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DESCRIPCION
Compuestos de diaminopirimidilo sustituidos, composiciones de los mismos y procedimientos de tratamiento con ellos
CAMPO

En esta invencién se proporcionan ciertos compuestos de alquilheteroaril-diaminopirimidilo, composiciones que
comprenden una cantidad efectiva de tales compuestos, y tales compuestos de alquilheteroaril-diaminpirimidilo para
usar en procedimientos para tratar o prevenir trastornos mediados por PKC-theta, que comprenden administrar una
cantidad efectiva de tales compuestos de alquilheteroaril-diaminopirimidilo a un sujeto que lo necesite.

ANTECEDENTES

La conexién entre la fosforilacion anormal de proteinas y la causa o consecuencia de enfermedades se conoce desde
hace mas de 20 afios. En consecuencia, las proteinas quinasas se han convertido en un grupo muy importante de
dianas farmacolégicas. [Ver Cohen, Nature, 1:309-315 (2002), Gaestel y col. Curr.Med.Chem.14: 2214-223 (2007);
Grimminger y col. Nat. Rev. Drug Disc. 9(12):956-970 (2010)]. Se han utilizado diversos inhibidores de la proteina
quinasa a nivel clinico en el tratamiento de una amplia variedad de enfermedades, tales como cancer y enfermedades
inflamatorias crénicas, incluyendo artritis reumatoide y psoriasis [ Ver Cohen, Eur. J. Biochem., 268:5001-5010 (2001);
Protein Kinase Inhibitors for the Treatment de Disease: The Promise and the Problems, Handbook of Experimental
Pharmacology, Springer Berlin Heidelberg, 167 (2005)].

La elucidacién de la complejidad de las rutas de proteina quinasa y la complejidad de la relacion e interaccién entre
las diversas proteinas quinasas y las rutas de la quinasa resalta la importancia de desarrollar agentes farmacéuticos
que puedan actuar como moduladores, reguladores o inhibidores de la proteina quinasa que tengan actividad
beneficiosa sobre multiples quinasas o multiples rutas de la quinasa. Por consiguiente, sigue habiendo una necesidad
de nuevos moduladores de quinasa.

La familia de la proteina quinasa C (PKC) es un grupo de serina/treonina quinasas que abarca doce isoenzimas
relacionadas. Las PKC se expresan en una amplia gama de tejidos y tipos de células. Las isoenzimas de PKC se
pueden clasificar en tres grupos. El grupo | (PKC clasicas) incluye las isoenzimas dependientes de Ca?* y DAG
(diacilglicerol): PKC-a, PKC-BI, PKC-BIl y PKC-y. El Grupo Il (PKC novedosas) incluye las isoenzimas independientes
de Ca?*: PKC-5 (o PKC-delta), PKC-¢, PKC-n (o PKC-eta) y PKC-6 (o PKC-theta). El grupo Ill (PKC atipicas) incluye
las isoenzimas independientes de Ca?* y DAG: PKC-1, PKC-Z y PKC-u (proteina quinasa D). La isoforma PKC-theta
de la proteina quinasa C se expresa selectivamente en los linfocitos T y desempefa un papel importante en la
activacion desencadenada por el receptor de antigeno de células T (TCR) de células T maduras, y la posterior
liberacion de citocinas como IL-2 y la proliferacion de células T (Isakov y Altman, Annu. Rev. Immunol., 2002, 20, 761-
94). Esta bien establecido que las células T juegan un papel importante en la regulaciéon de la respuesta inmune
(Powrie y Coffman, Immunology Today, 1993, 14, 270) y la activacién de las células T es a menudo el evento iniciador
en una variedad de trastornos inmunoldgicos Tras la activacion a través del TCR, las células T producen citocinas,
incluida la IL-2, lo que conduce a la proliferacién y diferenciacion celular y a la funcion efectora. Los estudios clinicos
con inhibidores de IL-2 han demostrado que la interferencia con la activacion y proliferacion de células T suprime
eficazmente la respuesta inmune in vivo (Waldmann, Immunology Today, 1993, 14, 264). Por consiguiente, los agentes
que inhiben la activacién de linfocitos T y la posterior produccién de citocinas son terapéuticamente Utiles para suprimir
selectivamente la respuesta inmune en un paciente que necesita dicha inmunosupresion y, por lo tanto, son Utiles en
el tratamiento de trastornos inmunolégicos tales como enfermedades autoinmunes e inflamatorias. La activacién de
PKC-theta también se ha implicado en leucemia y, por lo tanto, los inhibidores de PKC-theta pueden ser Utiles para el
tratamiento de la leucemia (Villalba y Altman, Current Cancer Targets, 2002, 2, 125).

PKC-delta esta estrechamente relacionado con PKC-theta, sin embargo, exhiben diferentes patrones de expresion
tisular y cumplen funciones celulares Unicas. Mientras PKC-theta se expresa altamente en linfocitos T, células NK' vy,
en menor medida, en musculos esqueléticos, PKC-delta se expresa altamente en células mieloides y linfocitos B (base
de datos ExPasy; PRKCT y PRKCD). PKC-delta es importante para la regulacion de la tolerancia de células B, de
modo que ratones que carecen de PKC-delta exhiben un mayor nimero de células B autorreactivas, IL-6 elevada,
expresan autoanticuerpos contra antigenos nucleares y exhiben una patologia semejante al lupus (Mecklenbrauker y
col., Nature, 2002, 416, 860-865; Miyamoto y col., Nature, 2002, 416, 865-869). Ademas, el examen genético de
hermanos con lupus de inicio juvenil identific6 una mutacién en el gen PKC-delta (PRCKD) (Belot y col.,
Arthritis&Rheumatism, 2013, 65, 2161-2165). Por esta razén, la inhibicion de PKC-delta puede ser perjudicial en el
tratamiento de la enfermedad autoinmune y existe una justificacion para evitar la inhibicion crénica de esta enzima. La
inhibicion selectiva de PKC-delta para terapia se ha evaluado previamente de manera clinica (delcasertib; Kai
Pharmaceuticals) en el contexto del tratamiento agudo de la lesién por isquemia-reperfusion.
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Sigue existiendo la necesidad de desarrollar agentes terapéuticos efectivos para la mayoria de las enfermedades y
trastornos asociados con la activacién de PKC-theta (Chaudhary y Kasaian, Curr Opin Investig Drugs 2006 7(5):432-
437; Zhang, E.Y, Kong, K., y Altman, A., Adv Pharmacol 2013, Vol 66, 267-312; Chand, S., y col. Curr Pharmaceut
Design 212, Vol 18(30):4725-4746). Por consiguiente, seria beneficioso proporcionar compuestos seguros y efectivos
que sean utiles como inhibidores selectivos de PKC-theta y, por lo tanto, en el tratamiento de trastornos y
enfermedades asociadas con la activacion de PKC-theta. En particular, sigue existiendo la necesidad de agentes
terapéuticos efectivos que sean inhibidores selectivos de PKC-theta, sin afectar a otros miembros de la familia PKC,
como PKC-delta y/o PKC-eta. Se hace referencia adicional a WO 2012/156467

La mencidn o identificacion de cualquier referencia en la Seccién 2 de esta solicitud no debe interpretarse como una
admision de que la referencia sea la técnica anterior a la presente solicitud.

RESUMEN
En esta invencién se describen compuestos que tienen la siguiente formula (l):

R2

\NH
X
N \
R1/ \” N

)

o sales, tautdmeros, isotopdlogos o estereoisémeros profarmacos farmacéuticamente aceptables de los mismos,
donde L, X, R', y R? son como se definen en esta invencion.

En un aspecto, en esta invencién se proporcionan Compuestos de Diaminopirimidilo como se describe en la presente
descripcion, es decir, un compuesto de férmula (1), 0 un compuesto de la Tabla 1 o la Tabla 2, o una sal, un tautémero,
un isotopdlogo o un estereoisébmero farmacéuticamente aceptable del mismo.

En un aspecto, en esta invencidon se proporcionan composiciones farmacéuticas que comprenden una cantidad
efectiva de un Compuesto de Diaminopirimidilo, como se describe en esta invencion, y un portador, excipiente o
vehiculo farmacéuticamente aceptable. En algunas realizaciones, la composicion farmacéutica es adecuada para
administracion oral, parenteral, mucosa, transdérmica o topica.

En un aspecto, se proporcionan en esta invencion los compuestos para su uso en procedimientos para tratar o prevenir
trastornos mediados por PKC-theta, tales como enfermedad de injerto contra huésped, rechazo de trasplante de
organos, psoriasis, distrofia muscular de Duchenne, artritis reumatoide, diabetes, resistencia a la insulina, miastenia
gravis, esclerosis multiple, colitis, artritis psoriasica, espondilitis anquilosante, dermatitis atépica, sindrome de Sjogren,
asma o lupus, donde los procedimientos comprenden administrar a un sujeto que lo necesita una cantidad efectiva de
un Compuesto de Diaminopirimidilo como se describe en esta invencion.

En un aspecto, se proporcionan en esta invencién procedimientos in vitro para inhibir una quinasa, por ejemplo PKC-
theta, en una célula que expresa dicha quinasa, que comprende poner en contacto dicha célula con una cantidad
efectiva de un Compuesto de Diaminopirimidilo, como se describe en esta invencion. En algunas realizaciones, los
Compuestos de Diaminopirimidilo inhiben PKC-theta selectivamente sobre PKC-delta. En otras tales realizaciones, los
Compuestos de Diaminopirimidilo inhiben PKC-theta selectivamente sobre PKC-delta y/o PKC-eta.

También se describen en esta invencion procedimientos para preparar Compuestos de Diaminopirimidilo como se
describe en esta invencion.

Las presentes realizaciones pueden comprenderse de manera mas completa por referencia a la descripcion detallada
y los ejemplos, que pretenden ejempilificar realizaciones no limitativas.

DESCRIPCION DETALLADA



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2812605 T3

DEFINICION

Un grupo "alquilo” es un es un hidrocarburo no ciclico de cadena lineal o ramificada saturada, parcialmente saturada
o insaturada que tiene de 1 a 10 atomos de carbono, normalmente de 1 a 8 carbonos o, en algunas realizaciones, de
1a6,1a4,02 a6 atomos de carbono. Los grupos alquilo representativos incluyen -metil, -etil, -n-propil, -n-butil, -n-
pentil y -n-hexil; mientras que los alquilos saturados ramificados incluyen -isopropil, -sec-butil, -isobutil, -terc-butil, -
isopentil, -neopentil, terc-pentil, -2-metilpentil, -3-metilpentil, -4-metilpentil, -2,3-dimetilbutil y similares. Ejemplos de
grupos alquilo insaturados incluyen, pero no se limitan a, vinilo, alilo, -CH=CH(CHs), -CH=C(CHs)2, -C(CH3)=CHg, -
C(CHs)=CH(CHs), -C(CH2CH3)=CH2, -C=CH, -C=C(CHs), -C=C(CH2CHs), -CH2C=CH, -CH2C=C(CHs) y -
CH2C=C(CH2CHs), entre otros. Un grupo alquilo puede estar sustituido o no sustituido. Cuando se dice que los grupos
alquilo descritos en esta invencion estan "sustituidos", pueden estar sustituidos con cualquier sustituyente o
sustituyentes como los encontrados en los compuestos y realizaciones ejemplares descritos en esta invencion, asi
como halégeno (cloro, yodo, bromo, o fltor); alquilo, hidroxilo; alcoxi; alcoxialquilo; amino; alquilamino; carboxi; nitro;
ciano; tiol; tioéter; imina; imida; amidina; guanidina; enamina; aminocarbonilo; acilamino; fosfonato; fosfina;
tiocarbonilo; sulfinilo; sulfona; sulfonamida; cetona; aldehido; éster; urea; uretano; oxima; hidroxil amina; alcoxiamina;
aralcoxiamina; N-6xido; hidrazina; hidrazida; hidrazona; azida; isocianato; isotiocianato; cianato; tiocianato; B(OH)z2 u
O(alquil)aminocarbonilo.

Un grupo "cicloalquilo" es un grupo alquilo ciclico saturado o parcialmente saturado de 3 a 10 atomos de carbono que
tiene un Unico anillo ciclico o multiples anillos condensados o puenteados que pueden estar opcionalmente sustituidos
con de 1 a 3 grupos alquilo. En algunas realizaciones, el grupo cicloalquilo tiene de 3 a 8 miembros en el anillo,
mientras que en otras realizaciones el nUmero de dtomos de carbono en el anillo variade 3a5,de3a6ode3a?’.
Tales grupos cicloalquilo incluyen, a modo de ejemplo, estructuras de anillo simple tales como ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, 1-metilciclopropilo, 2-metilciclopentilo, 2-metilciclooctilo y similares, o
estructuras de anillos mdultiples o puenteados tales como 1-biciclo[1.1.1]pentilo, biciclo[2.1.1]hexilo,
biciclo[2.2.1]heptilo, biciclo[2.2.2]octilo, adamantilo y similares. Los ejemplos de grupos cicloalquilo insaturados
incluyen ciclohexenilo, ciclopentenilo, ciclohexadienilo, butadienilo, pentadienilo, hexadienilo, entre otros. Un grupo
cicloalquilo puede estar sustituido o no sustituido. Tales grupos cicloalquilo sustituidos incluyen, como ejemplo
ciclohexanol y similares.

Un grupo "arilo" es un grupo carbociclico aromatico de 6 a 14 atomos de carbono que tiene un Unico anillo (por ejemplo,
fenilo) o multiples anillos condensados (por ejemplo, naftilo o antrilo). En algunas realizaciones, los grupos arilo
contienen 6-14 carbonos, y en otras de 6 a 12 o incluso 6 a 10 atomos de carbono en las porciones de anillo de los
grupos. Los arilos particulares incluyen fenilo, bifenilo, naftilo y similares. Un grupo arilo puede estar sustituido o no
sustituido. La expresion "grupos arilo" también incluye grupos que contienen anillos fusionados, tales como sistemas
de anillos aromaticos-alifaticos fusionados (por ejemplo, indanilo, tetrahidronatftilo, y similares).

Un grupo "heteroarilo” es un sistema de anillos arilo que tiene uno a cuatro heteroatomos como atomos de anillo en
un sistema de anillos heteroaromaticos, donde el resto de los atomos son atomos de carbono. En algunas
realizaciones, los grupos heteroarilo contienen 3 a 6 atomos en el anillo, y en otras de 6 a 9 o incluso 6 a 10 atomos
en las porciones de anillo de los grupos. Los heteroatomos adecuados incluyen oxigeno, azufre y nitrégeno. En
determinadas realizaciones, el sistema de anillo heteroarilo es monociclico o biciclico. Ejemplos no limitativos incluyen,
pero no estan limitados a, grupos tales como los grupos pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo, oxazolilo,
isoxazolilo, benzisoxazolilo (p.ej., benzo[d]isoxazolilo), tiazolilo, pirolilo, piridazinilo, pirimidilo, pirazinilo, tiofenilo,
benzotiofenilo, furanilo, benzofuranilo, indolilo (por ejemplo, indolilo-2-onilo o isoindolin-1-onilo), azaindolilo
(pirrolopiridilo o 1H-pirrolo[2,3-b]piridilo), indazolilo, benzimidazolilo (p.ej., 1H-benzo[d]imidazolilo), imidazopiridilo
(p.ej., azabenzimidazolilo o 1H-imidazo[4,5-b]piridilo), pirazolopiridilo, triazolopiridilo, benzotriazolilo (p.ej., 1H-
benzo[d][1,2,3]triazolilo), benzoxazolilo (p.ej., benzo[d]oxazolilo), benzotiazolilo, benzotiadiazolilo, isoxazolopiridilo,
tianaftalenilo, purinilo, xantinilo, adeninilo, guaninilo, quinolinilo, isoquinolinilo

(p-€j., 3,4-dihidroisoquinolina-1(2H)-onilo), tetrahidroquinolinilo, quinoxalinilo, y grupos quinazolinilo.

Un "heterociclilo" es un cicloalquilo aromatico (también denominado heteroarilo) o no aromatico en el que de uno a
cuatro de los atomos de carbono en el anillo estan reemplazados, de forma independiente, con un heteroatomo del
grupo que consiste en O, Sy N. En algunas realizaciones, los grupos heterociclilo incluyen 3 a 10 miembros en el
anillo, mientras que otros grupos tienen 3 a 5, 3 a 6, 0 3 a 8 miembros en el anillo. Los heterociclilos también pueden
estar unidos a otros grupos en cualquier atomo en el anillo (es decir, en cualquier a&tomo de carbono o heteroatomo
del anillo heterociclico). Un grupo heterocicloalquilo puede estar sustituido o no sustituido. Los grupos heterociclilo
engloban sistemas de anillos insaturados, parcialmente saturados y saturados, tales como, por ejemplo, los grupos
imidazolilo, imidazolinilo e imidazolidinilo (p.ej., imidazolidin-4-ona o imidazolidina-2,4-dionilo). La expresion
heterociclilo incluye especies de anillos fusionados, incluyendo aquellos que comprenden grupos aromaticos y no
aromaticos fusionados, tales como, por ejemplo, 1-y 2-aminotetralina, benzotriazolilo (p.ej., 1H-
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benzo[d][1,2,3]triazolilo), benzimidazolilo (p.ej., 1H-benzo[d]imidazolilo), 2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxinilo y
benzo[1,3]dioxolilo. La expresion también incluye sistemas de anillos policiclicos enlazados por puentes que contienen
un heteroatomo, tal como, pero no limitado a, quinuclidilo. Los ejemplos representativos de un grupo heterociclilo
incluyen, pero no se limitan a, grupos aziridinilo, azetidinilo, azepanilo, oxetanilo, pirrolidilo, imidazolidinilo (por ejemplo,
Imidazolidin-4-onilo o imidazolidin-2,4-dionilo), pirazolidinilo, tiazolidinilo, tetrahidrotiofenilo, tetrahidrofuranilo,
dioxolilo, furanilo, tiofenilo, pirrolilo, pirrolinilo, imidazolilo, imidazolinilo, pirazolilo, pirazolinilo, triazolilo, tetrazolilo,
oxazolilo, isoxazolilo, bencisoxazolilo (por ejemplo, benzo[d] isoxazolilo), tiazolilo, tiazolinilo, isotiazolilo, tiadiazolilo,
oxadiazolilo, piperidilo, piperazinilo (por ejemplo, piperazin-2-onilo), morfolinilo, tiomorfolinilo, tetrahidropiranilo (por
ejemplo, tetrahidro-2H-piranilo), tetrahidrotiopiranilo, oxatianilo, dioxilo, ditianilo, piranilo, piridilo, pirimidilo, piridazinilo,
pirazinilo, triazinilo, dihidropiridilo, dihidroditiinilo, dihidroditionilo, 1,4-dioxaspiro[4.5]decanilo, homopiperazinilo,
quinuclidilo, indolilo (por ejemplo, indolil-2-onilo o isoindolin-1-onilo), indolinilo, isoindolilo, isoindolinilo, azaindolilo
(pirrolopiridilo o 1H-pirrolo[2,3-b]piridilo), indazolilo, indolizinilo, benzotriazolilo, benzotzolilo (por ejemplo, 1H-
benzo[d][1,2,3] triazolilo), bencimidazolilo (por ejemplo, 1H-benzo[d]imidazolilo o 1H-benzo[d]imidazol-2(3H)-onilo),
benzofuranilo, benzotiofenilo, benzotiazolilo, benzoxadiazolilo, benzoxazinilo, benzoditiinilo, benzoxatiinilo,
benzotiazinilo, benzoxazolilo (es decir, benzo[d]oxazolilo), benzotiazolilo, benzotiadiazolilo, benzo[1,3]dioxolilo,
pirazolopiridilo (por ejemplo, 1H-pirazolo[3,4-b]piridilo, 1H-pirazolo[4,3-b]piridilo), imidazopiridilo (por ejemplo,
azabencimidazolilo o 1H-imidazo[4,5-b]piridilo), triazolopiridilo, isoxazolopiridilo, purinilo, xantinilo, adeninilo, guaninilo,
quinolinilo, isoquinolinilo (por ejemplo, 3,4-dihidroisoquinolin-1(2H)-onilo), quinolizinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo,
cinolinilo, ftalazinilo, naftiridinilo, pteridinilo, tianaftalenilo, dihidrobenzotiazinilo, dihidrobenzofuranilo, dihidroindolilo,
dihidrobenzodioxinilo, tetrahidroindolilo, tetrahidroindazolilo, tetrahidrobenzimidazolilo, tetrahidrobenzotriazolilo,
tetrahidropirrolopiridilo, tetrahidropirazolopiridilo, tetrahidroimidazopiridilo, tetrahidrotriazolopiridilo, tetrahidropirimidin-
2(1H)-ona y tetrahidroquinolinilo. Los grupos heterociclilo no aromaticos representativos no incluyen especies de
anillos fusionados que comprenden un grupo aromatico fusionado. Ejemplos de grupos heterociclilo no aromaticos
incluyen aziridinilo, azetidinilo, azepanilo, pirrolidilo, imidazolidinilo (p. ej., Imidazolidin-4-onilo o imidazolidin-2,4-
dionilo), pirazolidinilo, tiazolidinilo, tetrahidrotiofenilo, tetrahidrofuranilo, piperidilo, piperazinilo (p. €j., piperazin-2-onilo),
morfolinilo, tiomorfolinilo, tetrahidropiranilo (p. ej., tetrahidro-2H-piranilo), tetrahidrotiopiranilo, oxatianilo, ditianilo, 1,4-
dioxaspiro[4.5]decanilo, homopiperazinilo, quinuclidilo o tetrahidropirimidin-2 (1H)-ona. Los grupos heterociclilo
sustituidos representativos pueden ser monosustituidos o sustituidos mas de una vez, tal como, pero sin limitarse a,
grupos piridilo o morfolinilo, que son sustituidos en 2, 3, 4, 5, o 6 posiciones, o disustituidos con varios sustituyentes
tales como los enumerados mas adelante.

Un grupo "cicloalquilalquilo™ es un radical de la férmula: -alquil-cicloalquilo, donde alquilo y cicloalquilo se han definido
anteriormente. Los grupos cicloalquilalquilo sustituidos pueden estar sustituidos en el alquilo, el cicloalquilo, o tanto en
las porciones alquilo como cicloalquilo del grupo. Los grupos cicloalquilalquilo representativos incluyen, pero no estan
limitados a, metilciclopropilo, metilciclobutilo, metilciclopentilo, metilciclohexilo, etilciclopropilo, etilciclobutilo,
etilciclopentilo, etilciclohexilo, propilciclopentilo, propilciclohexilo y similares.

Un grupo "aralquilo” es un radical de la férmula: -alquil-arilo, donde alquilo y arilo se han definido anteriormente. Los
grupos aralquilo sustituidos pueden estar sustituidos en el alquilo, el arilo, o tanto en las porciones alquilo como arilo
del grupo. Los grupos aralquilo representativos incluyen, pero no se limitan a, los grupos bencilo y feniletilo y grupos
(cicloalquilaril)alquilo fusionados, tales como 4-etil-indanilo.

Un grupo "heterociclilalquilo" es un radical de la férmula: -alquil-heterociclilo, donde alquilo y heterociclilo se han
definido anteriormente. Los grupos heterociclilalquilo sustituidos pueden estar sustituidos en el alquilo, el heterociclilo,
o tanto en las porciones alquilo como heterociclilo del grupo. Los grupos heterocilcilalquilo representativos incluyen,
pero no se limitan a, 4-etil-morfolinilo, 4-propilmorfolinilo, furan-2-il metilo, furan-3-il metilo, piridin-3-il metilo,
tetrahidrofuran-2-il etilo e indol-2-il propilo.

Un "halégeno” es flaor, cloro, bromo o yodo.

Un grupo "hidroxialquilo” es un grupo alquilo como se ha descrito anteriormente sustituido con uno o mas grupos
hidroxi.

Un grupo "alcoxi" es -O-(alquilo), donde alquilo se ha definido anteriormente.
Un grupo "alcoxialquilo" es -(alquil)-O-(alquilo), donde alquilo es como se ha definido anteriormente.
Un grupo "amino" es un radical de la férmula: -NHo.

Un grupo "alquilamino” es un radical de la formula: -NH-alquilo o -N(alquil)2, donde cada alquilo es, de forma
independiente, como se ha definido anteriormente.
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Un grupo "carboxi" es un radical de la formula: -C(O)OH.

Un grupo "aminocarbonilo" es un radical de la formula: -C(O)N(R#)2, -C(O)NH(R#) o -C(O)NH2, donde cada R* es, de
forma independiente, un grupo alquilo, cicloalquilo, arilo, aralquilo, heterociclilo o heterociclilo, sustituido o no
sustituido, como se ha definido en esta invencion.

Un grupo "acilamino" es un radical de la férmula: -NHC(O)(R*) o -N(alquil)C(O)(R¥), donde cada alquilo y R* son, de
forma independiente, como se han definido anteriormente.

Un grupo "sulfonilamino” es un radical de la formula: -NHSO2(R*) o -N(alquil)SO2(R¥), donde cada alquilo y R* son
como se han definido anteriormente.

Un grupo "urea" es un radical de la formula: -N(alquil)C(O)N(R¥)2, -N(alquil)C(O)NH(R#), -N(alquil)C(O)NH2, -
NHC(O)N(R#)2, -NHC(O)NH(R#), o -NH(CO)NHR?, donde cada alquilo y R son, de forma independiente, como se han
definido anteriormente.

Cuando se dice que los grupos descritos en esta invencion, con la excepcion del grupo alquilo, estan "sustituidos”,
pueden estar sustituidos con cualquier sustituyente o sustituyentes apropiados. Ejemplos ilustrativos de sustituyentes
son los encontrados en los compuestos y realizaciones ejemplares descritos en esta invencion, asi como halégeno
(cloro, yodo, bromo o fltor); alquilo; hidroxilo; alcoxi; alcoxialquilo; amino; alquilamino; carboxi; nitro; ciano; tiol; tioéter;
imina; imida; amidina; guanidina; enamina; aminocarbonilo; acilamino; fosfonato; fosfina; tiocarbonilo; sulfinilo; sulfona;
sulfonamida; cetona; aldehido; ester; urea; uretano; oxima; hidroxilamina; alcoxiamina; aralcoxiamina; N-Oxido;
hidrazina; hidrazida; hidrazona; azida; isocianato; isotiocianato; cianato; tiocianato; oxigeno (=0); B(OH) 2,
O(alquil)aminocarbonilo; cicloalquilo, que puede ser monociclico o policiclico fusionado o no fusionado (por ejemplo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo), o un heterociclilo, que puede ser monociclico o policiclico fusionado
o no fusionado (por ejemplo, pirrolidilo, piperidilo, piperazinilo morfolinilo o tiazinilo); arilo o heteroarilo policiclico
fusionado o no fusionado o monociclico (por ejemplo, fenilo, naftilo, pirrolilo, indolilo, furanilo, tiofenilo, imidazolilo,
oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, triazolilo, tetrazolilo, pirazolilo, piridilo, quinolinilo, isoquinolinilo, acridinilo, pirazinilo,
piridazinilo, pirimidilo, bencimidazolilo, benzotiofenilo o benzofuranilo) ariloxi; aralquiloxi; heterocicliloxi; y heterociclil
alcoxi.

Como se usa en esta invencion, el término "Compuesto de Diaminopirimidilo” se refiere a compuestos de formula (1),
asi como a otras realizaciones proporcionadas en esta invencién. En una realizacion, un "Compuesto de
Diaminopirimidilo” es un compuesto expuesto en las Tablas 1 0 2. El término "Compuesto de Diaminopirimidilo” incluye
sales, tautdbmeros, isotopdlogos y estereoisémeros farmacéuticamente aceptables de los compuestos proporcionados
en esta invencion.

Como se utiliza en esta invencion, el término "sal(es) farmacéuticamente aceptable(s)" se refiere a una sal preparada
a partir de un acido o base no téxico farmacéuticamente aceptable que incluye un acido y una base inorganicos y un
acido y una base organicos. Las sales de adicién de base farmacéuticamente aceptables adecuadas de los
compuestos de férmula (1) incluyen, pero no se limitan a, sales metélicas obtenidas de aluminio, calcio, litio, magnesio,
potasio, sodio y cinc o sales organicas obtenidas de lisina, N,N’-dibenciletilendiamina, cloroprocaina, colina,
dietanolamina, etilendiamina, meglumina (N-metilglucamina) y procaina. Los acidos no téxicos adecuados incluyen,
pero no estan limitados a, acidos organicos e inorganicos tales como &cido acético, alginico, antranilico,
bencenosulfénico, benzoico, canforsulfénico, citrico, etenosulfénico, férmico, fumarico, furoico, galacturénico,
glucénico, glucurédnico, glutamico, glicélico, bromhidrico, clorhidrico, isetionico, lactico, maleico, malico, mandélico,
metanosulfénico, mucico, nitrico, pamoico, pantoténico, fenilacético, fosférico, propionico, salicilico, estearico,
succinico, sulfanilico, sulfirico, tartarico y p-toluenosulfénico. Los acidos no toéxicos especificos incluyen acidos
clorhidrico, bromhidrico, maleico, fosforico, sulfurico y metansulfénico. Los ejemplos de sales especificas incluyen, por
lo tanto, sales de hidrocloruro y mesilato. Otros son muy conocidos en la técnica, ver por ejemplo, Remington's
Pharmaceutical Sciences, 182 eds., Mack Publishing, Easton PA (1990) o Remington: The Science and Practice of
Pharmacy, 192 eds., Mack Publishing, Easton PA (1995).

Tal y como se usa en esta invencion y a menos que se indique lo contrario, el término "estereocisémero" o
"estereoméricamente puro" significa un estererosiémero de un Compuesto de Diaminopirimidilo que se encuentra
sustancialmente libre de otros estereoisémeros de ese compuesto. Por ejemplo, un compuesto estereoméricamente
puro que tiene un centro quiral carecera sustancialmente del enantiémero opuesto del compuesto. Un compuesto
estereoméricamente puro que tiene dos centros quirales carecera sustancialmente de los otros diastereémeros del
compuesto. Un compuesto estereoméricamente puro tipico comprende mas de aproximadamente el 80% en peso de
un estereoisémero del compuesto y menos de aproximadamente el 20% en peso de otros estereoisomeros del
compuesto, mas de aproximadamente el 90% en peso de un esterecisémero del compuesto y menos de
aproximadamente el 10% en peso de otros estereoisomeros del compuesto, mas de aproximadamente el 95% en peso
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de un estereoisomero del compuesto y menos de aproximadamente el 5% en peso de otros estereocisomeros del
compuesto, 0 mas de aproximadamente el 97% en peso de un estereoisémero del compuesto y menos de
aproximadamente el 3% en peso de otros esterecisomeros del compuesto. Los Compuestos de Diaminopirimidilo
pueden tener centros quirales y pueden producirse como racematos, enantiomeros individuales o diastereémeros, y
mezclas de los mismos. Todas dichas formas isoméricas se encuentran incluidas en las realizaciones descritas en
esta invencion, incluyendo las mezclas de las mismas.

El uso de formas estereoméricamente puras de dichos Compuestos de Diaminopirimidilo, asi como el uso de mezclas
de esas formas, se encuentra comprendido en las realizaciones descritas en esta invenciéon. Por ejemplo, pueden
utilizarse mezclas que comprendan cantidades iguales o dispares de los enantiomeros de un Compuesto de
Diaminopirimidilo particular en los procedimientos y las composiciones descritos en esta invencion. Estos isémeros
pueden resolverse o sintetizarse de manera asimétrica mediante el uso de técnicas estandar tales como columnas
quirales o agentes de resolucién quirales. Ver, p.gj., Jacques, J., y col., Enantiomers, Racemates y Resolutions (Wiley-
Interscience, New York, 1981); Wilen, S. H., y col., Tetrahedron 33:2725 (1977); Eliel, E. L., Stereochemistry of Carbon
Compounds (McGraw-Hill, NY, 1962); y Wilen, S. H., Tables of Resolving Agents and Optical Resolutions p. 268 (E.L.
Eliel, Ed., Univ. of Notre Dame Press, Notre Dame, IN, 1972).

También cabe sefalar que los Compuestos de Diaminopirimidilo pueden incluir isémeros E y Z o0 una mezcla de los
mismos, e isbmeros cis y trans 0 una mezcla de los mismos. En ciertas realizaciones, los Compuestos de
Diaminopirimidilo se aislan como el isémero E o Z. En otras realizaciones, los Compuestos de Diaminopirimidilo son
una mezcla de isomeros Ey Z.

"Tautémeros" se refiere a las formas isoméricas de un compuesto que estan en equilibrio entre si. Las concentraciones
de las formas isoméricas dependeran del entorno en el que se encuentre el compuesto y pueden diferir dependiendo,
por ejemplo, de si el compuesto es un sélido o se encuentra en una soluciéon organica o acuosa. Por ejemplo, en
solucién acuosa, los pirazoles pueden presentar las siguientes formas isoméricas, que se refieren como tautdomeros

de los demas:
H
/N\ tN
HN _ N\ l

Como comprendera facilmente el experto en la materia, una amplia variedad de grupos funcionales y otras estructuras
pueden presentar tautomerismo y todos los tautdmeros de los compuestos de formula (I) se encuentran dentro del
alcance de la presente invencion.

También deberia indicarse que los Compuestos de Diaminopirimidilo pueden contener proporciones no naturales de
isétopos atémicos en uno o mas de los atomos. Por ejemplo, los compuestos pueden radiomarcarse con isdétopos
radiactivos, tales como, por ejemplo, tritio (3H), yodo-125 ('), azufre-35 (%S), o carbono-14 ('*C), o pueden
enriquecerse isotopicamente, tales como con deuterio (2H), carbono-13 (3C), o nitrégeno-15 (°N). Tal y como se usa
en esta invencion, un "isotop6logo" es un compuesto enriquecido isotopicamente. La expresion "enriquecido
isotopicamente” se refiere a un atomo que tiene una composicion isotépica diferente a la composicién isotdpica natural
de ese atomo. "Enriquecido isotopicamente” también puede referirse a un compuesto que contiene al menos un &tomo
que tiene una composicion isotdpica distinta de la composicién isotdpica natural de ese atomo. La expresion
"composicién isotopica" se refiere a la cantidad de cada is6topo presente para un atomo dado. Los compuestos
radiomarcados y enriquecidos isotépicamente son Utiles como agentes terapéuticos, por ejemplo, agentes terapéuticos
contra el cancer y la inflamacion, reactivos de investigacion, por ejemplo, reactivos de ensayos de unién y agentes de
diagnostico, por ejemplo, agentes de formacion de iméagenes in vivo. Se pretende que todas las variaciones isotopicas
de los Compuestos de Diaminopirimidilo como se describen en esta invencion, ya sean radioactivas o no, se
encuentren comprendidas dentro del alcance de las realizaciones proporcionadas en esta invencion. En algunos
ejemplos, se proporcionan isotopdlogos de los Compuestos de Diaminopirimidilo, por ejemplo, los isotopdlogos son
Compuestos de Diaminopirimidilo enriquecidos con deuterio, carbono-13 o nitrégeno-15.

Se entiende que, independientemente de la seleccién de sustituyentes para cada una de las composiciones
estereoméricas o isotdpicas L, X, R' o R?, cada Compuesto de Diaminopirimidilo al que se hace referencia en esta
invencion se puede proporcionar en forma de cualquiera de las sales farmacéuticamente aceptables discutidas en
esta invencion. Igualmente, se entiende que la composicion isotdpica puede variar independientemente de la
composicion estereomérica de cada Compuesto de Diaminopirimidilo mencionado en esta invenciéon. Ademas, la
composicidn isotopica, aunque esta restringida a aquellos elementos presentes en el respectivo Compuesto de
Diaminopirimidilo o una sal del mismo, puede variar independientemente de la seleccién de sustituyentes para cada
uno de L, X, R' o R? o de la selecciéon de la sal farmacéuticamente aceptable del respectivo Compuesto de
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Diaminopirimidilo.

Cabe destacar que, de haber una discrepancia entre una estructura ilustrada y un nombre otorgado a esa estructura,
la estructura ilustrada debe tener mas peso.

Como se usa en esta invencién, "inhibir" e "inhibicion" significa que una respuesta especificada de una actividad
designada (por ejemplo, actividad de quinasa o fosforilacion) se reduce comparativamente en presencia de un
Compuesto de Diaminopirimidilo. La inhibicion de la actividad de la quinasa, por ejemplo, la actividad de PKC-theta,
puede determinarse mediante los ensayos bioquimicos descritos en esta invencion.

Como se usa en esta invencion, "selectivo" o "selectivamente" significa tener una preferencia de actividad para una
diana especifica, por ejemplo, una quinasa como PKC-theta, sobre otras dianas, por ejemplo, una quinasa como PKC-
delta y/o PKC-eta, que puede cuantificarse en base a ensayos que demuestran la actividad de la quinasa, tales
ensayos bioquimicos revelaron herina. La selectividad de un Compuesto de Diaminopirimidilo se determina a partir de
una comparacion de su ICso (0 ECso 0 EDso si se usa un ensayo de organismo) en las dianas relevantes. Por ejemplo,
un Compuesto de Diaminopirimidilo que tiene una ICso de 50 nM para PKC-delta y una ICso de 10 nM para PKC-theta
tiene una relacion de selectividad para PKC-delta sobre PKC-theta de 5 : 1, 0 es 5 veces selectivo para PKC-theta
sobre PKC-delta. En algunas realizaciones, los Compuestos de Diaminopirimidilo son aproximadamente 5 veces,
aproximadamente 10 veces, aproximadamente 15 veces, aproximadamente 20 veces, aproximadamente 50 veces,
aproximadamente 100 veces, aproximadamente 150 veces, aproximadamente 200 veces, aproximadamente 250
veces, aproximadamente 300 veces, o aproximadamente 500 veces selectivos para PKC-theta sobre PKC-delta. En
otras, los Compuestos de Diaminopirimidilo son aproximadamente 5 veces, aproximadamente 10 veces,
aproximadamente 15 veces, aproximadamente 20 veces, aproximadamente 50 veces, aproximadamente 100 veces,
aproximadamente 150 veces, aproximadamente 200 veces, aproximadamente 250 veces, aproximadamente 300
veces, o aproximadamente 500 veces selectivos para PKC-theta sobre PKC-delta y PKC-eta.

Se ha informado el papel de PKC-theta en trastornos. Por ejemplo, los trastornos mediados por PKC-theta incluyen
psoriasis (Skvara y col., J Clin Invest. 2008;118(9):3151-3159), Distrofia muscular de Duchenne (Madaro y col, PLoS
One 2012;7(2):c31515), artritis reumatoide (Healy y col., J Immunol. 2006;177(3):1886-1893; Zanin-Zhorov y col.,
Science 2010; 328(5976):372-726), Diabetes tipo 2 y resistencia a la insulina (Kim y col.,, J Clin Invest.
2004;114(6):823-7), miastenia gravis (Miles y Wagner, J Neurosci Res. 2003; 71(2):188-195), esclerosis multiple
(Salek-Ardakaniy col., J Immunol. 2005;175(11):7635-41) y colitis ((Zanin-Zhorov y col., Science 2010; 328(5976):372-
726)

"Tratamiento" como se usa en esta invencion, significa un alivio, total o parcial, de un trastorno, enfermedad o afeccién,
0 uno o mas de los sintomas asociados con un trastorno, enfermedad o afeccidn, o ralentizacién o detener una mayor
progresion o empeoramiento de esos sintomas, o aliviar o erradicar la(s) causa(s) del trastorno, enfermedad o afeccién
en si. En una realizacion, el trastorno es un trastorno mediado por PKC-theta, como, por ejemplo, enfermedad de
injerto contra huésped, rechazo de trasplante de dérganos, psoriasis, distrofia muscular de Duchenne, artritis
reumatoide, diabetes, resistencia a la insulina, miastenia gravis, esclerosis multiple, colitis, artritis psoriésica,
espondilitis anquilosante, dermatitis atépica, sindrome de Sjogren, asma o lupus. En algunas realizaciones, "tratar"
significa un alivio, total o parcial, de un trastorno, enfermedad o afeccién, o sintomas asociados con un trastorno,
enfermedad o afeccidn, por ejemplo, un trastorno mediado por PKC-theta, tal como, por ejemplo, enfermedad de injerto
contra huésped, rechazo de trasplante de érganos, psoriasis, distrofia muscular de Duchenne, artritis reumatoide,
diabetes, resistencia a la insulina, miastenia gravis, esclerosis multiple, colitis, artritis psoridsica, espondilitis
anquilosante, dermatitis atépica, sindrome de Sjogren, asma o lupus, o una ralentizacién o detencién de una mayor
progresion o empeoramiento de esos sintomas. En otra realizacién, "tratar" significa aliviar, total o parcialmente, un
trastorno, enfermedad o afeccién, o sintomas asociados con una afeccion, tratable o prevenible mediante la inhibicién
de PKC-theta. En otra realizacion, "tratar" significa aliviar, total o parcialmente, un trastorno, enfermedad o afeccién, o
sintomas asociados con una afeccion, tratable o prevenible mediante la inhibicién de PKC-theta selectivamente sobre
PKC-delta. En ofra realizacion, "tratar" significa aliviar, total o parcialmente, un trastorno, enfermedad o afeccién, o
sintomas asociados con una afeccion, tratable o prevenible mediante la inhibicién de PKC-theta selectivamente sobre
PKC-delta y/o PKC-eta.

"Prevenir", como se usa en esta invencion, significa un procedimiento para retrasar y/o excluir la aparicion, recurrencia
0 propagacion, total o parcial, de un trastorno, enfermedad o afeccién; impedir que un sujeto adquiera un trastorno,
enfermedad o afeccion; o reducir el riesgo de un sujeto de adquirir un trastorno, enfermedad o afeccién. En una
realizacién, el trastorno es un trastorno mediado por PKC-theta, como, por ejemplo, enfermedad de injerto contra
huésped, rechazo de trasplante de 6rganos, psoriasis, distrofia muscular de Duchenne, artritis reumatoide, diabetes,
resistencia a la insulina, miastenia gravis, esclerosis multiple, colitis, artritis psoridsica, espondilitis anquilosante,
dermatitis atopica, sindrome de Sjogren, asma o lupus, segun descritas en esta invencién, o sintomas de las mismas.
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El término "cantidad efectiva" en relacién con un Compuesto de Diaminopirimidilo significa una cantidad capaz de
tratar o prevenir un trastorno, enfermedad o afeccién, o sintomas del mismo, descritos en esta invencion.

El término "sujeto” incluye un animal, que incluye, pero no se limita a, un animal tal como una vaca, un mono, un
caballo, una oveja, un cerdo, un pollo, un pavo, una codorniz, un gato, un perro, un ratén, una rata, un conejo o una
cobaya, en una realizacién, un mamifero, en otra realizacién un humano, en otra realizacién una célula de cualquiera
de los animales anteriores. En una realizacion, un sujeto es un animal no humano, en otra realizaciéon, un mamifero
no humano. En una realizacion, un sujeto es un ser humano que tiene o tiene riesgo de tener trastornos fibroticos
hepaticos o diabetes o sindrome metabdlico que conduce a trastornos fibréticos hepaticos, o una afeccién, tratable o
prevenible mediante la inhibicion de una quinasa, por ejemplo PKC-theta, o un sintoma de los mismos.

COMPUESTOS DE DIAMINOPIRIMIDILO
En esta invencion se proporcionan compuestos que tienen la siguiente férmula (1):

R2

\NH
X
N \
R1/ \” N/

@

una sal, un tautdémero, un isotop6logo o un estereoisémero farmacéuticamente aceptable de los mismos,
donde:

X es CN o CF3;

L es (C1-4 alquilo);

R' es heteroalquilo sustituido o no sustituido; y

R? es cicloalquilo sustituido o no sustituido.

En algunas realizaciones de compuestos de férmula (l), X es CN. En otras, X es CFs.

En algunas realizaciones de compuestos de férmula (1), L es CHz. En otras, L es CH2CH2 o CH2CH2CH:. En otras
mas, L es CH2, CH2CH2 0 CH2CH2CHa.

En algunas realizaciones de compuestos de férmula (I), X es CN y L es CHz (C1 alquilo). En otros, X es CF3y L es
CH2(C1 alquilo). En algunas realizaciones de compuestos de formula (I), X es CN 'y L es CH2CH: (C2 alquilo). En otras,
X es CFs y L es CH2CH2 (Cz alquilo). En algunas realizaciones de compuestos de formula (I), X es CN y L es
CH2CH2CH: (Cs alquilo). En otras, X es CF3 y L es CH2CH2CHz (Cs alquilo). En algunas realizaciones de compuestos
de férmula (1), X es CNy L es CH2CH2CH2CHz2 (C4 alquilo). En otras, X es CF3y L es CH2CH2CH2CHz2 (C4 alquilo).

En algunas realizaciones de compuestos de formula (1), X es CN, L es CHz (C1 alquilo) y R' es heteroarilo sustituido.
En otras, X es CF3, L es CH2(C+ alquilo) y R' es heteroarilo sustituido. En algunas realizaciones de compuestos de
formula (1), X es CN, L es CH2CHz (C2 alquilo) y R' es heteroarilo sustituido. En otras, X es CFs, L es CH2CH2 (Cz
alquilo) y R' es heteroarilo sustituido. En algunas realizaciones de compuestos de formula (I), X es CN, L es
CH2CH2CH2 (Cs alquilo) y R' es heteroarilo sustituido. En otras, X es CFs, L es CH2CH2CH:2 (Cs alquilo) y R' es
heteroarilo sustituido. En algunas realizaciones de compuestos de féormula (1), X es CN, L es CH2CH2CH2CH2 (Ca
alquilo) y R' es heteroarilo sustituido. En otras, X es CFs, L es CH2CH2CH2CH2 (C4 alquilo) y R' es heteroarilo
sustituido. En algunas realizaciones de compuestos de férmula (1), X es CN, L es CHz (C+ alquilo) y R' es heteroarilo
no sustituido. En otras, X es CFs, L es CH2 (C+ alquilo) y R' es heteroarilo no sustituido. En algunas realizaciones de
compuestos de formula (I), X es CN, L es CH2CHz (Cz alquilo) y R' es heteroarilo no sustituido. En otras, X es CFs, L
es CH2CHz (Cz alquilo) y R' es heteroarilo no sustituido. En algunas realizaciones de compuestos de férmula (1), X es
CN, L es CH2CH2CHz2 (Cs alquilo) y R' es heteroarilo no sustituido. En otras, X es CF3, L es CH2CH2CHz (Cs alquilo) y
R' es heteroarilo no sustituido. En algunas realizaciones de compuestos de férmula (1), X es CN, L es CH2CH2CH2CH2
(C4 alquilo) y R es heteroarilo no sustituido. En otras, X es CF3, L es CH2CH2CH2CH: (Ca alquilo) y R' es heteroarilo
no sustituido.
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En algunas realizaciones de compuestos de formula (1), X es CN, L es CHz (C+ alquilo), R es heteroarilo sustituido y
R2 es cicloalquilo sustituido. En otras, X es CF3, L es CH2 (C1 alquilo), R' es heteroarilo sustituido y R? es cicloalquilo
sustituido. En algunas realizaciones de compuestos de formula (1), X es CN, L es CH2CH2 (C2 alquilo), R' es heteroarilo
sustituido y R? es cicloalquilo sustituido. En otras, X es CFs, L es CH2CH2 (C: alquilo), R' es heteroarilo sustituido y R?
es cicloalquilo sustituido. En algunas realizaciones de compuestos de formula (l), X es CN, L es CH2CH2CH2 (C3
alquilo), R' es heteroarilo sustituido y R? es cicloalquilo sustituido. En otras, X es CF3, L es CH2CH2CH: (C3 alquilo),
R' es heteroarilo sustituido y R? es cicloalquilo sustituido. En algunas realizaciones de compuestos de férmula (1), X
es CN, L es CH2CH2CH2CH: (C4 alquilo), R' es heteroarilo sustituido y R? es cicloalquilo sustituido. En otras, X es CFs,
L es CH2CH2CH2CH: (Cs alquilo), R' es heteroarilo sustituido y R? es cicloalquilo sustituido. En algunas realizaciones
de compuestos de féormula (1), X es CN, L es CHz (C+ alquilo), R' es heteroarilo no sustituido y R? es cicloalquilo
sustituido. En otras, X es CFs, L es CH2 (C1 alquilo), R es heteroarilo no sustituido y R? es cicloalquilo sustituido. En
algunas realizaciones de compuestos de férmula (1), X es CN, L es CH2CH> (C2 alquilo), R' es heteroarilo no sustituido
y R? es cicloalquilo sustituido. En otras, X es CFs, L es CH2CH2 (C2 alquilo), R' es heteroarilo no sustituido y R? es
cicloalquilo sustituido. En algunas realizaciones de compuestos de formula (1), X es CN, L es CH2CH2CHz2 (C3 alquilo),
R' es heteroarilo no sustituido y R? es cicloalquilo sustituido. En otras, X es CF3, L es CH2CH2CH2 (Cs alquilo), R es
heteroarilo no sustituido y R? es cicloalquilo sustituido. En algunas realizaciones de compuestos de férmula (I), X es
CN, L es CH2CH2CH2CHz (Cs alquilo), R' es heteroarilo no sustituido y R? es cicloalquilo sustituido. En otras, X es
CFs3, L es CH2CH2CH2CH2 (C4 alquilo), R' es heteroarilo no sustituido y R? es cicloalquilo sustituido.

