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DESCRIPCION
Compuestos de pirimidina como inhibidores de quinasas
Referencia a solicitudes relacionadas

La presente solicitud reivindica el beneficio de la Solicitud Provisional de Estados Unidos n.° 61/785.754, presentada
el 14 de marzo de 2013.

Campo técnico

La presente divulgacion se refiere a compuestos, métodos para su preparacion, composiciones farmacéuticas que
incluyen estos compuestos y su uso en el tratamiento de trastornos proliferativos celulares, incluyendo, aunque no
de forma limitativa, cancer.

Antecedentes

Los trastornos proliferativos celulares se encuentran entre las causas mas comunes de muerte en los paises
desarrollados. Para las enfermedades para las que existen tratamientos, tales como cancer, los tratamientos
existentes tienen efectos secundarios indeseables y una eficacia limitada. Identificar nuevos farmacos eficaces para
los trastornos proliferativos celulares, incluyendo cancer, es un enfoque continuo de la investigacion médica. El
documento WO 98/33798 A2 desvela la sintesis y las propiedades bioldgicas de compuestos de 4-aminopirimidinas
especificos (Férmula 1) como inhibidores de quinasa dependiente de ciclina e inhibidores de quinasa dependiente
de factor de crecimiento, y su uso para tratar trastornos proliferativos celulares.

Sumario
Se ha descubierto que ciertos compuestos y composiciones son inhibidores de quinasas y son utiles para el
tratamiento de trastornos proliferativos celulares que incluyen, pero sin limitacién, al cancer. Los compuestos son

utiles, por ejemplo, como productos farmacéuticos.

La divulgacion describes compuestos de formula (1):

N ~ R’
R2A /“\ = RSA
\A N l}l/

R®
o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos; donde las variables son como se definen a continuacion.

Se desvelan en el presente documento, los compuestos de férmula (I) para su uso en el tratamiento de un trastorno
proliferativo celular en una paciente.

El uso incluye administrar al paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de formula (1), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

También se desvelan en el presente documento los compuestos de formula (I) para su uso en el tratamiento de un
trastorno neurolégico en un paciente. El uso incluye administrar al paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de
un compuesto de férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

También se desvelan en el presente documento los compuestos de formula (I) para su uso en la inhibicidon de una o
mas quinasas en un paciente. El uso incluye administrar al paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

También se desvelan en el presente documento los compuestos de formula (I) para su uso en la inhibicidon de una o
mas quinasas en una célula. El uso incluye poner en contacto la célula con una cantidad eficaz de un compuesto de
férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

También se desvelan en el presente documento los compuestos de formula (l) para su uso en la inhibiciéon de la
proliferacion celular de células cancerosas en un paciente. El uso incluye administrar al paciente una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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También se desvelan en el presente documento los compuestos de formula (I) para su uso en la induccion de la
muerte celular de células cancerosas en un paciente. El uso incluye administrar al paciente una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

También se desvelan en el presente documento los compuestos de formula (I) para su uso en la induccién de
apoptosis en una célula. El uso incluye poner en contacto la célula con una cantidad eficaz de un compuesto de
férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Descripcion detallada

Se aprecia que ciertas caracteristicas descritas en el presente documento, que, para mayor claridad, se describen
en el contexto de realizaciones separadas, también se pueden proporcionar en combinacién en una Unica
realizacién. En cambio, diversas caracteristicas descritas en el presente documento que, por brevedad, se describen
en el contexto de una Unica realizaciéon, también se pueden proporcionar por separado o en cualquier
subcombinacion adecuada.

|. Definiciones

A menos que se defina de otro modo, todos los términos técnicos y cientificos usados en el presente documento
tienen el mismo significado que el que entiende cominmente un experto en la materia a la que pertenece esta
divulgaciéon. En el caso de que haya una pluralidad de definiciones para los términos citados en el presente
documento, prevaleceran las de esta seccidon a menos que se indique lo contrario.

Las expresiones "por ejemplo" y "tal como" y equivalentes gramaticales de los mismos, la frase "y sin limitacion" se
entiende que sigue a menos que se indique explicitamente lo contrario.

Las formas singulares "un/a" y "el/la" incluyen las referencias plurales salvo que el contexto indique claramente otra
cosa.

El término "aproximadamente" significa "aproximadamente" (por ejemplo, mas o menos aproximadamente el 10 %
del valor indicado).

