, s), 8,30 (1H, d), 8,92 (1H, s); m/z: ES* MH* 491,15.

Intermedio 134:  4-[(3R)-3-Dimetilaminopirrolidin-1-il]-6-metoxi-N-[4-(4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]piridin-3-
il)pirimidin-2-illbenceno-1,3-diamina

Una mezcla de N-{4-[(3R)-3-dimetilaminopirrolidin-1-il]-2-metoxi-5-nitrofenil}-4-(4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]piridin-3-
il)pirimidin-2-amina (Intermedio 135, 198,7 mg, 0,42 mmoles), hierro (139 mg, 2,49 mmoles) y NH4Cl (15,6 mg, 0,29
mmoles) en etanol (15 ml) y agua (5 ml) se calento a reflujo durante 2,5 h. Después, la mezcla se dejo enfriar hasta r.t.,
se filtré y se concentr6 a vacio. La purificacion parcial mediante cromatografia de intercambio i6nico, usando una
columna SCX, eluyendo con amoniaco metandlico 0,7M, proporcionéd material bruto como una goma amarilla. La
purificaciéon adicional mediante FCC, eluyendo con 0-5% de amoniaco metandlico 7N en CH2Clz, dio el compuesto del
titulo (159 mg, 85%) como una espuma marron; RMN 'H (CDCls): 1,83-1,97 (3H, m), 2,05-2,17 (3H, m), 2,29 (6H, s),
2,83-2,91 (1H, m), 2,98-3,08 (2H, m), 3,15-3,20 (2H, m), 3,24 (2H, t), 3,69 (2H, s), 3,83 (3H, s), 4,20 (2H, t), 6,69 (1H, s),
6,78 (1H, d), 7,45 (1H, s), 7,97 (2H, d), 8,29 (1H, d); m/z: ES* MH* 449,65.

Intermedio 135: N-{4-[(3R)-3-Dimetilaminopirrolidin-1-il]-2-metoxi-5-nitrofenil}-4-(4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-
alpiridin-3-il)pirimidin-2-amina

Se suspendieron (3R)-N,N-dimetilpirrolidin-3-amina (64 mg, 0,56 mmoles), N-(4-fluoro-2-metoxi-5-nitrofenil)-4-(4,5,6,7-
tetrahidropirazolo[1,5-a]piridin-3-il)pirimidin-2-amina (Intermedio 127, 267 mg, 0,53 mmoles) y DIPEA (0,186 ml, 1,07
mmoles) en DMA (2 ml), se cerraron herméticamente en un tubo de microondas, y después se calentaron hasta 140°C
durante 1 h en un reactor de microondas. Después de enfriar hasta r.t., la mezcla se purificd parcialmente mediante
cromatografia de intercambio iénico, usando una columna SCX. La columna se lavé primero con CH3OH, y después se
eluyé con amoniaco metandlico 0,7M. Las fracciones limpias se concentraron a vacio para dar material bruto como una
goma naranja. La purificacion mediante FCC, eluyendo con 0-5% de amoniaco metandlico 7N en CH2Clz, dio el
compuesto del titulo (201 mg, 79%) como una goma naranja; RMN 'H (CDCls): 1,89-1,98 (3H, m), 2,05-2,12 (2H, m),
2,16-2,23 (1H, m), 2,30 (6H, s), 2,78-2,87 (1H, m), 3,14-3,37 (5H, m), 3,54 (1H, td), 3,96 (3H, s), 4,20 (2H, t), 6,34 (1H,
s), 6,85 (1H, d), 7,33 (1H, s), 7,95 (1H, s), 8,30 (1H, d), 8,95 (1H, s); m/z: ES* MH* 479,60.

Intermedio  136:  4-Metoxi-6-(1-metil-3,6-dihidro-2H-piridin-4-il)-N’-[4-(4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]piridin-3-
il)pirimidin-2-illbenceno-1,3-diamina

Se afiadio dicloruro de 1,1-bis(di-terc-butilfosfino)ferroceno paladio (16,7 mg, 0,03 mmoles) a una disoluciéon de 1-metil-
4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,2,3,6-tetrahidropiridina (139 mg, 0,62 mmoles), 4-bromo-6-metoxi-N-[4-
(4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]piridin-3-il)pirimidin-2-illbenceno-1,3-diamina (Intermedio 137, 215 mg, 0,52 mmoles), y
K3sPOs (220 mg, 1,04 mmoles) en 1,4-dioxano (6 ml) y agua (1,5 ml, desgasificada durante 20 minutos antes del uso).
Después, la mezcla se calenté a 100°C durante 1 h, y después se concentré a vacio. El residuo resultante se disolvié en
EtOAc, y esta disolucion se lavd tres veces con agua, y después con salmuera. La disolucién se secd entonces
(MgSOQ4) y se concentré a vacio. La purificacion mediante FCC, eluyendo con 0-10% de amoniaco metandlico en
CH:Cl2, dio el compuesto del titulo (160 mg, 72%) como un sélido bronceado tras la trituracion con éter dietilico; RMN
'H: 1,79-1,87 (2H, m), 1,96-2,03 (2H, m), 2,29 (3H, s), 2,34-2,40 (2H, m), 2,58 (2H, t), 2,98-3,02 (2H, m), 3,15 (2H, t),
3,75 (3H, s), 4,12 (2H, t), 4,32 (2H, br s), 5,67-5,71 (1H, m), 6,60 (1H, s), 7,01 (1H, d), 7,58 (1H, s), 7,69 (1H, s), 8,09
(1H, s), 8,32 (1H, d); m/z: ES* MH* 432,72.

Intermedio 137: 4-Bromo-6-metoxi-N-[4-(4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]-piridin-3-il)pirimidin-2-illbenceno-1,3-
diamina

Se calentaron N-(4-bromo-2-metoxi-5-nitrofenil)-4-(4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]piridin-3-il)pirimidin-2-amina
(Intermedio 138, 944 mg, 2,12 mmoles), hierro (710 mg, 12,7 mmoles) y NH4CI (85 mg, 1,59 mmoles) en etanol (40 ml)
y agua (13 ml) a reflujo durante 1,5 h. Después, la mezcla se enfrié y se filtré. El residuo se trituré en 10% de CH3zOH en
CH2Cl2 (30 ml) durante 15 minutos, y después se filtrd. Los residuos se trituraron de nuevo con 10% de CHsOH en
CH2Cl2 (30 ml), y se filtraron. Los filtrados combinados se lavaron con salmuera, se secaron (MgSQOa4) y se concentraron
a vacio. La purificacion mediante FCC, eluyendo con 0-5% de CH3OH en CH2Clz, dio el compuesto del titulo (814 mg,
92%) como un solido marrén tras la trituracion con éter dietilico; RMN 'H: 1,80-1,87 (2H, m), 1,96-2,03 (2H, m), 3,13
(2H, t), 3,77 (3H, s), 4,12 (2H, t), 4,82 (2H, s), 7,02 (1H, s), 7,05 (1H, d), 7,75 (1H, s), 7,77 (1H, s), 8,10 (1H, s), 8,34
(1H, d); m/z: ES* MH* 415/417.

Intermedio  138:  N-(4-Bromo-2-metoxi-5-nitrofenil)-4-(4,5,6,7-tetrahidro-pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)pirimidin-2-
amina

Una disolucion de 3-(2-cloropirimidin-4-il)-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]piridina (Intermedio 128, 0,893 g, 3,80
mmoles), acido p-toluenosulfénico monohidratado (1,034 g, 5,43 mmoles) y 4-bromo-2-metoxi-5-nitroanilina (Intermedio
4, 0,895 g, 3,62 mmoles) en 2-pentanol (35 ml) se calentd a reflujo durante 16 h en una atmésfera de N2. Después, la
mezcla se dejo enfriar y se concentré a vacio. El residuo resultante se tritur6 en CH3CN hasta que se formé un
precipitado amarillo. El sélido se recogié mediante filtracion y se lavé con éter dietilico. Después, el solido se disolvié en
10% de CH3OH en CH2Cl2, y la disolucion resultante se lavé dos veces con NaHCOs sat., y después con agua. La
disolucién se secd entonces (MgSO4) y se concentré a vacio. El residuo resultante se triturd6 con CH3CN, el sélido
resultante se recogié mediante filtracion, se lavd con éter dietilico, y después se secé al aire para dar el compuesto del
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titulo (0,946 g, 59%) como un sdlido amarillo; RMN 'H: 1,80-1,87 (2H, m), 1,96-2,03 (2H, m), 3,11 (2H, t), 4,04 (3H, s),
4,13 (2H, t), 7,17 (1H, d), 7,50 (1H, s), 8,13 (1H, s), 8,21 (1H, s), 8,45 (1H, d), 9,10 (1H, s); m/z: ES* MH* 445/447.

Intermedio 139: 4-(3-Dimetilaminoazetidin-1-il)-6-metoxi-N-[4-(4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]piridin-3-
il)pirimidin-2-illbenceno-1,3-diamina

Una mezcla de N-[4-(3-dimetilaminoazetidin-1-il)-2-metoxi-5-nitrofenil]-4-(4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]piridin-3-
il)pirimidin-2-amina (Intermedio 140, 130 mg, 0,28 mmoles), hierro (94 mg, 1,68 mmoles) y NH4Cl (10,48 mg, 0,20
mmoles) en etanol (12 ml) y agua (4 ml) se calenté a reflujo durante 2,5 h. La mezcla se dejo enfriar hasta r.t., se filtré y
se concentré a vacio. La purificacion parcial mediante cromatografia de intercambio idénico, usando una columna SCX,
eluyendo con amoniaco metandlico 0,7M, proporcioné material bruto como una goma marrén. La purificaciéon adicional
mediante FCC, eluyendo con 0-5% de amoniaco metandlico 7N en CH2Clz, dio el compuesto del titulo (111 mg, 91%)
como una goma marrén; RMN 'H (CDCls): 1,90-1,98 (2H, m), 2,04-2,12 (2H, m), 2,20 (6H, s), 3,08-3,16 (1H, m), 3,23
(2H, t), 3,35 (1H, s), 3,56 (2H, t), 3,84 (3H, s), 3,93 (2H, dd), 4,20 (2H, t), 6,37 (1H, s), 6,76 (1H, d), 7,35 (1H, s), 7,87
(1H, s), 7,95 (1H, s), 8,28 (1H, d); m/z: ES* MH* 435,58.