En algunas realizaciones de compuestos de formula (I), X es CN, L es CHz (C+ alquilo), R' es heteroarilo sustituido y
R? es cicloalquilo no sustituido. En otras, X es CFs, L es CHz (C1 alquilo), R' es heteroarilo sustituido y R? es cicloalquilo
no sustituido. En algunas realizaciones de compuestos de formula (I), X es CN, L es CH2CH2 (Cz alquilo), R' es
heteroarilo sustituido y R? es cicloalquilo no sustituido. En otras, X es CFs, L es CH2CH2 (C2 alquilo), R' es heteroarilo
sustituido y R? es cicloalquilo no sustituido. En algunas realizaciones de compuestos de férmula (), X es CN, L es
CH2CH2CH2 (Cs alquilo), R es heteroarilo sustituido y R? es cicloalquilo no sustituido. En otras, X es CFs, L es
CH2CH2CH2 (Cs alquilo), R' es heteroarilo sustituido y R? es cicloalquilo no sustituido. En algunas realizaciones de
compuestos de formula (1), X es CN, L es CH2CH2CH2CHz (Cs alquilo), R' es heteroarilo sustituido y R? es cicloalquilo
no sustituido. En otras, X es CFs, L es CH2CH2CH2CH2 (C4 alquilo), R' es heteroarilo sustituido y R? es cicloalquilo no
sustituido. En algunas realizaciones de compuestos de formula (1), X es CN, L es CHz (C1 alquilo), R es heteroarilo
no sustituido y R? es cicloalquilo no sustituido. En otras, X es CFs, L es CH2 (C+ alquilo), R es heteroarilo no sustituido
y R? es cicloalquilo no sustituido. En algunas realizaciones de compuestos de formula (1), X es CN, L es CH2CH: (C2
alquilo), R' es heteroarilo no sustituido y R? es cicloalquilo no sustituido. En otras, X es CFs, L es CH2CHz (Cz alquilo),
R' es heteroarilo no sustituido y R? es cicloalquilo no sustituido. En algunas realizaciones de compuestos de férmula
(1), X es CN, L es CH2CH2CH: (Cs alquilo), R es heteroarilo no sustituido y R? es cicloalquilo no sustituido. En otras,
X es CFs, L es CH2CH2CHz (Cs alquilo), R' es heteroarilo no sustituido y R? es cicloalquilo no sustituido. En algunas
realizaciones de compuestos de férmula (1), X es CN, L es CH2CH2CH2CH2 (C4 alquilo), R' es heteroarilo no sustituido
y R? es cicloalquilo no sustituido. En otras, X es CF3, L es CH2CH2CH2CHz (C4 alquilo), R es heteroarilo no sustituido
y R2 es cicloalquilo no sustituido.

En algunas realizaciones de compuestos de formula (1), R' es a sustituido o no sustituido piridilo, piridilo-1-6xido, o
pirimidilo. En algunas de tales realizaciones, R' esta sustituido con uno o méas haldégenos, -OR3, C1.4 alquilo, o arilo,
donde RS es H, C1 alquilo, o arilo. En algunas de tales realizaciones, R' es sustituido con uno o mas halégenos, -
OR8, C1.4 alquilo, o arilo, donde cada R® es independientemente H, C1. alquilo, o arilo. En algunas realizaciones, R’
esta sustituido con uno o mas F, Cl, Br, |, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, t-butilo, fenilo, naftilo, -CHzF,
-CHF2, -CF3, -CHFCHs3, -CF2CHs, -C(CHas)2F, -OCHs, -OCHzF, -OCHF2, -OCF3, -OCH2CHs, -OCH2CH2F, -OCH2CHF>,
-OCH2CF3, -OCH2CH(CH3)F, -OCH2C(CHzs)2F, -OCH2C(CHs)F2, -OCH2CH2CF3, u -O-fenilo. Por ejemplo, R' esta
sustituido con uno o mas F, metilo, etilo, isopropilo, fenilo, -CF3, -CF2CHas, -C(CHs)2F, -OCHs, -OCH2CHa, -OCH2CH2F,
-OCH2CHF2, -OCH2C(CHa)F2, -OCH2CH2CF3, u -O-fenilo.

En otras realizaciones, R' es un pirazinilo sustituido o no sustituido. En algunas realizaciones, R' es un piridilo, piridilo-
1-6xido, pirimidilo o pirazinilo sustituido o no sustituido. En algunas de tales realizaciones, R' esta sustituido con uno
o més Cl, o -OCH2CFs. En otras de tales realizaciones, R esta sustituido con uno o mas F, Cl, metilo, etilo, isopropilo,
fenilo, -CF3, -CF2CHs, -C(CHs)2F, -OCHs, -OCH2CH3, -OCH2CF3, -OCH2CHz2F, -OCH2CHF2, -OCH2C(CHs)F2, -
OCH2CH2CF3, u -O-fenilo.

En algunas realizaciones de compuestos de formula (1), R se selecciona de
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donde R? se selecciona de halégeno, -OR3, C1.4 alquilo o arilo, donde R® es H, C1.6 alquilo o arilo; y p es 0-3. En

otras realizaciones, R® es seleccionado de halégeno, -OR3, Cis alquilo, arilo, donde cada R® es
independientemente H, C1-6 alquilo, o arilo; y p es 0-3.

(R,

En algunas de tales realizaciones, R? es seleccionado de entre F, Cl, Br, I, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
isobutilo, t-butilo, fenilo, naftilo, -CHzF, -CHF2, -CF3, -CHFCHas, -CF2CHa, -C(CHas)2F, -OCHas, -OCH2F, -OCHF2, -OCFs3,
-OCH2CHs, -OCH2CH2F, -OCH2CHF2, -OCH2CF3, -OCH2CH(CHs)F, -OCH2C(CHs)2F, -OCH2C(CHs)F2, -OCH2CH2CF3,
o -O-fenilo. Por ejemplo, R? es seleccionado de entre F, metilo, etilo, isopropilo, fenilo, -CFs, -CF2CHs, -C(CHa)zF, -
OCHs, -OCH2CHs, -OCH2CHzF, -OCH2CHF2, -OCH2C(CHs)F2, -OCH2CH2CF3, o -O-fenilo.

En algunas otras realizaciones de compuestos de formula (I), R? se selecciona de Cl, o -OCH2CF3. En algunas
realizaciones de compuestos de formula (), R? es seleccionado de entre F, Cl, metilo, etilo, isopropilo, fenilo, -CFs, -
CF2CHs, -C(CHas)2F, -OCHs, -OCH2CH3, OCH2CF3, -OCH2CH2F, -OCH2CHF2, -OCH2C(CH3)F2, -OCH2CH2CF3, o -O-
fenilo.

En algunas realizaciones de compuestos de formula (1), R es seleccionado de entre

. G

Y \/\Ra)

donde R@ es seleccionado de halégeno, -OR3, Ci-4 alquilo sustituido o no sustituido, o arilo, donde cada R® es
independientemente H, C1-6 alquilo, o arilo; y p es 0-3. Por ejemplo, R? es seleccionado de entre F, metilo, etilo,
isopropilo, fenilo, -CFs, -CF2CHs, -C(CHs)2F, -OCHs, -OCH2CHs, -OCH2CH2zF, -OCH2CHF2, -OCH2C(CHs)F2, -
OCH2CH2CFs3, o -O-fenilo . Por ejemplo, R2se selecciona de entre metilo, -CFs, 0 -OCH2CHa.

En algunas realizaciones de compuestos de formula (1), R' es un indolilo, indolinonilo, benzoxazolilo, pirrolopiridilo,
indazolilo, bencimidazolilo, dihidrobencimidazolonilo o quinolilo sustituido o no sustituido. En algunas de tales
realizaciones, R' es sustituido con uno o mas halégenos, CN, -OR3, Ci.4 alquilo, o arilo, donde cada R® es
independientemente H, C1-s alquilo, o arilo. En algunas de tales realizaciones, R' es sustituido con uno o mas F, Cl,
CN, metilo, etilo, -CH2SO2NHCHSs, -OH, -OCHs, o0 OCFs.

En algunas realizaciones de compuestos de formula (1), R es seleccionado de entre

(Ri)r (R< <R<r
X X

Z G g A N

z
P
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donde Re es seleccionado de halégeno, CN, -OR3, C1.4 alquilo, o arilo, donde cada R® es independientemente H,
C1-6 alquilo, o arilo; R es H o C1-4 alquilo; y r es 0-3. Por ejemplo, R® se selecciona de F, Cl, CN, metilo, etilo, -
CH2SO2NHCH3, -OH, -OCHs, u -OCFa.

En algunas realizaciones de compuestos de formula (I), R' es un furanilo, pirrolilo, tiofenilo, oxazolilo, pirazolilo,
imidazolilo, oxadiazolilo, o triazolilo sustituido o no sustituido. En algunas de tales realizaciones, R' es sustituido con
uno o mas halégenos, CN, -OR3, C1-4 alquilo, o arilo, donde cada R® es independientemente H, C1- alquilo, o arilo. En
algunas de tales realizaciones, R' es sustituido con uno o mas CN, metilo, etilo, -CF3, 0 -CH20OCHs.

En algunas realizaciones de compuestos de formula (1), R es seleccionado de entre

o o )»L
(RYs—— RNs—7— (RYs ///_N

— ——N

RY)s—— (RY), =L \
RN~ » 0

AN

N

donde RY es seleccionado de haldgeno, CN, -OR3, C1.4 alquilo, o arilo, donde cada R® es independientemente H,
C1-6 alquilo, o arilo; R es independientemente H o C1-4 alquilo; y s es 0-3. Por ejemplo, R° es seleccionado de entre
CN, metilo, etilo, -CF3, 0 -CH20CHs.

En algunas realizaciones, R' es un piridilo, piridilo-1-6xido, pirimidilo, piridazinilo, indolilo, indolinonilo, benzoxazolilo,
pirrolopiridilo, indazolilo, bencimidazolilo, dihidrobenzimidazolonilo, quinolilo, furanilo, pirrolilo, tiofenilo, oxazolilo,
pirazolilo, imidazolilo, oxadiazolilo o triazolilo sustituido o no sustituido. En algunas de tales realizaciones, R' es
sustituido con uno o mas halégenos, CN, -OR3, C+.4 alquilo, o arilo, donde cada R? es independientemente H, Ci6
alquilo, o arilo. En algunas de tales realizaciones, R' es sustituido con uno o mas F, Cl, CN, metilo, etilo, isopropilo,
fenilo, -CFs3, -CF2CHs, -C(CHs)z2F, -CH20CH3, -CH2SO2NHCH3, -OH, -OCHs, -OCF3, -OCH2CHs, -OCH(CHa)2, -
OCH2CF3, -OCH2CH2F, -OCH2CHF2, -OCH2C(CHs)F2, -OCH2CH2CF3, u -O-fenilo.

En algunas realizaciones de compuestos de formula (1), R? es Cs-12 cicloalquilo sustituido o no sustituido. Por ejemplo,
R? es ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo o adamantilo sustituido o no sustituido. En algunas
de tales realizaciones, R? es sustituido con uno o mas C1-4 alquilo, -OR*, o -C(=O)NRz2, donde R* es H o C1 alquilo, y
cada R es independientemente H o C1.4 alquilo. En otras tales realizaciones, R? es sustituido con uno o0 méas Ci-4
alquilo, -OR*, 0 -C(=O)NRz, donde cada R* es independientemente H o C1.s alquilo, y cada R es independientemente
H o C1.4 alquilo. En otras, R? esta sustituido con uno o mas metilo, etilo, propilo, isopropilo, -CH20H, -CH(CH3)OH, -
C(CHBa)20H, -OH, -OCHas, -OCH2CHs, -C(=0)NHz, -C(=O)NHCHs3, o -C(=O)N(CHs)2. Por ejemplo, R? esta sustituido
con uno o0 méas metilo, -CH20H, -C(CHs)20H, -OH, -OCHs, 0 -C(=O)NHCHs.

En algunas realizaciones de compuestos de formula (1), R? es seleccionado de entre
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donde RP es seleccionado de entre Ci-4 alquilo, -OR?, o -C(=0)NRz, donde R* es H o Ci alquilo, cada R es
independientemente H o C1-4 alquilo, y g es 0-6. En otras reahzamones R® es seleccionado de entre C14 alquilo, -
OR*, 0 -C(=O)NRz, donde cada R* es independientemente H o C1.6 alquilo, cada R es independientemente H o Ci-
4 alquilo, y g es 0-6.

En algunas de tales realizaciones, RP es seleccionado de entre metilo, etilo, propilo, isopropilo, -CH20H, -CH(CH3s)OH,
-C(CHs)20H, -OH, -OCHs, -OCH2CHas, -C(=0)NHz, -C(=O)NHCHs, o -C(=O)N(CHa)2, y q es 1-5. En otros, RP se
selecciona de metilo, -CH20H, -C(CHs)20OH, -OH, -OCHs, o -C(=O)NHCHs, y g es 1-5. En algunas de tales
realizaciones, RP se selecciona de triazolilo, -C(=O)NHz, o -C(=O)N(CHs)2. En otras, RP es seleccionado de entre
metilo, triazolilo, -CH20H, -C(CHs)20H, -OH, -OCHs, -C(=0)NHz, -C(=O)NHCHs3, 0 -C(=0)N(CHa)z2.

En algunas realizaciones de compuestos de formula (1), R? es seleccionado de entre

= (R® )t :
donde RP es seleccionado de entre Ci-4 alquilo, -OR?, o -C(=0)NRz, donde R* es H o Ci alquilo, cada R es
independientemente H o Ci-4 alquilo, y t es 0-5. En otras reallzamones donde RP es seleccionado de entre Ci4

alquilo, -OR?, 0 -C(=0)NRz2, donde cada R* es independientemente H o C1. alquilo, cada R es independientemente
H o C1-4 alquilo, y t es 0-5.

En algunas de tales realizaciones, RP es seleccionado de entre metilo, etilo, propilo, isopropilo, -CH20H, -CH(CH3s)OH,
-C(CHz3)20H, -OH, -OCHs3, -OCH2CHas, -C(=O)NH2, -C(=O)NHCHs, o -C(=O)N(CHs)2, y t es 0-4. En otras, R° es
seleccionado de entre metilo, -CH20H, -C(CH3s)20H, -OH, -OCHs, 0 -C(=O)NHCHs, y t es 0-4.

En algunas otras realizaciones de compuestos de formula (I), R? es seleccionado de entre

o, .0,

donde R es seleccionado de entre Ci-4 alquilo, -OR?*, o -C(=O)NR2, donde R* es H o Ci.6 alquilo, cada R es
independientemente H o C1-4 alquilo, y t es 0-5. En otras reallzamones R® es seleccionado de entre C1-4 alquilo, -
OR?*, 0 -C(=0O)NRz2, donde cada R* es independientemente H o C1.6 alquilo, cada R es independientemente H o C1-
4 alquilo, y t es 0-5.

En algunas de tales realizaciones, RP es seleccionado de entre metilo, etilo, propilo, isopropilo, -CH20H, -CH(CH3s)OH,
-C(CHz3)20H, -OH, -OCHs, -OCH2CHas, -C(=O)NH2, -C(=O)NHCH3, o -C(=O)N(CHs)2, y t es 0-4. En otras, R° es
seleccionado de entre metilo, -CH20H, -C(CH3)20H, -OH, -OCHgs, 0 -C(=O)NHCHs, y t es 0-4.

En otras realizaciones, R° es seleccionado de entre triazolilo, C14 alquilo, -OR?, -C(=O)NRz, donde cada R* es
independientemente H o C1.6 alquilo, y cada R es independientemente H o C1-4 alquilo, y t es 0-5. Por ejemplo, R® es
seleccionado de entre triazolilo, -C(=O)NHz, o -C(=O)N(CHa)2. En otras, RP es seleccionado de entre metilo, triazolilo,

13
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-CH20H, -C(CHa)20H, -OH, -OCHs, -C(=0)NHz, -C(=O)NHCHs, 0 -C(=O)N(CHa)e.

En algunas realizaciones de compuestos de formula (1), R? es seleccionado de entre

—

| (R®)y

(R

5
donde Re es seleccionado de entre Cy-4 alquilo, -OR*, o -C(=O)NRz, donde cada R* es independientemente H o
C1-6 alquilo, cada R es independientemente H o C1-4 alquilo, y u es 0-4. Por ejemplo, R¢ es seleccionado de entre
metilo u -OH.

10

En algunas de tales realizaciones de R?, R es seleccionado de entre
O‘

15 donde R? es seleccionado de haldgeno, -OR3, C1-4 alquilo, o arilo, donde R® es H, C16 alquilo, o arilo; y p es 0-3.
En otras realizaciones, R? es seleccionado de haldégeno, -OR3, Ci4 alquilo, o arilo, donde cada R® es
independientemente H, C1-6 alquilo, o arilo; y p es 0-3.

En otras tales realizaciones de R2, R es seleccionado de entre
20
[/ (Ra)p » O \/\(Ra)
donde R2 es seleccionado de halégeno, -OR3, C1-4 alquilo, o arilo, donde cada R® es independientemente H, Ci.6
alquilo, o arilo; y p es 0-3.
25

En aun otra tal realizacién de R2, R! es seleccionado de entre

(Rc (RC RC)

A N \ \
P / N
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donde Re¢ es seleccionado de halégeno, CN, -OR3, C1.4 alquilo, o arilo, donde cada R® es independientemente H,
C1-6 alquilo, o arilo; R es independientemente H o C1.4 alquilo; y r es 0-3.

-

En aun otra tal realizacion de R2, R' es seleccionado de entre

donde RY es seleccionado de haldgeno, CN, -OR3, C1.4 alquilo, o arilo, donde cada R® es independientemente H,
C1- alquilo, o arilo; R es independientemente H o C1-4 alquilo; y s es 0-3.

Otras realizaciones proporcionadas en esta invencion incluyen combinaciones de una o méas de las realizaciones
particulares expuestas anteriormente.

Compuestos representativos de férmula (I) se exponen en la Tabla 1.
En otras realizaciones, el Compuestos de Diaminopirimidilo se selecciona de la Tabla 2.

Los Compuestos de Diaminopirimidilo expuestos en la Tabla 1 y la Tabla 2 se probaron en los ensayos de PKC
descritos en esta invencion y se descubrié que tenian actividad como inhibidores de PKC-theta. En una realizacion, el
Compuesto de Diaminopirimidilo es un compuesto como se describe en esta invencion, donde el compuesto a una
concentracién de 10 uM inhibe PKC-theta en al menos aproximadamente 50% o mas. En realizacion, el Compuesto
de Diaminopirimidilo es un compuesto como se describe en esta invencion, donde el compuesto a una concentracion
de 100 nM inhibe PKC-theta en al menos aproximadamente 50% o mas. En algunas de tales realizaciones, el
Compuesto de Diaminopirimidilo es al menos 5 veces selectivo para PKC-theta sobre PKC-delta. En algunas de tales
realizaciones, el Compuesto de Diaminopirimidilo es al menos 20 veces selectivo para PKC-theta sobre PKC-delta.
En algunas de tales realizaciones, el Compuesto de Diaminopirimidilo es al menos 100 veces selectivo para PKC-
theta sobre PKC-delta. En algunas de tales realizaciones, el Compuesto de Diaminopirimidilo es mas de 100 veces
selectivo para PKC-theta sobre PKC-delta. En otras, el Compuesto de Diaminopirimidilo es al menos 20 veces
selectivo para PKC-theta sobre PKC-delta y PKC-eta. En otras, el Compuesto de Diaminopirimidilo es al menos 100
veces selectivo para PKC-theta sobre PKC-delta y PKC-eta.

PROCEDIMIENTOS PARA HACER COMPUESTOS DE DIAMINOPIRIMIDILO

Los Compuestos de Diaminopirimidilo se pueden hacer usando sintesis organicas convencionales y materiales de
partida disponibles comercialmente. A modo de ejemplo y no de limitacién, Compuestos de Diaminopirimidilo de
formula (I) pueden prepararse como se describe en los Esquemas 1 y 2 mostrados a continuacién, asi como en los
ejemplos expuestos en esta invencién. Cabe sefialar que un experto en la materia puede saber coémo modificar los
procedimientos expuestos en los esquemas y ejemplos ilustrativos para llegar a los productos deseados.
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R2
R2 NH

XX R3NH, X R-L-NH, NP
)l\ ~ N~ l ~L )\\ |
)\\ R ‘H N

+ M

Esquema 1

La sintesis de compuestos de formula (1), donde X, L, R' y R? son como se definen en esta invencion, se muestra en
el Esquema 1. El tratamiento del material de partida que contiene 2,4-dicloropirimidina con R?NHz en un disolvente
organico (por ejemplo, DMF, THF, etanol, metanol o isopropanol) en presencia de una base (por ejemplo, DIEA, TEA,
1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-ene, N-metilmorfolina, carbonato de sodio, bicarbonato de sodio, carbonato de cesio o
fosfato de potasio) proporciona la introduccion de la cadena lateral R2. Tratamiento posterior con R' -L-NH2 en un
disolvente organico (por ejemplo, THF, etanol, NMP, DMF, DMSQO, dioxano, 1-butanol, metanol o isopropanol) en
presencia de una base (por ejemplo, DIEA, 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno, N-metilmorfolina, TEA, carbonato de
cesio, carbonato de potasio, carbonato de sodio, bicarbonato de sodio o fosfato de potasio) a temperatura elevada
(por ejemplo, 60°C a 80°C) proporciona compuestos de formula (I).

2 2 2

Cl R\NH R‘NH R\NH

X X X X

N ) N7 . N . N
|)j/ R“NH, |)j/ Oxid. |Jj/ R'-L-NH, |

X E— P —_— X ~ —_— Lo P

R\S)\N/ RX_S)\N R\ﬁ)\N R1 L H)\N

O

@O
Esquema 2

Alternativamente, los compuestos de formula (I) se pueden preparar a partir de 4-cloro-2-alquiltiopirimidina-carbonitrilo
(donde R* es un C1-2 alquilo), por tratamiento con R?NH2 a temperatura ambiente o temperatura elevada (por ejemplo,
25°C a 70°C) en un disolvente orgéanico (por ejemplo, etanol, n-butanol, NMP, DMF, DMSO o dioxano), en presencia
de una base (por ejemplo, DIEA, TEA, N-metilmorfolina, 1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno, carbonato de potasio,
carbonato de sodio, bicarbonato de sodio, carbonato de cesio o fosfato de potasio). La oxidacién de la fraccion alquiltiol
se logra mediante tratamiento en un disolvente organico (como, por ejemplo, THF, DCM, NMP, DMF o DMA) con un
oxidante (como mCPBA, oxona, peréxido de hidrégeno o 3-fenil-2-(fenilsulfonil)-1,2-oxaziridina). La mezcla resultante
de sulfona (m = 1) y sulféxido (m = 2) se trata a temperatura ambiente o temperatura elevada (por ejemplo, 25°C -
110°C) con R'-L-NH2 en un solvente (como, por ejemplo, dioxano, DMSO, NMP, DMF, THF, o n-butanol) en presencia
de una base organica (como DIEA, TEA, 1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno, o N-metilmorfolina), para proporcionar
los compuestos de formula (1), donde X es CN.

En esta invencion se describen procedimientos para preparar un compuesto de férmula (l):

R2

“SNH
X
N/j/
PN
R \H \N

M
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los procedimientos comprenden poner en contacto un compuesto de férmula (la)

R2
SN

N/

A

cl N
(la),

Con R'-L-NHz, en un disolvente organico, en presencia de una base, en condiciones adecuadas para proporcionar
un compuesto de formula (1),

donde:

X es CN o CF3;

L es (C1-4 alquilo);

R' es héteroalquilo sustituido o no sustituido; y

R? es cicloalquilo sustituido o no sustituido.

Por ejemplo, el disolvente es THF, etanol, NMP, DMF, DMSO, dioxano, 1-butanol, metanol o isopropanol. Por ejemplo,
la base es DIEA, 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno, N-metilmorfolina, TEA, carbonato de cesio, carbonato de potasio,
carbonato de sodio, bicarbonato de sodio o fosfato de potasio. Por ejemplo, el contacto se realiza a temperatura
elevada, por ejemplo, de aproximadamente 60°C a aproximadamente 80°C.

Por ejemplo, los procedimientos comprenden ademas preparar un compuesto de férmula (la):

RZ
SN

N

A

Cl N
(Ia),
los procedimientos comprenden poner en contacto un compuesto de férmula (Ib)
X
NN
/
Cl N Cl
(Ib)

Con R2NHz, en un disolvente organico, en presencia de una base, en condiciones adecuadas para proporcionar
un compuesto de formula (la).

Por ejemplo, el solvente es DMF, THF, etanol, metanol o isopropanol. Por ejemplo, la base es DIEA, TEA, 1,8-
diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno, N-metilmorfolina, carbonato de sodio, bicarbonato de sodio, carbonato de cesio o
fosfato de potasio.

También se describen en esta invencion procedimientos para preparar un compuesto de férmula (1):

17
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\NH
X
)j/
L )\ |
R1/ \H \N

@
los procedimientos comprenden poner en contacto un compuesto de férmula (Ic)

R2

SN
o8
Rx\ﬁ)\N/

(O)m
(I C)a

Con R'-L-NHz, en un disolvente orgénico, en presencia de una base, en condiciones adecuadas para proporcionar
un compuesto de formula (1),

donde:

X es CN o CFj3;

L es (C1-4 alquilo);

R' es héteroalquilo sustituido o no sustituido; y

R? es cicloalquilo sustituido o no sustituido; R

R* es un Ci-2 alquilo; y

mesio2.

Por ejemplo, el solvente es dioxano, DMSO, NMP, DMF, THF o n-butanol. En otra, la base es DIEA, TEA, 1,8-
diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno, o N-metilmorfolina. Por ejemplo, el contacto se realiza a temperatura ambiente o
elevada, por ejemplo, de aproximadamente 25°C a aproximadamente 110°C.

Por ejemplo, los procedimientos comprenden ademas preparar un compuesto de férmula (Ic):

18
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R2

~ NH
X
ol
RS )\
~ “

(

oO—w

)m
(c),
los procedimientos comprenden oxidar un compuesto de férmula (Id)

RZ
“NNH

NN

RX\)|\/
S

N
5 (I1d)
En un disolvente, con un oxidante, en condiciones adecuadas para proporcionar un compuesto de férmula (Ic).

Por ejemplo, el solvente es THF, DCM, NMP, DMF o DMA. Por ejemplo, el oxidante es mCPBA, oxona, peroxido de
10 hidrégeno o 3-fenil-2-(fenilsulfonil)-1,2-oxaziridina.

Por ejemplo, los procedimientos comprenden ademas preparar un compuesto de férmula (Id):

R2
“N\H

N

RX\)|\/
S

N
(1d),

los procedimientos comprenden poner en contacto un compuesto de férmula (le)

15
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Cl

RX

(Ie)

Con R2NHz, en un disolvente organico, en presencia de una base, en condiciones adecuadas para proporcionar
un compuesto de formula (Id).

Por ejemplo, el solvente es etanol, n-butanol, NMP, DMF, DMSO o dioxano. Por ejemplo, la base es DIEA, TEA, N-
metilmorfolina, 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno, carbonato de potasio, carbonato de sodio, bicarbonato de sodio,
carbonato de cesio o fosfato de potasio. Por ejemplo, el contacto se realiza a temperatura ambiente o elevada, por
ejemplo, de aproximadamente 25°C a aproximadamente 70 °C.

COMPUESTOS PARA USO EN PROCEDIMIENTOS DE TRATAMIENTO

Los Compuestos de Diaminopirimidilo tienen utilidad como productos farmacéuticos para tratar, prevenir o mejorar
afecciones en animales o humanos. Ademas, los Compuestos de Diaminopirimidilo son activos contra proteinas
quinasas, particularmente PKC-theta. En consecuencia, en esta invencién se describen muchos usos de los
Compuestos de Diaminopirimidilo, incluyendo el tratamiento o prevencion de aquellas enfermedades expuestas a
continuacion. Los procedimientos descritos en esta invencion comprenden la administracién de una cantidad efectiva
de uno 0 mas Compuestos de Diaminopirimidilo a un sujeto en necesidad de los mismos.

En un aspecto, se proporcionan en esta invencion los compuestos para su uso en procedimientos para tratar o prevenir
un trastorno mediado por PKC-theta, tal como, por ejemplo, enfermedad de injerto contra huésped, rechazo de
trasplante de 6rganos, psoriasis, distrofia muscular de Duchenne, artritis reumatoide, diabetes, resistencia a la insulina,
miastenia gravis, esclerosis multiple, colitis, artritis psoriasica, espondilitis anquilosante, dermatitis atépica, sindrome
de Sjogren, asma o lupus, comprendiendo administrar a un sujeto que lo necesita una cantidad efectiva de un
Compuesto de Diaminopirimidilo.

En otro aspecto, en esta invencién se proporcionan compuestos para uso en el tratamiento o prevencion de un
trastorno mediado por PKC-theta, como, por ejemplo, enfermedad de injerto contra huésped, rechazo de trasplante
de 6rganos, psoriasis, distrofia muscular de Duchenne, artritis reumatoide, diabetes, resistencia a la insulina, miastenia
gravis, esclerosis multiple, colitis, artritis psoriasica, espondilitis anquilosante, dermatitis atépica, sindrome de Sjogren,
asma o lupus.

En un aspecto, se proporcionan en esta invencién compuestos para usar en procedimientos de inhibicion de una
quinasa en una célula que expresa dicha quinasa in vivo, ex vivo o in vitro, que comprende poner en contacto dicha
célula con una cantidad efectiva de un Compuesto de Diaminopirimidilo. En una realizacion, la quinasa es PKC-theta.
En algunas realizaciones, el Compuesto de Diaminopirimidilo es selectivo para PKC-theta sobre PKC-delta. En otras,
el Compuesto de Diaminopirimidilo es selectivo para PKC-theta sobre PKC-delta y PKC-eta.

En algunas de tales realizaciones, el Compuesto de Diaminopirimidilo es al menos 5 veces selectivo para PKC-theta
sobre PKC-delta. En algunas de tales realizaciones, el Compuesto de Diaminopirimidilo es al menos 20 veces selectivo
para PKC-theta sobre PKC-delta. En algunas de tales realizaciones, el Compuesto de Diaminopirimidilo es al menos
100 veces selectivo para PKC-theta sobre PKC-delta. En algunas de tales realizaciones, el Compuesto de
Diaminopirimidilo es mas de 100 veces selectivo para PKC-theta sobre PKC-delta. En otras, el Compuesto de
Diaminopirimidilo es al menos 20 veces selectivo para PKC-theta sobre PKC-delta PKC y PKC-eta. En otras, el
Compuesto de Diaminopirimidilo es al menos 100 veces selectivo para PKC-theta sobre PKC-delta y PKC-eta.

Por ejemplo, el Compuesto de Diaminopirimidilo es un compuesto de la Tabla 1 o la Tabla 2.

COMPOSICIONES FARMACEUTICAS Y VIAS DE ADMINISTRACION

Los Compuestos de Diaminopirimidilo pueden administrarse a un sujeto oralmente, tépicamente o parenteralmente en
la forma convencional de preparaciones, tales como capsulas, microcapsulas, comprimidos, granulos, polvo, pastillas,

pildoras, supositorios, inyecciones, suspensiones, jarabes, parches, cremas, lociones, ungientos, geles, aerosoles,
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soluciones y emulsiones. Las formulaciones adecuadas se pueden preparar por procedimientos comunmente
empleados usando aditivos convencionales, organicos o inorganicos, como un excipiente (por ejemplo, sacarosa,
almiddén, manitol, sorbitol, lactosa, glucosa, celulosa, talco, fosfato de calcio o carbonato de calcio), un aglutinante (por
efemplo, celulosa, metilcelulosa, hidroximetilcelulosa, polipropilpirrolidona, polivinilpirrolidona, gelatina, goma arabiga,
polietilenglicol, sacarosa o almidén), un desintegrador (por ejemplo, almidon, carboximetilcelulosa,
hidroxipropilalmiddn, hidroxipropilcelulosa de baja sustitucién, bicarbonato de sodio, fosfato de calcio o citrato de
calcio), un lubricante (por ejemplo, estearato de magnesio, acido silicico anhidro ligero, talco o laurilsulfato de sodio),
un agente aromatizante (por ejemplo, acido citrico, mentol, glicina o polvo de naranja), un conservante (por ejemplo,
benzoato de sodio, bisulfito de sodio, metilparabeno o propilparabeno), un estabilizador (por ejemplo, acido citrico,
citrato de sodio o acido acético), un agente de suspension (por ejemplo, metilcelulosa, polivinilpirrololiclona o estearato
de aluminio), un agente dispersante (por ejemplo, hidroxipropilmetilcelulosa), un diluyente (por ejemplo, agua) y cera
base (por ejemplo, manteca de cacao, vaselina blanca o polietilenglicol). La cantidad efectiva de los Compuestos de
Diaminopirimidilo en la composicion farmacéutica, puede encontrarse en un nivel que ejercera el efecto deseado; por
ejemplo, aproximadamente 0,005 mg/kg del peso corporal de un sujeto a aproximadamente 10 mg/kg del peso corporal
de un sujeto en una dosificacion unitaria tanto para administracién oral como parenteral.

La dosis de un Compuesto de Diaminopirimidilo que se va a administrar a un sujeto es bastante amplia y variable y
puede estar sujeta al criterio de un profesional sanitario. En general, los Compuestos de Diaminopirimidilo pueden
administrarse de una a cuatro veces al dia en una dosis de aproximadamente 0,005 mg/kg del peso corporal de un
sujeto a aproximadamente 10 mg/kg del peso corporal de un sujeto, pero la dosificacién anterior puede variar
adecuadamente dependiendo de la edad, el peso corporal y la afeccién médica del sujeto y el tipo de administracién.
En un ejemplo, la dosis es aproximadamente 0,01 mg/kg del peso corporal de un sujeto a aproximadamente 5 mg/kg
del peso corporal de un sujeto, aproximadamente 0,05 mg/kg del peso corporal de un sujeto a aproximadamente 1
mg/kg del peso corporal de un sujeto, aproximadamente 0,1 mg/kg del peso corporal de un sujeto a aproximadamente
0,75 mg/kg del peso corporal de un sujeto o aproximadamente 0,25 mg/kg del peso corporal de un sujeto a
aproximadamente 0,5 mg/kg del peso corporal de un sujeto. En una realizacion, se administra una dosis por dia. En
cualquier caso, dado, la cantidad del Compuesto de Diaminopirimidilo que se administre dependera de factores tales
como la solubilidad del componente activo, la formulacién usada y la via de administracién. En una realizacion, la
aplicaciéon de una concentracién topica proporciona exposiciones intracelulares o concentraciones de
aproximadamente 0,01 - 10 pM.

En otra realizacion, en esta invencion se describen procedimientos de tratamiento o prevencion de una enfermedad o
trastorno que comprenden la administracién de aproximadamente 0,375 mg/dia a aproximadamente 750 mg/dia,
aproximadamente 0,75 mg/dia a aproximadamente 375 mg/dia, aproximadamente 3,75 mg/dia a aproximadamente
75 mg/dia, aproximadamente 7,5 mg/dia a aproximadamente 55 mg/dia o aproximadamente 18 mg/dia a
aproximadamente 37 mg/dia de un Compuesto de Diaminopirimidilo para un sujeto que lo necesite.

En otra realizacion, se proporcionan los compuestos para uso en procedimientos de tratamiento o prevencién de una
enfermedad o trastorno que comprenden la administraciéon de aproximadamente 1 mg/dia a aproximadamente 1200
mg/dia, aproximadamente 10 mg/dia a aproximadamente 1200 mg/dia, aproximadamente 100 mg/dia a
aproximadamente 1200 mg/dia, aproximadamente 400 mg/dia a aproximadamente 1200 mg/dia, aproximadamente
600 mg/dia a aproximadamente 1200 mg/dia, aproximadamente 400 mg/dia a aproximadamente 800 mg/dia o
aproximadamente 600 mg/dia a aproximadamente 800 mg/dia de un Compuesto de Diaminopirimidilo a un sujeto que
lo necesita. En una realizacion particular, los procedimientos descritos en esta invencién comprenden la administracion
de 400 mg/dia, 600 mg/dia 0 800 mg/dia de un Compuesto de Diaminopirimidilo a un sujeto que lo necesita.

En otra realizacion, en esta invencion se describen formulaciones de dosificacién unitaria que comprenden entre
aproximadamente 1 mg y aproximadamente 200 mg, aproximadamente 35 mg y aproximadamente 1400 mg,
aproximadamente 125 mg y aproximadamente 1000 mg, aproximadamente 250 mg y aproximadamente 1000 mg, o
aproximadamente 500 mg y aproximadamente 1000 mg del Compuesto de Diaminopirimidilo.

En una realizacion particular, descrita en esta invencion se encuentra una formulacion de dosificacion unitaria que
comprende aproximadamente 100 mg o 400 mg de un Compuesto de Diaminopirimidilo.

En otra realizacion, se describen en esta invencion formulaciones de dosificacion unitaria que comprenden 1 mg, 5
mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg, 30 mg, 35 mg, 50 mg, 70 mg, 100 mg, 125 mg, 140 mg, 175 mg, 200 mg, 250 mg, 280 mg,
350 mg, 500 mg, 560 mg, 700 mg, 750 mg, 1000 mg o 1400 mg de un Compuesto de Diaminopirimidilo.

Un Compuesto de Diaminopirimidilo puede administrarse una, dos, tres, cuatro o mas veces diariamente. En una

realizacién particular, se administran dosis de 600 mg o menos como una dosis diaria y dosis de mas de 600 mg dos
veces al dia en una cantidad igual a la mitad de la dosis diaria total.
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Un Compuesto de Diaminopirimidilo puede administrarse oralmente por razones de conveniencia. En una realizacion,
cuando se administra oralmente, el Compuesto de Diaminopirimidilo se administra con una comida y agua. En otra
realizacién, el Compuesto de Diaminopirimidilo se dispersa en agua o zumo (por ejemplo, zumo de manzana o0 zumo
de naranja) y se administra oralmente como una suspension.

El Compuesto de Diaminopirimidilo también puede administrarse intradérmicamente, intramuscularmente,
intraperitonealmente, percutdneamente, intravenosamente, subcutdneamente, intranasalmente, epiduralmente,
sublingualmente, intracerebralmente, intravaginalmente, transdérmicamente, rectalmente, mucosalmente, por
inhalacién, o tépicamente en los oidos, nariz, ojos, o piel. El modo de administracién se deja a criterio del profesional
sanitario y puede depender en parte del lugar de la afeccion médica.

En una realizacion, en esta invencion se describen capsulas que contienen un Compuesto de Diaminopirimidilo sin un
portador, excipiente o vehiculo adicional.

En otra realizacion, en esta invencion se describen composiciones que comprenden una cantidad efectiva de un
Compuesto de Diaminopirimidilo y un portador o vehiculo farmacéuticamente aceptable, donde un portador o vehiculo
farmacéuticamente aceptable puede comprender un excipiente, diluyente o una mezcla de los mismos. En una
realizacién, la composicion es una composicion farmacéutica.

Las composiciones pueden estar en forma de comprimidos, comprimidos masticables, capsulas, soluciones,
soluciones parenterales, pastillas, supositorios y suspensiones y similares. Las composiciones pueden formularse para
contener una dosis diaria, o una fraccion conveniente de una dosis diaria, en una unidad de dosificacion, que puede
ser un Unico comprimido o capsula o un volumen conveniente de un liquido. En una realizacién, las disoluciones se
preparan a partir de sales solubles en agua, tales como la sal hidrocloruro. En general, todas las composiciones se
preparan segun procedimientos conocidos en la quimica farmacéutica. Las capsulas pueden prepararse mezclando
un Compuesto de Diaminopirimidilo con un vehiculo o diluyente adecuado y usarse la cantidad apropiada de la mezcla
para rellenar capsulas. Los vehiculos y diluyentes habituales incluyen, pero no estan limitados a, sustancias en polvo
inertes tales como almidén de muchas clases diferentes, celulosa en polvo, especialmente celulosa cristalina y
microcristalina, azUcares tales como fructosa, manitol y sacarosa, harinas de grano y polvos comestibles similares.

Los comprimidos pueden prepararse por compresién directa, por granulacion humeda, o por granulaciéon seca. Sus
formulaciones incorporan habitualmente diluyentes, aglutinantes, lubricantes y disgregantes, asi como el compuesto.
Los diluyentes tipicos incluyen, por ejemplo, varios tipos de almidon, lactosa, manitol, caolin, fosfato o sulfato de calcio,
sales inorganicas tales como cloruro de sodio y azucar en polvo. También son utiles los derivados de celulosa en
polvo. Los aglutinantes de comprimidos tipicos son sustancias tales como almidén, gelatina y azucares tales como
lactosa, fructosa, glucosa y similares. También son convenientes las gomas naturales y sintéticas, incluyendo goma
arabiga, alginatos, metilcelulosa, polivinilpirrolidina y similares. También pueden servir como aglutinantes el
polietilenglicol, etilcelulosa y ceras.

Podria ser necesario un lubricante en una formulacion de comprimido para evitar que el comprimido y punzones se
peguen en el troquel. El lubricante puede elegirse de sélidos deslizantes tales como talco, estearato de magnesio y
de calcio, acido estearico y aceites vegetales hidrogenados. Los disgregantes de comprimidos son sustancias que se
hinchan cuando se humedecen para romper el comprimido y liberar el compuesto. Incluye almidones, arcillas,
celulosas, alginas y gomas. Mas particularmente, pueden usarse almidones de maiz y de patata, metilcelulosa, agar,
bentonita, celulosa de madera, esponja natural en polvo, resinas de intercambio cationico, &cido alginico, goma guar,
pulpa de citricos y carboximetil celulosa, por ejemplo, asi como lauril sulfato de sodio. Los comprimidos pueden estar
recubiertos con azlcar como un sabor y sellante, o con agentes protectores que forman una pelicula para modificar
las propiedades de disoluciéon del comprimido. Las composiciones también pueden formularse como comprimidos
masticables, por ejemplo, usando sustancias tales como manitol en la formulacion.

Cuando se desea administrar un Compuesto de Diaminopirimidilo como un supositorio, pueden usarse las bases
tipicas. La manteca de cacao es una base tradicional para supositorios, pero se puede modificar por la adicion de
ceras para elevar su punto de fusion ligeramente. Se usan ampliamente las bases de supositorio miscibles con agua
que comprenden, particularmente, polietilenglicoles de varios pesos moleculares.

El efecto del Compuesto de Diaminopirimidilo puede retrasarse o prolongarse mediante la formulacion apropiada. Por
ejemplo, puede prepararse un granulo lentamente soluble del Compuesto de Diaminopirimidilo e incorporarse en una
tableta o capsula, o como un dispositivo implantable de liberacion lenta. La técnica también incluye mezclar granulos
con varias tasas de disolucion diferentes y rellenar capsulas con una mezcla de los granulos. Los comprimidos o
capsulas pueden recubrirse con una pelicula que resista la disolucion durante un periodo de tiempo predecible. Incluso
las preparaciones parenterales pueden hacerse de accién duradera, disolviendo o suspendiendo el Compuesto de
Diaminopirimidilo en aceite o vehiculos emulsionados que le permiten dispersarse lentamente en el suero.
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EJEMPLOS

Los siguientes ejemplos se proporcionan a titulo de ilustracién, no de limitacion. Los compuestos se nombran utilizando

5 la herramienta de generacién automatica de nombres provista en Chemdraw Ultra 9.0 (Cambridgesoft), que genera
nombres sistematicos para estructuras quimicas, con soporte para las reglas de Cahn-Ingold-Prelog para
estereoquimica. Un experto en la materia puede modificar los procedimientos establecidos en los ejemplos ilustrativos
para llegar a los productos deseados, por ejemplo, los compuestos enumerados en las Tablas 1y 2.

10 Abreviaturas utilizadas:

BOC20 Di-terc-butilo dicarbonato

DCM Diclorometano

DEA Dietilamina

DIEA N,N-Diisopropiletilamina

DMA N,N-Dimetilacetamida

DMF N,N-Dimetilformamida

DMSO Dimetilsulfoxido

EDC Etil-(N',N'-dimetilamino)propilcarbodiimida clorhidrato

ESI lonizacién por electrospray

HATU O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'tetrametiluronio hexafluorofosfato

HOBt 1-Hidroxibenzotriazol

HPLC Cromatografia liquida de alto rendimiento
HTRF Fluorescencia homogénea resuelta en tiempo
LCMS Cromatografia liquida con espectrometria de masas

mCPBA | Acido metacloroperoxibenzoico
MeOH Metanol
MS Espectrometria de masas

NMP N-metilpirrolidona

RMN Resonancia magnética nuclear

SFC Cromatografia de fluidos supercriticos

TBTU O-benzotriazol-1-il-N,N,N',N'-tetra-metiluronio tetrafluoroborato
TEA Trietilamina

TFA Acido trifluoroacético

THF Tetrahidrofurano

TLC Cromatografia en capa fina

SINTESIS DE COMPUESTOS

15 Ejemplo 1: 2-(((4-(2,2-Difluoropropoxi)pirimidin-5-il)metil)Jamino)-4-(((1R,4S)-4-hidroxi-3,3-
dimetilciclohexil)amino)pirimidina-5-carbonitrilo
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A. 7,7-Dimetil-1,4-dioxaspiro[4.5]decan-8-ona. A una solucion de 1,4-dioxaspiro[4.5]decan-8-ona (1,0 equiv.) En
THF anhidro (0,6 M) se afnadié hidruro de sodio (2,0 equiv, 60% en aceite mineral) a 0°C bajo nitrégeno. Después de
que la mezcla de reaccion resultante se agitd a temperatura ambiente durante 60 minutos, se afiadié yodometano (2,5
equiv.). La reaccion se agité a 10°C durante la noche. TLC (éter de petréleo: acetato de etilo = 10: 1) mostré que la
reaccion se completd. La reaccién se interrumpié con una solucion acuosa saturada de cloruro de amonio y la capa
acuosa se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron en
sulfato de magnesio anhidro y se filtraron. El filirado se concentr6 al vacio y el residuo se purificd por cromatografia
en columna de gel de silice (10% de acetato de etilo en éter de petrdéleo) para proporcionar el 7,7-dimetil-1,4-
dioxaspiro[4.5]decan-8-ona (40% de rendimiento) como aceite incoloro. 'TH RMN (400 MHz, CDClz) & (ppm) 3,99 (s,
4H), 2,55-2,58 (m, 2H), 1,97-2,00 (m, 2H), 1,87 (s, 2H), 1,16 (s, 6H).

B. 7,7-Dimetil-1,4-dioxaspiro[4.5]decan-8-0l. A una solucion de 7,7-dimetil-1,4-dioxaspiro[4.5]decan-8-ona (1,0
equiv.) en MeOH (0,5 M) se afadié borohidruro de sodio (1,0 equiv.) lentamente a 0°C bajo nitrégeno, y la mezcla de
reaccion resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 60 min. TLC (éter de petréleo: acetato de etilo = 10: 1)
mostré que la reaccién se completd. Se anadié agua y el disolvente se elimin6 bajo presion reducida. La capa acuosa
se extrajo con DCM. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron en sulfato de magnesio
anhidro y se filtraron. El filtrado se concentr6 al vacio para dar 7,7-dimetil-1,4-dioxaspiro[4.5]decan-8-ol (99 %
rendimiento), que se usé en el siguiente paso sin purificacion adicional. '"H RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm) 3,85-3,94
(m, 4H), 3,37-3,40 (m, 1H), 1,41-1,81 (m, 7H), 0,97 (s, 6H).

C. 4-Hidroxi-3,3-dimetilciclohexanona. Una soluciéon de 7,7-dimetil-1,4-dioxaspiro[4.5]decan-8-ol (1,0 equiv.) en
solucién acuosa de &cido clorhidrico 2,0 N (3,7 equiv.) y MeOH (0,9 M) se agité a temperatura ambiente durante la
noche. TLC (éter de petroleo: acetato de etilo = 3: 1) mostrd que la reacciéon se complet6. El disolvente se elimin6 a
presién reducida, el residuo resultante se basificd con solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio y la capa
acuosa se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron en
sulfato de magnesio anhidro y se filtraron. El filtrado se concentr6 al vacio para dar 4-hidroxi-3,3-dimetilciclohexanona
(88% de rendimiento), que se usé en la siguiente etapa sin purificacion adicional. '"H RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm)
3,69-3,71 (m, 1H), 2,42-2,45 (m, 2H), 2,09 a 2,25 (m, 1H), 2,04 a 2,08 (m, 4H), 1,91-1,95 (m, 1H), 0,98 (s, 6H)

D. (E) -4-Hidroxi-3,3-dimetilciclohexanona oxima. La mezcla de 4-hidroxi-3,3-dimetilciclohexanona (1,0 equiv.),
hidrocloruro de hidroxilamina (2,0 equiv.) y bicarbonato de sodio (2,5 equiv.) en MeOH (0,7 M) se agité a temperatura
ambiente. durante la noche. El disolvente se elimind y el residuo se paso a través de una columna corta de gel de
silice (acetato de etilo al 50% en éter de petr6leo) para proporcionar la (E)-4-hidroxi-3,3-dimetilciclohexanona oxima
bruta (rendimiento del 96%) como aceite incoloro.

E. 4-amino-2,2-dimetilciclohexanol. A una solucion de (E) -4-hidroxi-3,3-dimetilciclohexanona oxima (1,0 equiv.) en
MeOH (0,8 M) se le afadi6 Raney-Ni (10 equiv.). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente bajo
atmdsfera de hidrégeno durante la noche. TLC (DCM: MeOH = 10: 1) mostr6 que se habia completado la reaccién.
Se filtré la mezcla y se concentré el filtrado al vacio para dar 4-amino-2,2-dimetilciclohexanol (rendimiento 92%) que
se utilizé en la siguiente etapa sin purificacion posterior.