El término "sal" incluye cualquier forma idnica de un compuesto y una o mas especies contraionicas (cationes y/o
aniones). El término incluye derivados de los compuestos desvelados donde el compuesto original se modifica
convirtiendo un resto acido o base existente en su forma de sal. Las sales también incluyen compuestos
zwiteridnicos (es decir, una molécula que contiene una especie mas catidnica y aniénica, por ejemplo, aminoacidos
zwiteridnicos). Ejemplos de sales incluyen, pero sin limitacion, sales de acidos minerales u organicos de residuos
basicos tales como aminas; sales alcalinas u organicas de residuos acidos tales como acidos carboxilicos; y
similares. Los contraiones presentes en una sal pueden incluir cualquier especie catidnica, aniénica o zwiteridnicas.
Los aniones ejemplares incluyen, pero sin limitacion, cloruro, bromuro, yoduro, nitrato, sulfato, bisulfato, sulfito,
bisulfito, fosfato, fosfato acido, perclorato, clorato, clorito, hipoclorito, peryodato, yodato, yodito, hipoyodito,
carbonato, bicarbonato, isonicotinato, acetato, tricloroacetato, trifluoroacetato, lactato, salicilato, citrato, tartrato,
pantotenato, bitartrato, ascorbato, succinato, maleato, gentisinato, fumarato, gluconato, glucaronato, sacarato,
formiato, benzoato, glutamato, metanosulfonato, trifluormetansulfonato, etanosulfonato, bencenosulfonato, p-
toluenosulfonato, p-trifluorometilbencenosulfonato, hidroxido, aluminatos y boratos. Los cationes ejemplares
incluyen, pero sin limitacion, a cationes de metales alcalinos monovalentes, tales como litio, sodio, potasio y cesio, y
metales alcalinotérreos divalentes, tales como berilio, magnesio, calcio, estroncio y bario. También se incluyen
cationes de metales de transicion, como oro, plata, cobre y cinc, asi como cationes no metalicos, tales como sales
de amonio. La expresion "sal farmacéuticamente aceptable" se refiere a sales que poseen perfiles de toxicidad
dentro de un intervalo que proporciona utilidad en aplicaciones farmacéuticas. Las sales farmacéuticamente
aceptables de la presente invencion incluyen las sales no toxicas del compuesto original formado, por ejemplo, de
acidos organicos o inorganicos no téxicos. No obstante, las sales farmacéuticamente inaceptables pueden poseer
propiedades tales como alta cristalinidad, las cuales puede hacerlas Utiles, por ejemplo, en procesos de sintesis,
purificacién o formulacién de compuestos descritos en el presente documento. A menos que se indique claramente
lo contrario (como especificar que el compuesto debe estar en forma de "base libre" o "acido libre"), la referencia en
la especificacion a un compuesto debe entenderse como que incluye las formas de sal del compuesto, ya sea que
esto sea explicitamente o no. fijado. Las sales de la presente invencion se pueden sintetizar a partir del compuesto
original que contiene un resto basico o acido mediante métodos quimicos convencionales. En general, tales sales se
pueden preparar haciendo reaccionar las formas de acido o base libres de estos compuestos con una cantidad
estequiométrica de la base o acido apropiado en agua o en un disolvente organico, o en una mezcla de los dos; en
general, se prefieren medios no acuosos como el éter, acetato de etilo, alcoholes (por ejemplo, metanol, etanol, iso-
propanol o butanol) o acetonitrilo (MeCN). La preparacion y seleccion de formas de sal adecuadas se describe en
Remington’s Pharmaceutical Sciences, 172 Ed., (Mack Publishing Company, Easton, 1985), pag. 1418, Berge et al.,
J. Pharm. Sci., 1977, 66(1), 1-19, y en Stahl et al., Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and
Use, (Wiley, 2002).
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El término "compuesto” incluye todos los estereoisdmeros, isdmeros geométricos, tautdmeros e isétopos de las
estructuras representadas. Los compuestos aqui identificados por su nombre o estructura como una forma
tautomérica particular pretenden incluir otras formas tautoméricas a menos que se especifique lo contrario. Los
compuestos proporcionados en el presente documento también pueden incluir todos los isétopos de atomos que se
encuentran en los compuestos intermedios o finales. Los is6topos incluyen aquellos atomos que tienen el mismo
numero atémico pero diferentes numeros de masa. Por ejemplo, los isétopos de hidrégeno incluyen tritio y deuterio.