Intermedio 140: N-[4-(3-Dimetilaminoazetidin-1-il)-2-metoxi-5-nitrofenil]-4-(4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]piridin-
3-il)pirimidin-2-amina

Se cerré herméticamente en un tubo de microondas dihidrocloruro de N,N-dimetilazetidin-3-amina (Intermedio 26, 109
mg, 0,63 mmoles), N-(4-fluoro-2-metoxi-5-nitrofenil)-4-(4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]piridin-3-il)pirimidin-2-amina
(Intermedio 127, 300 mg, 0,60 mmoles), DIPEA (0,386 ml, 2,22 mmoles) y DMA (4 ml), y se calenté hasta 140°C
durante 1 h en el reactor de microondas. Después de enfriar hasta r.t., la mezcla se purificé parcialmente mediante
cromatografia de intercambio iénico, usando una columna SCX. La columna se lavé primero con CH3zOH, y después el
producto deseado se eluy6 de la columna usando amoniaco metandlico 0,7M. Las fracciones limpias se concentraron a
vacio para dar una goma naranja. La purificacion adicional mediante FCC, eluyendo con 0-5% de amoniaco metandlico
7N en CH2Clz, dio el compuesto del titulo (140 mg, 50%) como un sdlido naranja; RMN 'H (CDClIs): 1,90-1,98 (2H, m),
2,05-2,12 (2H, m), 2,20 (6H, s), 3,15-3,23 (1H, m), 3,28 (2H, t), 3,69 (2H, dd), 3,96 (3H, s), 4,18 (4H, dt), 6,03 (1H, s),
6,87 (1H, d), 7,35 (1H, s), 7,97 (1H, s), 8,31 (1H, d), 9,02 (1H, s); m/z: ES* MH* 465,61.

Intermedio 141: 4-Metoxi-6-(8-metil-2,8-diazaespiro[3,4]octan-2-il)-N’-[4-(4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]piridin-3-
il)pirimidin-2-illbenceno-1,3-diamina

Se calentaron a reflujo N-[2-metoxi-4-(8-metil-2,8-diazaespiro[3,4]octan-2-il)-5-nitrofenil]-4-(4,5,6,7-
tetrahidropirazolo[1,5-a]piridin-3-il)pirimidin-2-amina (Intermedio 142, 320 mg, 0,65 mmoles), hierro (219 mg, 3,91
mmoles) y NH4Cl (26,2 mg, 0,49 mmoles) en etanol (18 ml) y agua (6 ml) durante 4 h. Después, la mezcla se enfrio, se
filtré y se concentrd a vacio. El residuo resultante se trituré en 10% de CH3OH en CH2Cl2 (15 ml) durante 15 minutos, y
después la mezcla se filtrd. Los residuos se volvieron a triturar con 10% de CH3OH en CH2Cl2 (15 ml), y después la
mezcla se filtrd. Los filtrados combinados se lavaron con salmuera, se secaron (Na2SQa4) y se concentraron a vacio. La
purificacién mediante FCC, eluyendo con 2% de amoniaco metandlico 7N en CH2Clz, dio el compuesto del titulo (251
mg, 84%) como una goma marron que cristalizo al dejar reposar; RMN 'H: 1,64-1,76 (2H, m), 1,75-1,87 (2H, m), 1,91-
2,03 (2H, m), 2,08 (2H, dd), 2,39 (3H, s), 2,63 (2H, t), 3,06 (2H, t), 3,56 (2H, d), 3,72 (3H, s), 3,82 (2H, d), 4,01 (2H, s),
4,10 (2H, t), 6,25 (1H, s), 6,91 (1H, d), 7,21 (1H, s), 7,67 (1H, s), 8,04 (1H, s), 8,23 (1H, d); m/z: ES* MH* 461,37.

Intermedio 142: N-[2-Metoxi-4-(8-metil-2,8-diazaespiro[3,4]octan-2-il)-5-nitrofenil]-4-(4,5,6,7-
tetrahidropirazolo[1,5-a]piridin-3-il)pirimidin-2-amina

Se calentaron a 100°C N-(4-fluoro-2-metoxi-5-nitrofenil)-4-(4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]piridin-3-il)pirimidin-2-amina
(Intermedio 127, 300 mg, 0,78 mmoles), 8-metil-2,8-diazaespiro[3,4]octano (Intermedio 47, 118 mg, 0,94 mmoles) y
DIPEA (0,162 ml, 0,94 mmoles) en DMA (4 ml) durante 1,75 h. La mezcla se absorbié después sobre una columna
SCX, después la columna se lavé con CH3OH, y después se eluyd con amoniaco metandlico 7M 1:1 en CHzCl2. Las
fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se concentraron a vacio. La purificacion mediante FCC,
eluyendo con 2,5% de amoniaco metandlico 7N en CH2Clz, dio el compuesto del titulo (321 mg, 84%) como una
espuma naranja; RMN 'H: 1,62-1,74 (2H, m), 1,74-1,85 (2H, m), 1,91-2,00 (2H, m), 2,00-2,06 (2H, m), 2,38 (3H, s), 2,65
(2H, 1), 3,03 (2H, 1), 3,71 (2H, d), 3,95 (3H, s), 4,04-4,15 (4H, m), 6,27 (1H, s), 7,01 (1H, d), 8,01 (1H, s), 8,09 (1H, s),
8,33 (1H, d), 8,54 (1H, s); m/z: ES* MH* 491,6.

Intermedio 143: 4-Metoxi-6-(1-metil-3,6-dihidro-2H-piridin-4-il)-N’-[4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-illbenceno-1,3-
diamina

Se afadié dicloruro de 1,1-bis(di-terc-butilfosfino)ferroceno paladio (16,74 mg, 0,03 mmoles) a una disolucién que
contiene 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,2,3,6-tetrahidropiridina (139 mg, 0,62 mmoles), 4-bromo-
6-metoxi-N-[4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-illbenceno-1,3-diamina (Intermedio 144, 220 mg, 0,52 mmoles), y KsPO4
(220 mg, 1,04 mmoles) en 1,4-dioxano (6 ml) y agua (1,5 ml, desgasificada durante 20 minutos antes del uso). La
mezcla se calenté a 100°C durante 1 h, y después se concentré a vacio. El residuo resultante se disolvié en EtOAc.
Esta disolucion se lavé con agua (%3), con salmuera, y después se secé (MgSO4) y se concentré6 a vacio. La
purificacién mediante FCC, eluyendo con 0-10% de amoniaco metandlico en CH2Clz, dio el compuesto del titulo (191
mg, 84%) como un solido bronceado tras la trituracién con éter dietilico; RMN 'H: 2,31 (3H, s), 2,37-2,43 (2H, m), 2,61
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(2H, 1), 3,01-3,04 (2H, m), 3,76 (3H, s), 3,89 (3H, s), 4,37 (2H, br s), 5,70-5,73 (1H, m), 6,63 (1H, s), 7,18-7,22 (2H, m),
7,25-7,29 (1H, m), 7,54 (1H, d), 7,63 (1H, s), 7,81 (1H, s), 8,31 (1H, d), 8,34 (1H, s), 8,46 (1H, d); m/z: ES* MH* 441,57.

Intermedio 144: 4-Bromo-6-metoxi-N-[4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-il]l-benceno-1,3-diamina

Se calentaron a reflujo N-(4-bromo-2-metoxi-5-nitrofenil)-4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-amina (Intermedio 145, 1,074 g,
2,36 mmoles), hierro (0,792 g, 14,19 mmoles) y NH4Cl (95 mg, 1,77 mmoles) en etanol (39 ml) y agua (13 ml) durante
1,5 h. Después, la mezcla se enfriéd y se concentrd a vacio. El residuo resultante se trituré en 10% de CH3OH en CH2Cl2
(30 ml) durante 15 minutos, y después la mezcla se filtré. Los residuos se trituraron de nuevo con 10% de CH3OH en
CHzCl2 (30 ml), y después la mezcla se filtrd. Los filtrados combinados se lavaron con salmuera, se secaron (MgSQOa4) y
se concentraron a vacio. La purificacion mediante FCC, eluyendo con CH2Cl2, dio el compuesto del titulo (0,937 g, 93%)
como una espuma de color crema; RMN 'H: 3,79 (3H, s), 3,89 (3H, s), 4,86 (2H, s), 7,06 (1H, s), 7,18-7,30 (3H, m), 7,54
(1H, d), 7,83 (1H, s), 7,87 (1H, s), 8,33 (1H, d), 8,35 (1H, s), 8,43 (1H, d); m/z: ES* MH* 424/426.

Intermedio 145: N-(4-Bromo-2-metoxi-5-nitrofenil)-4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-amina
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Una disolucién de 3-(2-cloropirimidin-4-il)-1-metilindol (Intermedio 130, 0,829 g, 3,40 mmoles), acido p-toluenosulfénico
monohidratado (0,924 g, 4,86 mmoles) y 4-bromo-2-metoxi-5-nitroanilina (Intermedio 4, 0,8 g, 3,24 mmoles) se calentd
a reflujo en 2-pentanol (32 ml) en una atmdsfera de N2 durante 18 h. Después, la mezcla se dejo enfriar, y después se
concentré a vacio. El residuo resultante se trituré6 con CH3CN hasta que se formo un precipitado amarillo. Este solido se
recogid mediante filtracién y se lavd con éter dietilico. El sélido se suspendié en 10% de CH3OH en CH2Clz, y se lavd
con NaHCOs acuoso saturado (2x) seguido de agua. La disolucion organica se concentré entonces a vacio, y el residuo
resultante se trituré6 en CH3sCN/agua. Después, la mezcla se filtrd, y el solido recogido se lavé con CH3CN seguido de
éter dietilico y después se secd al aire para dar el compuesto del titulo (1,082 g, 74%) como un sélido amarillo; RMN H:
3,90 (3H, s), 4,05 (3H, s), 7,15-7,21 (1H, m), 7,26-7,31 (1H, m), 7,36 (1H, d), 7,52 (1H, s), 7,56 (1H, d), 8,34 (1H, s),
8,39 (1H, s), 8,40-8,45 (2H, m), 9,20 (1H, s); m/z: ES* MH* 454/456.

Intermedio 146: 4-Metoxi-6-(8-metil-2,8-diazaespiro[3,4]octan-2-il)-N’-[4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-illbenceno-
1,3-diamina

Una mezcla de N-[2-Metoxi-4-(8-metil-2,8-diazaespiro[3,4]octan-2-il)-5-nitrofenil]-4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-amina
(Intermedio 147, 200 mg, 0,40 mmoles), hierro (134 mg, 2,40 mmoles) y NH4CI (16 mg, 0,30 mmoles), etanol (18 ml) y
agua (6 ml) se calent6 a reflujo durante 1 h, y después la mezcla se dejo enfriar. Después, la mezcla se filtr6 y se
concentré a vacio. El residuo resultante se tritur6 en 10% de CHsOH en CH2Cl2 (15 ml) durante 15 minutos, y después
la mezcla se filtr6. Los residuos se trituraron de nuevo con 10% de CH3OH en CH2Cl2 (15 ml), y después la mezcla se
filtrd. Los filtrados combinados se lavaron con salmuera, se secaron (Na2S0O4) y se concentraron a vacio. La purificacion
mediante FCC, eluyendo con 2% de amoniaco metandlico 7N en CH2Clz, dio el compuesto del titulo (144 mg, 77%)
como una espuma verde oscura; RMN 'H: 1,66-1,80 (2H, m), 2,06-2,16 (2H, m), 2,42 (3H, s), 2,66 (2H, t), 3,59 (2H, d),
3,75 (3H, s), 3,83-3,91 (5H, m), 4,01 (2H, s), 6,30 (1H, s), 7,09 (1H, d), 7,16 (1H, t), 7,21-7,28 (1H, m), 7,31 (1H, s), 7,51
(1H, d), 7,70 (1H, s), 8,23 (1H, d), 8,26 (1H, s), 8,43 (1H, d); m/z: ES* MH* 470,7.