F. Bencil (4-hidroxi-3,3-dimetilciclohexil)carbamato. A una mezcla de 4-amino-2,2-dimetilciclohexanol (1,0 equiv.)
en solucién de carbonato de sodio 1,7 M (1,3 equiv.) y THF (1,3 M) se afnadié cloroformato de bencilo (1,5 equiv.)
lentamente a 0°C. Después de la adicion, la mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche. TLC
(Diclorometano: MeOH = 10: 1) mostr6 que se habia completado la reaccion. Se filtré la mezcla y la capa acuosa se
extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron en sulfato de
magnesio anhidro y se filtraron. El filirado se concentré al vacio para dar un producto racémico bruto, que se purifico
por cromatografia en columna de gel de silice (DCM: MeOH = 20: 1) para proporcionar bencil (4-hidroxi-3,3-
dimetilciclohexil) carbamato (110 g, 49,4 %) como aceite incoloro.

G. Bencil 4-hidroxi-3,3-dimetilciclohexil)carbamato. La mezcla racémica (1,0 equiv.) se separ6 por cromatografia

24



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2812605 T3

de fluido supercritico quiral (Instrumento: Thar 200 preparativo SFC, columna: ChiralPak AD-10 um, 300 x 50 mm ID,
fase movil: A: CO2 y 40% B: etanol (0,1%NHs*H20), velocidad de flujo: 240 mL /min, contrapresién: 100 bar,
temperatura de la columna: 38°C, longitud de onda: 210 nm, tiempo de ciclo: ~ 4,0 min) se aislé el pico uno para
proporcionar 1 isémero de bencilo 4-hidroxi-3,3-dimetilciclohexil) carbamato (22% de rendimiento)

H. (1S, 4R)-4-Amino-2,2-dimetilciclohexanol. Bencil-4-hidroxi-3,3-dimetilciclohexilcarbamato (pico 1) (1,0 equiv.) y
paladio sobre carbono (10%) en MeOH (0,37 M) se agit6 a temperatura ambiente bajo un globo de hidrégeno durante
la noche. TLC (DCM: MeOH = 10: 1) mostr6 que se habia completado la reaccion. La mezcla se filtré a través de una
almohadilla de celite y la evaporacion de los disolventes a presion reducida proporciond 4-amino-2,2-
dimetilciclohexanol (95% de rendimiento) como un sdlido blanco. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 3,70 (s, 2H),
3,16 (s, 1H), 2,65-2,71 (m, 1H), 1,18-1,65 (m, 6H), 0,83 (m, 6H).

l. 4-(((1S,4R)-4-Hidroxi-3,3-dimetilciclohexil)amino)-2-(metiltio)pirimidina-5-carbonitrilo. A una mezcla de 4-
cloro-2- (metiltio)pirimidina-5-carbonitrilo (1,0 equiv.) y DIEA (3,0 equiv) en THF (0,05 M) se le anadi6 4-amino-2,2-
dimetilciclohexanol (pico 1, obtenido arriba) (1,2 equiv.). La mezcla se agité a 50°C durante la noche. Después de
completarse la reaccion, se eliminé el solvente a presion reducida y el residuo se purificéd por cromatografia en columna
de gel de silice (acetato de etilo al 20% en éter de petrdleo) para producir el compuesto del titulo (82% de rendimiento)
como un sélido blanco. MS (ESI) m/z 293,1 [M+H]* Los estudios de difraccion de rayos X en cristal Gnico se llevaron
a cabo en un difractometro CCD APEX-Il Bruker Kappa equipado con radiacion Mo Ka (A = 0,71073 A). Los cristales
del compuesto sujeto se cultivaron mediante difusién de vapor de pentano en una solucién de isopropanol. Se monté
una placa incolora de 0,215 x 0,183 x 0,055 mm en un crioloop con aceite de paratona. Los datos se recogieron en
una corriente de gas nitrogeno a 90 (2) K usando escaneos ¢ y w. La distancia del cristal al detector fue de 60 mm y
el tiempo de exposicion fue de 5 segundos por cuadro utilizando un ancho de escaneo de 0,5°. La recoleccion de
datos se complet6é en un 99,9% a 25,00° en 6. Se recolectd un total de 45590 reflexiones que cubren los indices, -
53<=h<=56, -14<=k<=13, -23<=1<=27. Se encontr6 que 21888 reflexiones eran independientes de la simetria, con un
Rint de 0,0549. La indexacion y el refinamiento celular unitario indicaron una red monoclinica centrada en C. Se
encontré que el grupo espacial era C2. Los datos se integraron con el programa de software Bruker SAINT y se
escalaron con el programa de software SADABS. La solucién por procedimientos directos (SHELXS) produjo un
modelo de fases completo consistente con la estructura propuesta.

Todos los atomos que no son de hidrégeno fueron refinados anisotropicamente por minimos cuadrados de matriz
completa (SHELXL-2013). Todos los atomos de hidrogeno se colocaron utilizando un modelo de conduccion. Sus
posiciones estaban restringidas en relacién con su atomo padre utilizando el comando HFIX apropiado en SHELXL-
2013. Se demostrdé que la estereoquimica absoluta era 4-(((1S,4R)-4-hidroxi-3,3-dimetilciclohexil)amino)-2-
(metiltio)pirimidina-5-carbonitrilo.

J. 4-(((1S,4R)-4-Hidroxi-3,3-dimetilciclohexil)amino)-2-(metilsulfinil)pirimidina-5-carbonitrilo y 4-(((1S,4R)-4-
hidroxi-3,3-dimetilciclohexil)amino)-2-(metilsulfonil)pirimidina-5-carbonitrilo. A una solucién de 4-(((1S, 4R)-4-
hidroxi-3,3-dimetilciclohexil)amino)-2-(metiltio)pirimidina-5-carbonitrilo (1,0 equiv.) en THF (0,1 M) se afadié &cido 3-
cloroperbenzoico (85%, 2,0 equiv.) a 0°C. A continuacion, la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 h. Una
vez completada la reaccién, el disolvente se eliminé a presion reducida y el residuo se purifico por cromatografia en
gel de silice (acetato de etilo al 50% en éter de petrdleo) para proporcionar los compuestos del titulo como un sélido
amarillo, MS (ESI) m/z 309,1, 325,1 [M+H]* que se usaron en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

K. 4-(2,2-Difluoropropoxi)pirimidina-5-carbonitrilo. Una solucién de 2,2-difluoropropan-1-ol (1,2 equiv.) en DMSO
anhidro (1,0 M) se traté con NaH al 60% (1,1 equiv.). La mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 5
minutos, seguido de la adicion de 4-cloropirimidina-5-carbonitrilo (1,0 equiv.) en una porcién. Se agité la mezcla de
reaccion a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afnadié acetato de etilo y la reaccién se repartié6 con agua y
salmuera. La capa organica se concentré para dar un aceite amarillo (4,19 g), que se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice (0-75% de acetato de etilo en hexano, columna de 100 g). Las fracciones deseadas se
combinaron y los disolventes volatiles se eliminaron a presion reducida. El residuo se tritur6 con hexanos y los
disolventes volatiles se eliminaron a presién reducida para proporcionar 4- (2,2-difluoropropoxi)pirimidina-5-carbonitrilo
(72,4 % rendimiento) como un aceite amarillo. MS(ESI) m/z 199,8 [M+1]*.

L. (4-(2,2-Difluoropropoxi) pirimidin-5-il)metanamina. 4-(2,2-difluoropropoxi)pirimidina-5-carbonitrilo (1,0 equiv.) se
disolvié en una mezcla 1:1 de etanol y acetato de etilo (0,2 M). Se afiadieron al recipiente de reaccion catalizador de
niquel esponjoso (suspensiéon acuosa al 50%) (19 equiv.) e hidroxido de amonio (12 equiv.), que se purgd
completamente con gas hidrogeno y se dej6 agitar a temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla de reaccion se
filtr6 a través de un filtro de microfibra que contenia celite, se lavé con etanol, y los disolventes volatiles se eliminaron
a presion reducida. El residuo se purificé usando cromatografia en gel de silice (acetato de etilo al 60-100% en hexanos
seguido de MeOH al 1-20% en acetato de etilo). Las fracciones deseadas se combinaron y los disolventes volatiles se
eliminaron a presion reducida para proporcionar (4-(2,2-difluoropropoxi)pirimidina-5-illmetanamina (82 % de
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rendimiento). MS(ESI) m/z204,1 [M+1]*.

M. 2-(((4-(2,2-Difluoropropoxi)pirimidin-5-il)metil)Jamino)-4-(((1R,4S)-4-hidroxi-3,3-
dimetilciclohexil)amino)pirimidina-5-carbonitrilo. Una solucién de 4-(((1S,4R)-4-hidroxi-3,3-
dimetilciclohexil)amino)-2-(metilsulfinil) pirimidina-5-carbonitrilo (1,0 equiv) y (4-(2,2-difluoropropoxi)pirimidin-5-
illmetanamina (1,5 equiv.) en dioxano (0,15 M) se calentd a 110°C durante 1 h. Tratamiento estandar proporcioné 2-
(((4-(2,2-difluoropropoxi)pirimidin-5-il)metil)amino)-4-(((1R,4S)-4-hidroxi-3,3-dimetilciclohexil)amino)pirimidina-5-
carbonitrilo (rendimiento 69,6 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & (ppm) 8,72 (s, 1H), 8,26 (s, 1H), 8,18 (s, 1H), 7,99
(t, J=5,66 Hz, 1H), 7,17 (d, J= 7,81 Hz, 1H), 4,64 (t, J= 12,89 Hz, 2H), 4,39 - 4,49 (m, 2H), 4,29 (d, J = 3,51 Hz, 1H),
3,85 -4,00 (m, 1H), 3,12 (br, s., 1H), 1,73 (t, J = 19,14 Hz, 4H), 1,42 - 1,55 (m, 3H), 1,21 - 1,33 (m, 3H), 1,10 (br. s,
1H), 0,59 - 0,78 (m, 5H). MS (ESI) m/z 448,2 [M+1]*.

Ejemplo de Referencia 2: 4-(((1S,4R)-4-Hidroxi-3,3-dimetilciclohexil)amino)-2-((2-(5-metil-1H-tetrazol-1-
il)bencil)amino)pirimidina-5-carbonitrilo

N
Il

H
}: N A
NN
HO Y
HN N

\

N
N\<N

A. 4-(((1S,4R)-4-Hidroxi-3,3-dimetilciclohexil)amino)-2-(metiltio)pirimidina-5-carbonitrilo. A una mezcla de 4-
cloro-2-(metiltio)pirimidina-5-carbonitrilo (1,0 equiv.) y DIEA (3,0 equiv) en THF (0,05 M) se afiadi6 (1R,4S)-4-amino-
2,2-dimetilciclohexanol (estereoquimica determinada como se describe en esta invencion) (1,2 equiv.). La mezcla se
agité a 50°C durante la noche. Después de completarse la reaccién, se elimind el solvente a presion reducida y el
residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo al 20% en éter de petréleo) para
producir el compuesto del titulo (82% de rendimiento) como un sélido blanco. MS (ESI) m/z 293,1 [M+H]*

B. Mezcla de 4-(((1S,4R)-4-hidroxi-3,3-dimetilciclohexil)amino)-2-(metilsulfinil)pirimidina-5-carbonitrilo y 4-
(((1S,4R)-4-hidroxi-3,3-dimetilciclohexil)Jamino)-2-(metilsulfonil)pirimidina-5-carbonitrilo. A una solucién de 4-
(((1S,4 R)-4-hidroxi-3,3-dimetilciclohexil)amino)-2-(metiltio)pirimidina-5-carbonitrilo (1,0 equiv.) en THF (0,1 M) se
anadio acido 3-cloroperbenzoico (85%, 2,0 equiv. a 0°C). A continuacion, la mezcla se agit6 a temperatura ambiente
durante 2 h. Una vez completada la reaccion, el disolvente se elimin6 al vacio y el residuo se purificéd por cromatografia
en gel de silice (acetato de etilo al 50% en éter de petrdleo) para proporcionar los compuestos del titulo como un sélido
amarillo, MS (ESI) m/z 309,1, 325,1 [M+H]* que se usaron en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

C. N-(2-Bromofenil)acetamida. A una solucién de 2-bromofenilamina (1,0 equiv.) en DCM (0,2 M) se anadi6 cloruro
de acetilo (1,5 M) a 0°C. La mezcla resultante se agité a esta temperatura durante la noche. Se afiadié acido clorhidrico
1 N (0,4 equiv.) para interrumpir la reaccién. La mezcla se extrajo con DCM vy bicarbonato de sodio y las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio, se concentraron y se trituraron a
partir de acetato de etilo al 16% en éter de petrdleo para dar el producto deseado (rendimiento del 73%) como un
polvo blanco. 'TH-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 8,33-8,31 (m, 1H), 7,61 (br, 1H), 7,54-7,52 (m, 1H), 7,33-7,26 (m,
1H), 6,99-6,95 (m, 1H), 2,24 (s, 3H); MS (ESI) m/z 203,2 [M+H]*.

D. 1-(2-bromofenil)-5-metil- 7H-tetrazol. A una solucién de N-(2-bromofenil)acetamida (1,0 equiv.) en acetonitrilo (0,4
M) a -5°C, se afiadié anhidrido trifluorometanosulfénico (2,0 equiv.) gota a gota y la mezcla se agit6 durante 5 min. Se
anadio lentamente trimetilsilil azida (4,0 equiv.) mientras se mantenia la temperatura a -5°C, a continuacién la mezcla
se agité a 0°C durante 80 minutos. La mezcla se vertié en una solucion de bicarbonato de sodio enfriada con hielo, se
extrajo con acetato de etilo, y las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de
sodio anhidro, se filtraron y se concentraron para proporcionar el residuo bruto. El residuo se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo al 16% en éter de petréleo) para proporcionar el producto
deseado (rendimiento del 44%) como un sélido amarillo. MS (ESI) m/z 239,1 [M+H]*

E. 2-(5-Metil- 1H-tetrazol-1-il)benzonitrilo. Una mezcla de 1-(2-bromofenil)-5-metil- 1 H-tetrazol (1,0 equiv.), polvo de

zinc (0,25 M), cianuro de zinc (0,65 equiv.), tris(dibencilideneacetona)dipaladio (0,1 equiv.) y 1,1'-ferrocenodiil-
bis(difenilfosfina) (0,08 equiv.) en etilenglicol dimetil éter (0,2 M) se agité a 90°C durante la noche. Después de
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completarse la reaccion, se elimin6 el solvente a presion reducida y el residuo se purificé en cromatografia de gel de
silice (acetato de etilo al 50% en éter de petr6leo) para producir el compuesto del titulo (65% de rendimiento) en forma
de un sélido amarillo. "H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm) 7,958-7,956 (m, 1H), 7,94-7,87 (m, 1H), 7,80-7,76 (m, 1H),
7,59-7,57 (m, 1H), 2,63 (s, 3H); MS (ESI) m/z 186,1 [M+H]*.

F. (2-(5-Metil-1 H-tetrazol-1-il) fenil)metanamina clorhidrato. A una solucién de 2-(5-metil- 1 Htetrazol-1-il)benzonitrilo
(1,0 equiv.) en MeOH (0,4 M) se le afadié paladio sobre carbdn y acido clorhidrico concentrado (1,0 equiv.). La mezcla
de reaccion se agité a temperatura ambiente en atmdsfera de hidrogeno (50 psi) durante la noche. Después de
completarse la reaccion, la mezcla se filtré a través de Celite. El filtrado se concentré al vacio para dar el producto
bruto (rendimiento del 81%), que se usé en la siguiente etapa sin purificacion adicional. 1H-RMN (400 MHz, CDCls) &
(ppm) 7,85-7,75 (m, 3H), 7,66-7,64 (m, 1H), 3,96 (s, 2H), 2,60 (s, 3H); MS (ESI) m/z 190,1 [M+H]*.

G. 4-(((1S,4R)-4-Hidroxi-3,3-dimetilciclohexil)amino)-2-((2-(5-metil-1 H-tetrazol-1-il)bencil)amino)pirimidina-5-
carbonitrilo. A wuna mezcla de 4-(((1S,4R)-4-hidroxi-3,3-dimetilciclohexil)amino)-2-(metilsulfinil)pirimidina-5-
carbonitrilo y 4-(((1S,4 R)-4-hidroxi-3,3-dimetilciclohexil)amino)-2-(metilsulfonil)pirimidina-5-carbonitrilo (1,0 equiv) en
dioxano (0,4M) se anadi6 (2-(5-metil-1H-tetrazol-1-il)fenil)metanamina clorhidrato (1,0 equiv.) y DIEA (2,0 equiv.). La
mezcla se agité a 120°C en microondas durante 2 h. Una vez completada la reaccion y el tratamiento estandar, se
obtuvo el producto deseado (37% de rendimiento). 'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 8,12 (s, 1H), 7,82-7,78 (m,
1H), 7,63-7,61 (m, 1H), 7,58-7,51 (m, 3H), 7,02-6,92 (m, 1H), 4,32-4,17 (m, 3H), 4,01-3,99 (m, 1H), 3,21-3,14 (m, 1H),
2,41-2,36 (m, 3H), 1,65-1,47 (m, 1H), 1,36 (br, 1H), 1,23-1,17 (m, 2H), 0,81 (s, 3H), 0,73 (s, 3H); MS (ESI) m/z 434,2
[M+H]*.

Ejemplo 3: 2-(((4-(4-Fluorofenil)pirimidin-5-il)metil)Jamino)-4-(((1s,4s)-4-hidroxiciclohexil)amino)pirimidina-5-

carbonitrilo
H
. o
HN

NP 2"
N7 N)\\N
lN/ H

A. 4-(4-Fluorofenil)pirimidina-5-carbonitrilo. Una mezcla de 4-cloropirimidina-5-carbonitrilo (1,0 equiv.), acido (4-
fluorofenil)borénico (1,2 equiv.), complejo de 1,1'-bis(difenilfosfino ferroceno-paladio(ii) dicloruro diclorometano (10
mol) %) y carbonato de potasio (3,0 equiv.) en dioxano/agua 3:1 (0,5 M) se purgd con nitrégeno durante 3 min. El
recipiente de reaccion a presion se cerré herméticamente y se calenté a 100°C durante 5 h. Se agregé acetato de etilo
y aguay las capas se separaron. La capa organica se lavo con salmuera, se seco sobre sulfato de sodio y se concentrd
para dar un aceite marrén y pegajoso, que se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo
al 0-30% en hexano, columna de 100 g) para dar el compuesto del titulo (58% de rendimiento) como un sélido blanco.
"H RMN (500MHz, CDCl3) & (ppm) 9,39 (s, 1 H), 9,06 (s, 1 H), 8,23 - 8,17 (m, 2 H), 7,31 - 7,27 (m, 2 H). MS (ESI) m/z
200,2 [M+1]*.

B. (4-(4-fluorofenil)pirimidin-5-il)metanamina. Una mezcla de 4-(4-fluorofenil)pirimidina-5-carbonitrilo (1,0 equiv.) y
Niquel Raney (20 mol %) en MeOH (0,1 M) se desgasific6 al vacio y a continuacion se afiadié hidréxido de amonio al
30% (10 equiv.). La mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se filtré a través
de una almohadilla de celite y la torta se enjuagd con MeOH. El filirado se concentré y se secd adicionalmente para
dar un aceite marrén, que se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (MeOH al 0-10% en DCM, columna
de 25 g) para dar el compuesto del titulo (rendimiento del 32%) como un sélido amarillo. '"H RMN (400 MHz, CDCls) &
(ppm) 9,19 (s, 1H), 8,88 (s, 1H), 7,71 - 7,78 (m, 2H), 7,17 - 7,24 (m, 2H), 3,99 (s, 2H), 1,41 (br. s., 2H). MS (ESI) m/z
204,1 [M+1]*.

2-(((4-(4-Fluorofenil)pirimidin-5-il)metil)amino)-4-(((1s,4s)-4-hidroxiciclohexil)amino)pirimidina-5-carbonitrilo.

Una suspensién de una mezcla de 4-(((1s,4s)-4-hidroxiciclohexil)amino)-2-(metilsulfonil)pirimidina-5-carbonitrilo y 4-
(((1s,4s)-4-hidroxiciclohexil)amino)-2-(metilsulfiil)pirimidina-5-carbonitrilo (1,0 equiv.) y (4-(4-fluorofenil)pirimidin-5-
illmetanamina bruta (2,0 equiv.) en dioxano (0,2 M) se calenté a 120°C por microondas durante 1 h. Se afadieron
agua y acetato de etilo. Los procedimientos de tratamiento estandar proporcionaron el compuesto del titulo (10% de
rendimiento) como un sélido blanco. 'H RMN (400MHz, DMSO-ds) & (ppm) 9,12 (s, 1 H), 8,75 (s, 1 H), 8,24 (t, J= 5,7
Hz, 1 H), 8,15 (s, 1 H), 7,76 (dd, J = 5,5, 8,6 Hz, 2 H), 7,37 (t, J= 8,8 Hz, 2 H), 7,08 (d, J= 7,4 Hz, 1 H), 4,64 - 4,54
(m,2H),4,37-4,27 (m, 1 H), 3,66 (br.s., 1 H), 3,46 (d, J=7,0Hz, 1 H), 1,72 - 1,52 (m, 2 H), 1,52 - 1,37 (m, 3 H), 1,24
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- 1,08 (m, 3 H). MS (ESI) m/z 420,1 [M+1]*.

Ejemplo 4: Cis-1-metil-4-((2-(((4-(p-toliloxi)pirimidin-5-il)metil)Jamino)-5-(trifluorometil)pirimidin-4-
illJamino)ciclohexanol

OH

o
G e
| ~
N

San

A. 4-(p-Toliloxi)pirimidina-5-carbonitrilo. Se coloc6 p-Cresol (1,0 equiv.) en un matraz de fondo redondo con DMSO
(1,0 M) e hidruro de sodio (0,9 equiv.). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 5 min. A la
mezcla se le afadid 4-cloropirimidina-5-carbonitrilo (1,0 equiv.). La reaccion se agité a 25°C durante 2 h. Se dividio la
mezcla de reaccién entre acetato de etilo y agua. La capa orgénica se lavd con salmuera (3x) y se secé sobre sulfato
de sodio. Los disolventes organicos volatiles se eliminaron a presion reducida para dar 4-(p-toliloxi)pirimidina-5-
carbonitrilo (41,6% de rendimiento) como un sélido marrén claro que se usé en el siguiente paso sin purificacién
adicional. '"H RMN (400MHz, DMSO-ds) & (ppm) 9,24 (s, 1H), 8,94 (s, 1H), 7,29 (dd, J = 0,8, 8,6 Hz, 2H), 7,21 - 7,16
(m, 2H), 2,34 (s, 3H). MS (ESI) m/z 211,7 [M+1]*

B. (4-(4-(Trifluorometil)fenoxi)pirimidin-5-il)metanamina. A 4-(p-toliloxi)pirimidina-5-carbonitrilo (1,0 equiv.) en 2-
propanol (0,3 M) se le anadié hidréxido de amonio (1,2 equiv) y Niquel Raney. El recipiente de reaccion se purgd
completamente con gas hidrogeno y se dej6 agitar a temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla de reaccion se
filtr6 a través de un filtro de microfibra con celite y se lavé con MeOH. Los disolventes organicos volatiles se eliminaron
a presion reducida. El residuo se cargd en una columna de gel de silice y se purificé usando MeOH al 0-15% en DCM.
Las fracciones deseadas se combinaron y el disolvente se eliminé a presién reducida para proporcionar (4-(4-
(trifluorometil)fenoxi)pirimidin-5-il)metanamina como un aceite de color ambar que después de 16 h se convirtié en un
s6lido amarillo.

C. 4-Cloro-N-((4-(p-toliloxi)pirimidin-5-il)metil)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-amina. Se colocéd (4-(p-
toliloxi)pirimidin-5-il)metanamina (1,0 equiv.) en un matraz de fondo redondo con DIEA (1,0 equiv.) y DMF (0,4 M). El
matraz se colocé en un bafo de enfriamiento y se enfri6 a -10°C. Al matraz se le anadi6 2,4-dicloro-5-
(trifluorometil)pirimidina (1,0 equiv.) y la agitacién continud a -10°C. Se dej6 enfriar la mezcla de reaccion a temperatura
ambiente por 3 horas. La mezcla de reaccion se cargd directamente en una columna de gel de silice (100 g) y se
purificé usando acetato de etilo al 5-27% en hexanos, seguido de acetato de etilo al 27% en hexanos. Las fracciones
que contenian el producto deseado (punto Rt inferior por cromatografia en capa fina) se combinaron y el disolvente se
elimin6 a presion reducida para dar 4-cloro-N-((4-(p-toliloxi)pirimidin-5-il)metil)-5- (trifluorometil)pirimidin-2-amina (27,0
% de rendimiento) como un s6lido amarillo claro. MS (ESI) m/z 396,2 [M+1]*

D. (1s,4s) -1-Metil-4-((2-(((4-(p-toliloxi)pirimidin-5-il)metil)amino)-5-(trifluorometil)pirimidin-4-
illJamino)ciclohexanol. Se coloc6 4-Cloro-N-((4-(p-toliloxi)pirimidin-5-il) metil)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-amina (1,0
equiv.) en un matraz sellable con (1s,4s)-4-amino-1-metilciclohexanol (1,0 equiv.), DIEA (1,2 equiv.) y THF (0,1 M). El
matraz se purgé con nitrégeno y se sellé. La mezcla de reaccién se calenté a 60°C durante 18 h. La mezcla de reaccién
se cargo6 directamente en una columna de gel de silice y se purificé usando MeOH al 0-10% en DCM. Las fracciones
que contenian el producto deseado se combinaron y los disolventes organicos volatiles se eliminaron a presion
reducida para dar una espuma blanquecina. La espuma se purificé usando procedimientos estandar para dar cis-1-
metil-4-((2-(((4-(p-toliloxi)pirimidin-5-il)metil)amino)-5-(trifluorometil)pirimidin-4-il)amino)ciclohexanol (40,0 % de
rendimiento) como un sélido blanco. 'H RMN (400 MHz, CD30D) & (ppm) 8,51 (s, 1H), 8,44 (s, 1H), 7,99 (s, 1H), 7,24
(d, J=8,59 Hz, 2H), 7,02 - 7,09 (m, 2H), 4,67 (s, 2H), 3,87 (br. s., 1H), 2,36 (s, 3H), 1,56 (br. s., 6H), 1,27 (br. s., 2H),
1,12 (br. s., 3H). MS (ESI) m/z 489,3 [M+1]*

Ejemplo 5: 5-((4-((7R,4S)-4-Hidroxi-3,3-dimetilciclohexilamino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilamino)metil)-2-
metil-4-(trifluorometil) piridina 1-6xido
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A. terc-Butil ((6-Metil-4-(trifluorometil)piridin-3-il)metil)carbamato. Se disolvié 6-Metil-4-

(trifluorometil)nicotinonitrilo (1,0 equiv.) en MeOH (0,1 M), se afadi6é Niquel Raney humedo, seguido de hidréxido de
amonio (32 equiv.). El recipiente de reaccién se evacud tres veces, se rellend con hidrégeno y a continuacién se equip6
con un globo de hidrégeno y se agitdé a temperatura ambiente durante 48 h. La mezcla se filir6 a través de una
almohadilla corta de celite que se lavé con MeOH. Se anadié etanol para eliminar el exceso de agua tras la
concentracién. Los disolventes volatiles se eliminaron para proporcionar un producto bruto que se disolvié en DCM.
Se afnadié DIEA (1,8 equiv.) seguido por BOC20 (0,95 equiv.). Se agité la reaccion a temperatura ambiente durante 1
h. El disolvente volatil se elimind y el residuo se purific6 mediante cromatografia Biotage (acetato de etilo al 10-100%
en hexanos) para proporcionar terc-butil ((6-metil-4-(trifluorometil)piridin-3-il)metil)carbamato (90 % rendimiento);
MS(ESI) m/z 290,3[M+1]*.

B. 5-(Aminometil)-2-metil-4-(trifluorometil)piridina 1-6xido. A un matraz de fondo redondo se afiadié terc-butil ((6-
metil-4-(trifluorometil)piridin-3-il)metil)carbamato (1,0 equiv.) que se disolvié en DCM (0,7 M). A esta solucién se le
anadi6 acido m-cloroperoxibenzoico (1,3 equiv.) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 12 h. El
disolvente se elimind para proporcionar un sélido bruto que se disolvié en MeOH y se anadié HCI 4 N en dioxano (4,2
equiv.) a temperatura ambiente. La mezcla se agitd durante 24 h y comenz6 a formarse algo de precipitado. Se
extrajeron los disolventes volatiles a presion reducida para dar un residuo bruto. El residuo se disolvié en metanol y la
mezcla resultante se cargé en una columna de intercambio iénico Strata. La columna se lavé sucesivamente con agua,
acetonitrilo, MeOH y amoniaco 7 N en MeOH. El producto eluy6 con el 7N de amoniaco en eluyente MeOH vy el
producto que contenia eluyente se concentr6 a presion reducida para proporcionar 5-(aminometil)-2-metil-4-
(trifluorometil)piridina 1-6xido (90 % de rendimiento) como la base libre; MS(ESI) m/z 207,0[M+1]*.

C. 5-((4-((1R,4S)-4-Hidroxi-3,3-dimetilciclohexilamino)-5-(trifluorometil) pirimidin-2-ilamino)metil)-2-metil-4-
(trifluorometil)piridina 1-6xido. Una solucion de (1S,4R)-2,2-dimetil-4-((2-(metilsulfinil) -5-(trifluorometil)pirimidin-4-
illamino)ciclohexanol (1,0 equiv.) y 5-(aminometil)-2-metil-4-(trifluorometil)piridina 1-6xido (1,0 equiv.) en dioxano (0,15
M) se calenté a 110°C durante 14 h. El tratamiento estandar proporcioné 5-(((4-(((7R,4S)-4-hidroxi-3,3-
dimetilciclohexil)amino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-il)Jamino)metil)-2-metil-4-(trifluorometil)piridina 1-éxido (30 % de
rendimiento). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 8,06 (s, 1 H) 7,81 - 7,99 (m, 3 H) 5,94 - 6,14 (m, 1 H) 4,53 (m, 2
H) 4,24 - 4,42 (m, 1 H) 3,91 (m, 1 H) 2,98 - 3,24 (m, 1 H) 2,23 - 2,39 (m, 3 H) 1,28 - 1,75 (m, 4 H) 0,83 - 1,24 (m, 3 H)
0,74 (s, 3 H) 0,57 (s, 3 H); MS(ESI) m/z 494,3[M+1]*.

Ejemplo 6: (1S,3R)-3-(2-((4-isopropilpirimidin-5-il)metilamino)-5-(trifluorometil)pirimidin-4-ilamino)-2,2-

dimetilciclobutanol
"

HN

N CF3

I
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A. terc—-Butil((4-isopropilpirimidin-5-il) metil)carbamato. (4-Isopropilpirimidin-5-il)metanamina (1,0 equiv.), di-terc-
butil dicarbonato (1,0 equiv.) y trietilamina (2,5 equiv.) se combinaron en THF (0,25 M). La solucién se agité a
temperatura ambiente. Después de 90 minutos, LCMS mostré la mezcla deseada de productos. La solucion se decantéd
directamente sobre una columna de biotage de 100 gramos (0-20% de acetato de etilo en hexanos, a continuacion
20% de acetato de etilo en hexanos, a continuacion 30% de acetato de etilo en hexanos) para proporcionar terc-butil
((4-isopropilpirimidin-5- il)metil)carbamato (33,5% de rendimiento). MS(ESI) m/z 252,0[M+1]*.
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B. (4-Isopropilpirimidin-5-i)metanamina diclorhidrato. terc-Butil((4-isopropilpirimidin-5-il)metil)carbamato (1,0
equiv.) se combiné en DCM (3,8 M) y se enfri6 a 0°C. A continuacién se anadié cloruro de hidrégeno (4 M) en dioxanos
(3,1 equiv.) mediante una jeringa. La solucién se dejé agitando a temperatura ambiente. Después de 5 h, se anadié
solucién adicional de cloruro de hidrégeno (4 M) en dioxanos y se continué la agitacion. Después de otras 2 h, los
disolventes organicos volatiles se eliminaron a presion reducida para proporcionar (4-isopropilpirimidin-5-
illmetanamina diclorhidrato (95 % de rendimiento) como una sal bis hidrocloruro. MS (ESI) m/z 151,3 [M+1]*.

C. Metil 2,2-dimetil-3-oxociclobutanocarboxilato. A una mezcla agitada de 1-cloro-N,N,2-trimetilprop-1-en-1-amina
(1,0 equiv.) y trifluorometanosulfonato de zinc (1,3 equiv.) se anadid acrilato de metilo (1,2 equiv.) bajo nitrégeno. A
continuacion se sonicé la mezcla resultante durante 12 h. Una vez completada la reaccion, se afiadié una solucién
acuosa de bicarbonato de sodio y la mezcla se extrajo con acetato de etilo, se lavd con salmuera, se secé sobre sulfato
de sodio anhidro y se filtré. El filtrado se concentré al vacio, el residuo se purific por cromatografia en columna de gel
de silice (acetato de etilo al 20% en éter de petréleo) para proporcionar el producto del titulo como un aceite amarillo
(rendimiento del 37%). 'H RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm) 3,76 (s, 3H), 3,59-3,51 (m, 1H), 3,15-3,06 (m, 1H), 2,99-
2,94 (m, 1H), 1,32 (s, 3H), 1,12 (s, 3H).

D. 2,2-Dimetil-3-oxociclobutanecarboxilico acido. A una solucién de metil 2,2-dimetil-3-oxociclobutanocarboxilato
(1,0 equiv.) en MeOH (1,1 M) se afadié solucién acuosa de hidréxido de sodio (4,48 N, 2,0 equiv.), y la mezcla
resultante se agité a 50°C por 2 h. El material de partida se consumié tal como se monitored por cromatografia en
capa fina, eluyendo con acetato de etilo al 20% en éter de petréleo. Después de eliminar el disolvente volatil, se afadio
una solucién acuosa de hidrocloruro (2 N, 1,4 equiv.) a la mezcla de reaccién, y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron en sulfato de magnesio anhidro y se
filtraron. El filtrado se concentro al vacio para proporcionar el producto (rendimiento del 88%) como un sélido blanco,
que se uso para el siguiente paso sin purificacion adicional. '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 12,4 (br, 1H), 3,31-
3,23 (m, 1H), 3,17-3,08 (m, 1H), 2,97-2,91 (m, 1H), 1,22 (s, 3H), 1,04 (s, 3H).

E. terc-Butil (2,2-dimetil-3-oxociclobutil)carbamato. A una soluciéon de 2,2-dimetil-3-oxociclobutanocarboxilico
acido (1,0 equiv.) y trietilamina (1,5 equiv.) en tolueno (0,2 M) se afadié difenilfosforilazida (1,5 equiv.) lentamente a
0°C. La mezcla se agit6 a 100°C durante 4 h. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se afadio
terc-butanol (2,5 equiv.). La mezcla resultante se sometié a reflujo durante 15 horas. Una vez completada la reaccion,
se afiadi6 una solucion acuosa de bicarbonato de sodio, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo, la capa orgéanica
se lavd con una solucion acuosa de bicarbonato de sodio y salmuera, se secé sobre sulfato de sodio anhidro y se
filtr6. El filtrado se concentr6 al vacio, el residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (acetato de
etilo al 7% en éter de petrdleo) para proporcionar el producto del titulo (rendimiento del 16%). 'H RMN (300 MHz,
CDCls) 6 (ppm) 4,79 (br, 1H), 4,03-4,01 (m, 1H), 3,43 (dd, J1 = 18,0 Hz, J2 = 9,0 Hz, 1H), 2,94 (dd, J1 = 18,0 Hz, J> =
6,9 Hz, 1H), 1,48 (s, 9H), 1,28 (s, 3H), 1,13 (s, 3H).

F. terc-Butil (3-hidroxi-2,2-dimetilciclobutil)carbamato. A wuna solucion de terc-butil (2,2-dimetil-3-
oxociclobutil)carbamato (1,0 equiv.) en MeOH (0,1 M) se afadié borohidruro de sodio (1,0 equiv.) en pequenas
porciones a 0°C. Después de la adicién, la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 h, a continuacion la
mezcla se inactivé con acetona. El disolvente se eliminé al vacio, el residuo se pas6 a través de una cromatografia en
columna de gel de silice corta (acetato de etilo al 40% en éter de petréleo) para proporcionar el producto del titulo
bruto (rendimiento del 85%), que se usé para el siguiente paso sin purificacion adicional. MS (ESI) m/z 216,2 [M+H]*

G. 3-Amino-2,2-dimetilciclobutanol. A una solucién de terc-butil (3-hidroxi-2,2-dimetilciclobutilo)carbamato (1,0
equiv.) en DCM anhidro (0,5 M) se le afadié TFA (1,4 equiv.) a 0°C y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 30 min. Después de la eliminacién de los disolventes volatiles, el residuo se neutralizé con una solucion de
amoniaco MeOH y la mezcla resultante final se concentr6 para dar el producto del titulo bruto, que se usé en la
siguiente etapa sin purificacion adicional. MS (ESI) m/z 116,2 [M+H]*

H. 3-Amino-2,2-dimetilciclobutanol clorhidrato. Se separd 3-amino-2,2-dimetilciclobutanol por SFC quiral
(Instrumento: SFC preparativo Thar200, columna: ChiralPak IC-10 um, 250x30 mm ID, fase mévil: A: CO2 y 25% B:
isopropanol, velocidad de flujo: 200 mL /min, contrapresion: 100 bar, temperatura de la columna: 38°C, longitud de
onda: 210 nm, tiempo de ciclo: ~ 4,5 min). El pico uno se aisl6 para proporcionar un isémero de 3-hidroxi-2,2-
dimetilciclobutilcarbamato. Al compuesto aislado se le afiadio el HCI(g)/MeOH (4,0 equiv.) a 0°C, a continuacién se
agité a temperatura ambiente durante 20 min. La mezcla se concentré a presion reducida para dar 3-amino-2,2-
dimetilciclobutanol hidrocloruro (22% de rendimiento) como un sélido blanco. '"H RMN (DMSO-ds 400 MHz) & (ppm)
8,26 (s, 3H), 3,53-3,57 (m, 1H), 2,84-2,85 (m, 1H), 2,35-2,40 (m, 1H), 1,85-1,88 (m, 1H), 1,06 (s, 3H), 0,99 (s, 3H).

l. (1S,3R)-2,2-Dimetil-3-((2-(metiltio)-5-(trifluorometil)pirimidin-4-il)Jamino)ciclobutanol. En un matraz de fondo
redondo, se combinaron 3-amino-2,2-dimetilciclobutanol clorhidrato (pico 1, obtenido anteriormente) (1,0 equiv.) y
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DIEA (1,3 equiv.) en THF (1,0 M) y DMF (1,0 M) . A esta solucidon se le afadi6 4-cloro-2-(metiltio)-5-
(trifluorometil)pirimidina (1,0 equiv.) a 0°C. La mezcla se dej6 calentar a temperatura ambiente durante 2 h; LCMS
mostré el producto deseado. Se afiadié acetato de etilo y la fase organica se separé y se seco sobre sulfato de sodio.
La fase organica se filtr6 y se concentr6 hasta obtener un residuo. El residuo seco se purificé por cromatografia sobre
gel de silice (columna Biotage, 0-50% de hexano en acetato de etilo; 340 g de columna SNAP). La concentracion de
las fracciones deseadas proporcion6 el compuesto del titulo. La estereoquimica se determiné como se describe para
otros intermedios descritos en esta invencion, por cristalografia de rayos X. '"H RMN (500 MHz, CDCls) & (ppm) 8,22
(d, J=0,63 Hz, 1 H) 5,21 (br. s., 1 H) 4,08 - 4,23 (m, 1 H) 3,78 - 3,91 (m, 1H) 2,80 (dt, J=11,66, 7,41 Hz, 1 H) 2,52 -
2,57 (m, 3 H) 1,79 (ddd, J=11,66, 9,46, 7,88 Hz, 1H) 1,67 (d, J=6,31 Hz, 1H) 1,24 - 1,32 (m, 3 H) 0,97 - 1,06 (m, 3 H).

J. (1S,3R)-3-(2-((4-Isopropilpirimidin-5-il)metilamino)-5-(trifluorometil)pirimidin-4-ilamino)-2,2-
dimetilciclobutanol. En un matraz de fondo redondo, (1S,3R)-2,2-dimetil-3-((2-(metiltio)-5-(trifluorometil)pirimidin-4-
illamino)ciclobutanol (1,0 equiv.) y 3-clorobenzoperoxoico acido (2,0 equiv.) se combinaron en THF (0,5 M). Se agitd
la reaccion a 25°C durante 45 min. Se diluy6 la mezcla con acetato de etilo. A esta solucién se le afiadié carbonato de
potasio (4,0 equiv.). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos y a continuacion se filtré. El filtrado
se concentr6 para proporcionar el producto bruto. Una solucion de (71S,3R)-2,2-dimetil-3-((2-(metilsulfonil)-5-
(trifluorometil)pirimidin-4-il)amino)ciclobutanol (1,0 equiv.), DIEA (3,0 equiv.) y (4-isopropilpirimidin-5-il)metanamina
diclorhidrato (1,5 equiv.) se combinaron en dioxano (0,4 M) y se agitaron a temperatura ambiente. Se anadi6 dioxano
adicional para garantizar la solubilidad. Después de 1 h a temperatura ambiente, LCMS indicé la presencia de algun
producto. Después de 12 h, la reaccion se calenté a 75°C durante 6 h. El tratamiento estandar proporcioné el
compuesto del titulo (rendimiento del 39%). '"H RMN (400 MHz, DMSO-dk) & (ppm) 8,97 (s, 1 H) 8,32 - 8,68 (m, 1 H)
8,03 (s, 1 H) 7,26 - 7,93 (m, 1 H) 6,07 (d, J=7,03 Hz, 1 H) 4,79 (m, 1 H) 4,54 (br. s., 2 H) 3,80 - 3,96 (m, 1H) 3,37 - 3,59
(m,1H)2,15-2,41 (m, 1 H) 2,05 (m, 1 H) 1,06 - 1,24 (m, 6 H) 0,67 - 0,92 (m, 6 H); MS(ESI) m/z 411,3[M+1]*.

Ejemplo 7: 4-((1R,3S)-3-Hidroxi-2,2-dimetilciclobutilamino)-2-((4-isopropilpirimidin-5-il)metilamino)pirimidina-
5-carbonitrilo; 4-((1S,3R)-3-Hidroxi-2,2-dimetilciclobutilamino)-2-((4-isopropilpirimidin-5-

il)metilamino)pirimidina-5-carbonitrilo
E/OH i ‘\\OH

H

)\

N

. i

A. 4-(3-Etoxi-2,2-dimetilciclobutilamino)-2-(metiltio)pirimidina-5-carbonitrilo. Una solucién de 3-etoxi-2,2-
dimetilciclobutanamina (1,0 equiv.) y 4-cloro-2-(metiltio)pirimidina-5-carbonitrilo (1,1 equiv.) en terc-butanol/1,2-
dicloroetano (0,5 M) se traté con carbonato de potasio en polvo (3,0 equiv.). La mezcla de reaccion resultante se
calenté a 70°C bajo nitrégeno durante 3 h. Después de enfriar, se anadié acetato de etilo y la mezcla se agitd
vigorosamente. El sélido se eliminé por filtracion al vacio. El filtrado se concentrd y se secé adicionalmente para dar
(100% de rendimiento) de un sélido ceroso amarillo que se us6 en la siguiente etapa sin purificacién adicional. MS
(ESI) m/z293,0 [M+1]*.

B. 4-(3-Hidroxi-2,2-dimetilciclobutilamino)-2-(metiltio)pirimidina-5-carbonitrilo. Una solucion agitada enfriada
(0°C) de 4-((3-etoxi-2,2-dimetilciclobutil)amino)-2-(metiltio)pirimidina-5-carbonitrilo (1,0 equiv.) en DCM (0,7 M) fue
tratada con tribromoborano 1,0 M en DCM (3,0 equiv.). El bafio de enfriamiento se retird y la mezcla de reaccién se
agité a temperatura ambiente durante 1 h. La reaccién se interrumpié con MeOH. Se afadieron DCM y bicarbonato
de sodio saturado. La capa acuosa separada se extrajo con DCM. El extracto organico se sec6 sobre sulfato de sodio,
se filtré y se concentrd para dar un aceite marrén, que se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice
(0-45% de acetato de etilo en hexano, columna de 25 g) para dar (37% de rendimiento) de sélido amarillo. '"H RMN
(400 MHz, CDCl3) & (ppm) 8,24 (s, 1H), 5,42 (d, J=7,03 Hz, 1H), 4,09 (dt, J= 7,62, 9,37 Hz, 1H), 3,80 - 3,89 (m, 1H),
2,77 (dt, J = 7,42, 11,72 Hz, 1H), 2,48 - 2,54 (m, 3H), 1,84 (ddd, J= 8,20, 9,47, 11,62 Hz, 1H), 1,74 (d, J = 6,25 Hz,
H), 1,23 - 1,28 (m, 3H), 0,99 - 1,03 (m, 3H). MS (ESI) m/z 264,8 [M+1]".

C. 4-(3-Hidroxi-2,2-dimetilciclobutilamino)-2-(metilsulfonil)pirimidina-5-carbonitrilo. Una solucién de 4-((3-
hidroxi-2,2-dimetilciclobutil)amino)-2-(metiltio)pirimidina-5-carbonitrilo (1,0 equiv.) en THF (0,25 M) se trat6é con 77%
de 3-cloroperoxibenzoico &cido (2,0 equiv.) a temperatura ambiente en porciones y lentamente para mantener la
temperatura baja. La solucion de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 hora y LCMS mostrd una
reaccion completa con la formacién de los dos productos anteriores. La reaccién se diluyé con acetato de etilo y se
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traté con carbonato de potasio en polvo (4,0 equiv.). La mezcla se agité vigorosamente durante 2 h y se filtr6. La torta
se enjuago con acetato de etilo a fondo. El filtrado se concentré para dar 0,76 g (100% bruto) de espuma amarilla, que
se uso en la siguiente etapa sin purificacién adicional. MS (ESI) m/z 297,1 [M+1]*. MS (ESI) m/z 281,1 [M+1]*

D. (4-Isopropilpirimidin-5-il)metanamina. Una mezcla de 4-(2-fluoropropan-2-il)pirimidina-5-carbonitrilo (1,0 equiv.)
y Niquel Raney en THF (0,5 M) se desgaseificé al vacio. La mezcla resultante se hidrogen6 bajo un globo
completamente inflado a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se filir6 a través de una almohadilla de
celite y la torta se enjuag6 con MeOH. El filtrado se concentré y se sec6 adicionalmente para dar un aceite marrén,
que se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice (MeOH al 0-20% en acetato de etilo, columna de
50 g) para dar (30% de rendimiento) de aceite amarillo palido como una mezcla 3:2 de los dos productos anteriores.
MS (ESI) m/z 152,0 [M+1]*. MS (ESI) m/z 170,0 [M+1]*.

E. 4-((1R,3S)-3-Hidroxi-2,2-dimetilciclobutilamino)-2-((4-isopropilpirimidin-5-il)metilamino)pirimidina-5-
carbonitrilo y 4-((1S,3R)-3-hidroxi-2,2-dimetilciclobutilamino)-2-((4-isopropilpirimidin-5-
il)metilamino)pirimidina-5-carbonitrilo. Una soluciéon de (4-isopropilpirimidin-5-il)metanamina (2,0 equiv.) y 4-((3-
hidroxi-2,2-dimetilciclobutil)amino)-2-(metilsulfonil)pirimidina-5-carbonitrilo (1,0 equiv.) brutos en dioxano (0,2 M) se
calenté a 110°C por microondas durante 1 h. La reaccion se concentré para dar un residuo sélido, que se purificd por
procedimientos de separacion quiral estandar, para producir los siguientes dos compuestos.

4-((1R,3S)-3-Hidroxi-2,2-dimetilciclobutilamino)-2-((4-isopropilpirimidin-5-il)metilamino)pirimidina-5-
carbonitrilo. La estereoquimica absoluta se determiné como se describe en esta invencién para otros compuestos.
99,5% ee. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 8,96 - 9,03 (m, 1H), 8,43 - 8,54 (m, 1H), 8,17 - 8,24 (m, 1H), 8,11 (,
J=5,66 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 7,42 Hz, 1H), 4,81 (d, J = 5,47 Hz, 1H), 4,50 - 4,62 (m, 2H), 3,74 - 3,85 (m, 1H), 3,39 -
3,54 (m, 1H), 3,28 (dt, J= 6,69, 13,57 Hz, 1H), 2,19 - 2,36 (m, 1H), 2,08 - 2,19 (m, 1H), 1,18 (d, J= 5,47 Hz, 3H), 1,20
(d, J=5,47 Hz, 3H), 1,14 (s, 1H), 0,87 (s, 2H), 0,78 (s, 3H); MS (ESI) m/z 368,1 [M+1]*.

4-((1S,3R)-3-Hidroxi-2,2-dimetilciclobutilamino)-2-((4-isopropilpirimidin-5-il)metilamino)pirimidina-5-
carbonitrilo. 100% ee. '"H RMN (400 MHz, DMSO-de) & (ppm) 8,98 - 9,03 (m, 1H), 8,44 - 8,53 (m, 1H), 8,17 - 8,24 (m,
1H), 8,11 (t, J= 5,86 Hz, 1H), 7,29 (d, J= 7,42 Hz, 1H), 4,81 (d, J = 5,08 Hz, 1H), 4,49 - 4,62 (m, 2H), 3,74 - 3,85 (m,
1H), 3,41 - 3,55 (m, 1H), 3,28 (dt, J = 6,54, 13,47 Hz, 1H), 2,19 - 2,35 (m, 1H), 2,09-2,19 (m, 1H), 1,19 (d, J= 0,78 Hz,
3H), 1,19 (d, J = 11,72 Hz, 3H), 1,14 (s, 1H), 0,87 (s, 2H), 0,78 (s, 3H); MS (ESI) m/z 368,1 [M+1]*.