Todos los compuestos, y sus sales farmacéuticamente aceptables, se pueden encontrar junto con otras sustancias
tales como agua y disolventes (por ejemplo, hidratos y solvatos) o se pueden aislar. Cuando estan en estado sdlido,
los compuestos descritos en el presente documento y las sales de los mismos pueden presentarse en diversas
formas y pueden, por ejemplo, tomar la forma de solvatos, incluidos los hidratos. Los compuestos pueden estar en
cualquier forma de estado sélido, tal como un polimorfo o solvato, por lo que a menos que se indique claramente lo
contrario, la referencia en la memoria descriptiva a compuestos y sales de los mismos debe entenderse que abarca
cualquier forma de estado sélido del compuesto.

En algunas realizaciones, los compuestos de la invencion, o sus sales, estan sustancialmente aislados. Por
"sustancialmente aislado" se entiende que el compuesto esta al menos parcial o sustancialmente separado del
entorno en el cual se formd o detectd. La separacion parcial puede incluir, por ejemplo, una composicion enriquecida
en los compuestos de la invencién. La separacion sustancial puede incluir composiciones que contienen al menos
aproximadamente el 50 %, al menos aproximadamente el 60 %, al menos aproximadamente el 70 %, al menos
aproximadamente el 80 %, al menos aproximadamente el 90 %, al menos aproximadamente el 95 %, al menos
aproximadamente el 97 % o al menos aproximadamente el 99 % por peso de los compuestos de la invencién o sales
de los mismos.

La expresién "n miembros", donde n es un numero entero, describe tipicamente el nimero de atomos formadores de
anillos en un resto donde el numero de atomos formadores de anillos es n. Por ejemplo, piperidinilo es un ejemplo de
un anillo heterocicloalquilo de 6 miembros, pirazolilo es un ejemplo de un anillo heteroarilo de 5 miembros, piridilo es
un ejemplo de un anillo heteroarilo de 6 miembros y 1,2,3,4-tetrahidro-naftaleno es un ejemplo de un grupo
cicloalquilo de 10 miembros.

En varios lugares de la presente memoria descriptiva, se describen las variables que definen los grupos de enlace
divalentes. Se pretende especificamente que cada sustituyente de enlace incluya tanto la forma directa como la
inversa del sustituyente de enlace. Por ejemplo, -NR(CR'R"),- incluye tanto - NR(CR'R")»- y -(CR'R").NR- y esta
destinado a desvelar cada una de las formas individualmente. Cuando la estructura requiere un grupo de enlace, se
entiende que las variables de Markush enumeradas para ese grupo son grupos de enlace. Por ejemplo, si la
estructura requiere un grupo de enlace y la definicién de grupo de Markush para esa variable enumera "alquilo" o
"arilo", entonces se entiende que el "alquilo" o "arilo" representa un grupo alquileno de enlace o un grupo arileno,
respectivamente.

El término "sustituido" significa que un atomo o grupo de atomos reemplaza formalmente al hidrégeno como
"sustituyente" unido a otro grupo. El término "sustituido", salvo que se indique lo contrario, se refiere a cualquier nivel
de sustitucion, por ejemplo, mono, di, tri, tetra o pentasustitucion, donde tal sustitucion esta permitida. Los
sustituyentes se seleccionan independientemente y la sustitucién puede estar en cualquier posicién quimicamente
accesible. Debe entenderse que la sustituciéon en un atomo dado esta limitada por la valencia. La expresion
"opcionalmente sustituido" significa sin sustituir o sustituido. El término "sustituido" significa que un atomo de
hidrégeno se elimina y se reemplaza por un sustituyente. Un solo sustituyente divalente, por ejemplo, oxo, puede
reemplazar dos atomos de hidrégeno.

El término "C,.n" indica un intervalo que incluye los puntos finales, donde n and m son niumeros enteros e indican el
numero de carbonos. Los ejemplos incluyen C1.4, C1.6 y similares.