Intermedio _147: N-[2-Metoxi-4-(8-metil-2,8-diazaespiro[3,4]octan-2-il)-5-nitrofenil]-4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-
amina

Una mezcla de N-(4-fluoro-2-metoxi-5-nitrofenil)-4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-amina (Intermedio 129, 300 mg, 0,76
mmoles), 8-metil-2,8-diazaespiro[3,4]octano (Intermedio 47, 115 mg, 0,92 mmoles), DIPEA (0,158 ml, 0,92 mmoles) y
DMA (4 ml) se calent6é a 100°C durante 1 h. Después, la mezcla se absorbié sobre una columna SCX, y la columna se
lavé con CH3OH. Después, la columna se eluyé con amoniaco metandlico 1:1 en CH2Clz, y las fracciones que contenian
el producto deseado se combinaron y se concentraron a vacio. La purificacion mediante FCC, eluyendo con 1,5% de
CH30OH en CH2Cl2, dio el compuesto del titulo (209 mg, 55%) como un sdlido naranja; RMN "H: 1,71 (2H, dt), 2,00-2,10
(2H, m), 2,40 (3H, s), 2,67 (2H, t), 3,74 (2H, d), 3,88 (3H, s), 3,96 (3H, s), 4,11 (2H, d), 6,31 (1H, s), 7,12 (1H, t), 7,20
(1H, d), 7,25 (1H, dd), 7,52 (1H, d), 8,02 (1H, s), 8,28-8,34 (2H, m), 8,36 (1H, d), 8,63 (1H, s); m/z: ES* MH* 500,6.

Intermedio _148: 4-[(3S)-3-Dimetilaminopirrolidin-1-il]-6-metoxi-N-[4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-il]lbenceno-1,3-
diamina

Una mezcla de  N-[4-[(3S)-3-dimetilaminopirrolidin-1-il]-2-metoxi-5-nitrofenil]-4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-amina
(Intermedio 149, 230 mg, 0,47 mmoles), hierro (158 mg, 2,83 mmoles), NH4Cl (17,7 mg, 0,33 mmoles), etanol (9 ml) y
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agua (3 ml) se calenté a reflujo durante 50 minutos. Se consideré que la reaccion estaba incompleta, asi que se afiadié
mas hierro (158 mg, 2,83 mmoles) y NH4CI (17,7 mg, 0,33 mmoles), y la mezcla se calentd a reflujo durante 0,5 h
adicionales. Después de enfriar, la mezcla se filiré y se concentré a vacio. La purificacién mediante FCC, eluyendo con
1,5-7% de amoniaco metandlico 7M en CH2Clz, dio el compuesto del titulo (187 mg, 87%) como una espuma gris; RMN
H: 1,78 (1H, m), 2,06 (1H, m), 2,20 (6H, s), 2,86 (1H, d), 2,90-3,01 (2H, m), 3,12 (1H, m), 3,15-3,23 (1H, m), 3,76 (3H,
s), 3,88 (3H, s), 4,27 (2H, s), 6,72 (1H, s), 7,14 (1H, d), 7,15-7,21 (1H, m), 7,22-7,34 (1H, m), 7,50 (1H, s), 7,52 (1H, d),
7,74 (1H, s), 8,26 (1H, s), 8,28 (1H, s), 8,43 (1H, d); m/z: ES* MH* 458,75.

Intermedio  149:  N-{4-[(3S)-3-Dimetilaminopirrolidin-1-il]-2-metoxi-5-nitrofenil}-4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-
amina

Se disolvieron N-(4-fluoro-2-metoxi-5-nitrofenil)-4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-amina (Intermedio 129, 295 mg, 0,75
mmoles), ((3S)-N,N-dimetilpirrolidin-3-amina (103 mg, 0,90 mmoles) y DIPEA (0,196 ml, 1,13 mmoles) en DMA (3 ml), y
se cerraron herméticamente en un tubo de microondas. La mezcla se calenté hasta 100°C durante 45 minutos en un
reactor de microondas, después se enfrié hasta r.t., se diluyé con CH3OH y se absorbi6 sobre una columna SCX. La
columna se lavo con CHsOH, y después se eluyd con amoniaco metandlico 1:1 en CH2Cl2. Las fracciones que
contenian el producto deseado se combinaron y se concentraron a vacio. La purificacion mediante FCC, eluyendo con
2-7% de amoniaco metandlico en CH2Clz, dio el compuesto del titulo (235 mg, 64%) como un solido rojo; RMN 'H: 1,83
(1H, m), 2,17 (1H, m), 2,22 (6H, s), 2,72-2,86 (1H, m), 3,17 (2H, m), 3,26 (1H, m), 3,47 (1H, m), 3,88 (3H, s), 3,97 (3H,
s), 6,58 (1H, s), 7,12 (1H, t), 7,19 (1H, d), 7,21-7,31 (1H, m), 7,52 (1H, d), 8,01 (1H, s), 8,23-8,33 (2H, m), 8,36 (1H, d),
8,58 (1H, s); m/z: ES- MH"* 488,35.

Intermedio 150: 4-Metoxi-6-(1-metil-3,6-dihidro-2H-piridin-4-il)-N’-(4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-2-
illbenceno-1,3-diamina

Una mezcla de N-[2-metoxi-4-(1-metil-3,6-dihidro-2H-piridin-4-il)-5-nitrofenil]-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-2-amina
(Intermedio 151, 285 mg, 0,56 mmoles), hierro (188 mg, 3,36 mmoles), NH4Cl (21 mg, 0,39 mmoles) etanol (10,5 ml) y
agua (3,5 ml) se calenté a reflujo durante 1,5 h. Se considerd que la reaccion estaba incompleta asi que se afiadieron
mas NH4Cl (21 mg, 0,39 mmoles) y hierro (188 mg, 3,36 mmoles), y la mezcla se calenté a reflujo durante 1,5 h
adicionales. Después de enfriar, la mezcla se filtré y se concentré a vacio. La purificacién mediante FCC, eluyendo con
2-10% de amoniaco metandlico 7N en CH2Clz, dio el compuesto del titulo (183 mg, 69%) como una goma naranja, que
se uso sin purificacion adicional; RMN 'H: 2,30 (3H, s), 2,36-2,45 (2H, m), 2,60 (2H, t), 2,98-3,06 (2H, m), 3,74 (3H, s),
4,34 (2H, s), 5,73 (1H, s), 6,64 (1H, s), 7,09 (1H, m), 7,26 (1H, d), 7,38-7,49 (2H, m), 8,00 (1H, s), 8,35 (1H, d), 8,58 (1H,
d), 8,80 (2H, m); m/z: ES* MH* 427.

Intermedio 151: N-[2-Metoxi-4-(1-metil-3,6-dihidro-2H-piridin-4-il)-5-nitrofenil]-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-
ilpirimidin-2-amina

Una disolucion de 3-(2-cloropirimidin-4-il)pirazolo[1,5-a]piridina (Intermedio 152, 256 mg, 1,00 mmoles), acido p-
toluenosulfénico monohidratado (271 mg, 1,43 mmoles) y 2-metoxi-4-(1-metil-3,6-dihidro-2H-piridin-4-il)-5-nitroanilina
(Intermedio 3, 250 mg, 0,95 mmoles) y 2-pentanol (12 ml) se calentd a reflujo durante 4 h en una atmoésfera de N2. La
mezcla se concentré entonces a vacio, y el residuo se disolvid en CH3OH. Esta disolucién se purific6 mediante
cromatografia de intercambio idnico, usando una columna SCX, eluyendo con amoniaco metandlico 7M. Las fracciones
que contenian el producto deseado se concentraron a vacio para dar un residuo que se disolvié6 en DMF caliente (10
ml). Esta disolucion se filtré y se concentré a vacio para proporcionar una goma que se trituré6 con CH3CN (10 ml) para
dar el compuesto del titulo (285 mg, 66%) como un polvo amarillo; RMN 'H: 2,36 (5H, s), 2,67 (2H, s), 3,07 (2H, s), 4,02
(3H, s), 5,66 (1H, s), 7,00 (1H, s), 7,12 (1H, t), 7,41 (1H, m), 7,45 (1H, m), 8,45 (2H, t), 8,59 (1H, d), 8,83 (2H, t), 8,90
(1H, s); m/z: ES- M-H- 456.

Intermedio 152: 3-(2-Cloropirimidin-4-il

Se afiadio K2COs3 (5,18 g, 37,50 mmoles) a yoduro de 1-aminopiridinio (4,50 g, 20,25 mmoles) y (E)-2-cloro-4-(2-
etoxivinil)pirimidina (Intermedio 153, 2,77 g, 15 mmoles) en DMF (20 ml) a 25°C. La suspension azul oscura resultante
se agitd a 25°C durante 15 h (se puso de color rojo muy intenso), y después se calentd hasta 110°C durante 2 h.
Después de enfriar, la mezcla se afiadié a agua (100 ml), y el sélido resultante marrén se recogié mediante filtracion, se
lavé con agua y se secé mediante succion. El filtrado acuoso se extrajo con EtOAc (2 x 100 ml), y las disoluciones
organicas combinadas se lavaron con agua (100 ml x 4) y con salmuera saturada (50 ml). La disolucién se secé
entonces (MgSOQs4) y se concentré a vacio. El residuo resultante se combiné con el sélido marrén previamente recogido,
y se disolvié en THF (100 ml). Esta disolucién se filtré a través de una almohadilla de silice de 30 g. El eluyente se
concentrd, y el residuo resultante se lavé con CH3OH a -70°C para dar el compuesto del titulo (1,274 g, 37%) como un
solido cristalino beige; RMN 'H: 7,19 (1H, m), 7,65 (1H, m), 7,95 (1H, d), 8,49 (1H, m), 8,61 (1H, d), 8,85-8,91 (1H, m),
8,92 (1H, s); m/z: ES* MH* 231.

Intermedio 153: 4-[(3R)-3-Dimetilaminopirrolidin-1-il]-6-metoxi-N-(4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-2-
illbenceno-1,3-diamina

Una mezcla de N-[4-[(3R)-3-dimetilaminopirrolidin-1-il]-2-metoxi-5-nitrofenil]-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-2-amina
(Intermedio 154, 440 mg, 0,93 mmoles), hierro (311 mg, 5,56 mmoles), NH4ClI (37,2 mg, 0,70 mmoles), etanol (15 ml) y
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agua (5 ml) se calento a reflujo durante 1,5 h. Después de enfriar, la mezcla se concentrd a vacio. El residuo resultante
se trituré en 10% de CHsOH en CH2Cl2 (20 ml) durante 15 minutos, y después se filtrd. Los residuos se trituraron de
nuevo con 10% de CH3OH en CH2Cl2 (10 ml), y después se filtraron. Los filtrados combinados se lavaron con salmuera,
se secaron (MgSO4) y se concentraron a vacio. La purificacion mediante FCC, eluyendo con 0-10% de amoniaco
metandlico en CH2Clz, dio el compuesto del titulo (339 mg, 82%) como un sdélido amarillo tras la trituracion con éter
dietilico; RMN 'H: 1,73-1,83 (1H, m), 2,00-2,10 (1H, m), 2,20 (6H, s), 2,81-2,90 (1H, m), 2,92-3,00 (2H, m), 3,11-3,16
(1H, m), 3,17-3,24 (1H, m), 3,73 (3H, s), 4,28 (2H, br s), 6,71 (1H, s), 7,07 (1H, td), 7,20 (1H, d), 7,27 (1H, s), 7,37-7,42
(1H, m), 7,97 (1H, s), 8,30 (1H, d), 8,53 (1H, d), 8,76 (1H, s), 8,79 (1H, d); m/z: ES* MH* 445,33.