Ejemplo 8: (1S,3R)-3-((2-(((4-(2-Fluoropropan-2-il)pirimidin-5-il)metil)Jamino)-5-(trifluorometil)pirimidin-4-
ilJamino)-2,2-dimetilciclobutanol

HN
F
N/ ’ CF3
N™> N)\\N
LA "
N

A. terc-butil((4-(2-fluoropropan-2-il)pirimidin-5-il)metil)carbamato. Una mezcla de (4-(2-fluoropropan-2-
il)pirimidin-5-iljmetanamina y (4-isopropilpirimidin-5-iljmetanamina (1,0 equiv.), di-terc-butil dicarbonato (1,0 equiv.) y
trietilamina (2,5 equiv.) se combinaron en THF (0,25 M). La solucién se agit6é a temperatura ambiente. Después de 90
minutos, la solucion se decant6 directamente sobre una columna de biotage de 100 gramos (acetato de etilo al 0-20%
en hexanos (2,5L), a continuacion acetato de etilo al 20% en hexanos, a continuacién acetato de etilo al 30% en
hexanos) para proporcionar el flior deseado (39% de rendimiento). MS(ESI) m/z 270,0[M+1]*.

B. (4-(2-Fluoropropan-2-il)pirimidin-5-il)metanamina diclorhidrato. terc-Butil ((4-(2-fluoropropan-2-il) pirimidin-5-
il)metil)carbamato (1,0 equiv.) se combiné en DCM (1,5 M) a temperatura ambiente, y cloruro de hidrégeno 4,0 M en
dioxanos fue afadido a través de una jeringa. La solucion se dej6 agitando a temperatura ambiente. Después de 16
h, la solucién se condensé a presién reducida para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco (100%
de rendimiento). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 9,17 (d, J = 1,56 Hz, 1 H), 8,89 (s, 1 H), 8,32 (br. s., 2 H), 4,22
(dd, J=5,66, 3,32 Hz, 2 H), 1,59 - 1,84 (m, 6 H); MS(ESI) m/z [M+1]*.

C. (1S,3R)-2,2-Dimetil-3-((2-(metilsulfonil)-5-(trifluorometil)-pirimidin-4-il)Jamino)ciclobutanol y (1S,3R)-2,2-

dimetil-3-((2-(metilsulfinil)-5-(trifluorometil)pirimidin-4-ilJamino)ciclobutanol. Una solucion de (1S,3R)-2,2-
dimetil-3-((2-(metiltio)-5-(trifluorometil) pirimidin-4-il)amino)ciclobutanol (1,0 equiv.) en THF (0,5M) se tratdé con acido
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3-cloroperoxibenzoico (2,0 equiv.) en porciones durante 30 segundos. La solucién de reaccidn se agitdé a temperatura
ambiente. Después de 45 minutos, la solucion se diluy6 con acetato de etilo seguido de la adicién de carbonato de
potasio granular (4,0 equiv.). La mezcla se dejé agitar a temperatura ambiente durante 30 minutos. A continuacion, la
solucion se filtré a través de un papel de frita y el filtrado se condens6 a presion reducida para proporcionar una
espuma blanca de sulfona (80%) y sulféxido (20%) (rendimiento del 96%). MS(ESI) m/z 324,0[M+1]* y MS(ESI) m/z
340,4[M+1]*.

D. (1S,3R)-3-((2-(((4-(2-Fluoropropan-2-il)pirimidin-5-il)metil)amino)-5-(trifluorometil)pirimidin-4-ilJamino)-2,2-
dimetilciclobutanol. Una solucion de (1S,3R)-2,2-Dimetil-3-((2-(metilsulfonil)-5-(trifluorometil)pirimidin-4-
illamino)ciclobutanol (1,0 equiv.) y (4-(2-fluoropropan-2-il)pirimidin-5-il)metanamina diclorhidrato (1,3 equiv.) se
combinaron en dioxano (0,4 M) y se agitaron a temperatura ambiente. Después de 1 h, la solucién se calenté a 75°C.
Después de 16 h, la solucidon se concentrd a presién reducida y después del tratamiento estandar se obtuvo el
compuesto del titulo (50,9% de rendimiento). Se determind la estereoquimica absoluta, usando el intermedio quiral,
como se describe en esta invencion para otros compuestos. '"H RMN (400 MHz, DMSQO-dk) & (ppm) 9,01 (s, 1 H), 8,47
-8,67 (m, 1 H),7,94-8,14 (m, 1 H), 7,78 (br. s., 1 H), 6,07 (d, J=7,81 Hz, 1 H), 4,66 - 4,91 (m, 2 H), 3,35 (br. s., 1 H),
1,96 - 2,22 (m, 1 H), 1,62 - 1,82 (m, 6 H), 0,54 - 1,23 (m, 6 H); MS(ESI) m/z 429,3[M+1]*.

Ejemplo 9: 3-(((5-Ciano-4-(((1s,4s)-4-hidroxi-4-metilciclohexil)Jamino)pirimidin-2-il)Jamino)metil)-4-
(trifluorometil)piridina 1-6xido
WOH
Me
F d F " CN
N/‘j/
|
N
| | H
ON
©0
A 3-(((5-Ciano-4-(((1s,4s)-4-hidroxi-4-metilciclohexil)Jamino)pirimidin-2-il)Jamino)metil)-4-

(trifluorometil)piridina 1-6xido. 3-(((4-Cloro-5-cianopirimidin-2-il)amino)metil)-4-(trifluorometil)piridina 1-6xido (1,0
equiv.) se coloco en un matraz sellable con (1s,4s)-4-amino-1-metilciclohexanol (1,1 equiv.), DIEA (1,1 equiv.), y THF
(0,3 M). El matraz se purg6 con nitrogeno y se selld. La mezcla de reaccion se calenté a 60°C durante 18 h. Después
del tratamiento estandar, se obtuvo 3-(((5-ciano-4-(((1s,4s)-4-hidroxi-4-metilciclohexil)amino) pirimidin-2-il)
amino)metil)-4-(trifluorometil)piridina 1-6xido (57 % de rendimiento). '"H RMN (400 MHz, DMSO-dk) & (ppm) 8,26 - 8,35
(m,1H)8,15-8,25(m,2H) 7,94 -8,09 (m, 1 H) 7,70 - 7,81 (m, 1 H) 7,31 (d, J=7,42 Hz, 1 H) 4,44 - 4,66 (m, 2 H) 3,85
-410(m, 1 H)1,54-1,71 (m, 1 H) 1,43 (m, 1 H) 1,22 (m, 1 H) 0,92 - 1,14 (m, 4 H); MS(ESI) m/z 423,4[M+1]*.

Ejemplo 10: 2-(((2-Fluoro-4-fenilpirimidin-5-il)metil)amino)-4-(((1s,4s)-4-hidroxi-4-
metilciclohexil)amino)pirimidina-5-carbonitrilo
HO
{o!
NH
2 N
N™
A~
N7 N~ °N
PN
N
F N

A. 4-(((1s,4s)-4-Hidroxi-4-metilciclohexil)amino)-2-(metiltio)pirimidina-5-carbonitrilo. Una mezcla de 4-cloro-2-
(metiltio)pirimidina-5-carbonitrilo (1,0 equiv.), (1s,4s)-4-amino-1-metilciclohexanol (1,2 equiv.) y DIEA (2,4 equiv.) en
THF (0,2 M) se agit6 a 50°C durante 2 h. Después de completarse la reaccion, se eliminé el solvente a presion reducida
y el residuo se purificé por cromatografia en gel de silice (acetato de etilo al 20% en éter de petréleo) para producir el
compuesto del titulo (83% de rendimiento) como un sélido blanco. MS (ESI) m/z 279,1 [M+H]*

B. Mezcla de 4-(((1s,4s)-4-hidroxi-4-metilciclohexil)amino)-2-(metilsulfinil)pirimidina-5-carbonitrilo y 4-
(((1s,4s)-4-hidroxi-4-metilciclohexil)amino)-2-(metilsulfonil)pirimidina-5-carbonitrilo. A una solucién enfriada
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(0°C) de 4-(((1s,45s)-4-hidroxi-4-metilciclohexil)amino)-2-(metiltio)pirimidina-5-carbonitrilo (1,0 equiv.) en DCM (0,5 M)
se afadié acido 3-cloroperbenzoico (1,1 equiv.) en pequefas porciones a 0°C. A continuacion, la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 1 h. Una vez completada la reaccién, la mezcla de reacciéon se concentrd. El residuo
se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (MeOH al 10% en DCM) para proporcionar el producto
deseado como un sélido blanco, que se usd en la siguiente etapa sin purificacion adicional. MS (ESI) m/z = 295,2
[M+1]*/311,2 [M+1]*.

C. 3-Oxo-3-fenilpropanonitrilo. A una solucién de éster metilico de acido benzoico (1,0 equiv.) y cianuro de metilo
(2,0 equiv.) en THF anhidro (1,0 M) se afnadidé hidruro de sodio (60% en aceite mineral, 2 equiv.) bajo nitrégeno.
Después de que la mezcla de reaccién resultante se agité a 70°C durante la noche, la mezcla de reaccién se inactivé
con agua con hielo y se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se
secaron en sulfato de magnesio anhidro y se filtraron. La concentracion al vacio proporcion6 el producto bruto como
un soélido marron. 'H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm) 7,94-7,92 (m, 2H), 7,69-7,65 (m, 1H), 7,55-7,54 (m, 2H), 4,08
(s, 2H).

D. 2-Amino-4-fenilpirimidina-5-carbonitrilo. Una solucién de 3-oxo-3-fenilpropanonitrilo (1,0 equiv.) en 1,1-dimetoxi-
N,N-dimetilmetamina (2,2 M) se agité a 50°C bajo nitrdgeno durante la noche. Una vez completada la reaccion, la
mezcla de reaccion se concentré. El residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo
al 30% en éter de petrdleo) para proporcionar 2-benzoil-3-(dimetilamino)acrilonitrilo (8% de rendimiento) como un
aceite amarillo. "H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) d (ppm) 7,83 (s, 1H), 7,61-7,60 (m, 2H), 7,52-7,50 (m, 1H), 7,47-7,45
(m, 2H), 3,37 (s, 3H), 3,28 (s, 3H); MS (ESI) m/z = 201,2 [M+1]*.

Una solucién de 2-benzoil-3-(dimetilamino)acrilonitrilo (1,0 equiv.), carbonato de potasio (2,0 equiv.) y nitrato de
guanidina (1,3 equiv.) en etanol (0,2 M) se agit6 a 80°C bajo nitrdgeno durante la noche. Una vez completada la
reaccion, la mezcla de reaccion se concentrd. El residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de silice
(acetato de etilo al 30% en éter de petrdleo) para proporcionar el producto de la mezcla deseada (rendimiento del
48%) como un sélido amarillo, que se usaron para la siguiente etapa sin mas purificacién. 'H-RMN (400 MHz, DMSO-
de) d (ppm) 8,73 (s, 1H), 7,87-7,83 (m, 4H), 7,58-7,56 (m, 3H); MS (ESI) m/z = 197,2 [M+1]*.

E. 5-(Aminometil)-4-fenilpirimidin-2-amina. A una solucién de 2-amino-4-fenilpirimidina-5-carbonitrilo (1,0 equiv.) en
THF (0,15 M) se afnadié hidréxido de amonio y Niquel Raney. La mezcla se agitdé bajo atmosfera de hidrégeno a
temperatura ambiente durante la noche y a continuacion la mezcla de reaccion se filtr6 a través de celite. Se concentrd
el filtrado in vacuo para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido amarillo (56 % de rendimiento). El producto
se uso sin purificacion adicional. "TH-RMN (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 8,34 (s, 1H), 7,69-7,65 (m, 2H), 7,46-7,44 (m,
3H), 6,50 (br, 2H), 3,54 (s, 2H), 1,70 (br, 2H); MS (ESI) m/z = 201,2 [M+1]*.

F. 2-(((2-Amino-4-fenilpirimidin-5-il)metil)Jamino)-4-(((1s,4s)-4-hidroxi-4-metilciclohexil)amino)pirimidina-5-
carbonitrilo. Una mezcla de 4-(((1s,4s)-4-hidroxi-4-metilciclohexil)amino)-2-(metilsulfinil)pirimidina-5-carbonitrilo y 4-
(((1s,45)-4-hidroxi-4-metiilciclohexil)amino)-2-(metilsulfonil)pirimidina-5-carbonitrilo (1,0 equiv.), 5-(aminometil)-4-
fenilpirimidin-2-amina (1,0 equiv.) y DIEA (1,7 equiv.) en THF (0,2 M) se agitdé a 120°C en un reactor de microondas
por 2 h. Una vez completada la reaccion, el disolvente se elimin6é a presion reducida, el residuo se purificd por
cromatografia sobre gel de silice (MeOH al 5% en DCM) para dar el producto deseado (rendimiento del 74%) como
un soélido amarillo. MS (ESI) m/z 431,2 [M+H]*

G.2-(((2-Fluoro-4-fenilpirimidin-5-il)metil)Jamino)-4-(((1s,4s)-4-hidroxi-4-metilciclohexil)amino)pirimidina-5-
carbonitrilo. A una suspension de 2-(((2-amino-4-fenilpirimidin-5-ilymetil)amino)-4-(((1s,4s)-4-hidroxi-4-
metilciclohexil)amino) pirimidina-5-carbonitrilo (1,0 equiv.) en &cido tetrafluoroborato y acetona se afiadid solucion
acuosa de nitrito de sodio (1,7 equiv.) gota a gota a 0°C durante 30 min, y a continuacion la mezcla de reaccion se
agité a temperatura ambiente durante 2 h. La reaccion se interrumpié con potencia de bicarbonato de sodio y el
tratamiento estandar proporcioné el compuesto del titulo (6% de rendimiento) como un sélido blanco. 'H-RMN (400
MHz, CDsOD) 6 (ppm) 8,59 (s, 1H), 7,97 (s, 1H), 7,61-7,60 (m, 2H), 7,47-7,46 (m, 3H), 4,60 (s, 2H), 3,55-3,53 (m, 1H),
1,65-1,49 (m, 6H), 1,40-1,35 (m, 2H), 1,10 (s, 3H); MS (ESI) m/z 433,2 [M+H]+.

Ejemplo 11: 3-(((4-(((1R,3S)-3-(Hidroximetil)-2,2-dimetilciclobutil)Jamino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-
illJamino)metil)-4-(trifluorometil)piridina 1-6xido
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A. 3-(((4-Cloro-5-(trifluorometil)pirimidin-2-il)Jamino)metil)-4-(trifluorometil)piridina 1-6xido. Se disolvié 3-
(Aminometil)-4-(trifluorometil)piridina 1-6xido clorhidrato (1,0 equiv.) en DIEA (2,5 equiv.) y DMF (0,4 M). La solucién
homogénea se enfri6 a -20°C usando un bano de hielo y salmuera. A esta solucion se afadi6 2,4-dicloro-5-
(trifluorometil)pirimidina (1,0 equiv.). La solucién se agité durante 10 minutos a -20°C y a continuacion se calenté a
temperatura ambiente durante 30 minutos. Después de 30 minutos, la solucién se diluyé con acetato de etilo y agua.
La capa acuosa se separd y se extrajo con acetato de etilo (3X). Las capas organicas se combinaron y se secaron
sobre sulfato de magnesio, se filtraron y el disolvente se eliminé a presién reducida para dar un sélido blanco. El sélido
se purific6 mediante cromatografia de biotage (0-60% de acetato de etilo en hexanos, a continuacién 60% de acetato
de etilo) para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco (47% de rendimiento). MS(ESI) m/z372,8[M]*.

B. 3-(((4-(((1R,3S)-3-(Hidroximetil)-2,2-dimetilciclobutillamino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-il)Jamino)metil)-4-
(trifluorometil)piridina 1-6xido. 3-(((4-Cloro-5-(trifluorometil)pirimidin-2-il)amino)metil)-4-(trifluorometil)piridina  1-
oxido (1,0 equiv.), ((1S,3R)-3-amino-2,2-dimetilciclobutil)MeOH y DIEA (1,2 equiv.) se combinaron en etanol (0,1 M).
La solucién se agité a 85°C en un vial de centelleo con tapén de rosca. Después de 16 h, la solucion se condens6 a
presién reducida y el residuo se purificd por procedimientos de separacién quiral estandar para proporcionar el
compuesto del titulo (54% de rendimiento). '"H RMN (400 MHz, DMSQO-ds) & (ppm) 8,26 (d, J = 6,64 Hz, 1 H), 8,07 (s,
1H),7,96-8,08(m,1H),789-7,96 (m,1H),7,75(d, J=6,64 Hz, 1 H), 6,30 (d, J= 7,81 Hz, 1 H), 4,61 (br. s., 2 H),
4,25-4,41 (m,1H),4,04-4,18 (m,1H),1,90-2,02(m,1H),1,73-1,89 (m, 1H), 1,54-1,69 (m,1H),1,21 (br.s., 1
H), 0,68 - 0,92 (m, 6 H); MS(ESI) m/z 466,2[M+1]

Ejemplo 12: (1R,2R,5S)-2-metil-5-(5-(trifluorometil)-2-((4-(trifluorometil)piridin-3-il)metilamino)pirimidin-4-
ilamino)ciclohexanol

CF, )N\/ | CF5
NN SN

_ H

N

A. 4-Cloro-5-(trifluorometil)-N-((4-(trifluorometil)piridin-3-il)metil)pirimidin-2-amina. (4-(Trifluorometil)piridin-3-
il)metanamina, HCI (1,0 equiv.) se colocé en un matraz de fondo redondo con DIEA (2,5 M) y DMF (0,6 M). El matraz
se enfri6 a 0°C y se anadioé lentamente en porciones 2,4-dicloro-5-(trifluorometil)pirimidina (1,0 equiv.). La mezcla de
reaccion se agité durante la noche y se dej6 calentar a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se cargd
directamente en una columna de gel de silice y se purificé usando acetato de etilo al 0-20 % en hexanos seguido de
acetato de etilo al 20 % en hexanos. Las fracciones que contenian el isémero deseado (punto Rf inferior por
cromatografia en capa fina) se combinaron y los solventes organicos volatiles se eliminaron a presién reducida para
dar 4-cloro-5-(trifluorometil)-N-((4-(trifluorometil)piridin-3-il)metil)pirimidin-2-amina (rendimiento del 17,2%) como un
solido blanco. MS (ESI) m/z 357,2 [M+1]*

B. (1R,2R,5S)-2-Metil-5-(5-(trifluorometil)-2-((4-(trifluorometil)-piridin-3-il)metilamino)pirimidin-4-
ilamino)ciclohexanol. 4-Cloro-5-(trifluorometil)-N-((4-(trifluorometil)piridin-3-il) metil)pirimidin-2-amina (1,0 equiv.) se
coloc6 en un matraz sellable con (1R,2R,5S)-5-amino-2-metilciclohexanol (1,1 equiv.), DIEA (2,0 equiv.), y THF (0,1
M). El matraz se purg6 con nitrégeno y se sellé. La mezcla de reaccion se calentd a 60°C durante 18 h. Tratamiento
estandar dio (1R,2R,5S)-2-metil-5-(5-(trifluorometil)-2-((4- (trifluorometil)piridin-3-il)metilamino)pirimidin-4-
ilamino)ciclohexanol (47,3 % de rendimiento) como un sélido blanco. '"H RMN (400 MHz, DMSO-de) & (ppm) 8,65 -
8,76 (m, 2 H) 8,01 - 8,14 (m, 1H) 7,71 (d, J=5,08 Hz, 1 H) 5,74 (br. s., 1 H) 4,67 - 4,80 (m, 1 H) 4,57 - 4,67 (m, 1 H)
4,54 (br.s., 1 H) 4,39 (d, J=4,30 Hz, 1 H) 4,14 (br. s., 1 H) 3,21 - 3,31 (m, 1 H) 1,78 (br. s., 1 H) 1,54 (br. s., 1 H) 1,41

35



10

15

20

25

30

35

40

ES 2812605 T3

(br.s., 1H) 1,33 (br. s., 1 H) 1,10 - 1,24 (m, 1 H) 0,96 (br. s., 1 H) 0,81 - 0,89 (m, 2 H). MS (ESI) m/z 450,2 [M+1]*

Ejemplo 13: cis-4-((5-Ciano-2-(((4-(trifluorometil)piridin-3-il)metil)amino)pirimidin-4-il)amino)-N-
metilciclohexanocarboxamida
O
o
HN
F =N
FLF N7
A~
~ N™ °N
| H
N

A. 4-Cloro-2-((4-(trifluorometil)piridin-3-il)metilamino)pirimidina-5-carbonitrilo. A (4-(trifluorometil)piridin-3-
illmetanamina clorhidrato (1,0 equiv.) en DMF (1,0 M) se le afiadi6 DIEA (2,5 equiv.). La reaccion se enfrié a -20°C.
(Bafo de hielo/salmuera) a continuacién se afadié 2,4-dicloropirimidina-5-carbonitrilo (1,0 equiv.). La mezcla de
reaccion se agité durante 10 min, a continuacién se retiré del bafio de hielo y se dejo6 agitar durante 30 min. La mezcla
de reaccion se diluy6é con acetato de etilo y y se repartié con agua. La capa organica se separé y los disolventes
volatiles se eliminaron a presion reducida. El residuo se purificé usando cromatografia de gel de silicio (acetato de etilo
al 5-50 % en hexanos). Las fracciones deseadas se combinaron y los disolventes volatiles se eliminaron a presién
reducida. El residuo se tritur6 en acetato de etilo al 10% en hexanos, se filtro, se lavd con hexanos y se sec6 in vacuo
para proporcionar 4-cloro-2-(((4-(trifluorometil)piridin-3-il)metil)amino)pirimidina-5-carbonitrilo (43,0 % de rendimiento)
como un sélido bronceado palido; MS (ESI) m/z 314,0 [M+1]*

B. cis-4-((5-Ciano-2-(((4-(trifluorometil)piridin-3-il)metil)amino)pirimidin-4-il)amino)-N-
metilciclohexanocarboxamida. 4-Cloro-2-(((4-(trifluorometil)piridin-3-il)metil)amino)pirimidina-5-carbonitrilo (1,0
equiv.) se colocd en un matraz sellable con (1s,4s)-4-amino-N-metilciclohexanocarboxamida (1,0 equiv.), 1,8-
diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno (1,2 equiv.), y THF (0,1 M). El matraz se purgd con nitrégeno y se sellé. La mezcla de
reaccion se calent6 a 60°C durante 18 h. EI tratamiento estandar proporcion6 cis-4-((5-ciano-2-(((4-
(trifluorometil)piridin-3-il)metil) amino)pirimidin-4-il)amino)-N-metilciclohexanocarboxamida (48,2 % de rendimiento)
como un sélido blanco. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 8,73 (d, J = 5,08 Hz, 1H), 8,64 - 8,69 (m, 1H), 8,29 (i,
J=5,66 Hz, 1H), 8,21 (s, 1H), 7,72 d, J = 5,08 Hz, 1H), 7,53 - 7,66 (m, 1H), 7,00 - 7,12 (m, 1H), 4,62 - 4,73 (m, 2H),
3,69 (br. s., 1H), 2,53 - 2,61 (m, 3H), 2,15 - 2,30 (m, 1H), 1,70 - 1,97 (m, 2H), 1,42 - 1,62 (m, 3H), 1,15 - 1,27 (m, 3H).
MS (ESI) m/z 434,3 [M+1]*

Ejemplo 14: 3-((4-(3-Hidroxi-2,2,4,4-tetrametilciclobutilamino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilamino)metil)-4-
(trifluorometil)piridina 1-6xido

OH
F i F b CF
|
NN
| H
£
N+
0
A. 3-((4-(3-Hidroxi-2,2,4,4-tetrametilciclobutilamino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilamino)metil)-4-
(trifluorometil)piridina 1-6xido. DIEA (3,0 equiv.) se colocé en un matraz sellable con 3-(((4-cloro-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il)amino)metil)-4-(trifluorometil)piridina 1-6xido (1,0 equiv.), 3-amino-2,2,4,4-

tetrametilciclobutanol (2,0 equiv.) (Ver J. Med. Chem. 2011, 54, 7693-7704 para preparacion), y etanol. El matraz se
purgd con nitrégeno y se sell6. La mezcla de reaccion se calenté a 80°C durante 9 h. El tratamiento estandar
proporciond los siguientes compuestos. La estereoquimica se asigné en base a una actividad similar a la de otros
compuestos proporcionados en esta invencion en los ensayos bioquimicos descritos en esta invencién.

3-((4-((7R,3R)-3-hidroxi-2,2,4,4-tetrametilciclobutilamino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilamino)metil)-4-
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(trifluorometil)piridina 1-6xido. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d&) 5 ppm 8,28 (d, J=6,25 Hz, 1 H) 8,09 - 8,18 (m, 1 H)
8,00 - 8,08 (m, 1H) 7,96 (s, 1H) 7,75 (m, 1 H) 5,26 (m, 1 H) 4,60 (m, 2 H) 3,77 (m, 1 H) 3,34 (s, 1H) 0,71 - 1,15 (m, 12
H); MS (ESI) m/z 480,0[M+1]*.

3-((4-((7S,35)-3-hidroxi-2,2,4,4-tetrametilciclobutilamino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilamino)metil)-4-
(trifluorometil)piridina 1-6xido. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 8,27 (d, J=6,64 Hz, 1 H) 8,06 - 8,17 (m, 2 H)
8,00 (s, 1 H) 7,75 (m, 1 H) 5,12 (m, 1 H) 4,90 (br. s., 1 H) 4,60 (m, 2 H) 3,65 - 3,86 (m, 1 H) 3,26 (br. s., 1 H) 3,14 (m,
1 H) 0,68 - 0,93 (m, 12 H); MS (ESI) m/z 480,0 [M+1]*.

Ejemplo 15: 2-(((4-Etilpirimidin-5-il)metil)amino)-4-(((1S,3 R)-3-hidroxi-2,2,3-trimetilciclobutil)Jamino)pirimidina-
5-carbonitrilo, 2-(((4-etilpirimidin-5-il)metil)Jamino)-4-((( 7R,3S)-3-hidroxi-2,2,3-
trimetilciclobutil)amino)pirimidina-5-carbonitrilo

A. A4-Etilpirimidina-5-carbonitrilo. Una mezcla de 3-oxopentanenitriio (1,0 equiv.) y 1,1-dimetoxi-N,N-
dimetilmetanamina (4,3 M) en THF (1,6 M) se agité a temperatura ambiente durante la noche. Una vez completada la
reaccion, el disolvente se eliminé al vacio para dar el 2-((dimetilamino)metileno)-3-oxopentanenitrilo (0,98 equiv.) bruto,
que se uso para la siguiente etapa sin purificacion adicional. MS (ESI) m/z 152,1 [M+H]*

Una mezcla de 2-((dimetilamino)metileno)-3-oxopentanenitrilo bruto (0,98 equiv.), clorhidrato de formamidina (2,0
equiv.) y trietilamina (2,0 equiv.) en etanol (1,0 M) se someti6 a reflujo durante 36 h. . El disolvente se elimind y el
residuo se purific6 por cromatografia en columna de silice (acetato de etilo al 20% en éter de petréleo) para
proporcionar el producto del titulo (rendimiento del 35%). 'H-RMN (400 MHz, CDCls)  (ppm) 9,20 (s, 1H), 8,83 (s 1H),
2,98 (d, J=7,6 Hz, 2H), 1,32 (t, J= 7,6 Hz, 3H); MS (ESI) m/z 134,1 [M+H]*.

B. (4-Etilpirimidin-5-il)metanamina. A una solucién de 4-etilpirimidina-5-carbonitrilo (1,0 equiv.) en MeOH (0,4 M) se
anadio hidroxido de amonio y Niquel Raney. La mezcla se agité bajo atmosfera de hidrégeno a temperatura ambiente
durante la noche y a continuacion la mezcla de reaccién se filiré a través de celite. El filtrado se concentr6 al vacio
para obtener el compuesto del titulo en bruto (59%), que se usé para el siguiente paso sin purificacién adicional. MS
(ESI) m/z 138,1/ [M+H]*.

C. 4-Cloro-2-(((4-etilpirimidin-5-il)metil)amino)pirimidina-5-carbonitrilo. A una mezcla de 2,4-dicloropirimidina-5-
carbonitrilo (1,0 equiv. 61,4) y (4-etilpirimidin-5-il)metanamina (1,0 equiv.) en isopropanol (0,2 M) se le afadié DIEA
(2,0 equiv.). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente bajo nitrdgeno durante la noche. La mezcla de reaccion se
extrajo con acetato de etilo, la capa organica se lavo con una solucion de cloruro de amonio y se concentré al vacio
para dar el producto bruto, que se purificd por cromatografia en gel de silice (acetato de etilo al 30% en éter de
petrdleo) para proporcionar el compuesto del titulo (11,4% de rendimiento) como un sélido marrén. "H-RMN (400 MHz,
CDsOD) d (ppm) 9,95 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 8,64 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 8,58 (d, J = 19,6 Hz, 1H), 4,70 (d, J = 20,4 Hz,
2H), 2,97-2,87 (m, 2H), 1,33-1,27 (m, 3H); MS (ESI) m/z 275,1 [M+H]*.

D. Metil 2,2-dimetil-3-oxociclobutanocarboxilato. A una mezcla de 1-cloro-N,N,2-trimetilprop-1-en-1-amina (1,0
equiv.), y zinc trifluorometanosulfonato (1,3 equiv.) se afiadié metil acrilato (1,3 equiv.) con agitacién en atmésfera de
nitrégeno. A continuacion se sonicé la mezcla resultante durante 12 h. La mezcla se inactivé con agua y se extrajo
con DCM. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron en sulfato de magnesio anhidro y
se filtraron. El filtrado se evapord a presion reducida y el residuo se purificé en cromatografia de gel de silice (acetato
de etilo al 8% en éter de petréleo) para producir el compuesto del titulo (37% de rendimiento) en forma de un aceite
amarillo. "H RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm) 3,76 (s, 3H), 3,59-3,51 (m, 1H), 3,15-3,06 (m, 1H), 2,99-2,94 (m, 1H),
1,32 (s, 3H), 1,12 (s, 3H).

E. 2,2-Dimetil-3-oxociclobutanocarboxilico acido. A una solucién de metil 2,2-dimetil-3-oxociclobutanocarboxilato
(1,0 equiv.) en MeOH (1,1 M) se afadié solucién acuosa de hidroxido de sodio (4,48 N, 2,0 equiv.), y la mezcla
resultante se agit6 a 50°C por 2 h. Una vez completada la reaccion, el exceso de MeOH se elimin6 a presién reducida,
y la mezcla se extrajo con éter dietilico, a continuacion la solucién acuosa se neutralizé con acido clorhidrico (4 N, 2,9
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equiv.). La mezcla se extrajo con acetato de etilo, la capa organica se lavo con salmuera, se secé en sulfato de sodio
anhidro y se filtré. El filtrado se concentr6 al vacio para proporcionar el producto del titulo (88% de rendimiento) como
un soélido blanco. 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 12,4 (br, 1H), 3,31-3,23 (m, 1H), 3,17-3,08 (m, 1H), 2,97-2,91
(m, 1H), 1,22 (s, 3H), 1,04 (s, 3H).

F. terc-Butil (2,2-dimetil-3-oxociclobutil)carbamato. A una solucion de 2,2-dimetil-3-oxociclobutanocarboxilico
acido (1,0 equiv.) y trietilamina (1,5 equiv.) en tolueno (0,2 M) se afadié difenilfosforil azida (2,0 equiv.) lentamente en
un bafo de agua y hielo. A continuacion la mezcla se agité a 100°C durante 4 h. La mezcla de reaccion se enfri6 a
temperatura ambiente y se afiadio terc-butanol (2,2 equiv.). La mezcla resultante se sometié a reflujo durante 15 horas.
Después de que la mezcla se enfrié, se afadié una soluciéon acuosa de bicarbonato de sodio y acetato de etilo. La
capa organica se separ6 y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con solucion
acuosa de bicarbonato de sodio y salmuera, se secé en sulfato de sodio anhidro y se filtr6. El filtrado se concentr6 al
vacio, el residuo se purifico por cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo al 7% en éter de petréleo)
para proporcionar el producto del titulo (rendimiento del 16%). 'H RMN (300 MHz, CDCls) & (ppm) 4,81-4,70 (m, 1H),
4,05-3,93 (m, 1H), 3,37 (dd, J1 = 18,0 Hz, J» = 9,0 Hz, 1H), 2,89 (dd, J1 = 18,0 Hz, J2 = 6,9 Hz, 1H), 1,48 (s, 9H), 1,28
(s, 3H), 1,13 (s, 3H).

G. terc-Butil (3-hidroxi -2,2,3-trimetilciclobutil)carbamato. A una solucién de terc-butil (2,2-dimetil-3-
oxociclobutilo)carbamato (1,0 equiv.) en THF anhidro (0,15 M) en nitrogeno se le afiadié metil litio (1,6 M en éter, 4,0
equiv.) gota a gota, manteniendo la temperatura por debajo de -70°C. La mezcla se agité a esta temperatura durante
1 h. La mezcla se inactivé con una solucién acuosa de cloruro de amonio y la mezcla se extrajo con acetato de etilo,
se lavd con una soluciéon acuosa de bicarbonato de sodio y salmuera, se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se
filtr6. El filtrado se concentro al vacio, el residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (acetato de
etilo al 5% a 25% en éter de petrdleo) para proporcionar el producto del titulo (30% de rendimiento). '"H RMN (400
MHz, CDCls) 6 (ppm) 4,65-4,52 (m, 1H), 3,60-3,49 (m, 1H), 2,37-2,28 (m, 1H), 1,84-1,76 (m, 1H), 1,66 (s, 1H), 1,44 (s,
9H), 1,28 (s, 3H), 1,06 (s, 3H), 1,01 (s, 3H); MS (ESI) m/z 230,2 [M+H]*.

H. 3-Amino-1,2,2-trimetilciclobutanol. A una solucién de terc-butil (3-hidroxi-2,2,3-trimetilciclobutil)carbamato (1,0
equiv.) en DCM anhidro (0,5 M) se anadié acido trifluoroacético (1,0 M) a 0°C y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 30 minutos. Después de la eliminacién de los disolventes volatiles, el residuo se neutralizé con una
solucion de MeOH de amoniaco y la mezcla resultante final se concentré para dar el producto del titulo bruto que se
usoé para la siguiente etapa sin purificacion adicional. MS (ESI) m/z 130,1 [M+H]*

1. 2-(((4-Etilpirimidin-5-il)metil)amino)-4-(((1S,3R)-3-hidroxi-2,2,3-trimetilciclobutil)amino)pirimidina-5-
carbonitrilo y 2-(((4-etilpirimidin-5-il)metil)amino)-4-(((1 R,3S)-3-hidroxi-2,2,3-
trimetilciclobutil)amino)pirimidina-5-carbonitrilo. Una mezcla de etildiisopropilamina (2,0 equiv.), 3-amino-1,2,2-
trimetilciclobutanol (1,0 equiv) y 4-cloro-2-(((4-etilpirimidin-5-il)metil)amino)pirimidina-5-carbonitrilo (2,0 equiv.) en
dioxano (0,2 M) se calenté a 120°C durante 2 h en un reactor de microondas. Una vez completada la reaccion, el
disolvente se eliminé a presién reducida, y el residuo se purificd por procedimientos de separacion quiral estandar
para proporcionar los compuestos del titulo. La estereoquimica se asigné en base a una actividad similar a la de otros
compuestos proporcionados en esta invencion en los ensayos bioquimicos descritos en esta invencién.

2-(((4-Etilpirimidin-5-il)metil)amino)-4-(((1S,3 R)-3-hidroxi-2,2,3-trimetilciclobutil)amino)pirimidina-5-
carbonitrilo (Chiral HPLC 100% e.e., tiempo de retencion = 2,63 min). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds, T= 323 K) &
(ppm) 8,96 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,19 (s, 1H), 7,98 (s, 1H), 6,91 (s, 1H), 4,55 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 4,37 (s, 1H), 3,92-
3,83- (m, 1H), 2,81 (q, J= 7,2 Hz, 2H), 2,24 (t, J= 10,4 Hz, 1H), 2,02 (s, 1H), 1,23 (t, J= 7,6 Hz, 3H), 1,13 (s, 3H), 0,87
(s, 3H), 0,80 (s, 3H); MS (ESI) m/z 368,2 [M+H]*.

2-(((4-Etilpirimidin-5-il)metil)amino)-4-(((1 R,3S)-3-hidroxi-2,2,3-trimetilciclobutil)amino)pirimidina-5-
carbonitrilo (Chiral HPLC 99% e.e., t.r. = 6,16 min). 'TH RMN (400 MHz, DMSO-ds, T= 323 K) & 8,95 (s, 1H), 8,47 (s,
1H), 8,19 (s, 1H), 7,98 (s, 1H), 6,90 (s, 1H), 4,54 (d, J= 6,4 Hz, 2H), 4,37 (s, 1H), 3,90-3,83 (m, 1H), 2,82 (9, J= 7,6
Hz, 2H), 2,24 (t, J = 10,0 Hz, 1H), 2,02 (s, 1H), 1,23 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,13 (s, 3H), 0,87 (s, 3H), 0,80 (s, 3H); MS
(ESI) m/z 368,2 [M+H]*.

Ejemplo 16: 4-(((1R,3S)-3-(Hidroximetil)-2,2-dimetilciclobutil)amino)-2-(((4-(trifluorometil) piridin-3-
il)metil)amino)pirimidina- 5-carbonitrilo

38



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2812605 T3

HN
CF, N)j/CN
NN

| J H
N

A. Metil-2,2-dimetil-3-oxociclobutanocarboxilato. La suspension de metil acrilato (1,3 equiv.), 1-cloro-N,N, 2-
trimetilprop-1-en-1-amina (1,0 equiv.) y trifluorometanosulfonato de zinc (0,25 equiv.) se agit6 para mezclar su
contenido durante 15 minutos a temperatura ambiente bajo N2. A continuacion la mezcla se sonico (100 W) a 36-39°C
durante 24 h. Una mezcla de THF: H20 = 10: 1 fue afiadida a la mezcla y se sonicé. La mezcla se concentrd y se
extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron en sulfato de
magnesio anhidro y se filtraron. El filtrado se evapor6 a presion reducida y el residuo se purifico por cromatografia en
gel de silice (éter de petroleo; éter de petrdleo: acetato de etilo = 50: 1, 10: 1) para proporcionar el compuesto del titulo
metil-2,2-dimetil-3-oxociclobutanocarboxilato (29% de rendimiento) como un aceite amarillo claro. '"H RMN (400 MHz,
CDCls) & (ppm) 3,73 (s, 3H), 3,51 (dd, J= 7,6 Hz, 18,4 Hz, 1H), 3,07 (9, J=9,2 Hz, 18 Hz 1H), 2,94 (t, J= 7,2 Hz, 8,8
Hz, 1H), 1,29 (s, 3H), 1,09 (s, 3H).

B. Metil-3-(hidroxiimino)-2,2-dimetil-ciclobutanocarboxilato. Una mezcla de metil-2,2-dimetil-3-
oxociclobutanocarboxilato (1,0 equiv.), hidrocloruro de hidroxilamina (1,4 equiv.) y bicarbonato de sodio (2,5 equiv.) se
suspendié en MeOH (0,6 M) y se agité a 11°C durante 12 h. El solvente se elimind a presién reducida y se afnadio
agua. La mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo y se lavd con agua, salmuera, se secé sobre sulfato de
sodio y se filtrd. El disolvente se concentr6 a presion reducida para dar el producto del titulo bruto metil-3-(hidroxiimino)-
2,2-dimetil-ciclobutanocarboxilato (92,7% de rendimiento) como un aceite amarillo, que se usé en la siguiente etapa
sin purificacién adicional. '"H RMN (400 MHz, CDCls) 3 (ppm) 3,73 (s, 3H), 3,27 (dd, J = 7,6 Hz, 18,4 Hz, 1H), 3,04 (q,
J=9,2Hz,18 Hz 1H), 2,89 (t, J= 7,2 Hz, 8,8 Hz, 1H), 1,57 (s, 1H), 1,40 (s, 2H),1,28 (s, 1H), 1,19 (s, 2H).

C. Metil -3-amino-2,2-dimetilciclobutanocarboxilato. A una solucion de metil 3-(hidroxiimino)-2,2-
dimetilciclobutanocarboxilato (1,0 equiv.) en MeOH (0,4 M) se le afadi6 hidréxido de amonio (0,2 M) y Niquel Raney
(20 % en peso). La mezcla se agité a 50°C bajo atmosferas de hidrégeno de 50 psi durante aproximadamente 6 h.
Después de completarse la reaccidn, la mezcla se filtr6 a través de Celite. El filtrado se concentr6 al vacio para dar el
compuesto del titulo bruto metil-3-amino-2,2-dimetilciclobutanocarboxilato (82,3% de rendimiento) como un liquido
verde. El producto se usé sin purificacién adicional. '"H RMN (400 MHz, DMSO-de) & (ppm) 3,56 (s, 3H), 2,50 (s, 0,4H),
2,14 (s, 0,24H), 1,94 (s, 0,35H), 1,71 (s, 0,73H), 1,05 (s, 2,0H), 0,76 (s, 2H).

D. (3-Amino-2,2-dimetilciclobutil)metanol. A una suspensién de hidruro de litio y aluminio (2,8 equiv.) en THF seco
(1,7 M) se le anadi6é una solucion de metil-3-amino-2,2-dimetilciclobutanocarboxilato bruto (1,0 equiv.) en THF seco
(0,7 M) a 0°C. A continuacién, la mezcla se agit6 vigorosamente a 10°C durante 0,5 h, y a continuacién se calent6 a
35-40°C durante 12 h. La reaccion se interrumpié mediante la adicion de agua, solucién acuosa de hidréxido sédico
(3 N) lentamente a 0°C y agua. La mezcla se agit6 a 10°C durante 20 minutos, se filtré a través de Celite y se lavé con
acetato de etilo. La fase organica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se filtr6. El filtrado se concentré al vacio
para dar el compuesto del titulo bruto (3-amino-2,2-dimetilciclobutil)metanol como una mezcla racémica (89,7% de
rendimiento).

E. Bencil-3-(hidroximetil)-2,2-dimetilciclobutil)carbamato. A una mezcla de 4-amino-2,2-dimetilciclohexanol (1,0
equiv.) en solucién acuosa saturada de carbonato de sodio (1,3 equiv) en agua (1,7 M) y THF (1,4 M) se anadio
cloroformiato de bencilo (2,1 equiv.) lentamente a 0°C. La mezcla de reaccion se agité a 10°C durante 0,5 h. El
disolvente acuoso se elimind y el residuo se disolvié en H20, se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron en sulfato de magnesio anhidro y se filtraron. El filtrado se concentr6
a presion reducida para dar el producto bruto, que se purificéd por cromatografia en columna de gel de silice (MeOH al
5% en DCM) para proporcionar bencil-3-(hidroximetil)-2,2-dimetilciclobutilo)carbamato como una mezcla racémica (59
% rendimiento). La mezcla racémica se purificd por cromatografia de fluido supercritico quiral (columna: ChiralPak AY-
H, 300 x 50 mm 1.D.) usando 20% etanol/CO2, velocidad de flujo = 200 mL/min, tiempo de ciclo 3 min para separar los
isémeros. El primer pico de elucion se usé en la siguiente reaccion.

F. 3-Amino-2, 2-dimetilciclobutil)metanol clorhidrato. Bencil-3-(hidroximetil)-2,2-dimetilciclobutil)carbamato (pico
1, obtenido anteriormente) (1,0 equiv.) y paladio sobre carbono (10%) en MeOH (0,4 M) se agitd a temperatura
ambiente bajo Hz a 40 psi durante 12 h. Una vez completada la reaccién, la mezcla se filtr6 a través de una almohadilla
de celite y se lavd con MeOH. La evaporacion de los disolventes a presion reducida proporcioné el producto bruto 3-
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amino-2,2-dimetilciclobuti)MeOH como un sélido blanco, que se usé en la siguiente etapa sin purificacion. El producto
bruto se disolvié en HCI/MeOH (4N, 10,0 equiv.) a 0°C, agitado a 18°C durante 2 h, y el solvente se elimind para dar
un isémero simple de 3-amino-2, 2-dimetilciclobutil)MeOH clorhidrato (85% de rendimiento) como un sélido. '"H RMN
(400 MHz, DMSO-de) & (ppm) 8,21 (s, 1H), 3,96 (s, 1H), 3,29-3,40 (m, 2H), 3,12-3,16 (m, 1H), 2,06-2,09 (m, 1H), 1,87-
1,88 (m, 1H), 1,61-1,67 (m, 1H), 1,02 (d, J= 25,2 Hz, 6H); MS(ESI) m/z (M+H)* 130,0

G. 4-(((1R,3S)-3-(Hidroximetil)-2,2-dimetilciclobutil)Jamino)-2-(metiltio)pirimidina-5-carbonitrilo. EI compuesto
aislado anteriormente, 3-amino-2,2-dimetilciclobutillMeOH clorhidrato (1,0 equiv.) y 4-cloro-2-(metiltio)pirimidina-5-
carbonitrilo (1,0 equiv.) se disolvieron en DIEA (3,0 equiv.) y etanol (0,4 M). La solucién se calent6 a 40°C durante 1
h. La reaccién se concentrd a presion reducida y el residuo amarillo se purificé mediante cromatografia de biotage (0-
60% acetato de etilo en hexanos, a continuacion 60% acetato de etilo en hexanos) para proporcionar el compuesto
del titulo (96% de rendimiento). MS(ESI) m/z 278,6[M]*.

Los estudios de difraccién de rayos X en cristal Gnico se llevaron a cabo en un difractémetro Bruker D8 Smart APEX
CCD equipado con radiacién Ka de Cu (A = 1,5478). Los cristales del compuesto sujeto se cultivaron mediante difusion
de vapor de pentano en una solucion de dicloroetano. Se montd un bloque incoloro de 0,115 x 0,087 x 0,082 mm en
un Crioloop con aceite de Paratona. Los datos se recogieron en una corriente de gas nitrégeno a 100(2) K usando
escaneos ¢ y w. La distancia del cristal al detector fue de 50 mm usando un tiempo de exposicidn variable (2s-10s)
dependiendo de 6 con un ancho de escaneo de 1,0°. La recolecciéon de datos se complet6 en un 98,2% a 68,00° en
6. Se recogieron un total de 23976 reflexiones cubriendo los indices., -13<=h<=13, -8<=k<=9, -28<=1<=28. Se
encontré que 7222 reflexiones eran independientes de la simetria, con un Rint de 0,0328. La indexacién y el
refinamiento celular unitario indicaron una red monoclinica primitiva. Se encontré que el grupo espacial era P21. Los
datos se integraron con el programa de software Bruker SAINT y se escalaron con el programa de software SADABS.
La solucion por procedimientos directos (SHELXS) produjo un modelo de fases completo consistente con la estructura
propuesta. Se determiné que la estereoquimica absoluta era consistente con todos los atomos que no son de
hidrégeno, que se refinaron anisotrépicamente por minimos cuadrados de matriz completa (SHELXL-2013). Todos los
atomos de hidrégeno se colocaron utilizando un modelo de conduccidn. Sus posiciones estaban restringidas en
relacién con su atomo padre utilizando el comando HFIX apropiado en SHELXL-2013. Se determin6 que la
estereoquimica  absoluta era consistente con  4-(((1R,3S)-3-hHidroximetil)-2,2-dimetilciclobutil)amino)-2-
(metiltio)pirimidina-5-carbonitrilo.

H. 4-(((1R,3S)-3-(Hidroximetil)-2,2-dimetilciclobutil)Jamino)-2-(metilsulfonil)pirimidina-5-carbonitrilo y 4-
(((1R,3S)-3-(hidroximetil)-2,2-dimetilciclobutil)Jamino)-2-(metilsulfinil)pirimidina-5-carbonitrilo.4-(((1R,3S)-3-
(Hidroximetil)-2,2-dimetilciclobutil)amino)-2-(metiltio) pirimidina-5-carbonitrilo (1,0 equiv.) y acido 3-
clorobenzoperoxoico (2,2 equiv.) se combinaron en DCM (0,2 M) y se dejaron agitar a temperatura ambiente. Después
de 16 h, la solucién se afiadié a un embudo de separacién con DCM adicional y la capa organica se lavé con bisulfato
de sodio saturado, seguido de bicarbonato de sodio saturado y finalmente solucion de cloruro de sodio saturado. La
capa organica se secd sobre sulfato de magnesio, se filtrd y el disolvente se elimind a presién reducida para
proporcionar el compuesto del titulo (71% de rendimiento). MS(ESI) m/z 311,3[M+1]*.