El término "alquilo" empleado solo o en combinacién con otros términos, se refiere a un grupo hidrocarburo saturado
que puede ser de cadena lineal o ramificada. La expresion "alquilo C,.", se refiere a un grupo alquilo que tiene de n
a m atomos de carbono. Un grupo alquilo corresponde formalmente a un alcano con un enlace C-H reemplazado por
el punto de unioén del grupo alquilo al resto del compuesto. En algunas realizaciones, el grupo alquilo contiene de 1 a
6 atomos de carbono, de 1 a 4 atomos de carbono, de 1 a 3 atomos de carbono o de 1 a 2 atomos de carbono. Los
ejemplos de restos alquilo incluyen, pero sin limitacion, grupos quimicos tales como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo,
n-butilo, ferc-butilo, isobutilo, sec-butilo; homologos superiores como 2-metil-1-butilo, n-pentilo, 3-pentilo, n-hexilo,
1,2,2-trimetilpropilo y similares. Los grupos alquilo pueden ser de cadena lineal, por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo y
n-butilo, o ramificada, por ejemplo, i-propilo, t-butilo y 2,2-dimetiletilo. Los grupos alquilo Cy y incluyen alquilo Ci.6 y
C1.3, por ejemplo, metilo y etilo.

El término "alquenilo" se refiere a un grupo hidrocarburo de cadena lineal o ramificada correspondiente a un grupo
alquilo que tiene uno o mas enlaces dobles carbono-carbono. Un grupo alquenilo corresponde formalmente a un
alqueno con un enlace C-H reemplazado por el punto de unién del grupo alquenilo al resto del compuesto. La
expresion "alquenilo C..m" se refiere a un grupo alquenilo que tiene de n a m carbonos. En algunas realizaciones, el
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resto alquenilo contiene de 2 a 6, de 2 a 4 o de 2 a 3 atomos de carbono. Los ejemplos de grupos alquenilo incluyen,
pero sin limitacion, etenilo, n-propenilo, isopropenilo, n-butenilo, sec-butenilo y similares.

El término "alquinilo" se refiere a un grupo hidrocarburo de cadena lineal o ramificada correspondiente a un grupo
alquilo que tiene uno o mas enlaces triples carbono-carbono. Un grupo alquinilo corresponde formalmente a un
alquino con un enlace C-H reemplazado por el punto de union del grupo alquilo al resto del compuesto. La expresion
"alquinilo Cn.," se refiere a un grupo alquinilo que tiene de n a m carbonos. Los ejemplos de grupos alquinilo
incluyen, pero sin limitacion, etinilo, propin-1-ilo, propin-2-ilo y similares. En algunas realizaciones, el resto alquinilo
contiene de 2 a 6, de 2 a4 o de 2 a 3 atomos de carbono.

El término "alquileno”, empleado solo o en combinacion con otros términos, se refiere a un grupo de enlace alquilo
divalente. Un grupo alquileno corresponde formalmente a un alcano con dos enlaces C-H reemplazados por puntos
de union del grupo alquileno al resto del compuesto. La expresion "alquileno C..n" se refiere a un grupo alquileno
que tiene de n a m atomos de carbono. Un grupo alquenilo puede ser de cadena lineal o ramificada. Los ejemplos de
grupos alquileno incluyen, pero sin limitacién, etan-1,2-diilo, propan-1,3-diilo, propan-1,2-diilo, butan-1,4-diilo, butan-
1,3-diilo, butan-1,2-diilo, 2-metil-propan-1,3-diilo y similares.

El término "alcoxi", empleado solo o en combinacién con otros términos, se refiere a un grupo de férmula -O-alquilo,
donde el grupo alquilo es como se ha definido anteriormente. El término "alcoxi Cn." se refiere a un grupo alcoxi,
cuyo grupo alquilo tiene de n a m carbonos. Los ejemplo de grupos alcoxi incluyen metoxi, etoxi, propoxi (por
ejemplo, n-propoxi e isopropoxi), f-butoxi y similares. En algunas realizaciones, el grupo alquilo tiene de 1 a6, de 1 a
4 o0 de 1 a 3 atomos de carbono.

Los términos "halo" o "halégeno”, usado solo o en combinacion con otros términos, se refiere a fltor, cloro, bromo y
yodo.

El término "haloalquilo” se refiere a un grupo alquilo en el cual uno o mas de los atomos de hidrégeno han sido
reemplazados por un atomo de halégeno. La expresion "haloalquilo C,." se refiere a un grupo alquilo Cnm que tiene
de n a m atomos de carbono, y de al menos uno hasta {2(n to m)+1} atomos de halégeno, los cuales pueden ser
iguales o diferentes. En algunas realizaciones, los atomos de halégeno son atomos de fluor. En algunas
realizaciones, el grupo haloalquilo tiene de 1 a 6 o de 1 a 4 atomos de carbono. Los ejemplos de grupos haloalquilo
incluyen CF3, CoFs, CHF,, CCls, CHCI,, C2Cls y similares. En algunas realizaciones, el grupo haloalquilo es un grupo
fluoroalquilo.