Intermedio 154: N-[4-[(3R)-3-Dimetilaminopirrolidin-1-il]-2-metoxi-5-nitrofenil]-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-
ilpirimidin-2-amina

Se afadié (3R)-N,N-dimetilpirrolidin-3-amina (0,166 ml, 1,31 mmoles) a una suspension de N-(4-fluoro-2-metoxi-5-
nitrofenil)-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-2-amina (Intermedio 155, 415 mg, 1,09 mmoles) y DIPEA (0,227 ml, 1,31
mmoles) en DMA (3,2 ml), y la mezcla se calent6 a 85°C durante 1 h. La purificacion parcial se logr6 mediante
cromatografia de intercambio idnico, usando una columna SCX, eluyendo con amoniaco metandlico 7M. Las fracciones
limpias se combinaron y concentraron. La purificacion adicional mediante FCC, eluyendo con 0-7% de CH3OH en
CH2Clz, dio el compuesto del titulo (443 mg, 86%) como un solido naranja; RMN 'H: 1,77-1,88 (1H, m), 2,13-2,20 (1H,
m), 2,23 (6H, s), 2,75-2,84 (1H, m), 3,14-3,26 (3H, m), 3,43-3,51 (1H, m), 3,96 (3H, s), 6,58 (1H, s), 7,08 (1H, td), 7,27
(1H, d), 7,34-7,39 (1H, m), 8,24 (1H, s), 8,35 (1H, d), 8,40 (1H, s), 8,49 (1H, d), 8,78 (1H, s), 8,80 (1H, d); m/z: ES* MH*
475,31.

Intermedio 155: N-(4-Fluoro-2-metoxi-5-nitrofenil)-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-2-amina

Una mezcla de 3-(2-cloropirimidin-4-il)pirazolo[1,5-a]piridina (Intermedio 152, 1,476 g, 6,40 mmoles), 4-fluoro-2-metoxi-
5-nitroanilina (Intermedio 23, 1,310 g, 7,04 mmoles), acido p-toluenosulfénico monohidratado (1,339 g, 7,04 mmoles) y
2-pentanol (45 ml) se calentd a 125°C durante 22 h. Después de enfriar, la mezcla se filtr6. El sdélido se lavd con
CH3OH, con éter dietilico, y después se secé en el filtro para dar un sélido marrén. El sélido se disolvié en CH2Cl2, y
esta disolucién se lavé con NaHCOs sat. (x3), con agua y con salmuera, después se seco (MgSOs) y se concentro a
vacio. El residuo resultante se tritur6 en CH3sCN hirviendo, y después se dejé enfriar. El sélido resultante se recogié
mediante filtracion, y se seco al aire para dar el compuesto del titulo (1,29 g, 53%) como un soélido marrén; RMN "H:
4,03 (3H, s), 7,11 (1H, td), 7,37 (1H, d), 7,41 (1H, d), 7,43-7,48 (1H, m), 8,45 (1H, d), 8,51 (1H, s), 8,58 (1H, d), 8,82-
8,84 (2H, m), 9,00 (1H, d); m/z: ES* MH* 381,54.

Intermedio 156: 4-(3-Dimetilaminoazetidin-1-il)-6-metoxi-N-(4-pirazolo[1,5-a]-piridin-3-ilpirimidin-2-il)benceno-1,3-
diamina

Una mezcla de N-[4-(3-dimetilaminoazetidin-1-il)-2-metoxi-5-nitrofenil]-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-2-amina
(Intermedio 157, 355 mg, 0,77 mmoles), hierro (258 mg, 4,63 mmoles), NH4Cl (30,9 mg, 0,58 mmoles), etanol (12,6 ml)
y agua (4,2 ml) se calenté a reflujo durante 1,5 h. Después de enfriar, la mezcla se concentré6 a vacio. El residuo
resultante se tritur6 en 10% de CH3OH en CH2Cl2 (20 ml) durante 15 minutos, y después la mezcla se filtr6. Los
residuos se trituraron de nuevo con 10% de CH3OH en CH2Cl2 (20 ml), y después se filtraron. Los filtrados combinados
se lavaron con salmuera, se secaron (MgSQOa4) y se concentraron a vacio. La purificacion mediante FCC, eluyendo con
0-10% de amoniaco metandlico en CH2Clz, dio el compuesto del titulo (249 mg, 75%) como un sdlido marron tras la
trituracion con éter dietilico; RMN 'H: 2,12 (6H, s), 3,02-3,09 (1H, m), 3,47 (2H, t), 3,71 (3H, s), 3,98 (2H, t), 4,04 (2H, br
s), 6,28 (1H, s), 7,05 (1H, td), 7,09 (1H, s), 7,16 (1H, d), 7,36-7,41 (1H, m), 7,93 (1H, s), 8,27 (1H, d), 8,48 (1H, d), 8,74
(1H, s), 8,77 (1H, d); m/z: ES* MH* 431,35.

Intermedio  157: N-[4-(3-Dimetilaminoazetidin-1-il)-2-metoxi-5-nitrofenil]-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-2-
amina

Se afiadi6 dihidrocloruro de N,N-dimetilazetidin-3-amina (Intermedio 26, 227 mg, 1,31 mmoles) a una suspension de N-
(4-fluoro-2-metoxi-5-nitrofenil)-4-pirazolo[1,5-a]-piridin-3-ilpirimidin-2-amina (Intermedio 155, 415 mg, 1,09 mmoles) y
DIPEA (0,755 ml, 4,36 mmoles) en DMA (3,2 ml), y la mezcla se calent6 a 85°C durante 1 h. La mezcla se purifico
parcialmente mediante cromatografia de intercambio idnico, usando una columna SCX y eluyendo con amoniaco
metandlico 7M. Las fracciones limpias se combinaron y se concentraron a vacio. La purificacion adicional mediante
FCC, eluyendo con 0-7% de CH3OH en CH2Clz, dio el compuesto del titulo (360 mg, 72%) como un sélido naranja; RMN
'H: 2,15 (6H, s), 3,12-3,19 (1H, m), 3,74-3,78 (2H, m), 3,95 (3H, s), 4,04-4,09 (2H, m), 6,29 (1H, s), 7,08 (1H, td), 7,28
(1H, d), 7,36-7,41 (1H, m), 8,26 (1H, s), 8,35 (1H, d), 8,45-8,49 (2H, m), 8,78 (1H, s), 8,80 (1H, d); m/z: ES* MH* 461,33.

Intermedio _158: N’-(2-Dimetilaminoetil)-5-metoxi-N’-metil-N*-(4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-2-il)lbenceno-
1,2.4-triamina

Una mezcla de N’-(2-dimetilaminoetil)-2-metoxi-N’-metil-5-nitro-N-(4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-2-il)benceno-1,4-
diamina (Intermedio 159, 440 mg, 0,95 mmoles), hierro (319 mg, 5,71 mmoles), NH4CI (38,2 mg, 0,71 mmoles), etanol
(15 ml) y agua (5 ml) se calent6 a reflujo durante 1,5 h. Después de enfriar, la mezcla se concentré a vacio. El residuo
resultante se tritur6 en 10% de CH3OH en CH2Cl2 (20 ml) durante 15 minutos, y después la mezcla se filtr6. Los
residuos se trituraron de nuevo con 10% de CH3sOH en CH2Clz (20 ml), y después se filtraron. Los filtrados combinados
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se lavaron con salmuera, se secaron (MgSQOa4) y se concentraron a vacio. La purificacion mediante FCC, eluyendo con
0-10% de amoniaco metanolico en CH2Clz, dio el compuesto del titulo (321 mg, 78%) como una goma marrén tras la
trituracion con éter dietilico; RMN 'H: 2,18 (6H, s), 2,37 (2H, t), 2,65 (3H, s), 2,91 (2H, t), 3,72 (3H, s), 4,57 (2H, br s),
6,77 (1H, s), 7,07 (1H, td), 7,22 (1H, d), 7,29 (1H, s), 7,37-7,42 (1H, m), 7,97 (1H, s), 8,31 (1H, d), 8,52 (1H, d), 8,76 (1H,
s), 8,77-8,80 (1H, m); m/z: ES* MH* 433,36.

Intermedio 159: N’-(2-Dimetilaminoetil)-2-metoxi-N’-metil-5-nitro-N-(4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-2-
illbenceno-1,4-diamina

Se afadi6 NN’ ,N2-trimetiletano-1,2-diamina (138 mg, 1,35 mmoles) a una suspension de N-(4-fluoro-2-metoxi-5-
nitrofenil)-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-2-amina (Intermedio 155, 428 mg, 1,13 mmoles) y DIPEA (0,234 ml, 1,35
mmoles) en DMA (3,3 ml), y la mezcla se calenté a 85°C durante 1,5 h. La purificacién parcial se logr6 mediante
cromatografia de intercambio ionico, usando una columna SCX y eluyendo con amoniaco metandlico 7M. Las
fracciones limpias se combinaron y se concentraron a vacio. La purificaciéon adicional mediante FCC, eluyendo con 0-
10% de CH3OH en CHCl2, dio el compuesto del titulo (444 mg, 85%) como un aceite naranja; RMN 'H: 2,18 (6H, s),
2,50-2,53 (2H, m), 2,87 (3H, s), 3,26-3,30 (2H, m), 3,95 (3H, s), 6,86 (1H, s), 7,09 (1H, td), 7,30 (1H, d), 7,35-7,40 (1H,
m), 8,27 (1H, s), 8,37 (1H, d), 8,47-8,51 (2H, m), 8,79 (1H, s), 8,79-8,82 (1H, m); m/z: ES* MH* 463,33.