1.4-(((1R,3S)-3-(Hidroximetil)-2,2-dimetilciclobutil)amino)-2-(((4-(trifluorometil)piridin-3-
il)metil)amino)pirimidina- 5-carbonitrilo. Una mezcla de 4-(((1R,3S)-3-(hidroximetil)-2,2-dimetilciclobutil)amino)-2-
(metilsulfonil)pirimidina-5-carbonitrilo y 4-(((1R,3S)-3-(hidroximetil)-2,2-dimetilciclobutil)amino)-2-
(metilsulfinil)pirimidina-5-carbonitrilo (1,0 equiv.), (4-(trifluorometil)piridin-3-il)metanamina clorhidrato (1,0 equiv.) y
DIEA (3,0 equiv.) se combin6 en etanol (0,1 M) y se calent6 a 80°C. Después de 2 h, la reaccién mezclada se traté
usando procedimientos estandar para proporcionar el compuesto del titulo (rendimiento del 45%). '"H RMN (400 MHz,
DMSO-a6) d (ppm) 8,71 (d, J = 5,08 Hz, 1 H), 8,57 - 8,65 (m, 1 H), 8,15- 8,25 (m, 2 H), 7,65 - 7,75 (m, 1 H), 7,19 -
7,32 (m, 1 H), 4,70 (d, J= 5,08 Hz, 2 H), 4,23 (t, J= 4,88 Hz, 1 H), 3,96 (q, J= 8,33 Hz, 1 H), 3,20 - 3,29 (m, 1 H), 1,73
-1,96 (m, 2 H), 1,53-1,68 (m, 1 H), 1,20 (s, 1 H), 0,86 (s, 1 H), 0,62 - 0,77 (m, 6 H): MS(ESI) m/z 407,3[M+1]*.

Ejemplo 17: 2-(((4-(2,2-Difluoropropoxi)pirimidin-5-il)metil)Jamino)-4-(((1R,4R)-4-hidroxi-3,3,4-
trimetilciclohexil)amino)pirimidina-5-carbonitrilo
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A. terc-butil ((1R,4S)-4-Hidroxi-3,3-dimetilciclohexil)carbamato. A una solucién de (1S,4R)-4-amino-2,2-
dimetilciclohexanol (1,00 g, 6,99 mmol) en THF (22 mL) se afadié bicarbonato de di-terc-butilo (1,81 g, 8,39 mmol)
lentamente a 0°C. La mezcla resultante se agité a 55°C durante 2 h. La mezcla de reaccién se diluy6 con agua y se
extrajo con acetato de etilo (2 x 200 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (100 mL), se
secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se filtraron. El filtrado se evaporé a presion reducida para dar un producto
bruto como un aceite amarillo (2,00 g bruto), que se us6 directamente en la siguiente etapa sin purificacion. MS (ESI)
m/z 2442 [M+H]*

B. (R)-terc-butil-(3,3-Dimetil-4-oxociclohexil)carbamato. A una solucion de terc-butil-((1R,4S)-4-hidroxi-3,3-
dimetilciclohexil)carbamato (2 g bruto) en DCM (110 mL) se afadi6 periodinano de Dess-Martin (4,24 g, 10 mmol)
manteniendo la temperatura por debajo de 5°C. La mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 1 h. La
reaccion se diluyé con DCM y se lavé con solucién saturada de bicarbonato de sodio. La capa organica separada se
seco sobre sulfato de sodio anhidro y se filtrd. El filirado se evapord a presion reducida y el residuo se purific6 por
columna de cromatografia en gel de silice (acetato de etilo al 6% en éter de petréleo) para proporcionar el compuesto
del titulo como un aceite amarillo (1,10 g, 4,56 mmol, 65% de rendimiento en dos etapas). MS (ESI) m/z 242,2 [M+H]*

C. terc-butil-((1R)-4-Hidroxi-3,3,4-trimetilciclohexil)carbamato. A una solucion de (R)-terc-butil-(3,3-dimetil-4-
oxociclohexil)carbamato (550 mg, 2,28 mmol) en éter dietilico (15 mL) se anadié bromuro de metilmagnesio (3 M, 3,00
mL) a -30°C a -40°C bajo nitrégeno. La mezcla se agité a esta temperatura durante 0,5 h y se inactivo con solucion
acuosa saturada de cloruro de amonio (150 mL). La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (300 mL x 3). Las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (150 mL), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se
filtraron. El filtrado se evaporé a presién reducida. El residuo se purificd en una columna de cromatografia sobre gel
de silice (acetato de etilo al 12% en éter de petréleo) para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite amarillo
(520 mg, 5,02 mmol, 88% de rendimiento). MS (ESI) m/z 258,2 [M+H]*

D. (4R)-4-Amino-1,2,2-trimetilciclohexanol. A una solucion de terc-butil-((1R)-4-hidroxi-3,3,4-
trimetilciclohexil)carbamato (520 mg, 2,15 mmol) en DCM (6,00 mL) se le afiadié6 TFA (3,00 mL) a 0°C . La mezcla
resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 1 h. La reaccion se concentr6 al vacio para dar un producto bruto
(450 mg, bruto), que se uso6 directamente en la siguiente etapa sin purificacion adicional. MS (ESI) m/z 158,1 [M+H]*

E. 4-(((1R,4R)-4-Hidroxi-3,3,4-trimetilciclohexil)amino)-2-(metiltio)pirimidina-5-carbonitrilo y 4-(((1R,4S)-4-
Hidroxi-3,3,4-trimetilciclohexil)amino)-2-(metiltio)pirimidina-5-carbonitrilo. A una mezcla de (4R)-4-amino-1,2,2-
trimetilciclohexanol (323 mg, 2,06 mmol) y 4-cloro-2-(metiltio)pirimidina-5-carbonitrilo (450 mg, bruto) en iso-propanol
(5,00 mL) se ariadié DIEA (800 mg, 6,60 mmol). La solucion resultante se agité a 90°C durante 1,5 h. El disolvente se
evapord y el residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo al 30% en éter de petréleo) para
proporcionar el compuesto del titulo (380 mg, 1,24 mmol, 60% de rendimiento). El compuesto del titulo se separd
adicionalmente mediante cromatografia de fluido supercritico (columna: AD, 0,46 cm |.D. x 15 cm L; Fase mévil: CO2
/ EtOH / DEA=70/30/0,1 (v/v/v); Flujo: 1,5 ml/min; WL: UV 254 nm; T= 35°C) para proporcionar los compuestos del
titulo.

4-(((1R,4R)-4-hidroxi-3,3,4-trimetilciclohexil)amino)-2-(metiltio)pirimidina-5-carbonitrilo (120 mg, 0,391 mmol,
SFC quiral: d.e. = 100%).

4-(((1R,4S)-4-hidroxi-3,3,4-trimetilciclohexil)Jamino)-2-(metiltio)pirimidina-5-carbonitrilo (240 mg, 0,782 mmol,
SFC quiral: d.e. = 100%).

F. 4-(2,2-Difluoropropoxi)pirimidina-5-carbonitrilo. A una suspension de hidruro de sodio (60% disperso en aceite
mineral, 315 mg, 7,88 mmol) en THF (20 mL) se afadié 2,2-difluoropropan-1-ol (757 mg, 7,88 mmol) a 0°C y la mezcla
resultante se agité durante 1 h. A continuacién se afnadié 4-cloropirimidina-5-carbonitrilo (1,00 g, 7,16 mmol) en
porciones y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. La reaccién se inactivé con solucién
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acuosa saturada de cloruro de amonio y se extrajo con acetato de etilo (500 mL x 2). Las capas organicas combinadas
se secaron y se concentraron y el residuo se purificéd por columna de cromatografia en gel de silice (acetato de etilo
al 12% en éter de petrdleo) para proporcionar el compuesto del titulo (850 mg, 4,27 mmol, 58% de rendimiento) como
un soélido amarillo. MS (ESI) m/z 200,0 [M+H]*

G. (4-(2,2-Difluoropropoxi)pirimidin-5-illmetanamina. A una solucion de 4-(2,2-difluoropropoxi)pirimidina-5-
carbonitrilo (850 mg, 4,27 mmol) en THF (30 mL) se afadio Niquel Raney (600 mg). La mezcla se desgasificé al vacio
durante 10 minutos, y a continuacion se hidrogend bajo un globo completamente inflado a temperatura ambiente
durante la noche. La mezcla se filir6 a través de una almohadilla de Celite y la torta se lavé con acetato de etilo (200
mL). El filtrado se eliminé al vacio y el residuo se purificd por HPLC preparativa (acetonitrilo al 5% a 60% en agua)
para dar el producto (260 mg, 1,28 mmol, 30% de rendimiento) como un aceite amarillo. MS (ESI) m/z 204,0 [M+H]*

H. 4-(((1R,4R)-4-Hidroxi-3,3,4-trimetilciclohexil)amino)-2-(metilsulfonil)pirimidina-5-carbonitrilo. A una solucién
de 4-(((1R,4R)-4-hidroxi-3,3,4-trimetilciclohexil)amino)-2-(metiltio)pirimidina-5-carbonitrilo (80 mg, 0,261 mmol) en
DCM (3,00 mL) se afnadié acido 3-cloroperbenzoico (85%, 114 mg, 0,653 mmol) en bafo de agua con hielo. La mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 2 h. La reaccion se diluyé con DCM y se lavo con solucidn acuosa de tiosulfato
de sodio, a continuacién con solucién acuosa de carbonato de potasio. Las capas organicas separadas se secaron
sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron para proporcionar el compuesto del titulo bruto (90 mg bruto). MS
(ESI) m/z 323,1, 339,1 [M+H]*.

1.2-(((4-(2,2-Difluoropropoxi)pirimidin-5-il)metil)amino)-4-(((1R,4R)-4-hidroxi-3,3,4-
trimetilciclohexil)amino)pirimidina-5-carbonitrilo. A una solucién de 4-(((1R,4R)-4-hidroxi-3,3,4-
trimetilciclohexil)amino)-2-(metilsulfonil)pirimidina-5-carbonitrilo (90 mg, bruto) en THF (2,8 mL) se anadi6 (4-(2,2-
difluoropropoxi) pirimidin-5-ilmetanamina (50 mg, 0,246 mmol) y DIEA (100 mg, 0,738 mmol). La mezcla resultante
se agité a 100°C en un reactor de microondas durante 2 h. El disolvente se evaporé y el residuo se purificé por
procedimientos estandar para proporcionar el compuesto del titulo (34,2 mg, 0,074 mmol, 30% de rendimiento). 'H
RMN (400 MHz, CDsOD) & (ppm) 8,70 (s, 1H), 8,34-8,32 (m, 1H), 8,13 (s, 1H), 4,70 (t, J=12,0 Hz, 1H), 4,64-4,59 (m,
2H), 4,18-4,15 (m, 1H), 1,81-1,74 (m, 3H), 1,68-1,41 (m, 6H), 1,32-1,30 (s, 3H), 0,92-0,85 (s, 6H). MS (ESI) m/z 462,2
[M+H]*.

Ejemplo 18: 2-(((4-(2,2-Difluoropropoxi)pirimidin-5-il)metil)Jamino)-4-(((1R,4S)-4-hidroxi-3,3,4-
trimetilciclohexil)amino)pirimidina-5-carbonitrilo

N
I

H
|\N
NN SN

NH )
F

PO

B

NN
A. terc-- butil-((1R,4S)-4-Hidroxi-3,3-dimetilciclohexil)carbamato. A una solucién de (1S,4R)-4-amino-2,2-
dimetilciclohexanol (1,00 g, 6,99 mmol) en THF (22 mL) se afnadié di-terc-butil bicarbonato (1,81 g, 8,39 mmol)
lentamente a 0°C. La mezcla resultante se agité a 55°C durante 2 h. La mezcla de reaccién se diluy6 con agua y se
extrajo con acetato de etilo (2 x 200 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (100 mL), se
secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se filtraron. El filtrado se evaporé a presion reducida para dar un producto
bruto como un aceite amarillo (2,00 g bruto), que se us6 directamente en la siguiente etapa sin purificacion. MS (ESI)
m/z 2442 [M+H]*

B. (R)-terc-butil-(3,3-Dimetil-4-oxociclohexil)carbamato. A una solucion de terc-butil-((1R,4S)-4-hidroxi-3,3-
dimetilciclohexil)carbamato (2 g bruto) en DCM (110 mL) se afadi6 periodinano de Dess-Martin (4,24 g, 10 mmol)
manteniendo la temperatura por debajo de 5°C. La mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 1 h. La
reaccion se diluyé con DCM y se lavé con solucion saturada de bicarbonato de sodio. Las capas organicas separadas
se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se filtraron. El filtrado se evaporé a presion reducida y el residuo se purifico
por columna de cromatografia en gel de silice (acetato de etilo al 6% en éter de petréleo) para proporcionar el
compuesto del titulo como un aceite amarillo (1,10 g, 4,56 mmol, 65% de rendimiento en dos etapas). MS (ESI) m/z
2422 [M+H]*
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C. terc-butil-((1R)-4-Hidroxi-3,3,4-trimetilciclohexil)carbamato. A una solucion de (R)-terc-butil-(3,3-dimetil-4-
oxociclohexil)carbamato (550 mg, 2,28 mmol) en éter dietilico (15 mL) se anadié bromuro de metilmagnesio (3 M, 3,00
mL) a -30°C a -40°C bajo nitrégeno. La mezcla se agité a esta temperatura durante 0,5 h y se inactivoé con solucion
acuosa saturada de cloruro de amonio (150 mL). La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (300 mL x 3). Las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (150 mL), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se
filtraron. El filtrado se evaporé a presién reducida. El residuo se purificd en una columna de cromatografia sobre gel
de silice (acetato de etilo al 12% en éter de petrdleo) para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite amarillo
(520 mg, 5,02 mmol, 88% de rendimiento). MS (ESI) m/z 258,2 [M+H]*

D. (4R)-4-Amino-1,2,2-trimetilciclohexanol. A una solucion de terc-butil-((1R)-4-hidroxi-3,3,4-
trimetilciclohexil)carbamato (520 mg, 2,15 mmol) en DCM (6,00 mL) se le afadié TFA (3,00 mL) a 0°C . La mezcla
resultante se agitd a temperatura ambiente durante 1 h. La reaccidn se concentr6 al vacio para dar un producto bruto
(450 mg, bruto), que se us6 directamente en la siguiente etapa sin purificacion adicional. MS (ESI) m/z 158,1 [M+H]*

E. 4-(((1R,4R)-4-Hidroxi-3,3,4-trimetilciclohexil)amino)-2-(metiltio)pirimidina-5-carbonitrilo y 4-(((1R,4S)-4-
Hidroxi-3,3,4-trimetilciclohexil)amino)-2-(metiltio)pirimidina-5-carbonitrilo. A una mezcla de (4R)-4-amino-1,2,2-
trimetilciclohexanol (323 mg, 2,06 mmol) y 4-cloro-2-(metiltio)pirimidina-5-carbonitrilo (450 mg, bruto) en iso-propanol
(5,00 mL) se ariadié DIEA (800 mg, 6,60 mmol). La solucion resultante se agité a 90°C durante 1,5 h. El disolvente se
evapord y el residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo al 30% en éter de petréleo) para
proporcionar el compuesto del titulo (380 mg, 1,24 mmol, 60% de rendimiento). El compuesto del titulo se separd
adicionalmente por cromatografia de fluido supercritico (columna: AD, 0,46 cm I.D.). x 15 cm L; Fase movil: CO2z /
EtOH/ DEA=70/30/0,1 (v/v/v); Flujo: 1,5 ml/min; WL: UV 254 nm; T= 35°C) para dar los compuestos del titulo.

4-(((1R,4R)-4-hidroxi-3,3,4-trimetilciclohexil)amino)-2-(metiltio)pirimidina-5-carbonitrilo (120 mg, 0,391 mmol,
SFC quiral: d.e. = 100%).

4-(((1R,4S)-4-hidroxi-3,3,4-trimetilciclohexil)amino)-2-(metiltio)pirimidina-5-carbonitrilo (240 mg, 0,782 mmol,
SFC quiral: d.e. = 100%).

F. 4-(2,2-Difluoropropoxi)pirimidina-5-carbonitrilo. A una suspension de hidruro de sodio (60% disperso en aceite
mineral, 315 mg, 7,88 mmol) en THF (20 mL) se afnadi6 2,2-difluoropropan-1-ol (757 mg, 7,88 mmol) a 0°C y la mezcla
resultante se agité durante 1 h. A continuacion, se anadi6 4-cloropirimidina-5-carbonitrilo (1,00 g, 7,16 mmol) en
porciones y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. La reaccién se inactivé con solucién
acuosa saturada de cloruro de amonio y se extrajo con acetato de etilo (500 mL x 2). Las capas organicas combinadas
se secaron y se concentraron y el residuo se purificd por columna de cromatografia en gel de silice (acetato de etilo
al 12% en éter de petrdleo) para proporcionar el compuesto del titulo (850 mg, 4,27 mmol, 58% de rendimiento) como
un soélido amarillo. MS (ESI) m/z 200,0 [M+H]*

G. (4-(2,2-Difluoropropoxi)pirimidin-5-illmetanamina. A una solucion de 4-(2,2-difluoropropoxi)pirimidina-5-
carbonitrilo (850 mg, 4,27 mmol) en THF (30 mL) se afiadio Niquel Raney (600 mg). La mezcla se desgasificé al vacio
durante 10 minutos, y a continuacion se hidrogend bajo un globo completamente inflado a temperatura ambiente
durante la noche. La mezcla se filir6 a través de una almohadilla de Celite y la torta se lavé con acetato de etilo (200
mL). El filtrado se eliminé al vacio y el residuo se purificd por HPLC preparativa (acetonitrilo al 5% a 60% en agua)
para dar el producto (260 mg, 1,28 mmol, 30% de rendimiento) como un aceite amarillo. MS (ESI) m/z 204,0 [M+H]*

H. 4-(((1R,4S)-4-Hidroxi-3,3,4-trimetilciclohexil)amino)-2-(metilsulfonil)pirimidina-5-carbonitrilo. A una solucién
de 4-(((1R,4S)-4-hidroxi-3,3,4-trimetilciclohexil)amino)-2-(metiltio)pirimidina-5-carbonitrilo (80 mg, 0,261 mmol) en
DCM (3,00 mL) se afnadié acido 3-cloroperbenzoico (85%, 114 mg, 0,653 mmol) en bafio de agua con hielo. La mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 2 h. La reaccion se diluyé con DCM y se lav6 con solucidn acuosa de tiosulfato
de sodio, a continuacién con solucién acuosa de carbonato de potasio. Las capas organicas separadas se secaron
sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron para proporcionar el compuesto bruto (90 mg bruto). MS (ESI) m/z
323,1, 339,1 [M+H]*.

. 2-(((4-(2,2-Difluoropropoxi)pirimidin-5-il)metil)amino)-4-(((1R,4S)-4-hidroxi-3,3,4-
trimetilciclohexil)amino)pirimidina-5-carbonitrilo. A una solucién de 4-(((1R,4S)-4-hidroxi-3,3,4-
trimetilciclohexil)amino)-2-(metilsulfonil)pirimidina-5-carbonitrilo (90 mg, bruto) en THF (2,8 mL) se anadi6 (4-(2,2-
difluoropropoxi) pirimidin-5-il)metanamina (50 mg, 0,246 mmol) y DIEA (100 mg, 0,738 mmol). La mezcla resultante
se agité a 100°C en un reactor de microondas durante 2 h. El disolvente se evaporé y el residuo se purificé por
procedimientos estandar para proporcionar el compuesto del titulo (38,7 mg, 0,084 mmol, 34% de rendimiento). 'H
RMN (400 MHz, CDsOD) & (ppm) 8,90 (s, 1H), 8,57-8,54 (s, 1H), 8,34 (s, 1H), 4,92 (t, J= 12,0 Hz, 1H), 4,81-4,78 (m,
2H), 4,34-4,28 (m, 1H), 2,04-1,95 (m, 3H), 1,92-1,68 (m, 6H), 1,47-1,45 (m, 3H), 1,09-1,01 (m, 6H). MS (ESI) m/z 462,2
[M+H]*.
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Ejemplo de Referencia 19: 2-((4-Ciano-3-(trifluorometoxi)fenetil)amino)-4-(((1R,3S)-3-hidroxi-2,2-
dimetilciclobutil)amino)pirimidina-5-carbonitrilo

A. Metil-4-amino-3-(trifluorometoxi)benzoato. Una mezcla de acido 4-amino-3-(trifluorometoxi)benzoico (8,88 g,
40,2 mmol), MeOH (142 mL) y &cido clorhidrico en 1,4-dioxano (4,0 M, 142 mL, 568 mmol) se agitdé a temperatura
ambiente por 72 h. Después de eliminar el disolvente organico, el pH del residuo se ajusté a pH 8 y la capa acuosa se
extrajo con acetato de etilo (50 mL x 3). Las fases organicas combinadas se secaron y se concentraron al vacio para
proporcionar el compuesto del titulo (9,3 g, 39,6 mmol, 95% de rendimiento).. MS (ESI) m/z 236,1 [M+1]*.

B. Metil-4-bromo-3-(trifluorometoxi)benzoato. A una mezcla de metil-4-amino-3-(trifluorometoxi)benzoato (9,3 g,
39,6 mmol) y terc-butilnitrito (6,77 mL, 57,6 mmol) en acetonitrilo (300 mL) y agua (30 mL) se afiadié bromuro clprico
(10,3 g, 46,2 mmol). La mezcla de reaccion resultante se agité a 75°C durante 1,5 h. La reaccién se traté con agua y
se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con bicarbonato de sodio saturado, se
secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se filtraron. El filtrado se evaporé al vacio para proporcionar el compuesto
del titulo (10,6 g, 35,6 mmol, 90% de rendimiento). MS (ESI) m/z 299,1, 300,1 [M+1]*.

C. (4-Bromo-3- (trifluorometoxi) fenil) metanol. A una solucién de borohidruro de litio (1,16 g, 53,4 mmol) en THF
(100 mL) se anadié metil 4-bromo-3-(trifluorometoxi)benzoato (10,6 g, 35,6 mmol) a 0°C, y la solucién resultante se
calenté a 70°C durante 3 h en atmdsfera de nitrégeno. La reaccion fue interrumpida con agua y la mezcla se extrajo
con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera saturada, se secaron en sulfato de
sodio anhidro y se filtraron. El filirado se evaporé al vacio para proporcionar el producto del titulo bruto (9,17 g, 34
mmol). MS (ESI) m/z 270,1 [M]*, 272,1 [M+2]*.

D. 1-Bromo-4-(bromometil)-2-(trifluorometoxi)benceno. A una mezcla de (4-bromo-3- (trifluorometoxi)fenil)MeOH
(5 g, 18,5 mmol) y trifenilfosfina (8,24 g, 31,45 mmol) en DCM seco (50 mL) se afadié N-bromosuccinimida (5,83 g,
32,92 mmol) a -10°C. La mezcla de reaccién resultante se agité a temperatura ambiente durante 0,5 h en nitrégeno.
Se afiadi6 agua y la mezcla se extrajo con DCM (3 x 40 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron en sulfato de magnesio anhidro y se filtraron. El filtrado se evapor6 al vacio para proporcionar
el producto bruto, que se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (5% de acetato de etilo en éter de
petroleo) para proporcionar el compuesto del titulo (4,3 g, 12,9 mmol, 67% de rendimiento, en dos etapas). MS (ESI)
m/z 332,8, 334,8, 336,8 [M+H]*.

E. 2- (4-Bromo-3-(trifluorometoxi)fenil)acetonitrilo. A una mezcla de 1-bromo-4-(bromometil)-2-
(trifluorometoxi)benceno (1 g, 3,0 mmol) en EtOH (20 mL) y agua (5 mL) se anadi6 cianuro de potasio (390 mg, 6
mmol). La mezcla resultante se agitdé a 85°C durante 2 h. Se afiadié bicarbonato de sodio y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica se lavd con salmuera, se sec6 y se concentrd para proporcionar el producto del
titulo bruto (800 mg, 2,86 mmol). MS (ESI) m/z 279,9 [M]*, 281,1 [M+2]*.

F. 2-(4-Bromo-3-(trifluorometoxi)fenil)etanamina. A una soluciéon de 2-(4-bromo-3-(trifluorometoxi)fenil)acetonitrilo
(800 mg, 2,86 mmol) en THF (40 mL) se le afadié una solucién de complejo de borano dimetil sulfuro en THF (2 M,
2,15 mL, 4,3 mmol) a 0°C. La solucion resultante se calenté a 75°C durante 2 h en atmésfera de nitrégeno. La reaccion
se interrumpi6 con MeOH (10 mL) a 0°C y se concentré al vacio para proporcionar el producto del titulo bruto (720 mg,
2,54 mmol). MS (ESI) m/z 283,9 [M]+, 291,1 [M+2]*.

G. terc-butil-4-bromo-3-(trifluorometoxi)fenetilcarbamato. A una solucion de 2-(4-bromo-3-
(trifluorometoxi)fenil)etanamina (720 mg, 2,54 mmol) en THF (10 mL) se afadié dicarbonato de di-terc-butilo (575 mg,
2,66 mmol). La mezcla de reaccion resultante se agité a 75°C durante 2 h. La mezcla de reaccion se concentrd para
proporcionar el producto bruto, que se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (5% de acetato de etilo
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en éter de petr6leo) para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido amarillo (460 mg, 1,2 mmol, 40% de
rendimiento, sobre tres pasos). MS (ESI) m/z 384,1[M+1]*.

H. terc-butil-4-Ciano-3-(trifluorometoxi)fenetilcarbamato. Una mezcla de terc-butil-4-bromo-3-
(trifluorometoxi)fenetilcarbamato (460 mg, 1,2 mmol), cianuro de zinc (463 mg, 1,56 mmol) vy
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (69 mg, 0,06 mmol) en DMF (10 mL) se agité a 160°C durante 1 h bajo nitroégeno. La
reaccion se traté con hidrogenocarbonato de sodio saturado y se extrajo con acetato de etilo (30 mL x 3). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron, se concentraron y se purificaron por cromatografia
preparativa en capa fina (2,9% de MeOH en DCM) para proporcionar el compuesto del titulo (150 mg, 0,45 mmol, 38%
de rendimiento). MS (ESI) m/z 331,1 [M+1]*.

. 4-(2-Aminoetil)-2-(trifluorometoxi)benzonitrilo. A una solucion de terc-butil-4-ciano-3-
(trifluorometoxi)fenetilcarbamato (150 mg, 0,45 mmol) en DCM (3 mL) se le anadié TFA (1,5 mL). La mezcla de
reaccion resultante se agitd6 a temperatura ambiente durante 1,5 h. La mezcla se concentré para proporcionar el
producto del titulo bruto (120 mg, bruto), que se us6 directamente para la siguiente etapa sin purificacién adicional.
MS (ESI) m/z231,1 [M+H]*

10. J. 4-(((1R,3S)-3-Hidroxi-2,2-dimetilciclobutil)Jamino)-2-(metiltio)pirimidina-5-carbonitrilo. Una mezcla de
(1S,3R)-3-amino-2,2-dimetilciclobutanol (550 mg bruto), 4-cloro-2-(metiltio)pirimidina-5-carbonitrilo (887 mg, 4,78
mmol) y DIEA (1,12 g 8,7 mmol) en isopropanol (20 mL) se agit6 a 85°C durante 3 h. Después de enfriar a temperatura
ambiente, la mezcla de reaccion se concentrd y el residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de silice
(MeOH al 0,6% en DCM) para proporcionar el compuesto del titulo (760 mg, 2,88 mmol, 66,3% de rendimiento). MS
(ESI) m/z 265,1 [M+1]*.

K. 4-(((1R,3S)-3-Hidroxi-2,2-dimetilciclobutil)amino)-2-(metilsulfonil)pirimidina-5-carbonitrilo. A una solucion de
4-(((1R,3S)-3-hidroxi-2,2-dimetilciclobutil)amino)-2-(metiltio) pirimidina-5-carbonitrilo (760 mg, 2,88 mmol) en DCM (10
mL) se afadié &cido m-cloroperoxibenzoico (85%, 1,25 g, 6,18 mmol). La mezcla resultante se agit6 a temperatura
ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccién se inactivoé con una solucién acuosa de tiosulfato de sodio y se extrajo
con DCM. Las capas organicas combinadas se lavaron con carbonato de potasio acuoso y salmuera, se secaron sobre
sulfato de sodio y se concentraron para proporcionar el compuesto del titulo (550 mg, bruto), que se us6 directamente
en la siguiente etapa sin purificacion adicional. MS (ESI) m/z 281,1, 297,1 [M+1]*.

L. 2-((4-Ciano-3-(trifluorometoxi)fenetil)Jamino)-4-(((1R,3S)-3-hidroxi-2,2-dimetilciclobutil)Jamino)pirimidina-5-
carbonitrilo. Una mezcla de 4-(((1R,3S)-3-hidroxi-2,2-dimetilciclobutil)amino)-2-(metilsulfonil)pirimidina-5-carbonitrilo
(80 mg, 0,27 mmol), 4-(2-aminoetil)-2-(trifluorometoxi)benzonitrilo (60 mg, bruto)) y DIEA (105 mg, 0,81 mmol) en THF
(2 mL) se agité a 100°C en un reactor de microondas durante 1,5 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, la
mezcla de reaccién se concentro y el residuo se purificé por procedimientos estandar para proporcionar el compuesto
del titulo (34,4 mg, 0,077 mmol, 40% de rendimiento, en dos etapas). '"H RMN (400 MHz, CDsOD) & 8,14-8,07 (m, 1H),
7,82-7,80 (m, 1H), 7,45-7,43 (m, 2H), 3,97-3,93 (m, 1H), 3,83-3,70 (m, 2H), 3,68-3,59 (m, 1H), 3,10-2,01 (m, 2H), 2,58-
2,54 (m, 1H), 2,15-2,06 (m, 1H), 1,21 (s, 3H),0,95 (s, 3H). MS (ESI) m/z 447,2 [M+1]*.

Ejemplo de Referencia 20: 2-((4-(2,2-Difluoropropoxi)fenetil)amino)-4-(((1R,4S)-4-hidroxi-3,3 -
dimetilciclohexil)amino)pirimidina-5-carbonitrilo

A. terc-butil-4-hidroxifenetilcarbamato. A una solucién de 4-(2-aminoetil)fenol (1,00 g, 7,30 mmol) en THF (10 mL)
se le anadio pirocarbonato de di-terc-butilo (1,89 g, 8,79 mmol). La mezcla de reaccidon resultante se agité a
temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla se concentrd para eliminar el disolvente, se diluy6 con acetato de etilo,
se filtr6 y se concentrd para dar un producto del titulo bruto (1,65 g, 6,96 mmol, 95% de rendimiento). MS (ESI) m/z
238,1 [M+H]*
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B. 2,2-Difluoropropil metanosulfonato. A una mezcla de 2,2-difluoropropan-1-ol (2,00 g, 20,8 mmol) y TEA (3,16 g,
31,25 mmol) en DCM seco (20 mL) se afiadi6 cloruro de metanosulfonilo (2,84 g, 24,96 mmol) a 0°C. La mezcla de
reaccion resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 1,5 h. Se afadi6 agua y la mezcla se extrajo con DCM (3
x 100 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con solucién acuosa saturada de cloruro de amonio, salmuera,
se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se filtraron. El filtrado se evaporé al vacio para dar el producto del titulo
(2,70 g, 15,52 mmol, 75% de rendimiento), que se uso directamente en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

C. terc-butil-4-(2,2-Difluoropropoxi)fenetilcarbamato. Una mezcla de terc-butil-4-hidroxifenilcarbamato (700 g, 2,94
mmol), 2,2-difluoropropil metanosulfonato (668 mg, 3,84 mmol) y carbonato de cesio (1,92 g, 5,88 mmol) en DMF (5
mL) se agitdé a 115°C en un reactor de microondas durante 3 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, se afadio
agua y se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se
secaron en sulfato de magnesio anhidro y se filtraron. El filirado se evaporé al vacio para dar el producto bruto, que
se purificé por cromatografia preparativa en capa fina (22% de acetato de etilo en éter de petréleo) para proporcionar
el compuesto del titulo (130 mg, 0,41 mmol, 14% de rendimiento). MS (ESI) m/z 316,1 [M+H]*

D. 2-(4-(2,2-Difluoropropoxi)fenil)etanamina. A una soluciéon de terc-butil-4-(2,2-difluoropropoxi)fenetilcarbamato
(95 mg, 0,30 mmol) en DCM (2 mL) se le afiadié TFA (1 mL) a 0~5°C. La mezcla de reaccion resultante se agité a
temperatura ambiente durante 1,5 h. La mezcla de reaccién se concentr6 para dar el producto bruto, que se usé
directamente para la siguiente etapa sin purificacion adicional (70 mg bruto). MS (ESI) m/z216,1 [M+H]*

E. 4-(((1R,4S)-4-Hidroxi-3,3-dimetilciclohexil)amino)-2-(metiltio)pirimidina-5-carbonitrilo. Una mezcla de 4-cloro-
2-(metiltio)pirimidina-5-carbonitrilo (2,15 g, 11,6 mmol)), (1S,4R)-4-amino-2,2-dimetilciclohexanol (1,51 g, 10,5 mmol)
y DIEA (2,72 mg, 21,1 mmol) en isopropanol (30 mL) se calent6 a 100°C durante 3 h. Después de eliminar el disolvente
organico a presion reducida, el residuo se traté con agua y se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron para dar un producto bruto,
que se purifico por cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo al 15% en petr6leo) para proporcionar
el compuesto del titulo como un sélido amarillo pélido (2,2 g, 7,53 mmol, rendimiento: 72%). MS (ESI) m/z 293,2
[M+H]*.

F. 4-(((1R,4S)-4-Hidroxi-3,3-dimetilciclohexil)amino)-2-(metilsulfonil)pirimidina-5-carbonitrilo. A una solucién de
4-(((1R,4S)-4-hidroxi-3,3-dimetilciclohexil)amino)-2-(metiltio)pirimidina-5-carbonitrilo (1,02 g, 3,48 mmol) en DCM seco
(20 mL) se anadi6é acido m-cloroperoxibenzoico (85%, 1,78 g, 8,79 mmol) bajo enfriamiento en un bafo de agua con
hielo. La mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 3 h. La reaccién se interrumpi6 con tiosulfato de
sodio acuoso y se extrajo con DCM. Las capas organicas combinadas se lavaron con soluciéon acuosa de carbonato
de potasio y salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron para proporcionar el compuesto del titulo
(0,9 g, bruto) como un s6lido amarillo palido. MS (ESI) m/z 309,2, 325,2 [M+H]*.

J. 2-((4-(2,2-Difluoropropoxi)fenetil)amino)-4-(((1R,4S)-4-hidroxi-3,3-dimetilciclohexil)amino)pirimidina-5-
carbonitrilo. Una mezcla de 4-(((1R,4S)-4-hidroxi-3,3-dimetilciclohexil)amino)-2-(metilsulfonil)pirimidina-5-carbonitrilo
(90 mg, 0,28 mmol), 2-(4-(2,2-difluoropropoxi)fenil)etanamina (70 mg bruto) y DIEA (85 mg, 0,66 mmol) en THF (2 mL)
fue agitado a 100°C en un reactor de microondas durante 1,5 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla
de reaccion se concentrd y el residuo se purificd por procedimientos estandar para dar el producto del titulo (38,6 mg,
0,084 mmol, 28% de rendimiento). '"H RMN (400 MHz, CDs0OD) & (ppm) 8,15-7,97 (m, 1H), 7,15 (d, J = 8,4 Hz, 2H),
6,87 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 4,39-4,22 (m, 1H), 4,12 (t, J = 11,6 Hz, 2H), 3,66-3,49 (m, 2H), 3,41-3,35 (m, 1H), 2,88-2,77
(t, J=7,2 Hz, 2H), 1,96-1,82 (m, 1H), 1,80-1,42 (m, 8H), 1,03-0,95 (m, 6H). MS (ESI) m/z 460,2 [M+H]*

Ejemplo 21: 3-Cloro-5-(2-((5-ciano-4-(((1R,4S)-4-hidroxi-3,3-dimetilciclohexil)amino) pirimidin-2-
il)Jamino)etil)piridina 1-6xido
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A. (5-Cloro-piridin-3-il)-metanol. A una solucién de acido 5-cloro-nicotinico (2 g, 12,7 mmol) y TEA (1,52 g, 15 mmol)
en THF (30 mL) se afadié lentamente cloroformiato de metilo (1,42 g, 15 mmol) a 0°C. La mezcla resultante se agitd
a temperatura ambiente durante una noche. La reaccion se diluyd con acetato de etilo, se lavd con cloruro de amoniaco
saturado y se secé sobre sulfato de sodio anhidro. La capa organica se concentrd para dar el producto bruto (2,8 g,
bruto), que se disolvié en THF (40 mL) y se enfri6 a -78°C. Se afiadié hidruro de litio y aluminio (570 mg, 15 mmol) en
porciones. La mezcla resultante se agit6 durante 30 minutos. La reaccién se interrumpid con hidréxido de sodio acuoso
y se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentraron para dar el producto bruto, que se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (acetato
de etilo al 30% en éter de petrdleo) para proporcionar el compuesto del titulo (1,4 g, 9,72 mmol, 76% de rendimiento).
MS (ESI) m/z144,1 [M+H]*

B. (5-Cloropiridin-3-il)metil metanosulfonato. A una mezcla de (5-cloropiridin-3-il)MeOH (1,60 g, 11,3 mmol) y TEA
(1,7 g, 16,8 mmol) en DCM seco (30 mL) se afadioé cloruro de metanosulfonilo (1,53 g, 13,4 mmol) a 0°C. La mezcla
de reaccion resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 1,5 h. Se afnadié agua y la mezcla se extrajo con DCM
(3 x 100 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con cloruro de amonio acuoso saturado, salmuera, se
secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se filtraron. El filirado se evaporé al vacio para dar un compuesto del titulo
bruto (2,09 g, bruto) como un aceite amarillo, que se usé directamente en la siguiente etapa sin purificaciéon adicional.
MS (ESI) m/z222,0 [M+H]*

C. 3-Cloro-5-(isocianometil)piridina. A una mezcla de (5-cloropiridin-3-il)metanosulfonato de metilo (2,09 g, bruto)
en EtOH (45 mL) y agua (5 mL) se le afiadié cianuro de potasio (926 mg, 14,3 mmol), y la mezcla resultante fue agitada
a 85°C durante 2 h. Se anadié bicarbonato de sodio y la mezcla se extrajo con acetato de etilo, la capa organica se
lavé con salmuera, se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice (acetato de etilo al 50% en éter de petr6leo) para proporcionar el compuesto del titulo como
un solido amarillo (820 mg, 5,43 mmol, 48% de rendimiento, 2 etapas). MS (ESI) m/z 153,1 [M+H]*

D. 2-(5-Cloropiridin-3-il)etanamina. A una solucién de 3-cloro-5-(isocianometil)piridina (810 mg, 5,36 mmol) en
MeOH (15 mL) se afiadié Niquel Raney y amoniaco. La mezcla de reaccién resultante se agit6 a temperatura ambiente
durante 5 h bajo nitrégeno. La mezcla de reaccion se filtr6 y el filtrado se concentrd para proporcionar el compuesto
del titulo bruto (780 mg bruto). MS (ESI) m/z 157,0 [M+H]*.

E. terc-butil-(2-(5-Cloropiridin-3-il)etil)carbamato. A una solucién de 2-(5-cloropiridin-3-il)etanamina (780 mg, bruto)
en THF (10 mL) se le afiadi6 dicarbonato de di-terc-butilo (1,1 g, 5,1 mmol) a 0°C. La mezcla de reaccién resultante
se agité a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccidn se concentr6 al vacio y el residuo se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo al 20% en éter de petréleo) para proporcionar el compuesto
del titulo como un s6lido amarillo (650 mg, 2,54 mmol, 48% de rendimiento, 2 etapas). MS (ESI) m/z 257,1 [M+H]*

F. 3-(2-((terc-Butoxicarbonil)amino)etil)-5-cloropiridina 1-6xido. A una solucién de terc-butil-(2-(5-cloropiridin-3-
il)etil)carbamato (93 mg, 0,36 mmol) en DCM (4 mL) se le afiadi6 acido 3-cloroperbenzoico (85%, 94,8 mg, 0,54 mmol)
a 0°C. La mezcla de reaccion resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 1,5 h. La reaccién se inactivo con
solucién acuosa de tiosulfato de sodio y se extrajo con DCM. Las capas organicas combinadas se lavaron con una
solucién acuosa de carbonato de potasio y salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron para dar
un producto bruto, que se usé directamente en la siguiente etapa sin purificacion adicional (90 mg, bruto). MS (ESI)
m/z273,1 [M+H]*

G. 3-(2-Aminoetil)-5-cloropiridina-1-oxido. A una solucién de 3-(2-((terc-butoxicarbonil)amino)etil)-5-cloropiridina-1-
oxido (90 mg, bruto) en DCM (3 mL) se le afadié TFA (1,5 mL) a 0°C . La mezcla de reaccion resultante se agité a
temperatura ambiente durante 1,5 h. La mezcla de reaccién se concentré para dar el producto del titulo bruto, que se
uso6 directamente para la siguiente etapa sin purificacion adicional (80 mg bruto). MS (ESI) m/z 173,1 [M+H]*.

H. 4-(((1R,4S)-4-Hidroxi-3,3-dimetilciclohexil)amino)-2-(metiltio)pirimidina-5-carbonitrilo. Una mezcla de 4-cloro-
2-(metiltio)pirimidina-5-carbonitrilo (2,15 g, 11,6 mmol)), (1S,4R)-4-amino-2,2-dimetilciclohexanol (1,51 g, 10,5 mmol)
y DIEA (2,72 mg, 21,1 mmol) en isopropanol (30 mL) se calenté6 a 100°C durante 3 h. Después de eliminar los
disolventes organicos a presion reducida, el residuo se traté con agua y se extrajo con acetato de etilo. Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron para dar un
producto bruto, que se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo al 15% en petr6leo) para
proporcionar el compuesto del titulo como un sélido amarillo palido (2,2 g, 7,53 mmol, rendimiento de 72%). MS (ESI)
m/z 293,2 [M+H]*.

1.4-(((1R,4S)-4-Hidroxi-3,3-dimetilciclohexil)amino)-2-(metilsulfonil)pirimidina-5-carbonitrilo. A una solucién de
4-(((1R,4S)-4-hidroxi-3,3-dimetilciclohexil)amino)-2-(metiltio)pirimidina-5-carbonitrilo (1,02 g, 3,48 mmol) en DCM seco
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(20 mL) se anadi6é acido m-cloroperoxibenzoico (85%, 1,78 g, 8,79 mmol) bajo enfriamiento en un bafo de agua con
hielo. La mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 3 h. La reaccién se interrumpi6 con tiosulfato de
sodio acuoso y se extrajo con DCM. Las capas organicas combinadas se lavaron con soluciéon acuosa de carbonato
de potasio y salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron para proporcionar el compuesto del titulo
(0,9 g, bruto) como un s6lido amarillo palido. MS (ESI) m/z 309,2, 325,2 [M+H]*.

J.  3-cloro-5-(2-((5-ciano-4-(((1R,4S)-4-hidroxi-3,3-dimetilciclohexil)amino)pirimidin-2-il)Jamino)etil)piridina-1-
oxido. Una mezcla de 4-(((1R,4S)-4-hidroxi-3,3-dimetilciclohexil)amino)-2-(metilsulfonil)pirimidina-5-carbonitrilo (80
mg, bruto), 3-(2-aminoetil)-5-cloropiridina-1-éxido (80 mg, bruto) y DIEA (169 mg, 1,31 mmol) en THF (2 mL) se agitd
a 85°C en un reactor de microondas durante 1 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién
se concentr6 y el residuo se purificd por métodos estandar para proporcionar el producto del titulo (32,6 mg, 0,08
mmol, 22% de rendimiento, en tres etapas). 'H RMN (400 MHz, CDsOD) & (ppm) 8,30 (s, 1H), 8,16(s, 1H), 8,08 (s,
1H), 7,51 (s, 1H), 4,32-4,25 (m, 1H), 3,77-3,65 (m, 2H), 3,42-3,40 (s, 1H), 2,99-2,93 (m, 2H), 1,95-1,50 (m, 6H), 1,03
(s, 3H), 0,99 (s, 3H). MS (ESI) m/z 417,2 [M+H]*

Ejemplo de Referencia 22: 4-(((1S,3S)-3-Amino-2,2-dimetilciclobutil)amino)-2-((3-clorofenetil)amino)pirimidina-
5-carbonitrilo

4-(((1R,3R)-3-Amino-2,2-dimetilciclobutil)Jamino)-2-((3-clorofenetil)amino)pirimidina-5-carbonitrilo

4-(((1S,3R)-3-Amino-2,2-dimetilciclobutil)amino)-2-((3-clorofenetil)Jamino)pirimidina-5-carbonitrilo

N
I

N
(Y
N N "

Wé NH,

HN
\b/CI

4-(((1R,3S)-3-Amino-2,2-dimetilciclobutil)amino)-2-((3-clorofenetil)Jamino)pirimidina-5-carbonitrilo
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A. Metil-2,2-dimetil-3-oxociclobutanocarboxilato. A una mezcla de 1-cloro-N,N,2-trimetilprop-1-en-1-amina (15 mL,
114 mmol) y trifluorometanosulfonato de zinc (9,3 g, 142 mmol) se afadié acrilato de metilo (12,6 mL, 142 mmol)
mientras se agitaba bajo nitrégeno. A continuacién la mezcla resultante se ultrasonicé durante 12 h. La mezcla de
reaccion se inactivd con bicarbonato de sodio acuoso y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron en sulfato de magnesio anhidro y se filtraron. El filtrado se concentro
al vacio y el residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo al 5-8% en éter de
petréleo) para proporcionar el compuesto del titulo (5,8 g, 37,2 mmol, 33% de rendimiento) como un aceite amarillo.
'"H RMN (400 MHz, CHLOROFORM-d) & 3,76 (s, 3H), 3,59-3,51 (m, 1H), 3,15-3,06 (m, 1H), 2,99-2,94 (m, 1H), 1,32
(s, 3H), 1,12 (s, 3H).

B. 2,2-Dimetil-3-oxociclobutanocarboxilico acido. A una solucién de metil-2,2-dimetil-3-oxociclobutanocarboxilato
(5,0 g, 32,1 mmol) en MeOH (37,5 mL) se le afiadié una solucién acuosa de hidroxido de sodio (4,48 N, 18,5 mL, 84
mmol). La mezcla resultante se agité a 50°C durante 2 h. Una vez completado, el exceso de MeOH se elimin6 a presion
reducida y la mezcla se extrajo con éter dietilico (15 mL). La solucién acuosa se neutralizé con acido clorhidrico (4 N,
30 mL) y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (100 mL x 2). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera (15 mL), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se filtraron. El filtrado se concentr6 al vacio para
proporcionar el producto del titulo (3,9 g, 27,5 mmol, 86% de rendimiento) como un sélido blanco. 'H RMN (300 MHz,
DMSO-ds) 6 (ppm) 12,4 (br, 1H), 3,31-3,23 (m, 1H), 3,17-3,08 (m, 1H), 2,97-2,91 (m, 1H), 1,22 (s, 3H), 1,04 (s, 3H).

C. terc-butil-(2,2-Dimetil-3-oxociclobutil)carbamato. A una solucién de 2,2-dimetil-3-oxociclobutanocarboxilico
acido (3,9 g, 27,5 mmol) y TEA (5,75 g, 57 mmol) en tolueno (160 mL) se afadié difenilfosforil azida (11,5 mL, 57
mmol) lentamente bajo enfriamiento en un bafo de agua y hielo. La mezcla se agité a 100°C durante 4 h. La mezcla
de reaccién se enfrié a temperatura ambiente y se afiadié terc-butanol (82 mL, 925 mmol). La mezcla resultante se
sometid a reflujo durante la noche. La mezcla de reaccién se tratd con bicarbonato de sodio acuoso (150 mL) y la
solucién acuosa se extrajo con acetato de etilo (50 mL x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera,
se secaron en sulfato de magnesio anhidro y se filtraron. El filtrado se concentré al vacio, el residuo se purifico por
cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo al 2-7% en éter de petr6leo) para proporcionar el compuesto
del titulo (650 mg, 3,05 mmol, 11% de rendimiento) como un aceite amarillo. '"H RMN (300 MHz, CDCls) & (ppm) 4,81-
4,70 (m, 1H), 4,05-3,93 (m, 1H), 3,37 (dd, J1 = 18,0 Hz, J>=9,0 Hz, 1H), 2,89 (dd, J1 = 18,0 Hz, J> = 6,9 Hz, 1H), 1,48
(s, 9H), 1,28 (s, 3H), 1,13 (s, 3H).

D. terc-butil-(3-(Hidroxiimino)-2,2-dimetilciclobutil)carbamato oxima. Una mezcla de terc-butil-(2,2-dimetil-3-
oxociclobutil)carbamato (645 mg, 3,00 mmol), hidrocloruro de hidroxilamina (312 mg, 4,50 mmol) y carbonato de sodio
(240 mg, 2,25 mmol) en MeOH y agua (7 mL y 7 mL) se agité a temperatura ambiente durante la noche. La reaccion
se traté con agua y se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio
y se filtraron. El filtrado se concentrd al vacio para proporcionar el compuesto del titulo bruto (730 mg, bruto) como un
solido blanco. MS (ESI) m/z 229,2 [M+H]*

E. terc-butil-(3-Amino-2,2-dimetilciclobutil)carbamato. A una solucion de terc-butil-(3-(hidroxiimino)-2,2-
dimetilciclobutil)carbamato oxima (730 mg, bruto) en MeOH y amoniaco (12,5 mL y 2,5 mL) se le afiadi6 Raney-Ni
(430 mg, bruto) La mezcla de reaccion se agit6é a temperatura ambiente bajo atmésfera de hidrégeno durante la noche.
La reaccién se filir6 mediante celite y el filtrado se concentr6 al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice (2-5% de MeOH en DCM) para proporcionar el compuesto del titulo (490 mg, 2,29 mmol, 76%
de rendimiento en dos etapas). MS (ESI) m/z215,2 [M+H]*

F. 4-Cloro-2-((3-clorofenil)amino)pirimidina-5-carbonitrilo. Una mezcla de 2,4-dicloropirimidina-5-carbonitrilo (5,0
g, 28,90 mmol), 2-(3-clorofenil)etanamina (4,78 g, 28,9 mmol) y DIEA (7,45 g, 57,8 mmol) en THF (50 mL) se agit6 a
50°C durante 3 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, se afiadié agua (80 mL) y la capa acuosa se extrajo
con acetato de etilo (3 x 100 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con cloruro de amonio acuoso saturado,
salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se filtraron. El filtrado se evaporé al vacio para dar el producto
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bruto, que se tratdé con acetato de etilo (30 mL) y se agitdé durante 30 minutos. La mezcla se filtr6 y se seco para
proporcionar el compuesto del titulo (3,20 g, 10,92 mmol, 38% de rendimiento). MS (ESI) m/z 293,1, 294,1 [M+H]*.