Intermedio 160: 4-[(3aR,6aR)-5-Metil-2,3,3a,4,6,6a-hexahidropirrolo[3,4-b]-pirrol-1-il]-6-metoxi-N-(4-pirazolo[1,5-
iridin-3-ilpirimidin-2-il)benceno-1,3-diamina

Una mezcla de N-[4-[(3aR,6aR)-5-metil-2,3,3a,4,6,6a-hexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1-il]-2-metoxi-5-nitrofenil]-4-
pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-2-amina (Intermedio 161, 190 mg, 0,39 mmoles), hierro (131 mg, 2,34 mmoles),
NH4CI (14,62 mg, 0,27 mmoles), etanol (6 ml) y agua (2 ml) se calent6 a reflujo durante 4 h, y después se agit6 a r.t.
toda la noche. La purificacion parcial se logré mediante cromatografia de intercambio i6nico, usando una columna SCX
y eluyendo con amoniaco metandlico 7N. Después, las fracciones apropiadas se concentraron a vacio sobre silice. La
purificacién mediante FCC, eluyendo con 0-5% de amoniaco metandlico 7N en CH2Cl2, proporcioné material impuro.
Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se purificaron adicionalmente mediante FCC,
eluyendo con 0-2,5% de amoniaco metandlico 7N en CH2Clz, para dar el compuesto del titulo (100 mg, 56%); m/z: ES*
MH* 457,21.

Intermedio 161: N-[4-[(3aR,6aR)-5-Metil-2,3,3a,4,6,6a-hexahidropirrolo[3,4-b]-pirrol-1-il]-2-metoxi-5-nitrofenil]-4-
pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-2-amina

Se afadié DIPEA (0,343 ml, 1,97 mmoles) a una suspension de N-(4-fluoro-2-metoxi-5-nitrofenil)-4-pirazolo[1,5-a]piridin-
3-ilpirimidin-2-amina (Intermedio 155, 300 mg, 0,79 mmoles) y (3aR,6aR)-5-metil-2,3,3a,4,6,6a-hexahidro-1H-
pirrolo[3,4-b]pirrol (Intermedio 37, 109 mg, 0,87 mmoles) en 2,2,2-trifluoroetanol (5 ml), y la mezcla se calent6 en un
microondas a 140°C durante 1 h. Después de enfriar, la mezcla se purificé parcialmente mediante cromatografia de
intercambio i6nico, usando una columna SCX y eluyendo con amoniaco metandlico 7M. Después, las fracciones
apropiadas se concentraron a vacio sobre silice. La purificacién adicional mediante FCC, eluyendo con 0-4% de
amoniaco metandlico 7N en CH2Clz, dio el compuesto del titulo (198 mg, 52%) como un soélido naranja/rojo ligeramente
impuro, que se uso sin purificacion adicional; RMN 'H (CDCIs): 1,89 (1H, dd), 2,06-2,18 (1H, m), 2,21 (3H, s), 2,31 (1H,
dd), 2,47 (2H, ddd), 2,65 (1H, t), 2,99-3,10 (1H, m), 3,26 (1H, t), 3,51-3,60 (1H, m), 3,98 (3H, s), 4,39-4,46 (1H, m), 6,46
(1H, s), 6,93 (1H, td), 7,04 (1H, d), 7,38 (1H, s), 7,43 (1H, ddd), 8,36 (1H, d), 8,46 (1H, s), 8,52 (1H, m), 8,58 (1H, m),
8,98 (1H, s); m/z: ES* MH* 487,15.

Intermedio  162:  4-Metoxi-6-(8-metil-2,8-diazaespiro[3.,4]octan-2-il)-N’-(4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-2-
illbenceno-1,3-diamina

Una mezcla de N-[2-metoxi-4-(8-metil-2,8-diazaespiro[3,4]octan-2-il)-5-nitrofenil]-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-2-
amina (Intermedio 163, 404 mg, 0,83 mmoles), hierro (278 mg, 4,98 mmoles), NH4Cl (33,3 mg, 0,62 mmoles), etanol
(15 ml) y agua (5 ml) se calent6 a reflujo durante 1,5 h. Después de enfriar, la mezcla se filtré y los residuos se lavaron
con CH3OH-CH2Clz2 1:10 (20 ml). Los filtrados combinados se concentraron a vacio sobre silice. La purificacion
mediante FCC, eluyendo con 1-10% de amoniaco metandlico en CH2Clz, dio el compuesto del titulo (338 mg, 89%)
como un solido amarillo; RMN "H: 1,72 (2H, dt), 2,11 (2H, dd), 2,42 (3H, s), 2,66 (2H, t), 3,63 (2H, d), 3,72 (3H, s), 3,87
(2H, d), 4,03 (2H, s), 6,29 (1H, s), 7,06 (1H, td), 7,10 (1H, s), 7,16 (1H, d), 7,35-7,42 (1H, m), 7,93 (1H, s), 8,27 (1H, d),
8,52 (1H, d), 8,74 (1H, s), 8,77 (1H, t); m/z: ES* MH* 457,36.

Intermedio 163: N-[2-Metoxi-4-(8-metil-2,8-diazaespiro[3.,4]octan-2-il)-5-nitrofenil]-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-
ilpirimidin-2-amina

Se afadié 8-metil-2,8-diazaespiro[3,4]octano (Intermedio 47, 133 mg, 0,88 mmoles) a una suspension de N-(4-fluoro-2-
metoxi-5-nitrofenil)-4-(pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-pirimidin-2-amina (Intermedio 155, 280 mg, 0,74 mmoles) y DIPEA
(0,153 ml, 0,88 mmoles) en DMA (3 ml), y la mezcla se calenté a 100°C durante 1 h. Después, la mezcla se purifico
parcialmente mediante cromatografia de intercambio i6nico, usando una columna SCX, eluyendo con amoniaco
metandlico 7M. Las fracciones limpias se combinaron y se concentraron a vacio. La purificacion adicional mediante
FCC, eluyendo con 1-8% de CH3OH en CH2Clz, dio el compuesto del titulo (300 mg) como una pelicula seca naranja;
RMN 'H: 1,71 (2H, dt), 2,05 (2H, dd), 2,40 (3H, s), 2,67 (2H, t), 3,75 (2H, d), 3,95 (3H, s), 4,11 (2H, d), 6,31 (1H, s), 7,09
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(1H, td), 7,28 (1H, d), 7,35-7,41 (1H, m), 8,25 (1H, s), 8,36 (1H, d), 8,47 (1H, s), 8,50 (1H, d), 8,79 (1H, s), 8,79-8,82
(1H, m); m/z: ES* MH* 487,30.

Intermedio 164: 4-[(3R)-3-Dimetilaminopirrolidin-1-il]-N-[4-(1H-indol-3-il)pirimidin-2-il]-6-metoxibenceno-1,3-
diamina

Se afiadi6 agua (4 ml) a una mezcla agitada de N-{4-[(3R)-3-dimetilaminopirrolidin-1-il]-2-metoxi-5-nitrofenil}-4-(1H-indol-
3-il)pirimidin-2-amina (Intermedio 165, 286 mg, 0,60 mmoles), hierro (202 mg, 3,62 mmoles), NH4Cl (22,6 mg, 0,42
mmoles) y etanol (24 ml). La mezcla resultante se agité a 105°C durante 3 h, y después se filtré a través de tierra de
diatomeas (Celite™) y se concentré a vacio. La purificacion parcial mediante cromatografia de intercambio ionico,
usando una columna SCX y eluyendo con amoniaco metandlico 0,35M, dio el compuesto del titulo (312 mg, 116%)
como una goma marrén, que se usoé sin purificacion adicional; RMN 'H: 2,13 (2H, d), 2,32 (2H, d), 2,80 (6H, d), 2,87-
2,98 (2H, m), 3,19 (2H, d), 3,77 (3H, s), 6,74 (1H, s), 7,17 (4H, ddd), 7,46 (1H, d), 7,56 (1H, s), 7,77 (1H, s), 8,28 (2H,
dd), 8,43 (1H, d), 11,76 (1H, s); m/z: ES* MH* 444.

Intermedio 165: N-{4-[(3R)-3-dimetilaminopirrolidin-1-il]-2-metoxi-5-nitrofenil}-4-(1H-indol-3-il)pirimidin-2-amina

Se afadio (3R)-N,N-dimetilpirrolidin-3-amina (92 mg, 0,81 mmoles) a una mezcla de N-(4-fluoro-2-metoxi-5-nitrofenil)-4-
(1H-indol-3-il)pirimidin-2-amina (Intermedio 68, 404 mg, 0,73 mmoles) y DIPEA (0,256 ml, 1,46 mmoles) en 3 ml de
DMA. Después, la mezcla se calenté en un microondas a 140°C durante 0,5 h. La purificacién parcial se logré mediante
cromatografia de intercambio idnico, usando una columna SCX (20 g) y eluyendo con amoniaco metandlico 0,35M. Las
fracciones apropiadas se combinaron y se concentraron a vacio para proporcionar una goma naranja/marron. Esta
goma se trituré con etanol (15 ml) para dar un sélido que se recogié mediante filtracién, y se secé a vacio para dar el
compuesto del titulo (291 mg, 84%) como un sdélido naranja; RMN 'H: 1,82 (1H, dt), 2,12-2,20 (1H, m), 2,22 (6H, s),
2,73-2,83 (1H, m), 3,12-3,22 (2H, m), 3,22-3,27 (1H, m), 3,41-3,51 (1H, m), 3,97 (3H, s), 6,58 (1H, s), 7,07 (1H, t), 7,18
(1H, t), 7,26 (1H, d), 7,45 (1H, d), 8,00 (1H, s), 8,28-8,31 (2H, m), 8,35 (1H, d), 8,57 (1H, s), 11,78 (1H, s); m/z: ES* MH*
474,30.

Intermedio 166: 4-(3-Dimetilaminoazetidin-1-il)-N-[4-(1H-indol-3-il)pirimidin-2-il]-6-metoxibenceno-1,3-diamina

Se afiadié agua (4 ml) a una mezcla de N-[4-(3-dimetilaminoazetidin-1-il)-2-metoxi-5-nitrofenil]-4-(1H-indol-3-il)pirimidin-
2-amina (Intermedio 167, 240 mg, 0,52 mmoles), hierro (175 mg, 3,13 mmoles), NH4Cl (19,56 mg, 0,37 mmoles) y
etanol (24 ml). La mezcla resultante se agité a 105°C durante 3 h, y después se filtré a través de tierra de diatomeas
(Celite™). El filtrado se concentré a vacio, y se purifico parcialmente mediante cromatografia de intercambio idnico,
usando una columna SCX y eluyendo con amoniaco metandlico 0,35M. Las fracciones apropiadas se combinaron y se
concentraron a vacio para dar el compuesto del titulo (241 mg, 107%) como una goma marrén que se usoO sin
purificacién adicional; nm/z: ES* MH* 430.

Intermedio 167: N-[4-(3-Dimetilaminoazetidin-1-il)-2-metoxi-5-nitrofenil]-4-(1 H-indol-3-il)pirimidin-2-amina

Se afadi6 dihidrocloruro de N,N-dimetilazetidin-3-amina (Intermedio 26, 140 mg, 0,81 mmoles) a una suspension de N-
(4-fluoro-2-metoxi-5-nitrofenil)-4-(1H-indol-3-il)pirimidin-2-amina (Intermedio 68, 406 mg, 0,74 mmoles) y DIPEA (0,514
ml, 2,94 mmoles) en DMA (3 ml). La mezcla se calenté en un microondas a 140°C durante 0,5 h. Después, la mezcla se
purificd parcialmente mediante cromatografia de intercambio i6nico, usando una columna SCX (20 g) y eluyendo con
amoniaco metandlico 0,35M. Las fracciones apropiadas se combinaron y se concentraron a vacio para proporcionar una
goma naranja/marron. Esta goma se tritur con etanol (15 ml) para dar un sélido que se recogioé mediante filtracion, y se
seco a vacio para dar el compuesto del titulo (245 mg, 72%) como un sélido naranja; RMN 'H: 2,15 (6H, s), 3,17 (1H,
dd), 3,76 (2H, dd), 3,97 (3H, s), 4,03-4,10 (2H, m), 6,29 (1H, s), 7,08 (1H, t), 7,14-7,21 (1H, m), 7,27 (1H, d), 7,45 (1H,
d), 8,01 (1H, s), 8,28-8,37 (3H, m), 8,64 (1H, s), 11,79 (1H, s); m/z: ES* MH* 460,32.

Intermedio 168: N’-(2-Dimetilaminoetil)-N*-[4-(1H-indol-3-il)pirimidin-2-il]-5-metoxi-N’-metilbenceno-1,2,4-
triamina
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Se afiadio agua (4 ml) en una porcién a una mezcla de N-(2-dimetilaminoetil)-N-[4-(1H-indol-3-il)pirimidin-2-il]-2-metoxi-
N’-metil-5-nitrobenceno-1,4-diamina (Intermedio 169, 270 mg, 0,59 mmoles), hierro (196 mg, 3,51 mmoles), NH4CI
(21,9 mg, 0,41 mmoles) y etanol (24 ml). La mezcla resultante se calenté a 105°C durante 3 h, y después se filtr6 a
través de tierra de diatomeas (Celite™). El filtrado se concentr6 a vacio, y después se purifico parcialmente mediante
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cromatografia de intercambio idnico, usando una columna SCX y eluyendo con amoniaco metandlico 0,35M. Las
fracciones apropiadas se combinaron y se concentraron a vacio para dar el compuesto del titulo (244 mg, 97%) como
un solido marrén, que se uso sin purificacion adicional; RMN 'H: 2,18 (6H, s), 2,37 (2H, s), 2,64 (3H, s), 2,90 (2H, s),
3,76 (3H, s), 6,77 (1H, s), 7,03-7,26 (3H, m), 7,46 (1H, d), 7,52 (1H, s), 7,74 (1H, s), 8,18-8,35 (2H, m), 8,42 (1H, d),
11,72 (1H, s); m/z: ES* MH* 432.

Intermedio  169: ’-(2-Dimetilaminoetil)-N-[4-(1H-indol-3-il)pirimidin-2-il]-2-metoxi-N’-metil-5-nitrobenceno-1,4-
diamina
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Se afiadio N',N’,N?-trimetiletano-1,2-diamina (83 mg, 0,82 mmoles) a una mezcla de N-(4-fluoro-2-metoxi-5-nitrofenil)-4-
(1H-indol-3-il)pirimidin-2-amina (Intermedio 68, 409 mg, 0,74 mmoles), DIPEA (0,259 ml, 1,48 mmoles) y DMA (3 ml).
La mezcla resultante se calenté en un microondas a 140°C durante 0,5 h. La purificacion parcial se logré mediante
cromatografia de intercambio iénico, usando una columna SCX (20 g) y eluyendo con amoniaco metandlico 0,35 M. Las
fracciones apropiadas se concentraron a vacio para proporcionar una goma naranja/marrén. Esta goma se tritur6 con
etanol (15 ml) para dar un sélido que se recogié mediante filtracién, y se secé a vacio para dar el compuesto del titulo
(275 mg, 80%) como un solido naranja; RMN 'H: 2,18 (6H, s), 2,45-2,55 (2H, m), 2,87 (3H, s), 3,25-3,30 (2H, m), 3,97
(3H, s), 6,87 (1H, s), 7,08 (1H, t), 7,18 (1H, t), 7,29 (1H, d), 7,46 (1H, d), 8,03 (1H, s), 8,33 (3H, dd), 8,66 (1H, s), 11,80
(1H, s); m/z: ES* MH* 462,34.

Intermedio 170: N-[2-[[5-Metoxi-4-[[4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-ilJamino]-2-(prop-2-enoilamino)fenil]-
metilamino]etil]-N-metilcarbamato de terc-butilo

Se afiadié cloruro de acriloilo (0,069 mL, 0,85 mmol) en CH2Cl2 (2,5 mL) gota a gota en 5 minutos as una solucién de N-
[2-[[2-amino-5-metoxi-4-[[4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-ilJlamino]fenil]-metilamino]etil]-N-metilcarbamato de ferc-butilo
(Intermedio 171, 377 mg, 0,71 mmol) y DIPEA (0,234 mL, 1,42 mmol) en CH2Cl2 (8 mL) enfriada en un bafio de
hielo/metanol. La mezcla se agité durante 0,5 h. A continuacién, la mezcla se diluyé con CH3OH al 10% en CH2Cl.. La
solucidn resultante se lavd con NaHCOs sat., se secd (MgSOa4) y después se concentrd al vacio. Tras purificar por FCC,
eluyendo con un 0-3% de CH3OH en CH2Cl2, se obtuvo el compuesto del titulo (325 mg, 78%) como una espuma
amarilla; RMN 'H: 1,38 (9H, s), 2,71 (3H, s), 2,77 (3H, s), 3,00 (2H, t), 3,34 (2H, t), 3,88 (3H, s), 3,91 (3H, s), 5,73-5,78
(1H, m), 6,27 (1H, dd), 6,67 (1H, dd), 6,99 (1H, s), 7,17 (1H, t), 7,21-7,27 (2H, m), 7,53 (1H, d), 7,87 (1H, s), 8,26 (1H,
d), 8,33 (1H, d), 8,62 (1H, s), 8,99 (1H, s), 9,10 (1H, s); m/z: ES* MH* 584,73.

Intermedio  171:  N-[2-[[2-Amino-5-metoXxi-4-[[4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-ilJamino]fenil]-metilamino]etil]-N-
metilcarbamato de terc-butilo

Se calentaron N-[2-[[5-metoxi-4-[[4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-illamino]-2-nitrofenil]-metilamino]etil]-N-metilcarbamato
de terc-butilo (Intermedio 172, 428 mg, 0,76 mmol), hierro (255 mg, 4,57 mmol) y NH4Cl (30,6 mg, 0,57 mmol) en
etanol (16 mL) y agua (5,33 mL) a reflujo durante 1,5 h (calentador a 100 °C) y después la mezcla se enfri6 y concentrd
al vacio. Se afadié un 10% de CH3OH/CH2Cl2 (30 mL) al residuo resultante y se filtr6. De nuevo se afadié un 10% de
CH3OH/CH2Cl2 a los residuos (30 mL) y se filtrd. Los filtrados combinados se lavaron con salmuera, se secaron
(MgS0Qs4) y se concentraron al vacio. Tras purificar por FCC, eluyendo con un 0-5% de CH3OH en CH2Clz, se obtuvo el
compuesto del titulo (380 mg, 94%) como una espuma de color marron claro; RMN 'H: 1,41 (9H, s), 2,64 (3H, s), 2,80
(3H, s), 2,95 (2H, t), 3,34 (2H, t), 3,77 (3H, s), 3,89 (3H, s), 4,40 (2H, s), 6,78 (1H, s), 7,14-7,20 (2H, m), 7,23-7,27 (1H,
m), 7,52 (1H, d), 7,55 (1H, s), 7,75 (1H, s), 8,28 (1H, d), 8,29 (1H, s), 8,42 (1H, d); m/z: ES* MH* 532,37.

Intermedio 172: N-[2-[[5-Metoxi-4-[[4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-illamino]-2-nitrofenil]-metilamino]etil]-N-
metilcarbamato de terc-butilo

Se afiadio N-metil-N-(2-metilaminoetil)carbamato de terc-butilo (Intermedio 173, 300 mg, 1,59 mmol) a una suspension
de N-(4-fluoro-2-metoxi-5-nitrofenil)-4-(1-metil-indol-3-il)pirimidin-2-amina (Intermedio 129, 522 mg, 1,33 mmol) y
DIPEA (0,462 mL, 2,65 mmol) en DMA (5 mL). La mezcla se calent6 en un microondas a 100 °C durante 4 h. A
continuacién la mezcla se diluyé con EtOAc y se lavd con agua (5x%) y salmuera, se secé (MgSOa4) y se concentro al
vacio. Tras purificar por FCC, eluyendo con un 0-2% de CH3OH en CH2Clz, se obtuvo el compuesto del titulo (431 mg,
58%) como un solido naranja después de afiadir éter dietilico; RMN 'H: 1,37 (9H, s), 2,79 (3H, s), 2,88 (3H, s), 3,29-3,36
(2H, m), 3,39-3,44 (2H, m), 3,89 (3H, s), 3,99 (3H, s), 6,85 (1H, d), 7,14 (1H, t), 7,21-7,28 (2H, m), 7,53 (1H, br d), 8,04
(1H, s), 8,31-8,38 (3H, m), 8,72 (1H, br s); m/z: ES* MH* 562,35.
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Intermedio 173: N-metil-N-(2-metilaminoetil)carbamato de terc-butilo

Se afadié una solucién de dicarbonato de di-terc-butilo (4,95 g, 22,69 mmol) en CH2Cl2 (240 mL) gota a gota a una
solucion agitada de N,N'-dimetiletano-1,2-diamina (4 g, 45,38 mmol) en CH2Cl2 (80 mL) durante un periodo de 20 h. La
mezcla resultante se agit6é a r.t. durante 3 h. A continuacién la mezcla se lavé secuencialmente con Na:COs sat. (2 x
100 mL), agua (50 mL) y salmuera sat. (50 mL). La soluciéon organica se secd (MgSQO4) y se concentrd al vacio. Tras
purificar por FCC, eluyendo con un 0-10% de CH3sOH en CH2Clz, se obtuvo el compuesto del titulo (2,177 g, 51%) como
un aceite de color amarillo palido; RMN 'H: 1,40 (9H, s), 2,28 (3H, s), 2,57 (2H, t), 2,79 (3H, s), 3,20 (2H, t).

Intermedio 174: 3-Cloro-N-[2-[2-dimetilaminoetil(metil)amino]-4-metoxi-5-[[4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-

illaminolfenil]propanamida
Cl
/
N
7 (e NH |

N/
S NH | (@]
2
| NN N\/\T/ C|)J\L | Sy N\/\N/
+
N/)\NH Cl o |
/O

N NH

(0]

d Se
afadié cloruro de 3-cloropropanoilo (9,78 g, 74,74 mmol) a -50 °C a una suspension agitada de N’-(2-dimetilaminoetil)-
5-metoxi-N’-metil-N*-[4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-illbenceno-1,2,4-triamina (Intermedio 175, 33 g, 62,29 mmol) y
K2COs (6,09 g, 43,6 mmol) en acetona (300 mL). La mezcla resultante se calenté hasta -20 °C y se agité durante 0,5 h.
Se afiadieron CH3OH (27,75 mL) y solucién de NaOH (2,24 g, 56,06 mmol en 300 mL de agua). La mezcla resultante se
agitdé durante 3-4 h ar.t. El sélido se recogid por filtracién y se secé a 50 °C para obtener el compuesto del titulo (32,5 g,
95%). RMN 'H: (CDCIs) 2,95 (2H, t), 3,04 (6H, d), 3,50 (3H, s), 3,63 (2H, s), 3,81 (2H, t), 4,01 (6H, s), 4,33-4,37 (2H, m),
7,33-7,42 (3H, m), 7,47 (1H, t), 7,51-7,55 (1H, m), 8,11-8,21 (3H, m), 8,48 (1H, s), 8,87 (1H, s), 9,17 (1H, s); m/z: ES*
MH* 536,24.