G. terc-butil-((1S,3S)-3-((2-((3-Clorofenetil)Jamino)-5-cianopirimidin-4-il)Jamino)-2,2-dimetilciclobutil)carbamato,
terc-butil-((1R,3R)-3-((2-((3-clorofenetil)Jamino)-5-cianopirimidin-4-ilJamino)-2,2-dimetilciclobutil)carbamato,

terc-butil-((1R,3S)-3-((2-((3-clorofenetil)amino)-5-cianopirimidin-4-il)Jamino)-2,2-dimetilciclobutil)carbamato y
terc-butil-((1S,3R)-3-((2-((3-clorofenetil)amino)-5-cianopirimidin-4-il)Jamino)-2,2-dimetilciclobutil)carbamato. A
una mezcla de 4-cloro-2-((3-clorofenil)amino)pirimidina-5-carbonitrilo (600 mg, 2,04 mmol) y terc-butil-(3-amino-2,2-
dimetilciclobutil)carbamato (490 mg, 2,29 mmol) en dioxano (20 mL) se afadié DIEA (738 mg, 5,73 mmol). La mezcla
resultante se agité a 125°C bajo irradiacion de microondas durante 5 h. Después de eliminar el disolvente organico a
presién reducida, el residuo se diluyé con acetato de etilo y la capa organica se lavé con una solucién acuosa de
cloruro de amoniaco. La capa organica se separd y se secé sobre sulfato de sodio y se concentré al vacio para dar el
producto bruto, que se purificé por cromatografia en gel de silice (10% a 33% de acetato de etilo en petréleo) para
proporcionar el compuesto del titulo (610 mg, 1,30 mmol, 63% de rendimiento) como un sélido amarillo palido. El
producto racémico (500 mg, 1,06 mmol) se separoé por cromatografia de fluido supercritico preparativo quiral (columna
quiral: OJ, Tamario de columna: 0,46 cm |.D. x 25 cm L, 5 um; Fase movil: CO2: MeOH: DEA = 60:40:0,1, Flujo: 2,5
mL/min, 220 nm T = 35°C) para dar cuatro isomeros: terc-butil-((1S,3S)-3-((2-((3-clorofenetil)amino)-5-
cianopirimidin-4-il)Jamino)-2,2-dimetilciclobutil)carbamato (pico 1, 100 mg, 0,21 mmol, 20% de rendimiento, RT =
7,88 min, d.e.= 100%, e.e. = 100%), terc-butil-((1R,3R)-3-((2-((3-clorofenetil)amino)-5-cianopirimidin-4-il)Jamino)-
2,2-dimetilciclobutil)carbamato (pico 3, 102 mg, 0,22 mmol, 20% de rendimiento, RT = 9,37 min, d.e.= 100%, e.e. =
100%), terc-butil-((1R,3S)-3-((2-((3-clorofenetil)amino)-5-cianopirimidin-4-ilJamino)-2,2-
dimetilciclobutil)carbamato (pico 2, 85 mg, 0,18 mmol, 17% de rendimiento, RT = 8,29 min, d.e.= 100%, e.e. = 100%)
y terc-butil-((1S,3R)-3-((2-((3-clorofenetil)Jamino)-5-cianopirimidin-4-il)Jamino)-2,2-dimetilciclobutil)carbamato
(pico 4, 82 mg, 0,17 mmol, 17% de rendimiento, RT = 10,96 min, d.e.= 100%, e.e. = 100%). MS (ESI) m/z 471,2 [M+H]*

H. 4-(((1S,3S)-3-Amino-2,2-dimetilciclobutil)amino)-2-((3-clorofenetil)amino)pirimidina-5-carbonitrilo. A una
solucion de terc-butil-((1S,3S)-3-((2-((3-clorofenetil)amino)-5-cianopirimidin-4-il)Jamino)-2,2-dimetilciclobutil)carbamato
(100 mg, 0,21 mmol) en DCM seco (2 mL) se afiadié TFA (1,5 mL) gota a gota bajo enfriamiento en un bafo de agua
con hielo. La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. Después de la eliminacion de los
disolventes organicos, el residuo se neutralizé con amoniaco y se extrajo con DCM. Las capas organicas combinadas
se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron para dar el producto bruto, que se purificé por
procedimientos estandar para proporcionar el compuesto del titulo (49,7 mg, 0,13 mmol, 64% de rendimiento). "H RMN
(400 MHz, CD30OD) & (ppm) 8,06 (s, 1H), 7,29-7,15 (m, 4H), 4,33 (dd, J1 = 5,6 Hz, J» = 9,2 Hz, 1H), 3,72-3,50 (m, 2H),
3,18-3,12 (m, 1H), 2,93-2,86 (m, 2H), 2,45-2,39 (m, 1H), 2,17-2,12 (m, 1H), 1,20 (s, 3H), 0,98 (s 3H). MS (ESI) m/z
371,2 [M+H]*.

4-(((1R,3R)-3-Amino-2,2-dimetilciclobutil)Jamino)-2-((3-clorofenetil)amino)pirimidina-5-carbonitrilo. @~ A  una
solucién de terc-butil-((1R,3R)-3-((2-((3-clorofenetil)amino)-5-cianopirimidin-4-il)amino)-2,2-
dimetilciclobutil)carbamato (102 mg, 0,22 mmol) en DCM seco (2 mL) se afnadié TFA (1,5 mL) gota a gota bajo
enfriamiento en un bafo de agua con hielo. La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos.
Después de la eliminacién de los disolventes orgéanicos, el residuo se neutraliz6 con amoniaco y se extrajo con DCM.
Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron para dar el producto
bruto, que se purificé por métodos estandar para proporcionar el compuesto del titulo (43,8 mg, 0,118 mmol, 54% de
rendimiento). "H RMN (400 MHz, CD30D) & (ppm) 8,06 (s, 1H), 7,29-7,15 (m, 4H), 4,33 (dd, J1 = 5,6 Hz, J» = 9,2 Hz,
1H), 3,72-3,50 (m, 2H), 3,18-3,12 (m, 1H), 2,93-2,86 (m, 2H), 2,45-2,39 (m, 1H), 2,17-2,12 (m, 1H), 1,20 (s, 3H), 0,98
(s 3H). MS (ESI) m/z 371,2 [M+H]*.

4-(((1S,3R)-3-Amino-2,2-dimetilciclobutil)amino)-2-((3-clorofenetil)Jamino)pirimidina-5-carbonitrilo. =~ A una
solucion de terc-butil-((1S,3R)-3-((2-((3-clorofenetil)amino)-5-cianopirimidin-4-il)Jamino)-2,2-dimetilciclobutil)carbamato
(85 mg, 0,18 mmol) en DCM seco (2 mL) se anadié6 TFA (1,5 mL) gota a gota bajo un bafio de agua con hielo. La
mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. Después de la eliminacién de los disolventes
organicos, el residuo se neutralizé con amoniaco y se extrajo con DCM. Las capas orgéanicas combinadas se secaron
sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron para dar el producto bruto, que se purificé por métodos estandar para
proporcionar el compuesto del titulo (48,7 mg, 0,131 mmol, 73% de rendimiento). '"H RMN (400 MHz, CD3sOD) & (ppm)
8,04 (s, 1H), 7,27-7,14 (m, 4H), 4,16-3,97 (m, 1H), 3,74-3,49 (m, 2H), 2,90-2,85 (m, 3H), 2,60-2,49 (m, 1H), 1,92-1,86
(m, 1H), 1,22 (s, 3H), 0,92 (s 3H). MS (ESI) m/z 371,2 [M+H]*.

4-(((1R,3S)-3-Amino-2,2-dimetilciclobutil)amino)-2-((3-clorofenetil)Jamino)pirimidina-5-carbonitrilo. @~ A una
solucion de terc-butil-((1R,3S)-3-((2-((3-clorofenetil)amino)-5-cianopirimidin-4-il)Jamino)-2,2-dimetilciclobutil)carbamato
(82 mg, 0,17 mmol) en DCM seco (2 mL) se afiadi6 acido trifluoroacético (1,5 mL) gota a gota bajo enfriamiento en un
bafio de agua con hielo. La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. Después de la
eliminacion de los disolventes organicos, el residuo se neutralizé con amoniaco y se extrajo con DCM. Las capas
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organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron para dar el producto bruto, que se
purificé por métodos estandar para proporcionar el compuesto del titulo (34,3 mg, 0,092 mmol, 55% de rendimiento).
"H RMN (400 MHz, CD3sOD) & (ppm) 8,04 (s, 1H), 7,27-7,14 (m, 4H), 4,16-3,97 (m, 1H), 3,74-3,49 (m, 2H), 2,90-2,85
(m, 3H), 2,60-2,49 (m, 1H), 1,92-1,86 (m, 1H), 1,22 (s, 3H), 0,92 (s 3H). MS (ESI) m/z 371,2 [M+H]*.

Ejemplo de Referencia 23: 4-((1R,4S)-4-Hidroxi-3,3-dimetilciclohexilamino)-2-(3-(5-metil-1H-tetrazol-1-
il)fenetilamino)pirimidina-5-carbonitrilo

N
fl
H
SR0s
g o
HN _N

A. (3-Amino-fenil)-acetonitrilo. Una mezcla de (3-nitro-fenil)-acetonitrilo (2,00 g, 12,35 mmol), polvo de hierro (2,07
g, 37,03 mmol) y cloruro de amoniaco (1,96 g, 37,03 mmol) en EtOH (20 mL) y agua (4 mL) se someti6 a reflujo a
85°C durante 1 h. La mezcla de reaccidn se filtr a través de celite y se enjuag6 con EtOH. El filtrado combinado se
concentrd y el residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo al 20% en éter de
petréleo) para proporcionar el compuesto del titulo (1,57 g, 11,89 mmol, rendimiento del 96%) como un sélido amarillo
palido. MS (ESI) m/z 133,1 [M+H]*.

B. N-(3-Cianometil-fenil)-acetamida. A una mezcla de (3-amino-fenil)-acetonitrilo (500 mg, 3,79 mmol) y TEA (498
mg, 4,93 mmol) se agrego cloruro de acetilo (387 mg, 4,93 mmol) lentamente a 0°C. La mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante 10 minutos. La mezcla de reaccion se inactivé con cloruro de amonio acuoso saturado
y se extrajo con DCM dos veces. Las capas organicas combinadas se lavaron con cloruro de amoniaco acuoso y
salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron para proporcionar el compuesto del titulo (558
mg, 3,20 mmol, 85% de rendimiento) como un sélido amarillo palido. MS (ESI) m/z 175,1 [M+H]*.

C. [3-(5-Metil-tetrazol-1-il)-fenil]-acetonitrilo. A una solucién de N-(3-cianometil-fenil)-acetamida (500 mg, 2,87
mmol) en acetonitrilo anhidro (5 mL) se afiadié anhidrido trifluorometanosulfénico (1,62 g, 5,74 mmol) lentamente a -
5°C. La mezcla resultante se agité durante 5 minutos, se afnadi6 trimetilsililazida (1,32 g, 11,48 mmol) lentamente
manteniendo la temperatura por debajo de -5°C. La mezcla resultante se agit6 a -5°C durante 1 h. La reaccién se
vertié en cloruro de amoniaco acuoso enfriado y se extrajo con acetato de etilo tres veces. Las capas organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron para dar el producto bruto, que se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (1-2% de MeOH en DCM) para proporcionar el compuesto del titulo (260
mg, 1,31 mmol, 45% de rendimiento) como un solido amarillo MS (ESI) m/z 199,9 [M+H]*.

D. 2-[3-(5-Metil-tetrazol-1-il)-fenil]-etilamina. A una solucién de [3-(5-metil-tetrazol-1-il)-fenil]-acetonitrilo (180 mg,
0,90 mmol) en THF (3 mL) se anadié una soluciéon de complejo de borano-metil sulfuro en THF (2M, 0,8 mL, 1,60
mmol) lentamente a 0°C y la mezcla resultante se someti6 a reflujo a 80°C bajo nitrégeno por 2 h. La reaccién se
interrumpié con MeOH y se agit6 a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla se concentrd para dar el producto
bruto, que se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (10-26% de acetato de etilo en éter de petréleo)
para proporcionar el compuesto del titulo (85 mg, 0,42 mmol, 46% de rendimiento). MS (ESI) m/z 204,1 [M+H]*.

F. 4-(((1R,4S)-4-Hidroxi-3,3-dimetilciclohexil)Jamino)-2-(metiltio)pirimidina-5-carbonitrilo. Una mezcla de 4-cloro-
2-(metiltio)pirimidina-5-carbonitrilo (2,15 g, 11,6 mmol)), (1S,4R)-4-amino-2,2-dimetilciclohexanol (1,51 g, 10,5 mmol)
y DIEA (2,72 g, 21,1 mmol) en isopropanol (30 mL) se calent6 a 100°C durante 3 h. Después de eliminar el disolvente
organico a presion reducida, el residuo se traté con agua y se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron para dar un producto bruto,
que se purifico por cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo al 15% en petr6leo) para proporcionar
el compuesto del titulo como un sélido amarillo palido (2,2 g, 7,53 mmol, rendimiento de 72%). MS (ESI) m /z 293,2
[M+H]*.

G. 4-(((1R,4S)-4-Hidroxi-3,3-dimetilciclohexil)amino)-2-(metilsulfonil) pirimidina-5-carbonitrilo y 4-(((1R,4S)-4-

hidroxi-3,3-dimetilciclohexil)amino)-2-(metilsulfinil)pirimidina-5-carbonitrilo. A una solucién de 4-(((1R,4S)-4-
hidroxi-3,3-dimetilciclohexil)amino)-2-(metiltio)pirimidina-5-carbonitrilo (1,02 g, 3,48 mmol) en DCM seco (20 mL) se
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anadié acido m-cloroperoxibenzoico (85%, 1,78 g, 8,79 mmol) bajo enfriamiento en un bafio de agua con hielo. La
mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 3 h. La reaccién se interrumpié con tiosulfato de sodio
acuoso y se extrajo con DCM. Las capas organicas combinadas se lavaron con solucién acuosa de carbonato de
potasio y salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron para proporcionar el compuesto del titulo (0,9
g, bruto) como un sélido amarillo palido. MS (ESI) m/z 309,2, 325,2 [M+H]*.

H. 4-((1R,4S)-4-Hidroxi-3,3-dimetilciclohexilamino)-2-(3-(5-metil-1H-tetrazol-1-il)fenetilamino)pirimidina-5-
carbonitrilo. Una mezcla de 2-(2-(5-metil-1H-tetrazol-1-il)fenil)etanamina (85 mg, 0,42 mmol), 4-(((1R,4S)-4-hidroxi-
3,3-dimetilciclohexil)amino)-2-(metilsulfonil)pirimidina-5-carbonitrilo y 4-(((1R,4S)-4-hidroxi-3,3-

dimetilciclohexil)amino)-2-(metilsulfinil)pirimidina-5-carbonitrilo (90 mg, 0,27 mmol) y DIEA (105 mg, 0,81 mmol) se
agité a 100°C bajo irradiacion de microondas durante 1,5 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de
reaccion se concentrd y el residuo se purificé por métodos estandar para dar el compuesto del titulo (44,3 mg, 0,073
mmol, 21% de rendimiento). 'TH RMN (400 MHz, CDsOD) & (ppm) 7,92 (m, 1H), 7,50-7,40 (m, 2H), 7,34-7,25 (m, 2H),
4,25-4,15 (m, 1H), 3,68-3,49 (m, 2H), 3,25-3,22 (m, 1H), 3,00-2,87 (m, 2H), 2,46 (s, 3H), 1,79-1,22 (m, 6H), 0,88-0,83
(m, 6H). MS (ESI) m/z 448,2 [M+H]*.

Ejemplo de Referencia 24: 2-((3-Cloro-2-(trifluorometil)fenetillamino)-4-(((1R,4S)-4-hidroxi-3,3 -
dimetilciclohexil)amino)pirimidina-5-carbonitrilo

N
I

I
s
SOk
e on

=
HN

A. (3-Cloro-2-(trifluorometil)fenil)metanol. A una solucion de 3-cloro-2-(trifluorometil)benzoico &cido (0,15 g, 0,668
mmol) en THF (5 mL) se le afadié gota a gota una solucién de complejo de sulfuro de dimetil borano en THF (2 M,
0,70 mL, 1,40 mmol) a 0°C a 5°C. La solucidn resultante se calent6 a 75°C durante 2 h en atmdésfera de nitrégeno. La
reaccion se interrumpié con MeOH (1 mL) a 0°C y se concentré al vacio para dar el producto del titulo bruto (0,12 g).
"H RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm) 7,66-7,64 (m, 1H), 7,48-7,44 (m, 2H), 4,90 (d, J = 2,0 Hz, 2H), 3,70 (t, J = 2,0 Hz,
1H).

B. 3-Cloro-2-(trifluorometil)bencil metanosulfonato. A una mezcla de (3-cloro-2-(trifluorometil)fenil) MeOH (0,12 g,
bruto) y TEA (0,115 g, 1,14 mmol) en DCM seco (5 mL) se afnadi6 cloruro de metanosulfonilo (98,0 mg, 0,855 mmol)
gota a gota a 0°C. La mezcla de reaccion resultante se agité a temperatura ambiente durante 2 h. Se afadi6é agua 'y
la mezcla se extrajo con DCM (10 mL x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con cloruro de amonio acuoso
saturado, salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se filtraron. El filtrado se evapor6 al vacio para dar
un producto del titulo bruto (0,150 g). 'H RMN (300 MHz, CDCls) & (ppm) 7,62-7,43 (m, 3H), 5,41 (d, J = 1,8 Hz, 2H),
3,03 (s, 3H).

C. 2-(3-Cloro-2-(trifluorometil)fenil)acetonitrilo. A una mezcla de 3-cloro-2-(trifluorometil)bencil metanosulfonato
(0,150 g, bruto) y trimetilsilanocarbonitrilo (119 mg, 1,2 mmol) en acetonitrilo (5 mL) se le afadié una solucién de
fluoruro de tetrabutilamonio en THF (1 M, 1,2 mL, 1,2 mmol). Se agité la reaccion a temperatura ambiente durante 2
h. La reaccidn se trat6 con acetato de etilo y agua, y la capa organica separada se lavd con salmuera, se secé y se
concentré para dar el producto bruto, que se purifico por cromatografia en columna de gel de silice (10% de acetato
de etilo en éter de petréleo) para proporcionar el compuesto del titulo (0,10 g, 3,03 mmol, 68% de rendimiento en tres
etapas) como un solido amarillo. '"H RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm) 7,56-7,48 (m, 3H), 3,99 (d, J = 2,0 Hz, 2H).

D. 2-(3-Cloro-2-(trifluorometil)fenil)etanamina. A una solucién de 2-(3-cloro-2-(trifluorometil)fenil)acetonitrilo (0,10
g, 3,03 mmol) en MeOH (5 mL) se anadié Niquel Raney (100 mg). La mezcla se desgasificé al vacio durante 10 min,
y a continuacion se hidrogen6 bajo un globo completamente inflado a temperatura ambiente durante la noche. La
mezcla se filtr6 a través de una almohadilla de celite y la torta se lavdé con MeOH (10 mL). El filtrado se concentré al
vacio para dar el producto bruto (100 mg). MS (ESI) m/z 224,1 [M+H]*.

E. 4-(((1R,4S)-4-Hidroxi-3,3-dimetilciclohexil)amino)-2-(metiltio)pirimidina-5-carbonitrilo. Una mezcla de 4-cloro-
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2-(metiltio)pirimidina-5-carbonitrilo (2,15 g, 11,6 mmol)), (1S,4R)-4-amino-2,2-dimetilciclohexanol (1,51 g, 10,5 mmol)
y DIEA (2,72 mg, 21,1 mmol) en isopropanol (30 mL) se calenté a 100°C durante 3 h. Después de eliminar el disolvente
organico a presion reducida, el residuo se tratd con agua y se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron para dar un producto bruto,
que se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo al 15% en petr6leo) para proporcionar
el compuesto del titulo como un sélido amarillo palido (2,2 g, 7,53 mmol, rendimiento de 72%). MS (ESI) m /z 293,2
[M+H]*.

F. 4-(((1R,4S)-4-Hidroxi-3,3-dimetilciclohexil)amino)-2-(metilsulfonil)pirimidina-5-carbonitrilo. A una solucién de
4-(((1R,4S)-4-hidroxi-3,3-dimetilciclohexil)amino)-2-(metiltio)pirimidina-5-carbonitrilo (1,02 g, 3,48 mmol) en DCM seco
(20 mL) se afnadi6é acido m-cloroperoxibenzoico (85%, 1,78 g, 8,79 mmol) bajo enfriamiento en un bafo de agua con
hielo. La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 3 h. La reaccién se interrumpi6 con tiosulfato de
sodio acuoso y se extrajo con DCM. Las capas organicas combinadas se lavaron con soluciéon acuosa de carbonato
de potasio y salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron para dar el producto del titulo (0,9 g, bruto)
como un sélido amarillo palido. MS (ESI) m/z 309,2, 325,2 [M+H]*.

G. 2-((3-Cloro-2-(trifluorometil)fenetil)amino)-4-(((1R,4S)-4-hidroxi-3,3-dimetilciclohexil)Jamino)pirimidina-5-
carbonitrilo. Una mezcla de 4-(((1R,4S)-4-hidroxi-3,3-dimetilciclohexil)amino)-2-(metilsulfonil)pirimidina-5-carbonitrilo
(75 mg, 0,23 mmol), 2-(3-cloro-2-(trifluorometil)fenil)etanamina (100 mg, bruto) y DIEA (85 mg, 0,66 mmol) en THF (2
mL) se agitd a 100°C en un reactor de microondas durante 1,5 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, la
mezcla de reaccion se concentro y el residuo se purificd por métodos estandar para dar el compuesto del titulo (42,2
mg, 0,090 mmol, 39% de rendimiento). "H RMN (400 MHz, CDsOD) & (ppm) 8,10-8,03 (m, 1H), 7,48-4,41 (m, 2H), 7,30
(m, 1H), 4,31-4,28 (m, 1H), 3,73-3,69 (m, 1H), 3,63-3,56 (m, 1H), 3,39-3,37 (m, 1H), 3,17-3,14 (m, 2H), 1,88-1,44 (m
6H), 0,97 (s, 3H), 0,96 (s, 3H). MS (ESI) m/z 468,1 [M+H]*

Ejemplo de Referencia 25: 4-Cloro-2-(2-(5-ciano-4-((1R,4S)-4-hidroxi-3,3-dimetilciclohexilamino)pirimidin-2-
ilamino)etil)bencenosulfonamida

N
Il
|\
NN
T

H \

H
N

A. N-[2-(3-Cloro-fenil)-etil]-acetamida. A una solucién de 2-(3-clorofenil)-etilamina (3,00 g, 19,28 mmol) y TEA (2,9
g, 28,92 mmol) en DCM anhidro (30 mL) se le anadié cloruro de acetilo (2,27 g, 28,92 mmol) gota a gota a 0°C. La
mezcla resultante se agitoé a temperatura ambiente durante 1 h. La reaccién fue interrumpida con agua y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con soluciéon acuosa saturada de cloruro de
amonio, salmuera y se concentraron para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite amarillo (3,60 g, 18,27
mmol, 94% de rendimiento). MS (ESI) m/z 198,1, 200,1 [M+H]*.

B. 2-(2-Acetilamino-etil)-4-cloro-bencenosulfonil cloruro. N-[2-(3-Cloro-fenil)-etil]-acetamida (400 mg, 2,02 mmol)
se anadi6 lentamente a &cido sulfurocloridico (4 mL) a 0-5°C. La mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente
durante 2 h. La mezcla de reaccién se vertié en agua con hielo y se agité durante 10 minutos. La mezcla se extrajo
con DCM. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentraron para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido marrén (288 mg, 0,97 mmol, 48% de
rendimiento). MS (ESI) m/z 296,0, 298.0, 300,0 [M+H]*.

C. N-[2-(5-Cloro-2-sulfamoil-fenil)-etil]-acetamida. A una solucién de 2-(2-acetilamino-etil)-4-cloro-bencenosulfonilo
cloruro (288 mg, 1,04 mmol) en DCM anhidro (4 mL) se afadié solucién de amoniaco (2 mL) lentamente a 0-5°C. La
mezcla de reaccion resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 h. Se afadi6é agua y la mezcla se extrajo
con cloroformo/isopropanol (3:1). Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentraron para proporcionar el producto bruto, que se purificé por cromatografia sobre gel de silice (209 mg, 0,76
mmol, 78% de rendimiento). MS (ESI) m/z 277,0, 279,0 [M+H]*.
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D. 2-(2-Amino-etil)-4-cloro-bencenosulfonamida. Una mezcla de N-[2-(5-cloro-2-sulfamoil-fenil)-etil]-acetamida
(209 mg, 0,76 mmol) y solucién acuosa de hidréxido de potasio (2 mol/L, 3 mL, 6 mmol) se agité a 100°C durante 4 h.
Después de enfriar a temperatura ambiente, la reaccion se neutralizé con 2N de solucién acuosa de acido clorhidrico.
La mezcla se concentr6 hasta sequedad y el residuo se diluyé con disolvente (MeOH al 3% en DCM, 200 mL) y se
agitd durante 1 h. La mezcla se filtr6 y el filtrado se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido
gris (150 mg, 0,64 mmol, 85% de rendimiento). MS (ESI) m/z 235,1, 237,1 [M+H]*.

E. 4-(((1R,4S)-4-Hidroxi-3,3-dimetilciclohexil)Jamino)-2-(metiltio)pirimidina-5-carbonitrilo. Una mezcla de 4-cloro-
2-(metiltio)pirimidina-5-carbonitrilo (2,15 g, 11,6 mmol)), (1S,4R)-4-amino-2,2-dimetilciclohexanol (1,51 g, 10,5 mmol)
y DIEA (2,72 g, 21,1 mmol) en isopropanol (30 mL) se calenté a 100°C durante 3 h. Después de eliminar los disolventes
organicos a presién reducida, el residuo se traté con agua y se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron para dar un producto bruto,
que se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo al 15% en petr6leo) para proporcionar
el compuesto del titulo como un sélido amarillo palido (2,2 g, 7,53 mmol, rendimiento de 72%). MS (ESI) m /z 293,2
[M+H]*.

F. 4-(((1R,4S)-4-Hidroxi-3,3-dimetilciclohexil)amino)-2-(metilsulfonil)pirimidina-5-carbonitrilo. A una solucién de
4-(((1R,4S)-4-hidroxi-3,3-dimetilciclohexil)amino)-2-(metiltio)pirimidina-5-carbonitrilo (1,02 g, 3,48 mmol) en DCM seco
(20 mL) se afadi6é acido m-cloroperoxibenzoico (85%, 1,78 g, 8,79 mmol) bajo enfriamiento en un bafo de agua con
hielo. La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 3 h. La reaccién se interrumpi6 con tiosulfato de
sodio acuoso y se extrajo con DCM. Las capas organicas combinadas se lavaron con soluciéon acuosa de carbonato
de potasio y salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron para dar el producto del titulo (0,9 g, bruto)
como un sélido amarillo palido. MS (ESI) m/z 309,2, 325,2 [M+H]*.

4-Cloro-2-(2-(5-ciano-4-((1R,4S)-4-hidroxi-3,3-dimetilciclohexilamino)pirimidin-2-
ilamino)etil)bencenosulfonamida. Una mezcla de  4-(((1R,4S)-4-hidroxi-3,3-dimetilciclohexil)amino)-2-
(metilsulfonil)pirimidina-5-carbonitrilo (100 mg, 0,31 mmol), 2-(2-amino-etil)-4-cloro-bencenosulfonamida (150 mg, 0,64
mmol) y DIEA (80 mg, 0,62 mmol) en THF (4 mL) se agité a 100°C en un reactor de microondas durante 1 h. Después
de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se concentré y el residuo se purificé por métodos estandar
para dar el compuesto del titulo (53,3 mg, 0,060 mmol, 26% de rendimiento). '"H RMN (400 MHz, CD3sOD) & (ppm)
8,18-8,00 (m, 1H), 7,96 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 7,50-7,34 (m, 2H), 4,41-4,23 (m, 1H), 3,89-3,51 (m, 2H), 3,41-3,33 (m, 2H),
3,29-3,22 (m, 1H), 2,04-1,80 (m, 1H), 1,80-1,68 (m, 2H), 1,67-1,38 (m, 3H), 1,05-0,93 (m, 6H). MS (ESI) m/z 479,1,
481,1 [M+H]"*.

Ejemplo de Referencia 26: 2-Cloro-4-(2-(5-ciano-4-((1R,4S)-4-hidroxi-3,3-dimetilciclohexilamino)pirimidin-2-
ilamino)etil)bencenosulfonamida

N
1|1
H
Shes
N__N
j? OH
HN

A. N-Fenetilacetamida. A una solucién de 2-feniletanamina (5,00 g, 41,32 mmol) y TEA (6,26 g, 61,98 mmol) en DCM
anhidro (50 mL) se afadio cloruro de acetilo gota a gota (3,57 g, 45,45 mmol) a 0°C. La mezcla de reaccion resultante
se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se afadié agua y la mezcla se extrajo con DCM. Las capas
organicas combinadas se lavaron con cloruro de amonio acuoso saturado, salmuera y se concentraron para dar el
producto del titulo como un aceite amarillo (6,06 g, 37,19 mmol, rendimiento del 90%). MS (ESI) m/z 164,1 [M+H]*.

B. 4-(2-Acetamidoetil)benceno-1-sulfonil cloruro. N-Fenetilacetamida (4,50 g, 27,6 mmol) se anadié a &cido
sulfurocloridico (30 mL) lentamente a 0-5°C. La mezcla de reaccion resultante se agitd a temperatura ambiente durante
2 h. La mezcla de reaccion se vertié en agua con hielo y se agité durante 10 minutos. La mezcla se extrajo con DCM.
Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentraron para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido marrén (3,30 g, 12,64 mmol, 45% de
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rendimiento). MS (ESI) m/z 262,1 [M+H]"*.

C. N-[2-(4-Sulfamoil-fenil)-etil]-acetamida. A una solucién de 4-(2-acetamidoetil)benceno-1-sulfonilo cloruro (3,30 g,
12,64 mmol) en DCM anhidro (30 mL) se anadi6 solucion de amoniaco (15 mL) a 0-5 ° C. La mezcla de reaccion
resultante se agitd a temperatura ambiente durante 1 h. Se afadi6 agua y la mezcla se extrajo con
cloroformo/isopropanol (3:1). Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentraron para proporcionar el producto bruto, que se purificd por cromatografia sobre gel de silice (MeOH al 1-
2% en DCM) como un soélido marrén (2,5 g, 10,33 mmol, rendimiento del 82%). MS (ESI) m/z 243,1 [M+H]*.

D. N-[2-(3-Cloro-4-sulfamoil-fenil)-etil]-acetamida. A una mezcla de N-[2-(4-sulfamoil-fenil)-etil]-acetamida (780 mg,
3,21 mmol), N-clorosuccinimida (216 mg, 1,60 mmol), persulfato de sodio (573 mg, 2,41 mmol) y diacetato de paladio
(108 mg, 0,48 mmol) en dicloroetano (30 mL) se afadié acido trifluorometanosulfénico (843 mg, 5,62 mmol) a 0°C. La
mezcla resultante se agitdé a 75°C en un tubo sellado durante 7 h. La mezcla de reaccion se neutralizé6 con amoniaco
y la mezcla se extrajo con DCM. Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentraron para proporcionar el producto bruto, que se purificd por cromatografia sobre gel de silice (MeOH al 1-
3% en DCM) para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido marron (350 mg, 1,27 mmol, 39% de
rendimiento). MS (ESI) m/z 276,0 [M+H]".

E. 4-(2-Amino-etil) -2-cloro-bencenosulfonamida. Una mezcla de N-[2-(3-cloro-4-sulfamoil-fenil)-etil]-acetamida
(350 mg, 1,27 mmol) y solucién acuosa de hidroxido de potasio (2 mol/L, 8 mL, 16 mmol) se agité a 100°C durante 4
h. Después de enfriar a temperatura ambiente, la reaccion se neutralizd6 con 2N de solucion acuosa de &cido
clorhidrico. La mezcla se concentrd hasta sequedad y el residuo se diluy6 con disolvente (MeOH al 3% en DCM, 200
mL) y se agitd durante 1 h. La mezcla se filtré y el filtrado se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo como
un solido verde palido (240 mg, 1,03 mmol, 81% de rendimiento). MS (ESI) m/z 235,1 [M+H]*.

F. 4-(((1R,4S)-4-Hidroxi-3,3-dimetilciclohexil)amino)-2-(metiltio)pirimidina-5-carbonitrilo. Una mezcla de 4-cloro-
2-(metiltio)pirimidina-5-carbonitrilo (2,15 g, 11,6 mmol)), (1S,4R)-4-amino-2,2-dimetilciclohexanol (1,51 g, 10,5 mmol)
y DIEA (2,72 g, 21,1 mmol) en isopropanol (30 mL) se calent6 a 100°C durante 3 h. Después de eliminar el disolvente
organico a presion reducida, el residuo se tratd con agua y se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron para dar un producto bruto,
que se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo al 15% en petr6leo) para proporcionar
el compuesto del titulo como un sélido amarillo palido (2,2 g, 7,53 mmol, rendimiento de 72%). MS (ESI) m /z 293,2
[M+H]*.

G. 4-(((1R,4S)-4-Hidroxi-3,3-dimetilciclohexil)amino)-2-(metilsulfonil) pirimidina-5-carbonitrilo y 4-(((1R,4S)-4-
hidroxi-3,3-dimetilciclohexil)amino)-2-(metilsulfinil)pirimidina-5-carbonitrilo. A una solucién de 4-(((1R,4S)-4-
hidroxi-3,3-dimetilciclohexil)amino)-2-(metiltio)pirimidina-5-carbonitrilo (1,02 g, 3,48 mmol) en DCM seco (20 mL) se
afnadi6é acido m-cloroperoxibenzoico (85%, 1,78 g, 8,79 mmol) bajo enfriamiento en un bafio de agua con hielo. La
mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 3 h. La reaccién se interrumpié con tiosulfato de sodio
acuoso y se extrajo con DCM. Las capas organicas combinadas se lavaron con solucién acuosa de carbonato de
potasio y salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron para proporcionar el compuesto del titulo (0,9
g, bruto) como un sélido amarillo palido. MS (ESI) m/z 309,2, 325,2 [M+H]*.

H. 2-Cloro-4-{2-[5-ciano-4-(4-hidroxi-3,3-dimetil-ciclohexilamino)-pirimidin-2-ilamino]-etil}-
bencenosulfonamida. Una mezcla de 4-(((1R,4S)-4-hidroxi-3,3-dimetilciclohexil)amino)-2-(metilsulfonil)pirimidina-5-
carbonitrilo (90 mg, 0,28 mmol) y 4 -(((1R,4S)-4-hidroxi-3,3-dimetilciclohexil)amino)-2-(metilsulfinil)pirimidina-5-
carbonitrilo, 4-(2-amino-etil)-2-cloro-bencenosulfonamida (90 mg, 0,38 mmol) y DIEA (72 mg, 0,56 mmol) en THF (4
mL) se agit6 a 100°C en un reactor de microondas durante 1 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla
de reaccion se concentro y el residuo se purificé por métodos estandar para dar el compuesto del titulo (28,6 mg,
0,060 mmol, 26% de rendimiento). '"H RMN (400 MHz, CD30D) & (ppm) 7,93 (s, 1H), 7,85 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,35 (s,
1H), 7,20 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 4,26-4,12 (m, 1H), 3,66-3,46 (m, 2H), 3,31-3,25 (m, 1H), 2,87 (1, J = 6,8 Hz, 2H), 1,86-
1,35 (m, 6H), 0,90 (s, 3H), 0,88 (s, 3H). MS (ESI) m/z 479,1 [M+H]*.

Ejemplo 27: 2-(((4-(2,2-Difluoropropoxi)pirimidin-5-il)metil)Jamino)-4-(((1S,3R)-3-hidroxi-3-
metilciclohexil)Jamino)pirimidina-5-carbonitrilo
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H
| X N, OH
N\fN
HN
F
g\l(o\)(F
N

N

A. 4-(2,2-Difluoropropoxi)pirimidina-5-carbonitrilo. A una suspension de hidruro de sodio (60% disperso en aceite
mineral, 1,84 g, 46 mmol) en THF (30,0 mL) se anadi6 2,2-difluoropropan-1-ol (4,42 g, 46,0 mmol) a 0°C. La mezcla
resultante se agitd a temperatura ambiente durante 1 h, a continuacion se anadi6 4-cloropirimidina-5-carbonitrilo (6 g,
43,2 mmol) en porciones a 0°C. Después de la adicion, la mezcla de reaccion se agit6é a temperatura ambiente durante
30 minutos. La reaccién se interrumpié con solucién acuosa saturada de cloruro de amonio y se extrajo con acetato
de etilo. Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron para dar un producto
bruto, que se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (10% de acetato de etilo en éter de petroleo) para
proporcionar el compuesto del titulo (4,40 g, 22,1 mmol, 51% de rendimiento) como un sélido amarillo MS (ESI) m/z
200,0 [M+H]*

B. (4-(2,2-Difluoropropoxi)pirimidin-5-il)metanamina. A una solucién de 4-(2,2-difluoropropoxi)pirimidina-5-
carbonitrilo (1,7 g, 8,54 mmol) en THF (30 mL) se anadié Niquel Raney (500 mg, bruto). La mezcla resultante se agitd
a temperatura ambiente durante la noche en atmoésfera de hidrégeno. La reaccion se filtrd y el filtrado se concentré al
vacio y se purifico por cromatografia en columna de gel de silice (MeOH al 5% en DCM) para proporcionar el producto
deseado (650 mg, 3,20 mmol, rendimiento del 37%) como un sélido amarillo. MS (ESI) m/z 204,1 [M+H]*

C. terc-butil-(3-Hidroxiciclohexil)carbamato. A una soluciéon de 3-aminociclohexanol (3,0 g, 26,0 mol) en THF (30
mL) se le anadié dicarbonato de di-terc-butilo (6,74 g, 31,2 mmol). La mezcla resultante se agité a 50°C durante 16 h.
A continuacion, la mezcla de reaccion se concentré al vacio y se purificd por cromatografia en columna de gel de silice
(acetato de etilo al 30% en éter de petrdleo) para proporcionar el compuesto deseado (4,40 g, 20,46 mmol, rendimiento
del 78%). MS (ESI) m/z216,1 [M+H]*

D. terc-butil(3-Oxociclohexil)carbamato. A una solucién de terc-butil-(3-hidroxiciclohexil)carbamato (4,40 g, 20,46
mmol) en DCM (250 mL) se afadid periodinano Dess-Martin (13,0 g, 30,70 mmol) en porciones bajo enfriamiento en
un bafio de hielo. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 h. La reaccién se diluyé con DCM y se lavd
con carbonato de sodio acuoso. La capa organica separada se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré. El
compuesto bruto se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo al 40% en éter de petrdleo)
para proporcionar el compuesto del titulo (4,0 g, 18,78 mmol, rendimiento del 91%). MS (ESI) m/z 214,1 [M+H]*

E. terc-butil-(3-Hidroxiciclohexil)carbamato. @A una suspensién desgasificada de terc-butil-(3-
oxociclohexil)carbamato (4,0 g, 18,78 mmol) en THF seco (200 mL) se le afiadié una soluciéon de metil litio en THF
(3M, 25,0 mL, 75 mmol) a -75°C . La mezcla de reaccion resultante se agité a -75°C durante 1 h. Se afadié una
solucion de metil litio en THF (3 M, 25,0 mL, 75 mmol) a -75°C y la mezcla se agité durante 1 h. Se anadié gota a gota
solucién acuosa de cloruro de amoniaco para interrumpir la reaccion. La mezcla de reaccién resultante se continu6é
agitando a temperatura ambiente durante 2 minutos. La mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo (150 mL x
3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentraron al vacio para proporcionar el producto bruto (4,0 g, bruto), que se usé directamente en la siguiente etapa
sin purificacion. MS (ESI) m/z 230,1 [M+H]*.

F. 3-Amino-1-metilciclohexanol. A una solucion de terc-butil-(3-hidroxiciclohexil) carbamato bruto (4,0 g, bruto) en
DCM (40 mL) se le afadié TFA (20 mL) bajo enfriamiento en un bafo de hielo. La mezcla de reaccién resultante se
agitd a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla se concentré para dar un producto bruto (3,0 g, bruto), que se
uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional. MS (ESI) m/z 130,1 [M+H]*

G. 4-(((1S,3R)-3-Hidroxi-3-metilciclohexil)amino)-2-(metiltio)pirimidina-5-carbonitrilo y 4-(((1R,3S)-3-hidroxi-3-
metilciclohexil)amino)-2-(metiltio)pirimidina-5-carbonitrilo. Una mezcla de 4-cloro-2-(metiltio)pirimidina-5-
carbonitrilo (3,71 g, 20 mmol)), 3-amino-1-metilciclohexanol (3,0 g bruto) y DIEA (3,23 g, 25 mmol) en isopropanol (30
mL) se calent6 a 100°C durante 3 h. Los disolventes organicos se eliminaron a presion reducida. El residuo se tratd
con agua y se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron
sobre sulfato de sodio y se concentraron para dar el producto bruto, que se purificé por cromatografia en columna de
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gel de silice (20% de acetato de etilo en petrdleo) para proporcionar el isémero cis (0,90 g, 3,24 mmol, 17% de
rendimiento en 3 pasos) e isébmero trans (1,80 g, 6,47 mmol, 34% de rendimiento en 3 pasos). El isémero cis (0,90 g,
3,24 mmol) se separd por SFC quiral (columna IF; procedimiento: 70-30-CO2-MeOH; COz2 Velocidad de flujo: 2,1; Col.
Temp. = 40°C) para dar 4-(((1S,3R)-3-hidroxi-3-metilciclohexil)amino)-2-(metiltio)pirimidina-5-carbonitrilo (pico 1: 300
mg, 1,08 mmol, 33% de rendimiento, 100% e.e.) y 4-(((1R,3S)-3-hidroxi-3-metilciclohexil)amino)-2-(metiltio)pirimidina-
5-carbonitrilo (pico 2: 310 mg, 1,12 mmol, 34% de rendimiento, 100% e.e.), MS (ESI) m/z 279,1 [M+H]".

H. 4-(((1S,3R)-3-Hidroxi-3-dimetilciclohexil)Jamino)-2-(metilsulfonil)pirimidina-5-carbonitrilo. A una solucién de
4-(((1S,3R)-3-hidroxi-3-metilciclohexil)amino)-2-(metiltio)pirimidina-5-carbonitrilo (pico 1: 250 mg, 0,90 mmol) en DCM
seco (5 mL) se afnadié acido m-cloroperoxibenzoico (85%, 366 mg, 1,80 mmol) bajo enfriamiento en un bafo de agua
con hielo. La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 h. La reaccién se interrumpié con tiosulfato
de sodio acuoso y se extrajo con DCM. Las capas organicas combinadas se lavaron con solucién acuosa de carbonato
de potasio y salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron para proporcionar el compuesto del titulo
(230 mg, bruto) como un s6lido amarillo palido. MS (ESI) m/z 311,2 [M+H]*.

1. 2-(((4-(2,2-Difluoropropoxi)pirimidin-5-il)metil)Jamino)-4-(((1S,3R)-3-hidroxi-3-
metilciclohexil)amino)pirimidina-5-carbonitrilo. Una mezcla de 4-(((1S,3R)-3-hidroxi-3-metilciclohexil)amino)-2-
(metilsulfonil)pirimidina-5-carbonitrilo (80 mg, bruto), (4-2,2-difluoropropoxi)pirimidin-5-il)metanamina (50 mg 0,246
mmol) y DIEA (85 mg, 0,66 mmol) en THF (2 mL) se agité a 100°C en un reactor de microondas durante 1 h. La
reaccion se enfrio a temperatura ambiente y la mezcla se concentré. El residuo se purificoé por procedimientos estandar
para dar el producto deseado (26,1 mg, 0,060 mmol, 24% de rendimiento). '"H RMN (400 MHz, CD3s0D) & (ppm) 8,69
(s, 1H), 8,41 (s, 1H), 8,11 (s, 1H), 4,73-4,50 (m, 4H), 4,34-4,23 (m, 1H), 1,92-1,08 (m, 14 H). MS (ESI) m/z 434,2
[M+H]*

Ejemplo 28: (1s,3s)-3-((2-((2-(1H-Indol-3-il)etil)Jamino)-5-cianopirimidin-4-il)amino)ciclobutanocarboxamida

HN/(\

N

A. (1s,3s)-Metil-3-((terc-butoxicarbonil)amino)ciclobutano-carboxilato. A una mezcla de (1s,3s)-3-acido ((terc-
butoxicarbonil)amino)ciclobutano-carboxilico (600 mg, 2,79 mmol) y carbonato de potasio (577 mg, 4,18 mmol) en
DMF (4 mL) se anadi6 yodometano (593 mg, 4,18 mmol) a 0°C, y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente
durante 3 h. La mezcla de reaccioén se traté con agua y acetato de etilo. La capa organica separada se lavd con
salmuera, se secé sobre sulfato de sodio y se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo (590 mg, 2,58 mmol,
92% de rendimiento) como un sdélido amarillo. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm) 4,85-4,68 (brs, 1H), 4,16-4,08 (m
1H), 3,68 (s, 3H), 2,82-2,71 (m, 1H), 2,67-2,54 (m, 2H), 2,14-2,04 (m, 2H).

B. (1s,3s)-Metil-3-aminociclobutanocarboxilato. A una solucién de (1s,3s)-metil-3-((terc-
butoxicarbonil)amino)ciclobutanocarboxilato (590 mg, 2,58 mmol) en DCM (5 mL) se le afadié TFA (2,5 mL) a ~0°C a
5°C. La mezcla de reaccion resultante se agité a temperatura ambiente durante 1,5 h. La mezcla de reaccién se
concentrd para dar el producto, que se usé en la siguiente etapa sin purificacién adicional (300 mg bruto). MS (ESI)
m/z 130,1 [M+H]*

C. 4-Cloro-2-[2-(1H-indol-3-il)-etilamino]-pirimidina-5-carbonitrilo. Una mezcla de 2,4-dicloro-pirimidina-5-
carbonitrilo (2,0 g, 11,5 mmol), 2-(1H-indol-3-il)-etilamina (1,83 g, 11,4 mmol) y DIEA (1,94 g, 15,0 mmol) en THF (50
mL) se agité a 50°C durante 3 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se concentrd y el
residuo se diluyé con acetato de etilo (150 mL). La capa organica se lavé con cloruro de amonio acuoso saturado,
salmuera, se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se filtr6. El filtrado se evapor6 al vacio para dar el producto bruto,
que se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo al 20% en éter de petréleo) para
proporcionar el compuesto del titulo como un sélido marrén (1,3 g, 4,38 mmol, rendimiento del 38%). MS (ESI) m/z
298,1 [M+H]*

D. (1s,3s)-Metil-3-((2-((2-(1H-indol-3-il)etil)amino)-5-cianopirimidin-4-il)Jamino)ciclobutanocarboxilato. = Una
mezcla de 2-((2-(1H-indol-3-il)etil)amino)-4-cloropirimidina-5-carbonitrilo (713 mg, 2,40 mmol), (1s,3s)-metil 3-
aminociclobutanocarboxilato (300 mg, bruto) y DIEA (619 mg, 4,80 mmol) en DMA (5 mL) se agité a 125°C en un
reactor de microondas durante 4 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se concentro y
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el residuo se diluyé con acetato de etilo (100 mL). La capa organica se lavé con cloruro de amonio acuoso saturado,
salmuera, se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se filtr6. El filtrado se evapor6 al vacio para dar el producto bruto,
que se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (MeOH al 0,6% en DCM) para proporcionar el
compuesto del titulo como un sélido marrén (720 mg, 1,85 mmol, rendimiento del 75%). MS (ESI) m/z 391,1 [M+H]*

E. (1s,3s)-3-((2-((2-(1H-Indol-3-il)etil)amino)-5-cianopirimidin-4-il)Jamino)ciclobutanocarboxamida. Una solucién
de (1s,3s)-metil 3-((2-((2-(1H-indol-3-il)etil)amino)-5-cianopirimidin-4-il)amino)ciclobutanocarboxilato (130 mg, 0,33
mmol) en una soluciéon de amoniaco en MeOH (5 mL, 5 mol/L) se agité6 a 65°C en un tubo sellado durante 72 h.
Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se concentro y el residuo se purificé por métodos
estandar para dar el producto deseado (27,5 mg, 0,073 mmol, 22% de rendimiento). '"H RMN (400 MHz, CDsOD) &
(ppm) 8,02 (s, 1H), 7,59 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,33 (J = 7,2 Hz, 1H), 7,11-6,98 (m, 3H), 4,55-4,40 (m, 1H), 3,68 (1, J =
7,2 Hz, 2H), 3,03 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 2,78-2,69 (m, 4H), 2,55-2,49 (m, 2H), 2,26-2,18 (m, 2H). MS (ESI) m/z 376,2
[M+H]*.