Intermedio 175: N*-(2-Dimetilaminoetil)-2-metoxi-N*-metil-N'-[4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-il]-5-nitro-benceno-
1,4-diamina

/ /
N N
Os +O « +0O
Y N Yz O\N O |
F / N
SU OIS el O WA
N/ NH + N/ NH N/
O\ O\ |

Se afiadié N-etil-N-isopropil-propan-2-amina (26,93 g, 208,4 mmol) a r.t. a una solucion agitada de N-(4-fluoro-2-metoxi-
5-nitro-fenil)-4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-amina (Intermedio 176, 65 g, 160,28 mmol) y N,N' N-trimetil-etano-1,2-
diamina (19,65 g, 192,3 mmol) en DMA (630 mL). La mezcla resultante se agité a 85 °C durante 5-6 h y después se
enfrid hasta r.t. Posteriormente, se afiadié agua (630 mL) y la mezcla se agité durante 3-4 h. El material sélido se
recogio por filtracion, se lavo con agua (315 mL) y se seco a 50 °C durante 12 h para obtener el compuesto del titulo
(79,4 g, 96%) como un solido naranja; RMN 'H (CDCls): 2,29 (6H, s) 2,60 (2H, t), 2,93 (3H, s), 3,31 (2H, t), 3,96 (3H, s),
4,00 (3H, s), 6,69 (1H, s), 7,21 (1H, d), 7,30-7,38 (2H, m), 7,43 (1H, d), 7,56 (1H, s), 8,18 (1H, d), 8,30 (1H, s), 8,41 (1H,
d), 9,59 (1H, s); m/z: ES* MH* 476,23.

Intermedio 176: N-(4-Fluoro-2-metoxi-5-nitro-fenil)-4-(1-metilindol-3-il)-pirimidin-2-amina
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Se afadio 1,4-dioxano (585 mL) a una mezcla de 3-(2-cloropirimidin-4-il)-1-metil-indol (Intermedio 177, 50 g, 160,04
mmol), 4-fluoro-2-metoxi-5-nitro-anilina (38,03 g, 192,04 mmol) y acido p-toluenosulfénico monohidratado (37,09 g,
192,04 mmol) a r.t. La mezcla resultante se agité a 85 °C durante 3 h. Después de enfriar hasta r.t., la mezcla se
desactivdé con amoniaco acuoso al 23% (39,59 mL, 480,1 mmol) y agua (195 mL, 510,1 mmol), y precipitdé un sélido. La
suspensioén resultante se agité a r.t. durante 3-4 h. El sélido se recogio por filtracion y se secé a 50 °C al vacio durante
12 h para obtener el compuesto del titulo (74,6 g, 85%) como un sélido amarillo;, RMN 'H (CDClIs): 4,01 (6H, s), 6,90
(1H, d), 7,37-7,48 (4H, m), 8,05-8,12 (2H, m), 8,43 (1H, s), 8,90 (1H, s), 9,34 (1H, s); m/z: ES* MH* 394,12.

Intermedio 177: 3-(2-Cloropirimidin-4-il)-1-metil-indol

Se afadieron FeCls (77,16 g, 459,12 mmol) y 1-metilindol (68,28 g) a 60 °C a una solucidon agitada de 2, 4-
dicloropirimidina (70,5 g, 463,76 mmol) en dimetoxietano (900 mL). La mezcla resultante se agité durante la noche a 60
°C. Después de enfriar, precipitd un sélido al afiadir metanol (345 mL) y agua (900 mL). La suspension resultante se
agitd durante 3h. El sdlido se recogié por filtracién, se lavé con CHsOH (1,38 L) y se secé a 50 °C durante la noche para
obtener el compuesto del titulo (138,7 g, 81,5%) como un sdélido purpura; RMN 'H (CDCls) 3,89 (3H, s), 7,36-7,41 (3H,
m), 7,49 (1H, s), 7,96 (1H, s), 8,34 (1H, s), 8,45 (1H, s); m/z: ES* MH* 244,05.

Formas polimérficas cristalinas utiles de N-(2-{2-dimetilaminoetil-metilamino}-4-metoxi-5-{[4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-
illamino}enil)prop-2-enamida (denominadas aqui “Compuesto X”) y su sal mesilato (denominada aqui “Sal mesilato

Y)

Forma polimérfica A del Compuesto X

El Compuesto X producido inicialmente resulté ser un sélido amorfo. A continuacion, la Forma polimorfica
cristalina A del Compuesto X se preparé tomando parte de este Compuesto X amorfo (~20 mg) y suspendiéndolo en
ciclohexano (~2 mL) a 50 °C mientras se agitaba con un iman durante ~4 dias. La muestra se dej6 enfriar, se retird el
tapon del vial y la muestra se dejo secar en condiciones ambientales para obtener la Forma A del Compuesto X. El
patrén de difraccion de rayos X en polvo de la Forma A del Compuesto X se muestra en la Figura 1. El termograma de
CDB de la Forma A del Compuesto X se muestra en la Figura 2, la cual muestra un evento inicial que comienza a 35,1
°C y es maximo a 50,1 °C seguido de una endoterma de fusién posterior que comienza a 80,2 °C y es maxima a 88,3
°C.

Forma polimérfica B del Compuesto X

El Compuesto X producido inicialmente resulté ser un sélido amorfo. A continuacién, la Forma polimorfica
cristalina B del Compuesto X se preparé tomando parte de este Compuesto X amorfo (~20 mg) y disolviéndolo en la
cantidad minima requerida de EtOAc para conseguir que se disolviera completamente. A continuacion, se dejo que esta
solucion se evaporar a sequedad en condiciones ambientales para obtener la Forma B del Compuesto X. El patrén de
difraccién de rayos X en polvo de la Forma B del Compuesto X se muestra en la Figura 3. El termograma de CDB de la
Forma B del Compuesto X se muestra en la Figura 4, la cual muestra una endoterma de fusiéon que comienza a 94,1 °C
y es maxima a 113,6 °C.

Forma polimérfica C del Compuesto X

El Compuesto X producido inicialmente resulté ser un sélido amorfo. A continuacién, la Forma polimérfica
cristalina C del Compuesto X se prepardé tomando parte de este Compuesto X amorfo (~20 mg) y disolviéndolo en la
cantidad minima requerida de éter dietilico para conseguir que se disolviera completamente. A continuacién, se dejé
que esta solucion se evaporar a sequedad en condiciones ambientales para obtener la Forma C del Compuesto X. El
patron de difraccion de rayos X en polvo de la Forma C del Compuesto X se muestra en la Figura 5. El termograma de
CDB de la Forma C del Compuesto X se muestra en la Figura 6, la cual muestra una endoterma de fusiéon que
comienza a 91,1 °C y es maxima a 103,8 °C.

Forma polimérfica D del Compuesto X

La Forma polimérfica D del Compuesto X, que se cree que es una forma monohidratada cristalina del
Compuesto X, se produjo mediante el método descrito anteriormente para el Ejemplo 28 — Sintesis alternativas 1 y 2.
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El patrén de difraccién de rayos X en polvo de la Forma D del Compuesto X se muestra en la Figura 7. El termograma
de CDB de la Forma C del Compuesto X se muestra en la Figura 8, la cual muestra una endoterma de fusién que
comienza a 108,8 °C y es maxima a 117,7 °C. Los analisis termogravimétricos indicaron que existia una pérdida de
peso de aproximadamente un 3,3%, lo cual sugiere que se trata de una forma monohidratada (monohidrato teérico =
3,5%). El termograma de ATG se muestra en la Figura 9.

Forma polimérfica E del Compuesto X

La Forma polimérfica E del Compuesto X, que se cree que es una forma hidratada con estequiometria 1,25 del
Compuesto X, se produjo suspendiendo el Compuesto X [154 g, preparado como se describe en el Ejemplo 28
(utilizando cloruro de acriloilo)] en una mezcla de metanol (150 mL) y agua (600 mL). Se afadieron 10 g del
Compuesto X (Forma D) y la suspension se agité a r.t. durante 4 dias. A continuacién, el sélido resultante se recogié
por filtracion, se lavé con agua y después se dejo secar. El patrén de difraccion de rayos X en polvo de la Forma E del
Compuesto X se muestra en la Figura 10. El termograma de CDB de la Forma E del Compuesto X se muestra en la
Figura 11 que muestra un evento inicial que comienza a 66,1 °C y es maximo a 77,2 °C, seguido de un evento posterior
que comienza a 93,6 °C y es maximo a 101,5 °C, seguido de una endoterma de fusion posterior que comienza a 130,9
°C y es maxima a 135,3 °C. El analisis termogravimétrico indic6 que existia una pérdida de peso de aproximadamente
un 4,7% lo cual sugiere que se trata de una forma hidratada equivalente a un hidrato con estequiometria 1,25. (hidrato
1,25 teodrico = 4,3%). El termograma de ATG se muestra en la Figura 12.

Forma polimoérfica F del Compuesto X

La Forma polimérfica F del Compuesto X, que se cree que es una forma hidratada con estequiometria 0,25 del
Compuesto X, se produjo tomando parte de la Forma E del Compuesto X y secandolo al vacio, a r.t., hasta alcanzar
un peso constante. El patron de difraccion de rayos X en polvo de la Forma F del Compuesto X se muestra en la Figura
13. El termograma de CDB de la Forma F del Compuesto X se muestra en la Figura 14, la cual muestra un evento
inicial que comienza a 80,9 °C y es maximo a 92,8 °C, seguido de una endoterma de fusion posterior que comienza a
130,7 °C y es maxima a 135,7 °C. El anadlisis termogravimétrico indicé que existia una pérdida de peso de
aproximadamente un 0,7% lo cual sugiere que se trata de una forma parcialmente hidratada equivalente a un hidrato
con estequiometria 0,25. (hidrato 0,25 tedrico= 0,89%). El termograma de ATG se muestra en la Figura 15.

Forma polimoérfica K del Compuesto X

Esta forma polimérfica del Compuesto X se produjo de acuerdo con el siguiente método:

Se afiadio una solucién de cloruro de acriloilo (0,026 L, 318,48 mmol) en CH2Cl2 (290 mL) gota a gota en 25 minutos a
una suspension agitada de N'-(2-(dimetilamino)etil)-5-metoxi-N'-metil-N*-(4-(1-metil-1H-indol-3-il)pirimidin-2-il)benceno-
1,2,4-triamina (129 g, 289,52 mmol) en CH2Cl2 (2,9 L) que se enfrié hasta -5 °C. La adicidn es exotérmica pero no se
permitié que la mezcla se calentara hasta mas de 1 °C durante la adicidon. La mezcla resultante se agit6é a -5 °C durante
2 h. Después, se afiadié solucion de NaHCOs; (1L) gota a gota, manteniendo la temperatura por debajo de -2 °C. A
continuacion, la mezcla se dej6 calentar hasta r.t. Las fases se separaron y la solucién organica resultante se lavé con
agua (100 mL) y salmuera saturada (100 mL). Posteriormente, la solucion se secé (MgSQs4) y se concentré al vacio. El
residuo se disolvié en un 5% de CH3OH en CH2Cl2 (60 mL) y después se filtro. La solucion filtrada se purificd por FCC,
eluyendo con un 5% de CHsOH en CH2Clz y las fracciones puras se combinaron y concentraron para obtener el
Compuesto X impuro como una goma marrén (96 g). Tras purificar ademas con HPLC preparativa quiral se obtuvo una
muestra del Compuesto X que se suspendié en CH3OH (50 mL). No todo el material del Compuesto X se disolvio. A
continuacion, se afadié agua (250 mL) y la mezcla resultante se suspendié durante la noche con agitacién magnética.
Después, el sélido resultante se recogié por filtracion y se secé en un horno de vacio durante un fin de semana para
obtener 16,2 g del Compuesto X en la forma polimorfica definida aqui como Forma K. RMN 'H: 2,20 (6H, s), 2,28 (2H,
m), 2,71 (3H, s), 2,88 (2H, m), 3,85 (3H, s), 3,90 (3H, s), 5,76 (1H, d), 6,27 (1H, d), 6,43 (1H, m), 7,03 (1H, s), 7,15 (1H,
m), 7,22 (2H, m), 7,51 (1H, d), 7,87 (1H, s), 8,23 (1H, m), 8,33 (1H, m), 8,68 (1H, s), 9,18 (1H, s), 10,16 (1H, s).

El patron de difraccion de rayos X en polvo de la Forma K del Compuesto X se muestra en la Figura 16. El
termograma de CDB de la Forma K del Compuesto X se muestra en la Figura 17, la cual muestra una endoterma de
fusion que comienza a 129,3 °C y es maxima a 133,4 °C.

Forma polimérfica A de la Sal mesilato Y

La Forma polimoérfica A de la Sal mesilato Y se preparé mediante el método descrito previamente (Ejemplo 28A,
Procedimiento 3). El patron de difraccion de rayos X de la Forma A de la Sal mesilato Y se muestra en la Figura 18. El
termograma de CDB de la Forma A de la Sal mesilato Y se muestra en la Figura 19 que muestra un evento inicial que
comienza a 28,1 °C y es maximo a 62,2 °C seguido de una endoterma de fusion posterior que comienza a 258,8 °C y es
maxima a 262,0 °C.

Forma polimérfica B de la Sal mesilato Y

La Forma polimoérfica B de la Sal mesilato Y se preparé mediante el método descrito previamente (Ejemplo 28A,
Procedimientos 1y 2). El patron de difraccion de rayos X en polvo de la Forma B de la Sal mesilato Y se muestra en la
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Figura 20. El termograma de CDB de la Forma B de la sal mesilato Y se muestra en la Figura 21 que muestra una
endoterma de fusiéon que comienza a 245,0 °C y es maxima a 246,5 °C.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Férmula (l):

=
O NH
1 3
R | XN R
=
N)\N
H R
@

en la que:

G se selecciona de 4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]piridin-3-ilo,1H-indol-3-ilo, 1-metil-1H-indol-3-ilo y pirazolo[1,5-
a]piridin-3-ilo;

R' se selecciona de hidrogeno, fluoro, cloro, metilo y ciano;
R? se selecciona de metoxi y metilo; y

R3 se selecciona de (3R)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-ilo, (3S)-3-(dimetil-amino)pirrolidin-1-ilo,3-(dimetilamino)azetidin-1-
ilo, [2-(dimetilamino)etil]-(metil)Jamino, [2-(metilamino)etil](metil)amino, 5-metil-2,5-diazaspiro[3.4]oct-2-ilo, (3aR,6aR)-5-
metilhexa-hidro-pirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-ilo, 1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-ilo,4-metilpiperazin-1-ilo, 4-[2-
(dimetilamino)-2-oxoetil]piperazin-1-ilo, metil[2-(4-metilpiperazin-1-il)etillamino, metil[2-(morfolin-4-il)etillamino y 4-[(2S)-
2-aminopropanoil]piperazin-1-ilo;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Un compuesto de Formula (), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como se reivindica en la
reivindicacion 1, en la que G se selecciona de 1H-indol-3-ilo, 1-metil-1H-indol-3-ilo y pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilo.

3. Un compuesto de Férmula (I), 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como se reivindica en la
reivindicacion 1 o la reivindicacion 2 en la que R es hidrogeno.

4. Un compuesto de Férmula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como se reivindica en cualquiera de
las reivindiacaciones 1 a 3, en la que R2 es metoxi.

5. Un compuesto de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como se reivindica en cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 4, en la que G es 1-metil-1H-indol-3-ilo.

6. Un compuesto de Férmula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como se reivindica la reivindicacién
1, en la que R? es [2-(dimetilamino)etil]-(metil)amino.

7. Una composicién farmacéutica que comprende el compuesto de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, asociado con un portador o diluyente
farmacéuticamente aceptable.

8. El compuesto de Férmula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como se reivindica en cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 6, para su uso como un medicamento.

9. El compuesto de Férmula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como se reivindica en cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 6, para su uso en el tratamiento del cancer.

10. El compuesto de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como se reivindica en cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 6, para su uso en el tratamiento de cancer de pulmdn no microcitico.

11. El compuesto de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como se reivindica en cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 6, para su uso en el tratamiento de una enfermedad mediada por el mutante de EGFR L858R
y/o EGFR T790M y/o el mutante activante de la supresion Exon19.

12. Un producto farmacéutico que comprende el compuesto de Férmula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, y una sustancia antitumoral adicional para su uso
en el tratamiento conjunto del cancer.
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13. Un producto farmacéutico para su uso como se reivindica en la reivindicaciéon 12, en el que el cancer es cancer de
pulmoén no microcitico.

14. El compuesto de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como se reivindica en cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 6 y una sustancia antitumoral adicional para su uso en el tratamiento conjunto del cancer.

15. El compuesto de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como se reivindica en cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 6, y una sustancia antitumoral adicional para su uso en el tratamiento conjunto del cancer de
pulmén no microcitico.
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Figura 1: Patron de difraccion de rayos X en polvo de l1a Forma A de N-(2-{2-
dimetilaminoetil-metilamino}-4-metoxi-5-{[4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-
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Figura 2: Termograma de CDB de la Forma A de N-(2-{2-dimetilaminoetil-metilamino}-4-
metoxi-5-{[4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-il]amino}fenil)prop-2-enamida
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Figura 3: Patron de difraccion de rayos X en polvo de la Forma B de NV-(2-{2-
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Figura 4: Termograma de CDB de la Forma B de NV-(2-{2-dimetilaminoetil-metilamino}-4-
metoxi-5-{[4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-ilJamino}fenil)prop-2-enamida
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Lin (Conteos)

ES 2791 308 T3

Figura S: Patron de difraccion de rayos X en polvo de la Forma C de N-(2-{2-
dimetilaminoetil-metilamino}-4-metoxi-5-{[4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-
ilJamino}fenil)prop-2-
enamida
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Figura 6: Termograma de CDB de la Forma C de N-(2-{2-dimetilaminoetil-metilamino}-4-
metoxi-5-{[4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-ilJamino}fenil)prop-2-enamida
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Figura 7: Patron de difraccion de rayos X en polvo de la Forma D de N-(2-{2-
dimetilaminoetil-metilamino}-4-metoxi-5-{[4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-
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Figura 8: Termograma de CDB de la Forma D de N-(2-{2-dimetilaminoetil-metilamino}-4-
metoxi-5-{[4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-iljamino}fenil)prop-2-enamida (Monohidratada)
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Figura 9: Termograma de ATG de la Forma D de N-(2-{2-dimetilaminoetil-metilamino}-4-
metoxi-5-{[4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-iljamino}fenil)prop-2-enamida (Monohidratada)
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Figura 10: Patron de difraccion de rayos X en polvo de la Forma E de N-(2-{2-
dimetilaminoetil-metilamino}-4-metoxi-5-{[4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-
ill]amino}fenil)prop-2-enamida (Forma hidratada)
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Figura 11: Termograma de CDB de la Forma E de N-(2-{2-dimetilaminoetil-metilamino}-4-
metoxi-5-{[4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-ilj]amino}fenil)prop-2-enamida (Forma hidratada)
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Figura 12: Termograma de ATG de la Forma E de NV-(2-{2-dimetilaminoetil-metilamino}-4-
metoxi-5-{[4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-ilj]amino}fenil)prop-2-enamida (Forma hidratada)
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Figura 13: Patron de difraccion de rayos X en polvo de la Forma F de N-(2-{2-
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dimetilaminoetil-metilamino}-4-metoxi-5-{[4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-
ill]amino}fenil)prop-2-enamida (Forma hidratada)
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Figura 14: Termograma de CDB de la Forma F de N-(2-{2-dimetilaminoetil-metilamino}-4-
metoxi-5-{[4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-ilj]amino}fenil)prop-2-enamida (Forma hidratada)
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Figura 15: Termograma de ATG de la Forma F de N-(2-{2-dimetilaminoetil-metilamino}-4-
metoxi-5-{[4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-il|]amino}fenil)prop-2-enamida (Forma hidratada)
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Figura 16: Patron de difraccion de rayos X en polvo de la Forma K de N-(2-{2-
dimetilaminoetil-metilamino}-4-metoxi-5-{[4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-
ill]amino}fenil)prop-2-enamida
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Figura 17: Termograma de CDB de la Forma K de N-(2-{2-dimetilaminoetil-metilamino}-4-
metoxi-5-{[4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-il]amino}fenil)prop-2-enamida
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Figura 18: Patron de difraccion de rayos X en polvo de la sal mesilato de N-(2-{2-
dimetilaminoetil-metilamino}-4-metoxi-5-{[4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-
illJamino}fenil)prop-2-enamida — Forma A
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Figura 19: Termograma de CDB de la sal mesilato de N-(2-{2-dimetilaminoetil-metilamino}-
4-metoxi-5-{[4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-iljJamino}fenil)prop-2-enamida — Forma A
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Figura 20: Patron de difraccion de rayos X en polvo de la sal mesilato de NV-(2-{2-
dimetilaminoetil-metilamino}-4-metoxi-5-{[4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-
ill]amino}fenil)prop-2-enamida — Forma B
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Figura 21: Termograma de CDB de la sal mesilato de N-(2-{2-dimetilaminoetil-metilamino}-
4-metoxi-5-{[4-(1-metilindol-3-il)pirimidin-2-illJamino}fenil)prop-2-enamida - Forma B
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