Ejemplo 29: 4-(((1R,4S)-4-Hidroxi-3,3-dimetilciclohexil)amino)-2-((2-(3-metil-2-ox0-2,3-dihidro-1H-
benzo[d]imidazol-1-il)etil)amino)pirimidina-5-carbonitrilo
N
N™ ~
A
HN™ N NH
N
=0
N\ OH

A. terc-butil(2-(2-Ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)etil)carbamato. A una solucién de 1-(2-aminoetil)-1H-
benzo[d]imidazol-2(3H)-ona clorhidrato (180 mg, 0,84 mmol) y TEA (255 mg, 2,52 mmol) en THF (15 mL) se afiadio
di-terc-butil pirocarbonato (218 mg, 1,01 mmol) a 0°C. La mezcla de reaccion resultante se agité a 50°C durante 3 h.
Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se concentr6 para eliminar el disolvente, el residuo se diluy6
con acetato de etilo, que se filtr6 y se concentr6é para dar el producto bruto, que se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice (acetato de etilo al 20% en éter de petrdleo) para proporcionar el compuesto del titulo (198
mg, 0,72 mmol, 85% de rendimiento). MS (ESI) m/z 278,1 [M+H]*..

B. terc-butil-(2-(3-Metil-2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)etil)carbamato. A una solucién de terc-butil-(2-
(2-0x0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)etilo)carbamato (190 mg, 0,69 mmol) en THF (10 mL) se afiadié hidruro
de sodio (34,5 mg, 0,86 mmol, 60% en aceite mineral) a 0°C bajo nitrégeno en un tubo sellado. Después de que la
mezcla de reaccion resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 20 minutos, se afiadié yodometano (112 mg,
0,79 mmol) en THF (2 mL) a 0°C bajo nitrogeno. Se agit6 la reaccion a temperatura ambiente durante 4 h. La reaccién
se interrumpi6 con una solucion acuosa saturada de cloruro de amonio y la capa acuosa se extrajo con acetato de
etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron en sulfato de magnesio anhidro y se
filtraron. La concentracién al vacio dio el producto bruto, que se purificé por cromatografia en columna de gel de silice
(20% de acetato de etilo en éter de petroleo) para proporcionar el compuesto del titulo (100 mg, 0,345 mmol, 50% de
rendimiento). MS (ESI) m/z 292,1 [M+H]*

C. 1-(2-Amino-etil)-3-metil-1,3-dihidro-benzoimidazol-2-ona. A una soluciéon de terc-butil-(2-(3-metil-2-ox0-2,3-
dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)etilo)carbamato (100 mg, 0,345 mmol) en DCM (3 mL) se afiadié TFA (1,5 mL) a 0°C
a 5°C. La mezcla de reaccion resultante se agitd a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccién se
concentré para dar el producto bruto, que se usé en la siguiente etapa sin purificacion adicional (140 mg bruto). MS
(ESI) m/z192,1 [M+H]*

D. 4-(((1R,4S)-4-Hidroxi-3,3-dimetilciclohexil)amino)-2-(metiltio)pirimidina-5-carbonitrilo. Una mezcla de 4-cloro-
2-(metiltio)pirimidina-5-carbonitrilo (2,15 g, 11,6 mmol)), (1S,4R)-4-amino-2,2-dimetilciclohexanol (1,51 g, 10,5 mmol)
y DIEA (2,72 mg, 21,1 mmol) en isopropanol (30 mL) se calent6 a 100°C durante 3 h. Después de eliminar el disolvente
organico a presion reducida, el residuo se tratd con agua y se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron para dar un producto bruto,
que se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo al 15% en petréleo) para
proporcionar el compuesto deseado como un soélido amarillo pélido (2,2 g, 7,53 mmol, 72% de rendimiento). MS (ESI)
m/z 293,2 [M+H]*.

E. 4-(((1R,4S)-4-Hidroxi-3,3-dimetilciclohexil)amino)-2-(metilsulfonil)pirimidina-5-carbonitrilo. A una solucion de
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4-(((1R,4S)-4-hidroxi-3,3-dimetilciclohexil)amino)-2-(metiltio)pirimidina-5-carbonitrilo (1,02 g, 3,48 mmol) en DCM seco
(20 mL) se anadi6é acido m-cloroperoxibenzoico (85%, 1,78 g, 8,79 mmol) bajo enfriamiento en un bafo de agua con
hielo. La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 3 h. La reaccién se interrumpi6 con tiosulfato de
sodio acuoso y se extrajo con DCM. Las capas organicas combinadas se lavaron con soluciéon acuosa de carbonato
de potasio y salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron para proporcionar el compuesto deseado
(0,9 g, bruto) como un s6lido amarillo palido. MS (ESI) m/z 309,2, 325,2 [M+H]*.

F. 4-(((1R,4S)-4-Hidroxi-3,3-dimetilciclohexil)amino)-2-((2-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-
il)etilJamino)pirimidina-5-carbonitrilo. Una mezcla de 4-(((1R,4S)-4-hidroxi-3,3-dimetilciclohexil)amino)-2-
(metilsulfonil)pirimidina-5-carbonitrilo (100 mg, 0,308 mmol), 1-(2-amino-etil)-3-metil-1,3-dihidro-benzoimidazol-2-ona
(140 mg, bruto) y DIEA (85 mg, 0,66 mmol) en THF (3 mL) se agité a 100°C en un reactor de microondas durante 1,5
h. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se concentrd y el residuo se purifico por métodos
estandar preparativos para proporcionar el compuesto del titulo (36,7 mg, 0,084 mmol, 24% de rendimiento en 2
etapas). '"H RMN (400 MHz, CD3sOD) & (ppm) 8,08-7,94 (m, 1H), 7,11-7,08 (m, 4H), 4,26-4,10 (m, 3H), 3,89-3,66 (m,
2H), 3,40-3,35 (m, 4H), 1,96-1,51 (m, 6H), 1,05-0,99 (m, 6H). MS (ESI) m/z 436,2 [M+H]*

Ejemplo 30: 4-(((1R,4S)-4-Hidroxi-3,3-dimetilciclohexil)amino)-2-((2-(1-metil-1 H-indol-3-il)etil)Jamino)pirimidina-
5-carbonitrilo

N

HN/(\

A. terc-butil-(2-(1H-Indol-3-il)etil)carbamato. A una soluciéon de 2-(1H-indol-3-il)etanamina (1,00 g, 6,25 mmol) en
THF (10 mL) se le afiadi6 dicarbonato de di-terc-butil (1,42 g, 6,56 mmol). La mezcla de reaccion resultante se agit6 a
temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla se concentré para dar el producto bruto, que se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo al 20% en éter de petréleo) para proporcionar el compuesto
del titulo (1,50 g, 5,77 mmol, rendimiento del 92%) como un sélido amarillo. MS (ESI) m/z 261,1 [M+H]*

B. terc-butil-(2-(1-Metil-1H-indol-3-il)etil)carbamato. A una solucién de terc-butil-(2-(1 H-Indol-3-il)etil)carbamato
(1,50 g, 5,77 mmol) en THF anhidro (15 mL) se afadio hidruro de sodio (300 mg, 7,50 mmol, 60% en aceite mineral)
a 0°C bajo nitrégeno. Después de que la mezcla de reaccion resultante se agité a temperatura ambiente durante 15
minutos, se afadio lentamente yodometano (982 mg, 6,92 mmol) en THF (5 mL) a 0°C. La mezcla resultante se agitd
a temperatura ambiente durante 3 h y se inactivé con solucion acuosa saturada de cloruro de amonio. La capa acuosa
se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron en sulfato de
magnesio anhidro y se filtraron. Los disolventes organicos se eliminaron a presién reducida y el residuo se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice (MeOH al 0,6% en DCM) para proporcionar el compuesto del titulo (1,29 g,
4,71 mmol, rendimiento del 81%) como un sélido marrén. MS (ESI) m/z 275,1 [M+H]*

C. 2-(1-Metil-1H-indol-3-il)etanamina. A una solucién de terc-butil-(2-(1-metil-1H-indol-3-il)etil)carbamato (1,29 g,
4,71 mmol) en DCM (15 mL) se le afadio TFA (7 mL) a ~0°C a 5°C. La mezcla de reaccidn resultante se agité a
temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccién se concentré para dar el producto bruto que se diluyé con
DCM vy se lavo con solucion acuosa de bicarbonato de sodio. La capa organica se lavé con salmuera, se seco y se
concentrd para dar el producto deseado (700 mg, 4,02 mmol, 85% de rendimiento) como un aceite amarillo. MS (ESI)
m/z175,1 [M+H]*

D. 4-(((1R,4S)-4-Hidroxi-3,3-dimetilciclohexil)amino)-2-(metiltio)pirimidina-5-carbonitrilo. Una mezcla de 4-cloro-
2-(metiltio)pirimidina-5-carbonitrilo (2,15 g, 11,6 mmol)), (1S,4R)-4-amino-2,2-dimetilciclohexanol (1,51 g, 10,5 mmol)
y DIEA (2,72 g, 21,1 mmol) en isopropanol (30 mL) se calenté a 100°C durante 3 h. Después de eliminar el disolvente
organico a presion reducida, el residuo se tratd con agua y se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron para dar un producto bruto,
que se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo al 15% en petr6leo) para proporcionar
el compuesto del titulo como un sélido amarillo palido (2,2 g, 7,53 mmol, rendimiento de 72%). MS (ESI) m /z 293,2
[M+H]*.

E. 4-(((1R,4S)-4-Hidroxi-3,3-dimetilciclohexil)amino)-2-(metilsulfonil) pirimidina-5-carbonitrilo. A una solucion
de 4-(((1R,4S)-4-hidroxi-3,3-dimetilciclohexil)amino)-2-(metiltio)pirimidina-5-carbonitrilo (1,02 g, 3,48 mmol) en DCM
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seco (20 mL) se anadi6 acido m-cloroperoxibenzoico (85%, 1,78 g, 8,79 mmol) bajo enfriamiento en un bafo de agua
con hielo. La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 3 h. La reaccién se interrumpié con tiosulfato
de sodio acuoso y se extrajo con DCM. Las capas organicas combinadas se lavaron con solucién acuosa de carbonato
de potasio y salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron para proporcionar el compuesto deseado
(0,9 g, bruto) como un s6lido amarillo palido. MS (ESI) m/z 309,2, 325,2 [M+H]*.

F. 4-(((1R,4S)-4-Hidroxi-3,3-dimetilciclohexil)amino)-2-((2-(1-metil-1H-indol-3-il)etil)Jamino)pirimidina-5-
carbonitrilo. Una mezcla de 4-(((1R,4S)-4-hidroxi-3,3-dimetilciclohexil)amino)-2-(metilsulfonil)pirimidina-5-carbonitrilo
(90 mg, bruto), 2-(1-metil-1H-indol-3-il)etanamina (60 mg, 0,34 mmol) y DIEA (72 mg, 0,56 mmol) en THF (3 mL) se
agité a 100°C en un reactor de microondas durante 1 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de
reaccion se concentrd y el residuo se purificé por métodos estandar para dar el compuesto del titulo (21,5 mg, 0,051
mmol, 15% de rendimiento). '"H RMN (400 MHz, CDsOD) & (ppm) 8,00 (s, 1H), 7,52 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,30 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 7,14 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,00 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 6,94 (s, 1H), 4,28-4,23 (m, 1H), 3,75 (s, 3H), 3,75-3,62
(m, 2H), 3,02 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 1,82-1,26 (m, 6H), 1,02-0,87 (m, 6H). MS (ESI) m/z 419,2 [M+H]*

Ejemplo 31: cis-2-(((4-(2,2-Difluoropropoxi)pirimidin-5-il)metil)amino)-4-((6-hidroxi-6-metilspiro [3.3] heptan-2-
illJamino)pirimidina-5-carbonitrilo

trans-2-(((4-(2,2-Difluoropropoxi)pirimidin-5-il)metil)amino)-4-((6-hidroxi-6-metilspiro [3.3] heptan-2-

illJamino)pirimidina-5-carbonitrilo
,QQLO”
N AN RLF
A
N o)

B
2

N

A. terc-butil-(6-Oxospiro[3.3]heptan-2-il)carbamato. A una solucion de terc-butil (6-hidroxispiro[3.3]heptan-2-
il)carbamato (1,00 g, 4,40 mmol) en DCM (10 mL) se afiadi6 periodinano Dess-Martin (2,80 g, 6,60 mmol) a ~0°C a
10°C. La mezcla de reaccion resultante se agitd a temperatura ambiente durante 1,5 h. La mezcla de reaccién se traté
con bicarbonato de sodio acuoso y se extrajo con DCM. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera,
se secaron en sulfato de magnesio anhidro y se filtraron. La concentracién al vacio dio el producto bruto, que se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice (22% de acetato de etilo en éter de petrdleo) para proporcionar
el compuesto del titulo (800 mg, 3,55 mmol, 80 % de rendimiento) como un sélido amarillo palido. MS (ESI) m/z 226,1
[M+H]*

B. terc-butil-(6-Hidroxi-6-metilspiro[3.3]heptan-2-il)carbamato. A una solucién de terc-butil (6-oxospiro[3.3]heptan-
2-il)carbamato (800 mg, 3,55 mmol) en THF anhidro (15 mL) se afiadié una solucién de metil litio en THF (2,36 mL, 3
mol/L, 7,50 mmol) a -78°C bajo nitrégeno. La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 2 h. La
mezcla de reaccion se inactivé con cloruro de amonio acuoso saturado y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. Las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron
al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (760 mg, bruto) como un sélido marrdn, que se usé para la siguiente
etapa sin purificacion adicional. MS (ESI) m/z 242,2 [M+H]*

C. 6-Amino-2-metilspiro[3.3]heptan-2-ol. A wuna solucion de terc-butil (6-hidroxi-6-metilspiro[3.3]heptan-2-

il)carbamato (760 mg, bruto) en DCM (7 mL) se afiadié TFA (3,5 mL) a ~0°C a 5°C. La mezcla de reaccién resultante
se agité a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccion se concentrd para dar el producto bruto (500 mg,
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bruto) como un aceite marrén, que se usé en la siguiente etapa sin purificacién adicional. MS (ESI) m/z 142,1 [M+H]*

D. cis-4-((6-Hidroxi-6-metilspiro[3.3]heptan-2-il)Jamino)-2-(metiltio)pirimidina-5-carbonitrilo y trans-4-((6-
Hidroxi-6-metilspiro[3.3]heptan-2-il)Jamino)-2-(metiltio)pirimidina-5-carbonitrilo. 6-Amino-2-
metilspiro[3.3]heptan-2-ol (500 mg, bruto), 4-cloro-2-(metiltio)pirimidina-5-carbonitrilo (656 mg, 3,54 mmol) y DIEA (913
mg, 7,08 mmol) en isopropanol (8 mL) se agit6 a reflujo durante 2 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, la
mezcla de reaccidn se concentrd y el residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (22% de acetato
de etilo en éter de petréleo) para dar el compuesto racémico como un sélido marrén (700 mg, 2,41 mmol, 68% de
rendimiento sobre tres etapas). MS (ESI) m/z 291,1 [M+H]* El compuesto racémico se separ6 por cromatografia de
fluido superecritico preparativo quiral (Columna: Chirlpak IF 5 um, Tamaro de columna 4,6*250 mm; Fase mévil Hexano:
Etanol = 70:30; Flujo: 1,0 mL/min 230 nm, T = 30°C) para dar cis-4-((6-hidroxi-6-metilspiro[3.3]heptan-2-il)amino)-2-
(metiltio)pirimidina-5-carbonitrilo (160 mg, 0,55 mmol, 100% e.e.) y trans-4-((6-hidroxi-6-metilspiro[3.3]heptan-2-
il)amino)-2-(metiltio)pirimidina-5-carbonitrilo (160 mg, 0,55 mmol, 99,4% e.e.).

E. 4-(2,2-Difluoropropoxi)pirimidina-5-carbonitrilo. A una suspension de hidruro de sodio (60% disperso en aceite
mineral, 1,84 g, 46 mmol) en THF (30,0 mL) se afadié 2,2-difluoropropan-1-ol (4,42 g, 46,0 mmol) a 0°C. La mezcla
resultante se agitd a temperatura ambiente durante 1 h, a continuacion se anadi6 4-cloropirimidina-5-carbonitrilo (6 g,
43,2 mmol) en porciones a 0°C. Después de la adicion, la mezcla de reaccion se agit6é a temperatura ambiente durante
30 minutos. La reaccion se interrumpié con solucidén acuosa saturada de cloruro de amonio y se extrajo con acetato
de etilo. Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron para dar un producto
bruto, que se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (10% de acetato de etilo en éter de petroleo) para
proporcionar el compuesto del titulo (4,40 g, 22,1 mmol, 51% de rendimiento) como un sélido amarillo MS (ESI) m/z
200,0 [M+H]*

F. (4-(2,2-Difluoropropoxi)pirimidin-5-iljmetanamina. A una solucién de 4-(2,2-difluoropropoxi)pirimidina-5-
carbonitrilo (1,7 g, 8,54 mmol) en THF (30 mL) se anadié Niquel Raney (500 mg, bruto). La mezcla resultante se agitd
a temperatura ambiente durante la noche en atmoésfera de hidrégeno. La reaccion se filtrd y el filtrado se concentré al
vacio para dar el producto bruto, que se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (5% MeOH en DCM)
para proporcionar el compuesto del titulo (650 mg, 3,20 mmol, 37% de rendimiento) como un sélido amarillo MS (ESI)
m/z 204,1 [M+H]*

G. cis-4-((6-Hidroxi-6-metilspiro[3.3] heptan-2-il)Jamino)-2-(metilsulfonil)pirimidina-5-carbonitrilo. A wuna
solucion de cis-4-((6-hidroxi-6-metilspiro[3.3]heptan-2-il)Jamino)-2-(metiltio)pirimidina-5-carbonitrilo (80 mg, 0,276
mmol) en DCM (3 mL) se afadi6é acido 3-cloroperbenzoico (85%, 113 mg, 0,552 mmol). La mezcla de reaccion
resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 1 h. Se afadié solucién acuosa de tiosulfato de sodio y la mezcla
se extrajo con DCM (50 mL x 2). Las capas organicas combinadas se lavaron con soluciéon acuosa de carbonato de
sodio y salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron para proporcionar el compuesto del
titulo (80 mg, bruto) como un sélido gris. MS (ESI) m/z 323,1 [M+H]*

H. trans-4-((6-Hidroxi-6-metilspiro[3.3]heptan-2-il)amino)-2-(metilsulfonil)pirimidina-5-carbonitrilo. A una solucién de
trans-4-((6-hidroxi-6-metilspiro[3.3]heptan-2-il)Jamino)-2-(metiltio)pirimidina-5-carbonitrilo (80 mg, 0,276 mmol) en
DCM (3 mL) se afiadi6 acido 3-cloroperbenzoico (85%, 113 mg, 0,552 mmol). La mezcla de reaccion resultante se
agité a temperatura ambiente durante 1 h. Se afadié solucién acuosa de tiosulfato de sodio y la mezcla se extrajo con
DCM (50 mL x 2). Las capas organicas combinadas se lavaron con solucién acuosa de carbonato de sodio y salmuera,
se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron para proporcionar el compuesto del titulo (80 mg, bruto)
como un sdlido gris. MS (ESI) m/z 323,1 [M+H]*

. cis-2-(((4-(2,2-Difluoropropoxi)pirimidin-5-il)metil)amino)-4-((6-hidroxi-6-metilspiro[3.3]heptan-2-
ilJamino)pirimidina-5-carbonitrilo. A una solucién de cis-4-((6-hidroxi-6-metilspiro[3.3]heptan-2-il)amino)-2-
(metilsulfonil)pirimidina-5-carbonitrilo (80 mg, bruto) en THF (2,0 mL) se anadié (4-(2,2-difluoropropoxi)pirimidin-5-
illmetanamina (56 mg, 0,276 mmol) y DIEA (71 mg, 0,55 mmol). La mezcla resultante se agité a 100°C en un reactor
de microondas durante 1 h. El disolvente se evaporé y el residuo se purificd por procedimientos estandar para
proporcionar el compuesto del titulo (33,9 mg, 0,076 mmol, 28% de rendimiento sobre dos etapas). '"H RMN (400 MHz,
CDsOD) & (ppm) 8,68 (s, 1H), 8,36 (s, 1H), 8,10 (s, 1H), 4,70 (t, J= 12,0 Hz, 2H), 4,61 (s, 2H), 4,50-4,20 (m, 1H), 2,50-
1,95 (m, 8H), 1,74 (t, J= 18,8 Hz, 3H), 1,26 (s, 3H). MS (ESI) m/z 446,1 [M+H]*.

J. trans-2-(((4-(2,2-Difluoropropoxi)pirimidin-5-il)metil)Jamino)-4-((6-hidroxi-6-metilspiro[3.3]heptan-2-
illJamino)pirimidina-5-carbonitrilo. A una solucion de trans-4-((6-hidroxi-6-metilspiro[3.3]heptan-2-il)amino)-2-
(metilsulfonil)pirimidina-5-carbonitrilo (80 mg, bruto) en THF (2,0 mL) se anadié (4-(2,2-difluoropropoxi)pirimidin-5-
illmetanamina (100 mg, bruto) y DIEA (71 mg, 0,55 mmol). La mezcla resultante se agité6 a 100°C en un reactor de
microondas durante 1 h. El disolvente se evapord y el residuo se purificé por procedimientos estandar para
proporcionar el compuesto del titulo (36,9 mg, 0,083 mmol, 30% de rendimiento sobre dos etapas). '"H RMN (400 MHz,
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CDsOD) & (ppm) 8,68 (s, 1H), 8,36 (s, 1H), 8,10 (s, 1H), 4,70 (t, J = 12,0 Hz, 2H), 4,61 (s, 2H), 4,50-4,20 (m, 1H), 2,50-
1,95 (m, 8H), 1,74 (t, J = 18,8 Hz, 3H), 1,26 (s, 3H). MS (ESI) m/z 446,1 [M+H]".

Ejemplo 32: 2-(((4-(2,2-Difluoropropoxi)pirimidin-5-il)metil)Jamino)-4-(((1R,3S)-3-hidroxi-2,2-
dimetilciclohexil)amino)pirimidina-5-carbonitrilo

CN

r ?

N\fN
HN F
g\r‘vﬁ
NN

A. 2,2-Dimetilciclohexano-1,3-diona. Una mezcla de ciclohexano-1,3-diona (10,0 g, 89,3 mmol), carbonato de
potasio (24,6 g, 178,6 mmol) y yodometano (28,5 g, 201 mmol) en acetona (50 mL) se someti6 a reflujo durante la
noche. La mezcla de reaccion se concentrd y el residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (5-
10% de acetato de etilo en éter de petréleo) para proporcionar el compuesto del titulo (3,5 g, 25,0 mmol, 28% de
rendimiento). '"H RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm) 2,69 (t, J = 6,8 Hz, 4H), 1,52(m, 2H) 1,31(s, 6H).

B. 3-Hidroxi-2,2-dimetilciclohexanona. A una solucion de 2,2-dimetilciclohexano-1,3-diona (2,00 g, 14,3 mmol) en
MeOH (20 mL) se afadi6é borohidruro de sodio (135 mg, 3,58 mmol) en porciones a 0°C. La solucion resultante se
agitdé a temperatura ambiente durante 1 h. La reaccion se interrumpié con agua y se extrajo con acetato de etilo. Las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron
para proporcionar el compuesto del titulo (1,6 g, bruto). MS (ESI) m/z 143,2 [M+H]* .

C. 3-Hidroxi-2,2-dimetilciclohexanona oxima. Una mezcla de 3-hidroxi-2,2-dimetilciclohexanona (1,6 g, bruto),
hidrocloruro de hidroxilamina (2,98 g, 42,9 mmol) y carbonato de sodio (4,54 g, 42,9 mmol) en EtOH (30 mL) y agua
(3 mL) se agit6 a 25°C durante 6 h. Los disolventes organicos se eliminaron a presion reducida y el residuo se extrajo
con acetato de etilo (2 x 200 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato
de sodio anhidro y se concentraron para proporcionar el compuesto del titulo (1,8 g, bruto). MS (ESI) m/z 158,2 [M+H]*

D. 3-Amino-2,2-dimetilciclohexanol. Una mezcla de 3-hidroxi-2,2-dimetilciclohexanona oxima (1,8 g, bruto) y Niquel
Raney (1,5 g) en MeOH (50 mL) y amoniaco (5 mL) se agit6 a 25°C en atmdsfera de hidrégeno durante la noche. La
mezcla de reaccion se filtr6 a través de Celite y la torta del filtro se enjuagé con MeOH (50 mL). El filtrado se concentrd
para proporcionar el compuesto del titulo (1,30 g, bruto). MS (ESI) m/z 144,2 [M+H]*

E. 4-((3-Hidroxi-2,2-dimetilciclohexil)amino)-2-(metiltio)pirimidina-5-carbonitrilo. Una mezcla de 3-amino-2,2-
dimetilciclohexanol (1,30 g, bruto) y 4-cloro-2-(metiltio)pirimidina-5-carbonitrilo (1,35 g, 7,27 mmol) y DIEA (1,93 g, 15,0
mmol) en isopropanol (14 mL) se agité a 90°C durante 1 h. Después de eliminar el disolvente, el residuo se purifico
por cromatografia en columna de gel de silice (10% - 30% acetato de etilo en éter de petrdleo) para proporcionar el
compuesto del titulo (820 mg, 2,81 mmol, 38% de rendimiento), que se separd por columna quiral. (Superchiral S-AD,
0,46 cm I.D. x 25 cm L, 5 pl, CO2/MeOH/DEA =80/20/0,05 (v/v/v); Flujo: 2,5 ml/min, 254 nm, T= 35°C), a continuacién
por columna quiral: Chiralpak IC, 0,46 cm I.D. x 25 cm L, 5 pl, CO2/MeOH/DEA =70/30/0,05 (v/v/v); Flujo: 2,5 ml/min,
254 nm, T= 35°C) para dar cuatro isomeros (pico 1: 90 mg, d.e.=100%, e.e.=100%, pico 2: 220 mg d.e.=99,7%,
e.e.=100%, pico 3: 210 mg d.e.=100%, e.e.=97,3%, pico 4:125 mg, d.e.=99,6%, e.e.=100%. El pico 1 y el pico 4 se
determinaron como isdbmeros cis y el pico 2 y el pico 3 se determinaron como isémeros trans mediante RMN 2D). MS
(ESI) m/z293,1 [M+H]*

F. 4-(((1R,3S)-3-hidroxi-2,2-dimetilciclohexil)amino)-2-(metilsulfonil)pirimidina-5-carbonitrilo. A una solucion de
4-(((1R,3S)-3-hidroxi-2,2-dimetilciclohexil)amino)-2- (metiltio)pirimidina-5-carbonitrilo (120 mg, 0,411 mmol) en DCM
(2,00 mL) se anadi6 acido 3-cloroperbenzoico (85%, 168 mg, 0,822 mmol) bajo enfriamiento en un bafo de agua con
hielo. La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 2 h. La reaccion se diluyé con DCM y se lavé con tiosulfato
de sodio acuoso, a continuacion con carbonato de potasio acuoso. El organico separado se sec6 sobre sulfato de
sodio anhidro y se concentrd para proporcionar el compuesto bruto (130 mg bruto), que se usé directamente en la
siguiente etapa sin purificacion adicional. MS (ESI) m/z 325,1 [M+H]*

G. 2-(((4-(2,2-Difluoropropoxi)pirimidin-5-il)metil)Jamino)-4-(((1R,3S)-3-hidroxi-2,2-
dimetilciclohexil)amino)pirimidina-5-carbonitrilo. A una solucion de 4-(((1R,3S)-3-hidroxi-2,2-
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dimetilciclohexil)amino)-2-(metiltio)pirimidina-5-carbonitrilo (130 mg, bruto) en THF (3,0 mL) se anadi6é (4-(2,2-
difluoropropoxi)pirimidin-5-iljmetanamina (84 mg, 0,411 mmol) y DIEA (158 mg, 1,23 mmol). La mezcla resultante se
agité a 100°C en un reactor de microondas durante 1 h. El disolvente se evapor6 y el residuo se purificd por
procedimientos estandar para proporcionar el compuesto del titulo (33,6 mg, 0,075 mmol, 20% de rendimiento por dos
etapas). 'H RMN (400 MHz, CD3OD) & (ppm) 8,69 (s, 1H), 8,40 (s, 1H), 8,13 (s, 1H), 4,72 (t, J= 12,0 Hz, 2H), 4,57 (s,
2H), 4,05-3,91 (m, 1H), 3,45-3,42 (m, 1H), 1,82 - 1,72 (m, 5H), 1,70 - 1,50 (m, 2H), 1,50-1,30 (m, 2H), 1,03-0,91(m
6H). MS (ESI) m/z 448,2 [M+H]*.

Ejemplo 33: 4-(((1R,4S)-4-Hidroxi-3,3-dimetilciclohexil)amino)-2-((2-((S)-3-metil-2-oxoindolin-3-

il)etilJamino)pirimidina-5-carbonitrilo

4-(((1R,4S)-4-Hidroxi-3,3-dimetilciclohexil)amino)-2-((2-((R)-3-metil-2  -oxoindolin-3-il)etil)Jamino)pirimidina-5-
carbonitrilo

N

HO

A. 2-(2-(2-Oxoindolin-3-il)etil)isoindolina-1,3-diona. Una mezcla de 3-(2-aminoetil)indolin-2-ona hidrocloruro (3,20
g, 15,06 mmol), anhidrido ftalico (3,34 g, 22,59 mmol) y TEA (4,56 g, 45,18 mmol) en tolueno/NMP (20 mL/10 mL). La
mezcla se calent6 a reflujo durante 3 h. La mezcla de reaccién se concentrd y la mezcla resultante se lavé con cloruro
de amonio acuoso saturado y salmuera. La capa organica separada se secé sobre sulfato de sodio anhidro y se filtré.
La concentracion al vacio dio el producto bruto, que se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (acetato
de etilo al 30% en éter de petrdleo) para proporcionar el compuesto del titulo (2,60 g, 8,50 mmol, 56% de rendimiento)
como un sélido marrén. MS (ESI) m/z 307,2 [M+H]*

B. terc-butil-3-(2-(1,3-Dioxoisoindolin-2-il)etil)-2-oxoindolina-1-carboxilato. A una mezcla de 2-(2-(2-oxoindolin-3-
il)etil)isoindolina-1,3-diona (2,60 g, 8,50 mmol) y carbonato de sodio (1,35 g, 12,75 mmol) en THF anhidro (30 mL) se
anadio pirocarbonato de di-terc-butilo (2,02 g, 9,35 mmol). La mezcla de reaccién resultante se agité a temperatura
ambiente durante 20 h. La mezcla se trat con agua y se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas
se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron al vacio para dar el producto bruto, que se purific6 por
cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo al 10-20% en éter de petréleo) para proporcionar el
compuesto del titulo (2,00 g, 4,93 mmol, 58% de rendimiento) como un sélido amarillo palido. MS (ESI) m/z 4071
[M+H]*

C. terc-butil-3-(2-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)etil)-3-metil-2-oxoindolina-1-carboxilato. A una mezcla de terc-butil-3-
(2-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)etil)-2-oxoindolina-1-carboxilato (1,00 g, 2,46 mmol) y carbonato de potasio (679 mg, 4,92
mmol) en DMF (5 mL) se afiadié yodometano (524 mg, 3,69 mmol) a ~0°C a 5°C. La mezcla de reaccion resultante
se agit6 a temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla resultante se tratdé con agua y se extrajo con acetato de etilo.
Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron para
dar un producto bruto, que se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (10-25% de acetato de etilo en
éter de petréleo para proporcionar el compuesto del titulo (700 mg, 1,66 mmol), 67% de rendimiento) como un sélido
marrén. MS (ESI) m/z 421,1 [M+H]*

D. 3-(2-Aminoetil)-3-metilindolin-2-ona clorhidrato. Una mezcla de terc-butil 3-(2-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)etil)-3-

metil-2-oxoindolina-1-carboxilato (600 mg, 1,43 mmol) y acido clorhidrico (5 mL) en un tubo sellado se agité a 100°C
durante 72 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se extrajo con acetato de etilo. La
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capa acuosa se concentr6 hasta sequedad para dar un producto bruto (350 mg, bruto) como un sélido amarillo, que
se uso directamente para la siguiente etapa sin purificacion adicional. MS (ESI) m/z 191,1 [M+H]*

E. 4-(((1R,4S)-4-Hidroxi-3,3-dimetilciclohexil)amino)-2-((2-((S)-3-metil-2-oxoindolin-3-il)etil)Jamino)pirimidina-5-
carbonitrilo y 4-(((1R,4S)-4-hidroxi-3,3-dimetilciclohexil)amino)-2-((2-((R)-3-metil-2-oxoindolin-3-
il)etil)amino)pirimidina-5-carbonitrilo. Una mezcla de 4-(((1R,4S)-4-hidroxi-3,3-dimetilciclohexil)amino)-2-
(metilsulfonil)pirimidina-5-carbonitrilo (350 mg, 1,08 mmol), 3-(2-aminoetil)-3-metilindolin-2-ona (350 mg, bruto) y DIEA
(557 mg, 4,32 mmol) en DMA (4 mL) se agité a 80°C durante 2 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, a la
mezcla de reaccién se le anadid cloruro de amonio acuoso saturado y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. Las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron y se concentraron para proporcionar el producto
bruto, que se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (0,6% de MeOH en DCM) para producir el
compuesto racémico (340 mg, 0,78 mmol, 74% de rendimiento) como un sélido marrén. MS (ESI) m/z 435,2 [M+H]*
El compuesto racémico (340 mg, 0,78 mmol) se separd por procedimientos estandar para proporcionar 4-(((1R,4S)-4-
hidroxi-3,3-dimetilciclohexil)amino)-2-((2-((S)-3-metil-2-oxoindolin-3-il)etil)amino)pirimidina-5-carbonitrilo (pico 1: 80,5
mg, 0,185 mmol, 24% de rendimiento, 100% e.e.). '"H RMN (400 MHz, CDsOD) & (ppm)7,85 (s, 1H), 7,13 (d, J= 7,6
Hz, 1H), 7,10 (t, J= 7,2 Hz, 1H), 6,94 (1, J= 7,6 Hz, 1H), 6,76 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 4,08-3,98 (m, 1H), 3,27-3,20 (m, 2H),
2,91-2,86 (m, 1H), 2,20-1,26 (m, 8H), 1,25 (s, 3H), 0,84-0,82 (m, 6H). MS (ESI) m/z 435,2 [M+H]* y 4-(((1R,4S)-4-
hidroxi-3,3-dimetilciclohexil)amino)-2-((2-((R)-3-metil-2-oxoindolin-3-il)etil)amino)pirimidina-5-carbonitrilo (pico 2: 22,4
mg, 0,052 mmol, 6,6% de rendimiento, 99,1% e.e.). "H RMN (400 MHz, CD3OD) & (ppm) 7,85 (s, 1H), 7,13 (d, J= 7,6
Hz, 1H), 7,10 (t, J= 7,2 Hz, 1H), 6,94 (, J= 7,6 Hz, 1H), 6,76 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 4,08-3,98 (m, 1H), 3,27-3,20 (m, 2H),
2,91-2,86 (m, 1H), 2,20-1,26 (m, 8H), 1,25 (s, 3H), 0,84-0,82 (m, 6H). MS (ESI) m/z 435,2 [M+H]*

Ejemplo 34: 2-((2-(6-Fluoro-2-oxoindolin-3-il)etil)Jamino)-4-(((1S,3S)-3-hidroxi-2,2-
dimetilciclohexil)amino)pirimidina-5-carbonitrilo

ﬁN

HN/(\

ok &

2-((2-(6-Fluoro-2-oxoindolin-3-il)etil)Jamino)-4-(((1R,3R)-3-hidroxi-2,2-dimetilciclohexil)Jamino)pirimidina-5-
carbonitrilo
N= =N
N
N NH

0]

F N “on

2-((2-(6-Fluoro-2-oxoindolin-3-il)etil)Jamino)-4-(((1S,3R)-3-hidroxi-2,2-dimetilciclohexil)Jamino)pirimidina-5-

carbonitrilo
N= =N
HN/QNQ/

N ",
F H

2-((2-(6-Fluoro-2-oxoindolin-3-il)etil)Jamino)-4-(((1R,3S)-3-hidroxi-2,2-dimetilciclohexil)Jamino)pirimidina-5-
carbonitrilo
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A. 2,2-Dimetilciclohexano-1,3-diona. Una mezcla de ciclohexano-1,3-diona (10,0 g, 89,3 mmol), carbonato de
potasio (24,6 g, 178,6 mmol) y yodometano (28,5 g, 201 mmol) en acetona (50 mL) se sometié a reflujo durante una
noche. Una vez completado, el disolvente se elimin6 a presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice (acetato de etilo al 5-10% en éter de petrdleo) para proporcionar el compuesto del titulo (3,5
g, 25,0 mmol, rendimiento del 28%). '"H RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm) 2,69 (t, J = 6,8 Hz, 4H), 1,52 (m, 2H) 1,31 (s,
6H).

B. 3-Hidroxi-2,2-dimetilciclohexanona. A una solucion de 2,2-dimetilciclohexano-1,3-diona (2,00 g, 14,3 mmol) en
MeOH (20 mL) se afadi6é borohidruro de sodio (135 mg, 3,58 mmol) en porciones a 0°C. La solucion resultante se
agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La reaccion fue interrumpida con agua y la mezcla se extrajo con acetato
de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentraron para proporcionar el compuesto del titulo (1,6 g, bruto). MS (ESI) m/z 143,2 [M+H]*

C. 3-Hidroxi-2,2-dimetilciclohexanona oxima. Una mezcla de 3-hidroxi-2,2-dimetilciclohexanona (1,6 g, bruto),
hidrocloruro de hidroxilamina (2,98 g, 42,9 mmol) y carbonato de sodio (4,54 g, 42,9 mmol) en EtOH (30 mL) y agua
(3 mL) se agit6 a 25°C durante 6 h. Después de eliminar EtOH, el residuo se extrajo con acetato de etilo (2 x 200 mL).
Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentraron para proporcionar el compuesto del titulo (1,8 g, bruto). MS (ESI) m/z 158,2 [M+H]*

D. 3-Amino-2,2-dimetilciclohexanol. Una mezcla de 3-hidroxi-2,2-dimetilciclohexanona oxima (1,8 g, bruto) y Niquel
Raney (1,5 g) en MeOH (50 mL) y amoniaco (5 mL) se agit6 a 25°C en atmdsfera de hidrégeno durante la noche. La
mezcla de reaccion se filtr6 a través de Celite y la torta del filtro se enjuagé con MeOH (50 mL). El filtrado se concentrd
para proporcionar el compuesto del titulo (1,30 g, bruto). MS (ESI) m/z 144,2 [M+H]*

E. 4-(((1S,3S)-3-Hidroxi-2,2-dimetilciclohexil)amino)-2-(metiltio)pirimidina-5-carbonitrilo, 4-(((1R,3R)-3-hidroxi-
2,2-dimetilciclohexil)amino)-2-(metiltio)pirimidina-5-carbonitrilo, 4-(((1S,3R)-3-hidroxi-2,2-
dimetilciclohexil)amino)-2-(metiltio)pirimidina-5-carbonitrilo and 4-(((1R,3S)-3-hidroxi-2,2-
dimetilciclohexil)amino)-2-(metiltio)pirimidina-5-carbonitrilo. Una mezcla de 3-amino-2,2-dimetilciclohexanol
(1,30 g, bruto) y 4-cloro-2-(metiltio)pirimidina-5-carbonitrilo (1,35 g, 7,27 mmol) y DIEA (1,93 g, 15,0 mmol) en
isopropanol (14 mL) se agit6 a 90°C durante 1 h. Después de la eliminacién del disolvente, el residuo se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice (10% - 30% acetato de etilo en éter de petrdleo) para proporcionar el
compuesto del titulo (820 mg, 2,81 mmol, 38% de rendimiento), que se separ6 por columna quiral (Superchiral S-AD,
0,46 cm I.D. x25 cm L, 5 pl, CO2/MeOH/DEA =80/20/0,05 (v/v/v); Flujo: 2,5 ml/min, 254 nm, T= 35°C), a continuacién
por columna quiral: (Chiralpak IC, 0,46 cm I.D. x25 cm L, 5 pl, CO2/MeOH/DEA =70/30/0,05 (v/v/v); Flujo: 2,5 ml/min,
254 nm, T= 35°C) para dar cuatro isémeros (pico 1: 90 mg, d.e.=100%, e.e.=100%, pico 2: 220 mg, d.e.=99,7%,
e.e.=100%, pico 3: 210 mg, d.e.=100%, e.e.=97,3%, pico 4:125 mg, d.e.=99,6%, e.e.=100%. El pico 1 y el pico 4 se
determinaron como isdbmeros cis y el pico 2 y el pico 3 se determinaron como isémeros trans mediante RMN 2D). MS
(ESI) m/z 293,1 [M+H]*.

F. 4-(((1S,3S)-3-Hidroxi-2,2-dimetilciclohexil)amino)-2-(metilsulfonil)pirimidina-5-carbonitrilo. A una solucién de
4-(((1S,38)-3-hidroxi-2,2-dimetilciclohexil)amino) 2-(metiltio)pirimidina-5-carbonitrilo (pico 1: 85 mg, 0,291 mmol) en
DCM (2,00 mL) se anadié acido 3-cloroperbenzoico (85%, 119 mg, 0,582 mmol) bajo enfriamiento en un bafo de agua
con hielo. La mezcla se agité6 a temperatura ambiente durante 2 h. La reaccién se diluyé con DCM y se lavd con
tiosulfato de sodio acuoso, a continuacién con carbonato de potasio acuoso. El producto organico separado se secé
sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd para proporcionar un compuesto bruto (90 mg, bruto). MS (ESI) m/z
325,1 [M+H]".

4-(((1R,3R)-3-Hidroxi-2,2-dimetilciclohexil)amino)-2-(metilsulfonil)pirimidina-5-carbonitrilo. A una solucioén de 4-
(((1R,3R)-3-hidroxi-2,2-dimetilciclohexil)amino) 4-(metiltio)pirimidina-5-carbonitrilo (pico 2: 85 mg, 0,291 mmol) en
DCM (2,00 ml) se afiadi6 acido 3-cloroperbenzoico (85%, 119 mg, 0,582 mmol) bajo enfriamiento en un bafio de agua
con hielo. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 h. La reaccion se diluyé con DCM y se lavé con
tiosulfato de sodio acuoso, a continuacién con carbonato de potasio acuoso. El producto organico separado se secé
sobre sulfato de sodio anhidro y se concentr6 para proporcionar un compuesto bruto del titulo (92 mg, bruto). MS (ESI)
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m/z 325,1 [M+HJ.

4-(((1S,3R)-3-Hidroxi-2,2-dimetilciclohexil)amino)-2-(metilsulfonil)pirimidina-5-carbonitrilo. A una solucion de 4-
(((1S,3R)-3-hidroxi-2,2-dimetilciclohexil)amino) 2-(metiltio)pirimidina-5-carbonitrilo (pico 2: 100 mg, 0,342 mmol) en
DCM (2,00 ml) se afiadi6 acido 3-cloroperbenzoico (85%, 139 mg, 0,684 mmol) bajo enfriamiento en un bafio de agua
con hielo. La mezcla se agité6 a temperatura ambiente durante 2 h. La reaccion se diluyé con DCM y se lavé con
tiosulfato de sodio acuoso, a continuacién con carbonato de potasio acuoso. El producto organico separado se secé
sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd para proporcionar un compuesto bruto del titulo (110 mg, bruto). MS
(ESI) m/z 325,1 [M+H]*.

4-(((1R,3S)-3-Hidroxi-2,2-dimetilciclohexil)amino)-2-(metilsulfonil)pirimidina-5-carbonitrilo. A una solucion de 4-
(((1R,3S)-3-hidroxi-2,2-dimetilciclohexil)amino) 2-(metiltio)pirimidina-5-carbonitrilo (pico 3: 100 mg, 0,342 mmol) en
DCM (2,00 mL) se anadié acido 3-cloroperbenzoico (85%, 139 mg, 0,684 mmol) bajo enfriamiento en un bafo de agua
con hielo. La mezcla se agité6 a temperatura ambiente durante 2 h. La reaccion se diluyé con DCM y se lavé con
tiosulfato de sodio acuoso, a continuacién con carbonato de potasio acuoso. El producto organico separado se secé
sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd para proporcionar un compuesto bruto del titulo (110 mg, bruto). MS
(ESI) m/z 325,1 [M+H]*

G. 3-(2-Aminoetil)-6-fluoroindolin-2-ona clorhidrato. A una soluciéon de 2-(6-fluoro-1H-indol-3-il)etanamina
clorhidrato (500 mg, 2,3 mmol) en DMSO (0,8 mL) se afiadi6 acido clorhidrico (36%, 1,3 g, 12,8 mmol). La mezcla de
reaccion resultante se agité a 50°C en un tubo sellado durante 6 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, la
mezcla de reaccién se filtrd. La torta resultante se agitdé en EtOH (5 mL). La mezcla se filtrd y se seco para dar el
producto deseado (250 mg, 1,28 mmol, 47% de rendimiento) como un sélido amarillo. MS (ESI) m/z 195,1 [M+H]*

H. 2-((2-(6-Fluoro-2-oxoindolin-3-il)etil)Jamino)-4-(((1S,3S)-3-hidroxi-2,2-dimetilciclohexil)amino)pirimidina-5-
carbonitrilo. Una mezcla de 4-(((1S,3S)-3-hidroxi-2,2-dimetilciclohexil)amino)-2-(metiltio) pirimidina-5-carbonitrilo (90
mg, bruto), 3-(2-aminoetil)-6-fluoroindolin-2-ona hidrocloruro (95 mg, 0,41 mmol) y DIEA (122 mg, 0,94 mmol) en DMA
(2 mL) se agit6 a 90°C durante 1 h. El disolvente se evapord y el residuo se purificd por procedimientos estandar para
proporcionar el compuesto del titulo (23,7 mg, 0,054 mmol, rendimiento del 19% para dos etapas). '"H RMN (400 MHz,
CDsOD) & (ppm) 8,05 (s, 1H), 7,34-7,29 (m, 1H), 6,79-6,69 (m, 1H), 6,69-6,61 (m, 1H), 4,67-4,59 (m, 1H), 3,60-3,44
(m, 4H), 2,29-2,08 (m, 2H), 1,93-1,67 (m, 3H), 1,67-1,49 (m, 3H), 1,02-0,97 (m, 6H). MS (ESI) m/z 439,2 [M+H]*.

2-((2-(6-Fluoro-2-oxoindolin-3-il)etil)Jamino)-4-(((1R,3R)-3-hidroxi-2,2-dimetilciclohexil)Jamino)pirimidina-5-

carbonitrilo. Una mezcla de 4-(((1R,3R)-3-hidroxi-2,2-dimetilciclohexil)amino)-2-(metiltio)pirimidina-5-carbonitrilo (92
mg, bruto), 3-(2-aminoetil)-6-fluoroindolin-2-ona hidrocloruro (95 mg, 0,41 mmol) y DIEA (122 mg, 0,94 mmol) en DMA
(2 mL) se agit6 a 90°C durante 1 h. El disolvente se evapord y el residuo se purificd por procedimientos estandar para
proporcionar el compuesto del titulo (36,7 mg, 0,083 mmol, 29% de rendimiento por dos etapas). '"H RMN (400 MHz,
CDsOD) & (ppm) 8,05 (s, 1H), 7,34-7,29 (m, 1H), 6,79-6,69 (m, 1H), 6,69-6,61 (m, 1H), 4,67-4,59 (m, 1H), 3,60-3,44
(m, 4H), 2,29-2,08 (m, 2H), 1,93-1,67 (m, 3H), 1,67-1,49 (m, 3H), 1,02-0,97 (m, 6H). MS (ESI) m/z 439,2 [M+H]*.

2-((2-(6-Fluoro-2-oxoindolin-3-il)etil)Jamino)-4-(((1S,3R)-3-hidroxi-2,2-dimetilciclohexil)amino)pirimidina-5-
carbonitrilo. Una mezcla de 4-(((1S,3R)-3-hidroxi-2,2-dimetilciclohexil)amino)-2-(metiltio)pirimidina-5-carbonitrilo (110
mg, bruto), 3-(2-aminoetil)indolin-2-ona hidrocloruro (95 mg, 0,41 mmol) y DIEA (122 mg, 0,94 mmol) en N, N-
dimetilacetamina (2 mL) se agité a 90°C durante 1 h. El disolvente se evaporé y el residuo se purificd por
procedimientos estandar para proporcionar el compuesto del titulo (27,3 mg, 0,062 mmol, 18% de rendimiento por dos
etapas). '"H RMN (400 MHz, CD30D) & (ppm) 8,05 (s, 1H), 7,31-7,28 (m, 1H), 6,77-6,73 (m, 1H), 6,68 (d, J = 8,0 Hz,
1H), 4,11-4,08 (m, 1H), 3,56-3,46 (m, 4H), 2,23-2,10 (m, 2H), 1,84-1,31 (m, 6H), 1,02 (s, 3H), 1,00 (s, 3H). MS (ESI)
m/z 439,2 [M+H]*.

2-((2-(6-Fluoro-2-oxoindolin-3-il)etil)Jamino)-4-(((1R,3S)-3-hidroxi-2,2-dimetilciclohexil)amino)pirimidina-5-
carbonitrilo. Una mezcla de 4-(((1R,3S)-3-hidroxi-2,2-dimetilciclohexil)amino)-2-(metiltio)pirimidina-5-carbonitrilo (110
mg, bruto), 3-(2-aminoetil)indolin-2-ona hidrocloruro (95 mg, 0,41 mmol) y DIEA (122 mg, 0,94 mmol) en N, N-
dimetilacetamina (2 mL) se agité a 90°C durante 1 h. El disolvente se evaporé y el residuo se purificd por
procedimientos estandar para proporcionar el compuesto del titulo (27,3 mg, 0,062 mmol, 18% de rendimiento por dos
etapas). '"H RMN (400 MHz, CD30D) & (ppm) 8,05 (s, 1H), 7,31-7,28 (m, 1H), 6,77-6,73 (m, 1H), 6,68 (d, J = 8,0 Hz,
1H), 4,11-4,08 (m, 1H), 3,56-3,46 (m, 4H), 2,23-2,10 (m, 2H), 1,84-1,31 (m, 6H), 1,02 (s, 3H), 1,00 (s, 3H). MS (ESI)
m/z 439,2 [M+H]*.

Ejemplo 35: 4-(((1R,3S)-2,2-Dimetil-3-(1H-1,2,4-triazol-3-il)ciclobutil)amino)-2-((2-(2-oxoindolin-3-
il)etil)amino)pirimidina-5-carbonitrilo
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A. Bencil ((1R,3S)-3-(hidroximetil)-2,2-dimetilciclobutil)carbamato. A una mezcla de ((1S,3R)-3-amino-2,2-
dimetilciclobutil)MeOH clorhidrato (1,8 g, 10,9 mmol) y carbonato de sodio (2,31 g, 21,8 mmol) en acetato de etilo (54
mL) y agua (18 mL) se anadié cloroformiato de bencilo (2,23 g, 13,1 mmol) lentamente a 0°C. La mezcla resultante se
agitoé a temperatura ambiente durante 2 h. La capa organica se separé y la capa acuosa se extrajo con acetato de
etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron
para dar el producto bruto, que se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (10% - 20% de acetato de
etilo en éter de petréleo) para proporcionar el compuesto del titulo (2,75 g, 10,4 mmol, 95% de rendimiento) como un
solido blanco. MS (ESI) m/z 264,2 [M+H]*.

B. (1S,3R)-3-(((Benciloxi)carbonil)amino)-2,2-dimetilciclobutaneocarboxilico acido. A una solucién de bencil-
((1R,3S)-3-(hidroximetil)-2,2-dimetilciclobutil)carbamato (2,75 g, 10,4 mmol) en tetracloruro de carbono (14 mL) se
anadio periodato de sodio (6,68 g, 31,2 mmol), agua (21 mL) y acetonitrilo (14 mL), seguido de hidrato de cloruro de
rutenio (Ill) (52 mg, 0,2 mmol, en 0,5 mL de agua) a temperatura ambiente. La mezcla bifasica resultante se agitd
vigorosamente a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccion se diluyé con agua y se extrajo con DCM
(2 x 150 mL). Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron para dar el
compuesto del titulo (2,6 g, bruto), que se usé directamente en la siguiente etapa sin purificacién adicional. MS (ESI)
m/z 278,1 [M+H]*.

C. Bencil-((1R,3S)-3-carbamoil-2,2-dimetilciclobutil)carbamato. Una mezcla de (1S,3R)-3-
(((benciloxi)carbonil)amino)-2,2-dimetilciclobutanocarboxilico acido (2,6 g, 9,38 mmol), cloruro de amonio (2,0 g, 37,5
mmol), TEA (2,84 g, 28,2 mmol) y 2-(7-aza-1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio hexafluorofosfato (5,35 g,
14,1 mmol) en DMF seco (52 mL) se agité a temperatura ambiente durante 1 h. La reaccion se interrumpié con agua
y se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato
de sodio anhidro y se concentraron para proporcionar el producto bruto, que se purificé por HPLC (acetonitrilo al 10-
50% en agua) para proporcionar el compuesto del titulo (1,86 g, 6,71 mnmol, 66% rendimiento para dos pasos). 'H
RMN (400 MHz, CDCls): & (ppm) 7,40-7,30 (m, 5H), 5,51-5,37 (m, 1H), 5,27-5,17 (m, 1H), 5,15-4,96 (m, 3H), 3,96-3,87
(m, 1H), 2,48-2,39 (m, 1H), 2,37-2,27 (m, 1H), 2,15-2,05 (m, 1H), 1,31 (s, 3H), 0,96 (s, 3H). MS (ESI) m/z277,1 [M+H]*

D. Bencil-((1R,3S)-3-((E)-((dimetilamino)metileno)carbamoil)-2,2-dimetilciclobutil)carbamato. Una mezcla de
bencil ((1R,3S)-3-carbamoil-2,2-dimetilciclobutil)carbamato (638 mg, 2,30 mmol) en N,N-dimetilformamida dimetil
acetal (13 mL) se agit6 a 120°C durante la noche. La mezcla de reaccion se concentré a 50°C a vacio para dar el
producto bruto (850 mg) como un aceite amarillo, que se us6 directamente en la siguiente etapa sin purificacion
adicional. MS (ESI) m/z 332,2 [M+H]*

E. Bencil-((1R,3S)-2,2-dimetil-3-(1H-1,2,4-triazol-3-il)ciclobutil)-carbamato. Una mezcla de ((1R,3S)-3-((E)-
((dimetilamino)metileno)carbamoil)-2,2-dimetilciclobutil)carbamato (850 mg, bruto), hidrazina (0,5 mL) y &cido acético
(0,5 mL) en EtOH (10 mL) se agité a 80°C durante 2 h. Los disolventes organicos se eliminaron y el aceite residual se
purificé por cromatografia en gel de silice (MeOH al 10% en DCM) para proporcionar el compuesto del titulo (380 mg,
1,26 mmol, 55% de rendimiento en dos etapas). MS (ESI) m/z 301,4 [M+H]*.

F. Bencil-((1R,3S)-2,2-dimetil-3-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-1,2,4-triazol-3-il)ciclobutil)carbamato. A una
mezcla de bencil ((1R,3S)-2,2-dimetil-3-(1H-1,2,4-triazol-3-il) ciclobutil)carbamato (380 mg, 1,26 mmol) y 3,4-dihidro-
2H-piran (127 mg, 1,51 mmol) en DCM seco (10 mL) se afadio piridinio 4-metilbencenosulfonato (476 mg, 1,89 mmol).
La mezcla se someti6 a reflujo durante la noche. Después de eliminar el disolvente, el residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo al 12% en éter de petréleo) para proporcionar el compuesto
del titulo (438 mg, 1,14 mmol, rendimiento del 90%). MS (ESI) m/z 385,4 [M+H]*.

G. (1R,3S)-2,2-Dimetil-3-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-1,2,4-triazol-3-il)ciclobutanamina. Una mezcla de
((1R,3S)-2,2-dimetil-3-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-1,2,4-triazol-3-il)ciclobutil)carbamato (438 mg, 1,14 mmol) y
paladio sobre carbén activado (Pd 10%, 50 mg) en MeOH (15 mL) se agité a 25°C en atmoésfera de hidrogeno durante
5 h. La mezcla de reaccion se filtr6 a través de Celite y el filirado se concentr6 para proporcionar el compuesto del
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titulo bruto (340 mg, bruto). MS (ESI) m/z 251,2[M+H].

H. 4-(((1R,3S)-2,2-Dimetil-3-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-1,2,4-triazol-3-il)ciclobutil)Jamino)-2-
(metiltio)pirimidina-5-carbonitrilo. Una mezcla de (1R,3S)-2,2-dimetil-3-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-1,2,4-
triazol-3-il)ciclobutanamina (340 mg, bruto) y 4-cloro-2-(metiltio)pirimidina-5-carbonitrilo (210 mg, 1,14 mmol) y DIEA
(450 mg, 3,50 mmol) en isopropanol (5 mL) se agité a 90°C durante 1 h. Después de eliminar el disolvente, el residuo
se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (10% - 30% acetato de etilo en éter de petr6leo) para
proporcionar el compuesto del titulo (290 mg, 0,727 mmol, 65% de rendimiento en dos etapas). MS (ESI) m/z 400,2
[M+H]*.

. 4-(((1R,3S)-2,2-Dimetil-3-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-1,2,4-triazol-3il)ciclobutil)amino)-2-
(metilsulfonil)pirimidina-5-carbonitrilo. A una solucion de 4-(((1R,3S)-2,2-dimetil-3-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-
1,2,4-triazol-3-il)ciclobutil)amino)-2-(metiltio) pirimidina-5-carbonitrilo (150 mg, 0,376 mmol) en NMP (2,0 mL) se agregé
écido 3-cloroperbenzoico (85%, 154 mg, 0,752 mmol) bajo enfriamiento en bafio de agua y hielo. La mezcla se agité
a temperatura ambiente durante 2 h. La reaccién se diluyé con DCM y se lavé con tiosulfato de sodio acuoso, a
continuacion con carbonato de potasio acuoso. El producto organico separado se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro
y se concentrd para proporcionar un compuesto bruto del titulo (140 mg, bruto). MS (ESI) m/z 432,2 [M+H]*

J. 3-(2-Aminoetil)indolin-2-ona clorhidrato. A una solucion de 2-(1H-indol-3-il)etanamina (6,00 g, 37,50 mmol) en
DMSO (8,0 mL, 112,50 mmol) se afadié acido clorhidrico concentrado (9,5 mL, 112,50 mmol) lentamente. La mezcla
de reaccion resultante se agité a 50°C en un tubo sellado durante 16 h. Después de enfriar a temperatura ambiente,
la mezcla de reaccion se filtrd. La torta resultante se agité en EtOH (15 mL). La mezcla se filird y se secé para dar el
compuesto del titulo deseado como un sélido marrén (5,00 g, 23,64 mmol, 63% de rendimiento). MS (ESI) m/z 177,2
[M+H]*.

K. 4-(((1R,3S)-2,2-Dimetil-3-(1H-1,2,4-triazol-3-il)ciclobutil)Jamino)-2-((2-(2-oxoindolin-3-il)etil)Jamino)pirimidina-
5-carbonitrilo. Una mezcla de 4-(((1R,3S)-2,2-dimetil-3-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-1,2,4-triazol-3-
il)ciclobutil)amino)-2-(metilsulfonil)pirimidina-5-carbonitrilo (140 mg, bruto), 3-(2-aminoetil)indolin-2-ona clorhidrato (80
mg, 0,376 mmol) y DIEA (194 mg, 1,50 mmol) en NMP (2,0 mL) se agité a 100°C durante 1 h. La reaccidon se diluyd
con agua y se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio anhidro
y se concentraron para dar un producto bruto, que se disolvié en una solucién de hidrocloruro en MeOH (2 N, 5 mL) y
se agitd a temperatura ambiente durante 5 h. La reaccién se neutraliz6 con amoniaco y se concentré. El residuo se
purificé por procedimientos estandar para proporcionar el compuesto del titulo (33,4 mg, 0,075 mmol, 20% de
rendimiento para dos etapas). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm)13,49 (brs, 1H), 10,24 (s, 1H), 8,52-7,41 (m, 3H),
7,29 (t, J=7,6 Hz, 1H), 7,25-7,07 (m, 2H), 7,01-6,93 (m, 1H), 6,87-6,82 (m, 1H), 4,41-4,29 (m, 1H), 3,59-3,43 (m, 2H),
3,42-3,25 (m, 1H), 3,10-2,96 (m, 1H), 2,81-2,66 (m, 1H), 2,49-2,34 (m, 1H), 2,16-1,94 (m, 2H), 1,49-1,00 (m, 3H), 0,63-
0,62 (m, 3H). MS (ESI) m/z 444,2 [M+H]*.

Ejemplo 36: (1S,3R)-3-(5-Ciano-2-(2-(1-metil-2-oxoindolin-3-il)etilamino)pirimidin-4-ilamino)-2,2-
dimetilciclobutanocarboxamida

HN—<\

A. terc-butil-(2-(1 H-Indol-3-il)etil)carbamato. A una solucion de 2-(1H-indol-3-il)etanamina (3,00 g, 18,75 mmol) en
THF (30 mL) se le afadi6 pirocarbonato de di-terc-butil (4,36 g, 20 mmol). La mezcla de reaccién resultante se agité
a temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla se concentré para dar el producto bruto, que se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo al 20% en éter de petréleo) para dar el compuesto del titulo
(4,70 g, 18,01 mmol, rendimiento del 95%) como un sélido amarillo. MS (ESI) m/z 261,1 [M+H]*

B. terc-butil-(2-(1-Metil-1H-indol-3-il)etil)carbamato. A una solucién de terc-butil-(2-(1H-indol-3-il)etil)carbamato
(4,70 g, 18,01 mmol) en THF anhidro (50 mL) se afiadi6 hidruro de sodio (800 mg, 20 mmol, 60% en aceite mineral) a
0°C bajo nitrégeno. Después de que la mezcla de reaccion resultante se agité a temperatura ambiente durante 15
minutos, se anadi6 lentamente yodometano (2,84 g, 20 mmol) en THF (15 mL) a 0°C. La mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante 3 h y se inactivé con solucion acuosa saturada de cloruro de amonio. La capa acuosa
se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron en sulfato de
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magnesio anhidro y se filtraron. La concentracion al vacio dio el producto bruto, que se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice (MeOH al 0,6% en DCM) para proporcionar el compuesto del titulo (4 g, 14,6 mmol, 80% de
rendimiento) como un sélido marrén. MS (ESI) m/z 275,1 [M+H]*

C. 2-(1-Metil-1H-indol-3-il)etanamina. A una solucién de terc-butil-(2-(1-metil-1H-indol-3-il)etil)carbamato (4 g, 14,6
mmol) en DCM (30 mL) se le anadié TFA (15 mL) a ~0°C a 5°C. La mezcla de reaccion resultante se agité a
temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccién se concentrd para dar un compuesto del titulo bruto (2,5 g,
bruto) como un aceite amarillo. MS (ESI) m/z 175,1 [M+H]*

D. 3-(2-Aminoetil)-1-metilindolin-2-ona clorhidrato. A una soluciéon de 2-(1-metil-1H-indol-3-il)etanamina (2,5 g
bruto) en DMSO (1,33 g, 17,0 mmol) se afadié acido clorhidrico concentrado (1,2 mL) lentamente. La mezcla de
reaccion resultante se agit6 a temperatura ambiente en un reactor sellado durante 16 h. La mezcla de reaccion se
concentrd y el residuo se purificd por HPLC preparativa para proporcionar el compuesto del titulo (1,5 g, 6,59 mmol,
45% de rendimiento en dos etapas) como un solido amarillo. MS (ESI) m/z 191,1 [M+H]*.

E. Bencil-((1R,3S)-3-(hidroximetil) -2,2-dimetilciclobutil)carbamato. A una mezcla de ((1S,3R)-3-amino-2,2-
dimetilciclobutil)MeOH clorhidrato (1,8 g, 10,9 mmol) y carbonato de sodio (2,31 g, 21,8 mmol) en acetato de etilo (54
mL) y agua (18 mL) se anadié cloroformiato de bencilo (2,23 g, 13,1 mmol) lentamente a 0°C. La mezcla resultante se
agitdé a temperatura ambiente durante 2 h. La capa organica se separé y la capa acuosa se extrajo con acetato de
etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron
para dar el producto bruto, que se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (10% - 20% de acetato de
etilo en éter de petréleo) para proporcionar el compuesto del titulo (2,75 g, 10,4 mmol, 95% de rendimiento) como un
s6lido blanco. MS (ESI) m/z 264,2 [M+H]*.

F. (1S,3R)-3-(((Benciloxi)carbonil)amino)-2,2-dimetilciclobutanocarboxilico acido. A una solucién de bencil-
((1R,3S)-3-(hidroximetil)-2,2-dimetilciclobutil)carbamato (2,75 g, 10,4 mmol) en tetracloruro de carbono (14 mL) se
anadio periodato de sodio (6,68 g, 31,2 mmol), agua (21 mL) y acetonitrilo (14 mL), seguido de hidrato de cloruro de
rutenio (Ill) (52 mg, 0,2 mmol, en 0,5 mL de agua) a temperatura ambiente. La mezcla bifasica resultante se agitd
vigorosamente a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccion se diluyé con agua y se extrajo con DCM
(2 x 150 mL). Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron para proporcionar
el compuesto del titulo (2,6 g, bruto), que se us6 directamente en la siguiente etapa sin purificacion adicional. MS (ESI)
m/z 278,1 [M+H]*.

G. Bencil-((1R,3S)-3-carbamoil-2,2-dimetilciclobutil)carbamato. Una mezcla de (1S,3R)-3-
(((benciloxi)carbonil)amino)-2,2-dimetilciclobutanocarboxilico acido (2,6 g, 9,38 mmol), cloruro de amonio (2,0 g, 37,5
mmol), TEA (2,84 g, 28,2 mmol) y 2-(7-aza-1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio hexafluorofosfato (5,35 g,
14,1 mmol) en DMF seco (52 mL) se agité a temperatura ambiente durante 1 h. La reaccion se interrumpié con agua
y se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato
de sodio anhidro y se concentraron para proporcionar el producto bruto, que se purificé por HPLC (acetonitrilo al 10-
50% en agua) para proporcionar el compuesto del titulo (1,86 g, 6,71 mnmol, 66% rendimiento para dos etapas). 'H
RMN (400 MHz, CDCls): & (ppm) 7,40-7,30 (m, 5H), 5,51-5,37 (m, 1H), 5,27-5,17 (m, 1H), 5,15-4,96 (m, 3H), 3,96-3,87
(m, 1H), 2,48-2,39 (m, 1H), 2,37-2,27 (m, 1H), 2,15-2,05 (m, 1H), 1,31 (s, 3H), 0,96 (s, 3H). MS (ESI) m/z277,1 [M+H]*

H. (1S,3R)-3-Amino-2,2-dimetilciclobutanocarboxamida. Una mezcla de bencil ((1R,3S)-3-carbamoil-2,2-
dimetilciclobutilcarbamato (193 mg, 0,70 mmol) y paladio sobre carbon activado (Pd 10%, 30 mg) en MeOH (5 mL) a
25°C bajo atmésfera de hidrégeno durante 5 h. La mezcla de reaccion se filtré a través de Celite y el filtrado se
concentré para proporcionar el compuesto del titulo bruto (120 mg, bruto). MS (ESI) m/z 143,1[M+H]*.

. (1S,3R)-3-((5-Ciano-2-(metiltio)pirimidin-4-il)Jamino)-2,2-dimetilciclobutanocarboxamida. Una mezcla de
(1S,3R)-3-amino-2,2-dimetilciclobutanocarboxamida (120 mg bruto), cloro-2-(metiltio)pirimidina-5-carbonitrilo (130 mg,
0,70 mmol) y DIEA (129 mg 1,0 mmol) en isopropanol (5 mL) se agité a 80°C durante 2 h. Después de eliminar el
disolvente, el residuo se purifico por cromatografia en columna de gel de silice (10% - 30% acetato de etilo en éter de
petréleo) para proporcionar el compuesto del titulo (160 mg, 0,55 mmol, 78% de rendimiento en dos etapas). MS (ESI)
m/z 292,2 [M+H]*.

J. (1S,3R)-3-((5-Ciano-2-(metilsulfonil)pirimidin-4-il)Jamino)-2,2-dimetilciclobutanocarboxamida. A una solucién
de (1S,3R)-3-((5-ciano-2-(metiltio)pirimidin-4-il)amino)-2,2-dimetilciclobutanocarboxamida (150 mg, 0,51 mmol) en
NMP (1,5 mL) se anadi6é acido 3-cloroperbenzoico (85%, 230 mg, 1,12 mmol) bajo enfriamiento en un bafo de agua
con hielo. La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccion se uso directamente en la
siguiente etapa sin purificacion adicional. MS (ESI) m/z 324,2 [M+H]*

K. (1S,3R)-3-(5-Ciano-2-(2-(1-metil-2-oxoindolin-3-il)etilamino)pirimidin-4-ilamino)-2,2-
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dimetilciclobutanocarboxamida. 3-(2-Aminoetil)-1-metilindolin-2-ona (231 mg, 1,02 mmol) y DIEA (197 mg, 1,53
mmol) se afadi6 a la mezcla de reaccion de (1S,3R)-3-(5-ciano-2-(metilsulfonil)pirimidin-4-ilamino)-2,2-
dimetilciclobutanocarboxamida (preparada como se describié anteriormente) a 0°C y agitada a 90°C durante 1 h. La
reaccion se diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se secaron sobre
sulfato de sodio y se concentraron para proporcionar el producto bruto, que se purificé por métodos estandar para
proporcionar el compuesto del titulo (17,7 mg, 0,041 mmol, 8% de rendimiento en dos etapas). '"H RMN (400 MHz,
CD30OD) 6 (ppm) 8,12-8,01 (m, 1H), 7,42-7,33 (m, 2H), 7,17-6,93 (m, 2H), 4,36-4,09 (m, 1H), 3,62-3,60 (m, 2H), 3,23-
3,13 (m, 4H), 2,60-2,25 (m, 5H), 1,39-0,88 (m, 6H). MS (ESI) m/z 433,8 [M+H]"*.

Ejemplo 37: 4-(((1R,4S)-4-Hidroxi-3,3-dimetilciclohexil)amino)-2-((2-(5-metoxipiridin-3-il)etil)Jamino)pirimidina-
5-carbonitrilo

OH
HN
/Nl NN
| ~
HyCO™ HJ\N

A. terc-butil-(2-(5-Metoxipiridin-3-il)etil)carbamato. Un vial de 20 mL equipado con una tapa de tabique y una barra
de agitacion se cargd con carbonato de cesio (977 mg, 3,00 mmol), 3-bromo-5-metoxipiridina (188 mg, 1,00 mmol),
potasio [2-(terc-butoxicarbonilamino)etilo]trifluoroborato (301 mg, 1,20 mmol), di-(1-adamantil)-n-butilfosfina (35,8 mg,
0,100 mmol) y acetato de paladio (ll) (11,2 mg, 0,050 mmol). Se afiadieron tolueno (3 mL) y agua (2 mL), y el vial se
purgd con gas nitrégeno y se sell6. La mezcla se agité vigorosamente a 80°C durante 24 h, se enfri6 a temperatura
ambiente y se eliminé la capa acuosa. La capa organica se secd con sulfato de sodio y la solucién del producto bruto
se purifico6 por cromatografia sobre gel de silice (0-10% de MeOH en DCM) para proporcionar terc-butilo (2-(5-
metoxipiridin-3-il)etil)carbamato como un jarabe incoloro (153 mg, 0,606 mmol, 61%). '"H RMN (CDCls, 500 MHz): &
(ppm) 8,21 (d, J=6,14 Hz, 1 H), 8,09 (d, J=1,58 Hz, 1 H), 6,98 - 7,16 (m, 1 H), 4,53 - 4,90 (m, 1 H), 3,87 (s, 3 H), 3,33
- 3,47 (m, 2 H), 2,82 (t, J=6,78 Hz, 2 H), 1,46 ppm (s, 9 H).

B. 2-(5-metoxipiridin-3-il)etan-1-amina dihidrocloruro. A wuna solucién de terc-butil-(2-(5-metoxipiridin-3-
il)etil)carbamato (153 mg, 0,606 mmol) en isopropanol (2 mL) se afadié HCI 4 M en dioxano (2 mL) y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla se concentro, el sélido residual se lavo con éter dietilico y se
seco al vacio para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco (103 mg, 0,458 mmol, 75%). '"H RMN
(500MHz, CDsOD): & (ppm) 8,56 (d, J=2,52 Hz, 1 H), 8,51 (s, 1 H), 8,27 (s, 1 H), 4,15 (s, 3 H), 3,23 - 3,38 ppm (m, 4
H).

C. 4-(((1R,4S)-4-hidroxi-3,3-dimetilciclohexil)amino)-2-((2-(5-metoxipiridin-3-il)etil)Jamino)pirimidina-5-
carbonitrilo. Un vial de 1 dracma equipado con una tapa de tabique se cargd con 4-(((1R,4S)-4-hidroxi-3,3-
dimetilciclohexil)amino)-2-(metilsulfinil)pirimidina-5-carbonitrilo (55,0 mg, 0,178 mmol), 2-(5-metoxipiridin-3-il)etan-1-
amina diclorhidrato (56,3 mg, 0,214 mmol) y DMSO (1,4 mL). La solucion resultante se traté con DIEA (0,125 mL,
0,715 mmol), y el vial se sell6 y se agitd (250 rpm) a 60°C durante 14 h. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente,
se diluyé con DMSO (1,5 mL) y se filtr6. La solucion se purificé por procedimientos estandar para proporcionar el
compuesto del titulo. MS (ESI) m/z 379,2 [M+1]*.

ENSAYOS
ENSAYOS BIOQUIMICOS

Ensayo de PKC-theta. Se us6 un ensayo de fluorescencia de resolucion de tiempo de 384 pocillos para monitorear la
actividad PKC-theta. El ensayo PKC-theta se realiz6 en el siguiente tamp6n de ensayo: 50 mM HEPES pH 7,6, 10 mM
MgClz, 1 mM de DTT, 0,01% de Triton X-100, 0,01% de BSA'y 0,1 mM de EDTA. Para iniciar la reaccién, se mezclaron
200 nM de péptido derivado de S6 marcado con Fam (Molecular Devices) y 10 uM de ATP con 142 pM de His-PKC-
theta (Invitrogen) para un volumen de ensayo total de 25 uL en cada pocillo. El ensayo se incub6 a temperatura
ambiente durante 2 horas y se termin6 usando una mezcla de 60 pL/pocillo de Solucién de Unién de Deteccion: 70%
de Tampén de Unidn Progresiva IMAP A, 30% de Tampén de Unién Progresiva IMAP B, Reactivo de Unién Progresiva
1:600, y Donante Tb TR-FRET 1:400 (Molecular Devices). Las placas de ensayo se incubaron a continuacién durante
la noche a temperatura ambiente y se leyeron en un Lector Perkin-Elmer Envision. Los valores de ICsose calcularon
como la concentracion de compuesto a la que el nivel de sefal de fluorescencia se reducia al 50% de la ventana de
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senal.

Ensayo de PKC-delta. Se usé un ensayo de fluorescencia de resolucion de tiempo de 384 pocillos para monitorear la
actividad PKC-delta. El ensayo PKC-delta se realizé en el siguiente tampén de ensayo: 50 mM HEPES pH 7,6, 10 mM
MgClz, 1 mM de DTT, 0,01% de Triton X-100, 0,01% de BSAy 0,1 mM de EDTA. Para iniciar la reaccién, se mezclaron
200 nM de péptido derivado de S6 marcado con Fam (Molecular Devices) y 10 uM de ATP con 1,5 nM de PKC-delta
(Invitrogen) para un volumen de ensayo total de 25 pL en cada pocillo. El ensayo se incubd a temperatura ambiente
durante 2 horas y se termin6 usando una mezcla de 60 pL/pocillo de Solucién de Unién de Deteccion: 70% de Tampdn
de Unién Progresiva IMAP A, 30% de Tampon de Unién Progresiva IMAP B, Reactivo de Unién Progresiva 1:600, y
Donante Tb TR-FRET 1:400 (Molecular Devices). Las placas de ensayo se incubaron a continuacién durante la noche
a temperatura ambiente y se leyeron en un Lector Perkin-Elmer Envision. Los valores de ICsose calcularon como la
concentracién de compuesto a la que el nivel de sefial de fluorescencia se reducia al 50% de la ventana de sefal.

La Tabla 1 muestra el efecto de los Compuestos de Diaminopirimidilo en los Ensayos Enzimaticos de Quinasa PKC.
Ciertos Compuestos de Diaminopirimidilo de la Tabla 1 muestran un efecto en los Ensayos Enzimaticos de Quinasa
PKC con un valor de ICsoque varia de 0,0001 a 10 pM para PKC-theta y una selectividad para PKC-theta sobre PKC-
delta que varia de 5 a > 100 veces.

La Tabla 2 muestra el efecto de ciertos compuestos en Ensayos Enzimaticos de Quinasa PKC. Ciertos Compuestos
de la Tabla 2 muestran un efecto en los Ensayos Enzimaticos de Quinasa PKC con un valor de ICsoque varia de 0,001
a 10 uM para PKC-theta y una selectividad para PKC-theta sobre PKC-delta que varia de 5 a > 100 veces.

ENSAYOS DE CELULAS

Ensayo celular Jurkat: Secrecién de IL-2 estimulada por CD3/CD8. La inhibicién intracelular de PKC-theta en un
intervalo de concentraciones de compuestos de prueba se evalué en células Jurkat humanas midiendo la produccion
de citocinas IL-2. Se usé el clon Jurkat humano E6-1 de ATCC para estos estudios. Las células se activaron in vitro
con anti-CD3 (Life Technologies/Invitrogen) y CD28 antihumano (BD Biosciences) para expresar citocinas
proinflamatorias. Las células Jurkat se cultivaron en medio RPMI 1640 suplementado con piruvato de sodio 1,0 mM,
L-glutamina 2 mM, Hepes 10 mM, aminoacidos no esenciales 1,0 mM, Penicilina 100 IU/mL, Estreptomicina 100 pg/mL
y 10% de suero de ternera fetal. Las células se colocaron en placas a una densidad de 0,5 millones de células por
pocillo en medio de cultivo completo RPMI en una placa de fondo redondo transparente de 96 pocillos (200 pl por
pocillo).

Las diluciones compuestas se prepararon a partir de una reserva de 10 mM diluyéndolas primero a las concentraciones
apropiadas en DMSO al 100% y a continuacién se diluyeron 1:50 en medio RPMI sin suero. A continuacion, se
agregaron compuestos a los pocillos designados a la dilucion de 1:10; la dilucién final del compuesto fue 1:500 y la
concentracién final de DMSO de 0,2% en cada pocillo. Las células se expusieron al compuesto dosificado a 0, 0,01,
0,03, 0,1, 0,3, 1,3y 10 uM por triplicado durante 30 minutos a 37°C. Finalmente, las células se activaron agregando
25 pL por pocillo que contenia 15 pL de Dynabeads anti-CD3 y 2 pg/mL anticuerpo anti-CD28 purificado preparado en
medio RPMI sin suero e incubado durante 20 horas a 37°C. Después de la incubacién, se recogieron 100 pl de medio
de cultivo de cada pocillo. El nivel de IL-2 secretada se midié usando el ensayo de citocina de plex simple MesoScale
Discovery (MSD) para IL-2 humana segun el protocolo del fabricante. Los datos en bruto se analizaron usando XLfit
de IDBS para calcular el porcentaje de inhibicién en cada concentracién. La formula usada para determinar los 1Cso
en XLfit fue el nimero de modelo 205, que utiliza un modelo de respuesta a dosis sigmoidal para calcular los valores
de ICso. Los valores de IC 50 obtenidos de multiples experimentos tenian que estar dentro de 2 veces entre si para ser
aceptados (para n = 3) para ser aceptados como un ICsg valido. Los valores de ICso se reportaron como un promedio.

Ciertos Compuestos de Diaminopirimidilo de la Tabla 1 y la Tabla 2 tienen un valor de ICso que varia de 0,01 - 10 pM
en este ensayo.

Sangre Humana Entera: Secrecién de IL-2 estimulada por CD3/CD8. La inhibicion intracelular de PKC-theta sobre un
intervalo de concentraciones de compuestos de prueba se evalué en sangre humana entera midiendo la produccion
de citocinas IL-2. Se obtuvo sangre humana entera de donantes sanos normales bajo el protocolo IRB. La sangre
entera se activd in vitro con anticuerpos de reticulacion de CD3e (R&D Systems) y CD28 (BD Biosciences) para
expresar citocinas proinflamatorias.

Para preparar placas recubiertas con CD3g, 50 uL con 1 pg/ml CD3¢ antihumano (clon UCHT1) en D-PBS estéril
(Ca**/Mg** libre) se afadié a cada pocillo de las placas del médulo CovalLinkNH de 96 pocillos (Fisher Scientific) y se
incubd durante 16-20 horas a 4°C. Se retir6 el CD3 y se lavaron los pocillos con 100 pl de D-PBS antes de transferir
sangre pretratada a la placa.
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Para preparar sangre entera humana, la sangre se diluyé 1:1 con medio RPMI sin suero y se mezcl6 suavemente. La
sangre diluida se colocé en placas de 96 pocillos con fondo en U (160 ul por pocillo). Diluciones compuestas se
prepararon a partir de una reserva de 10 mM diluyéndolas primero a las concentraciones apropiadas en 100% de
DMSO y a continuacién diluyendo 1:50 en medio RPMI libre de suero. A continuacién, se anadié compuesto al pozo
designado a la dilucién de 1:10. La dilucién final del compuesto fue 1:500, y la concentracién final de DMSO del 0,2%
en cada pocillo. La sangre entera diluida se expuso al compuesto dosificado a 0, 0,01, 0,03, 0,1, 0,3, 1, 3y 10 uM por
triplicado durante 30 minutos a 37°C. La sangre pretratada se transfirié a los pocillos designados de la placa CD3¢
pre-recubierta. Finalmente, la sangre se activd agregando 20 pL por pocillo de 2 pg/mL de anticuerpo anti-CD28
purificado preparado en medio RPMI sin suero e incubado durante 20 horas a 37°C. Después de la incubacion, se
recogieron 100 pl de medio de cultivo de cada pocillo. El nivel de IL-2 se midié usando el ensayo de citocina de plex
simple untrasensible MesoScale Discovery (MSD) para IL-2 humana segun el protocolo del fabricante. Los datos en
bruto se analizaron usando XLfit de IDBS para calcular el porcentaje de inhibicion en cada concentracion. La férmula
usada para determinar los ICso en XLfit fue el nimero de modelo 205, que utiliza un modelo de respuesta a dosis
sigmoidal para calcular los valores de ICso. Los valores de IC so obtenidos de multiples experimentos tenian que estar
dentro de 2 veces entre si para ser aceptados (para n = 3) para ser aceptados como un ICso vélido. Los valores de
ICso se reportaron como un promedio.

Ciertos Compuestos de Diaminopirimidilo de la Tabla 1 y la Tabla 2 tienen un valor de I1Cso que varia de 0,01 a 10 uM
en este ensayo.

MODELOS ANIMALES

Modelo de activacion aguda de células T: Liberacion de citocina mediada por SEB en ratones. Las enterotoxinas
estafilocécicas (SEA, B, C, D y E) se denominan superantigenos (sAgs) debido a su profundo efecto en un amplio
espectro de células T. Son mitogénicas para los humanos, las células T murinas y de conejo y causan una liberacion
masiva de citocinas tales como IL-2, IFN-g e IL-6. El modelo de activacién de células T mediada por SEB en ratones
y ratas es un modelo rapido y robusto que identifica compuestos que inhiben la activacion de células T.

Los articulos de prueba o el vehiculo se administraron hasta 24 horas antes por via oral, intravenosa (i .v.),
Intraperitoneal (i.p.) o subcutanea (s.c.). Ratones machos C57/B16 fueron inyectados con 25-100 ug de SEB i.p. Se
recogieron 6rganos plasmaticos o linfoides como el bazo o los ganglios linfaticos (GL) 2 horas después de los niveles
de citocinas SEB e IL-2 medidos utilizando kits ELISA comerciales estandar.

Ciertos Compuestos de Diaminopirimidilo, segun descrito en esta invencion, tienen, o es de esperar que tengan, un
valor de DEso de <100 mg/kg, teniendo algunos compuestos una DEso de <10 mg/kg y otros una DEso de <1 mg/kg.

Modelo de Enfermedad de Injerto contra Huésped. Las reacciones inmunes no deseadas conocidas como enfermedad
de injerto contra huésped (EICH), mediadas principalmente por células T, son una causa importante de falla del injerto
en receptores alogénicos de trasplante de 6rganos. Este fendmeno se modela en roedores mediante la inyeccion de
bazo alogénico o células T aisladas en un donante, y la medicién posterior de esa respuesta EICH, que permite la
identificacion de compuestos terapéuticos que suprimen la activaciéon de las células T.

Ratones C57B1/6 se usaron como fuente de células donantes y B6D2F1 (F1 de C57B1/6 X DBA/2) fueron utilizados
como destinatarios. Bazos fueron retirados de los animales donantes (C57B1/6) y las suspensiones celulares se
prepararon en solucion salina tamponada con fosfato. Se inyectdé un total de 20 - 30x108 células en los tejidos
subcutaneos plantares sueltos en la base de los dedos del pie izquierdo del animal receptor (B6D2F1). Suspensiones
celulares de cepa del animal receptor se prepararon e inyectaron de manera similar en el pie derecho de los animales
receptores como el grupo de control singénico. Los ganglios linfaticos popliteos de los lados izquierdo y derecho se
extirparon 4 dias después de la inyeccion, se despojaron del tejido adiposo adherente y se pesaron. Los articulos de
prueba o el vehiculo se administraron hasta 24 horas antes de las inyecciones de células de bazo por via oral, i.v., i.p.
o s.c. La diferencia en el agrandamiento de los ganglios linfaticos cuando se traté con un articulo de prueba en
comparacién con el agrandamiento de los ganglios linfaticos con el tratamiento del vehiculo se expresa como %
inhibicion.

Compuestos de Diaminopirimidilo, segun descritos en esta invencién, tienen, o es de esperar que tengan, un valor de
DEso de <100 mg/kg, teniendo algunos compuestos una DEsp de <10 mg/kg y otros una DEso de <1 mg/kg.

TABLAS DE ACTIVIDAD
Cada uno de los compuestos de las Tablas 1 y 2 fueron evaluados en uno o mas de los ensayos bioquimicos y se

observd que presentaban actividad en el mismo, mostrando todos los compuestos una ICso inferior a 10 uM en el
Ensayo PKC-theta, mostrando algunos compuestos una ICso inferior a 100 nM (Nivel de Actividad D), mostrando otros
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una ICso de entre 100 nM y 800 nM (Nivel de Actividad C), mostrando otros una ICso de entre 800 nM y 2 uM (Nivel de
Actividad B), y mostrando otros una ICso de entre 2 uM y 10 uM (Nivel de Actividad A). También se encontr6 que los
compuestos tenian selectividad para PKC-theta sobre PKC-delta, que algunos compuestos muestran selectividad
(Nivel de Selectividad = relacién de 1Cso PKC-delta/ICso PKC-theta) de >100 veces (nivel de selectividad E), algunos
una selectividad de entre 20- y 100 veces (nivel de selectividad F), algunos una selectividad de entre 5- y 20 veces
(nivel de selectividad G) y otros teniendo una nivel de selectividad de 5 veces o menos (nivel de selectividad H).

Tabla 1. El compuesto N° 118 de la Tabla 1 es un compuesto de referencia.
Los compuestos N2 1 a 117y 119 a 334 de la Tabla 1 son compuestos de la presente invencién.
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309 439,2 B G
310 439,2 B H
311 439,2 C G
312 439,2 C G
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N.2 de Estructura del MS Nivel de | Nivel de
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m/z
313 439,2 C F
314 439,2 C H
315 439,2 C G
316 439,2 D F
;
317 Ny 4442 D E
H._g-\; AM\N ::3'5;'
E&]u.,vi\:to } /\;{'
N .
H ‘NN"N
Sy
H
318 420,2 D E
319 o 380,8 A H
RN
" HI]J‘J‘ e
N
H ‘f:iH
1
B
u‘w"’}\
320 404,8 C F
321 N 380,8 A H
H
iy, RN
ﬂ\_‘.;-.l\g \(\v, HH
Hfg._\ ©
I
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Nivel de

Act. Sel.

322

380,2

C G

323

382,2

324

368,2

325

4338 c

326

435,2 C

327

N

MET
Hy
\Lflrm

369,2 A

328

383,2 A
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N.2 de Estructura del MS Nivel de | Nivel de
compuesto compuesto (ESI) Act. Sel.
m/z
329 L 397,2 C G
NE
et
J
{
PLg
" o

g N
W
HE

T

RN

330 I 411,2 C G

331 R 369,2 A H

332 i 420,2 D E

333

434,2 D E

334 N 452,2 D E

Tabla 2 Compuestos No. 1 25,8 a 14y 16 a 198 de la Tabla 2 son compuestos de referencia.
Compuestos No. 6, 7 y 15 de la Tabla 2 son compuestos de la presente invencion.
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15

Fy
F

s

LA

367,2

C

G
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376,5
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HM. N
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AN

434,2 A

19

338,4 A
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360,2 A
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AL NH
1A
e Y
G, o
e GH

390,4 A
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N.2 de Estructura del MS (ESI)  Nivel de | Nivel de
compuesto compuesto m/z Act. Sel.

22 372,4 A H

23 N 386.,6 A H

24 F‘E,,-F 4771 A H

25 N 4342 A H

26 3 F[F 477 1 A H
i

27 TR 4220 4 A H
M

28 L\“ 3244 A H
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NH

34

394,2

35

394,2
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36 l o 426,2 C G
e
J
M ,r!m
!
s HN, hj:
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o
N
HN o~
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i
J
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39 480,4 A H
40 400,2 A H
4 352,4 B G
42 [.;::—\” 352,3 C H
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H

43

I

L
g

J
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C

44

406,2

45
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46

406,2

47

354,3

4

8
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381,2
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50 riﬂ 448,2 A H

BN
S
Iﬂn

N ,.IIJH i

B3
T
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450,2
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462,2

¢
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53 t;ia 450,2 C F
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502,2
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450,2
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N OH

393,3
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57
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71

344

A

H
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415,4
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363,2
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386,2
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386,2
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386,2
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386,2
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78
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A

459

C

F

79
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397,3
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413,2
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354,2
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368,2
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87

372,2
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418,2
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427,2
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383,2 c
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G

100
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Ll
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C
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120
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REIVINDICACIONES
Un compuesto de férmula (1):
RZ
“SNH
X
NJj/
]
~ )\ Z
RN N
H
)

o una sal, un tautémero, un isotopoélogo o un estereoisdmero farmacéuticamente aceptable del mismo,

donde:

X es CN o CFj3;

L es (C1-4 alquilo);

R' es héteroalquilo sustituido o no sustituido; y

R? es cicloalquilo sustituido o no sustituido;

donde, cuando un grupo es sustituido, el grupo es sustituido con halégeno, alquilo, hidroxilo, alcoxi, alcoxialquilo,
amino, alquilamino, carboxi, nitro, ciano, tiol, tioéter, imina, imida, amidina, guanidina, enamina, aminocarbonilo,
acilamino, fosfonato, fosfina, tiocarbonilo, sulfonilo, sulfona, sulfonamida, cetona, aldehido, éster, urea, uretano,
oxima, hidroxilamina, alcoxiamina, aralcoxiamina, N-6xido, hidrazina, hidrazida, hidrazona, azida, isocianato,
isotiocianato, cianato, tiocianato, oxo, B(OH)z, O(alquil)aminocarbonilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo, heteroarilo,
ariloxi, aralquiloxi, heterocicliloxi o heterociclilalcoxi.

El compuesto de la reivindicacion 1, donde X es CN.
El compuesto de la reivindicacion 1, donde X es CFa.
El compuesto de la reivindicacion 1, donde L es CHz, CH2CH2 0 CH2CH2CHa.

El compuesto de la reivindicacién 1, donde
(a) R' es un piridilo, piridil-1-éxido o pirimidilo sustituido o no sustituido; o
(b) donde R' es un indolilo, indolinonilo, benzoxazolilo, pirrolopiridilo, indazolilo, bencimidazolilo,
dihidrobencimidazolonilo o quinolilo sustituido 0 no sustituido; o
(c) donde R es un furanilo, pirrolilo, tiofenilo, oxazolilo, pirazolilo, imidazolilo, oxadiazolilo o triazolilo sustituido o
no sustituido; o
(d) donde R? es Ca-12 cicloalquilo sustituido o no sustituido.

El compuesto de la reivindicacion 5 (a) a (d),
a.) donde R' es sustituido con uno o mas haldégeno, -OR3, Cis alquilo, o arilo, donde cada R® es
independientemente H, C1.6 alquilo, o arilo; o
b.) donde R es sustituido con uno o mas F, Cl, Br, |, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, t-butilo, fenilo,
naftilo, -CHzF, -CHF2, -CF3, -CHFCHs, -CF2CHs, -C(CHs)2F, -OCHs, -OCH2F, -OCHF2, -OCF3, -OCH2CHs, -
OCH2CH2F, -OCH2CHF2, -OCH2CF3, -OCH2CH(CH3)F, -OCH2C(CH3)2F, -OCH2C(CH3)F2, -OCH2CH2CF3, u -O-
fenilo; o
c.) donde R es sustituido con uno o mas F, Cl, metilo, etilo, isopropilo,
fenilo, -CFs, -CF2CHs, -C(CHa)2F, -OCHs, -OCH2CHs, -OCH2CF3, -OCH2CH2F, -OCH2 CHF2, -OCH2C(CHs)F2, -
OCH2CH2CF3, u -O-fenilo; o
d.) donde R' es sustituido con uno o mas halégeno, CN, -OR3, Ci4 alquilo, o arilo, donde cada R® es
independientemente H, C1.6 alquilo, o arilo; o
e.) donde R' es sustituido con uno o méas F, Cl, CN, metilo, etilo, -CH2SO2NHCHs, -OH, -OCHs, 0 OCF3; 0
f.) donde R' es sustituido con uno o mas halégeno, CN, -OR3, Ci4 alquilo, o arilo, donde cada R® es
independientemente H, C1-6 alquilo, o arilo; o
g.) donde R' es sustituido con uno o0 mas CN, metilo, etilo, -CF3, 0 -CH20CHs; o
h.) donde R? es Cs.12 cicloalquilo sustituido o no sustituido; o
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i.) donde R? es ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo 0 adamantilo sustituido o no sustituido;
o}
j.) donde R? es sustituido con uno o mas Ci1-4 alquilo, -OR?, o -C(=0)NR2, donde cada R* es independientemente
H o C1-6 alquilo, y cada R es independientemente H o C1-4 alquilo; o

5 k.) donde R? es sustituido con uno o mas metilo, etilo, propilo, isopropilo, -CH20H, -CH(CHz)OH, -C(CH3)20H, -
OH, -OCHs, -OCH2CHs, -C(=0) NHz, -C(=O)NHCHs3, 0 -C(=0O)N(CHs3)2; 0
I.) donde R? es sustituido con uno o mas metilo, -CH20H, -C(CHs)20H, -OH, -OCHs, o -C(=O)NHCHs; o
m.) donde R? es spiro[3.3]heptilo, o biciclooctilo sustituido o no sustituido; o
n.) donde R? es sustituido con uno o més Ci4 alquilo, -OR*, -C(=O)NR2, o triazolilo, donde cada R* es

10 independientemente H o C1-6 alquilo, y cada R es independientemente H o C1-4 alquilo; o

0.) donde R? es sustituido con uno o mas metilo, triazolilo, -CH20H, -C(CH3)20H, -OH, -OCHs, -C(=O)NHa, -
C(=O)NHCHs, o -C(=0O)N(CHa)a.

7. El compuesto de la reivindicacion 1, donde el compuesto a una concentracion de 10 uM inhibe PKC-
15 theta en al menos aproximadamente 50%.

8. El compuesto de la reivindicacion 5 (d), donde el compuesto es
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>
0 una sal, un tautdbmero o un estereoisdémero farmacéuticamente aceptable del mismo.

El compuesto de la reivindicacion 1, donde el compuesto es
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5
0 una sal, un tautdmero o un estereoisdémero farmacéuticamente aceptable del mismo.

10. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad efectiva de un compuesto de la
reivindicacién 1, 7 u 8, o una sal, un tautémero, un isotopélogo o un estereoisémero farmacéuticamente aceptable del
mismo, y un portador, excipiente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

11. Un procedimiento in vitro para inhibir PKC-theta en una célula que expresa PKC-theta, que comprende
poner en contacto dicha célula con una cantidad efectiva de un compuesto de la reivindicacién 1, 7 u 8, o una sal, un
tautdbmero, un isotopdlogo o un estereoisomero de los mismos.

12. El procedimiento in vitro de la reivindicacién 11, donde el compuesto es selectivo para PKC-theta sobre
PKC-delta, opcionalmente donde el compuesto es al menos 5 veces selectivo para PKC-theta sobre PKC-delta, o
donde el compuesto es mas de 100 veces selectivo para PKC-theta sobre PKC-delta.

13. El procedimiento in vitro de la reivindicacién 11, donde el compuesto es selectivo para PKC-theta sobre
PKC-delta y PKC-eta.

14. Un compuesto de la reivindicacion 1, 7, u 8, o una sal, un tautobmero, un isotopdlogo o un estereoisémero
farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en un procedimiento para el tratamiento o prevencion del
trastorno mediado por PKC-theta, donde el procedimiento comprende administrar a un sujeto que lo necesite una
cantidad efectiva de dicho compuesto,
donde el trastorno mediado por PKC-theta se selecciona de enfermedad de injerto contra huésped, rechazo de
trasplante de 6rganos, psoriasis, distrofia muscular de Duchenne, artritis reumatoide, diabetes, resistencia a la
insulina, miastenia grave, esclerosis multiple, colitis, artritis psoriasica, espondilitis anquilosante, dermatitis atopica,
sindrome de Sjogren, asma o lupus.
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