El término "haloalcoxi", empleado solo o en combinacion con otros términos, se refiere a un grupo de féormula -O-
haloalquilo, donde el grupo haloalquilo es como se ha definido anteriormente. La expresion "haloalcoxi Cnm" se
refiere a un grupo haloalcoxi, cuyo grupo haloalquilo tiene de n a m carbonos. Los ejemplos de grupos haloalcoxi
incluyen trifluorometoxi y similares. En algunas realizaciones, el grupo haloalcoxi tiene de 1a6,de1a4o0de 1a3
atomos de carbono.

El término "amino" se refiere a un grupo de formula -NHa.
El término "carbamilo” se refiere a un grupo de férmula -C(O)NH..

El término "carbonilo”, empleado solo o en combinacién con otros términos, se refiere a un grupo -C(=0)-, el cual
también puede escribirse como C(O).

El término "oxo" se refiere a oxigeno como sustituyente divalente, formando un grupo carbonilo, o unido a un
heteroatomo formando un grupo sulféxido o sulfona, o un grupo N-o6xido.

El término aromatico se refiere a un carbociclo o heterociclo que tiene uno o mas anillos poliinsaturados que tienen
caracter aromatico (es decir, que tienen electrones T (pi) deslocalizados (4n + 2) donde n es un nimero entero).

El término "arilo", empleado solo o en combinacién con otros términos, se refiere a un grupo hidrocarburo aromatico,
que puede ser monociclico o policiclico (por ejemplo, que tiene 2, 3 o 4 anillos condensados). La expresion "arilo Cp.
m" se refiere a un grupo arilo que tiene de n a m atomos de carbono en el anillo. Los grupos arilo incluyen, por
ejemplo, fenilo, naftilo, antracenilo, fenantrenilo, indanilo, indenilo y similares. En algunas realizaciones, los grupos
arilo tienen de 6 a aproximadamente 20 atomos de carbono, de 6 a aproximadamente 15 atomos de carbono o de 6
a aproximadamente 10 atomos de carbono. En algunas realizaciones, el grupo arilo es fenilo.

El término "heteroarilo" o "heteroaromatico”, empleado solo o en combinacién con otros términos, se refiere a un
heterociclo aromatico monociclico o policiclico que tiene al menos un miembro de anillo heteroatomo seleccionado
entre azufre, oxigeno y nitrégeno. En algunas realizaciones, el anillo heteroarilo tiene 1,2, 3 o 4 miembros
heteroatomos del anillo seleccionados independientemente entre nitrégeno, azufre y oxigeno. En algunas
realizaciones, cualquier N formador de anillo en un resto heteroarilo puede ser un N-6xido. En algunas realizaciones,
el heteroarilo tiene 5-10 atomos en el anillo que incluyen atomos de carbono y 1, 2, 3 0 4 miembros heteroatomos
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del anillo seleccionados independientemente entre nitrégeno, azufre y oxigeno. En algunas realizaciones, el
heteroarilo tiene 5-6 atomos en el anilo y 1 o 2 miembros heteroatomos en el anillo seleccionados
independientemente entre nitrégeno, azufre y oxigeno. En algunas realizaciones, el heteroarilo es un anillo
heteroarilo de cinco o seis miembros.

Un anillo heteroarilo de cinco miembros es un grupo heteroarilo que tiene cinco atomos en el anillo donde uno o mas
(por ejemplo, 1, 2 o0 3) atomos en el anillo se seleccionan independientemente entre N, O, y S. Los heteroarilos de
anillo de cinco miembros ejemplares incluyen tienilo, furilo, pirrolilo, imidazolilo, tiazolilo, oxazolilo, pirazolilo,
isotiazolilo, isoxazolilo, 1,2,3-triazolilo, tetrazolilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,2,4-
tiadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,3,4-triazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo y 1,3,4-oxadiazolilo.

Un anillo heteroarilo de seis miembros es un grupo heteroarilo que tiene seis atomos en el anillo donde uno o mas
(por ejemplo, 1, 2 o0 3) atomos en el anillo se seleccionan independientemente entre N, O, y S. Los heteroarilos de
anillo de seis miembros ejemplares son piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, triazinilo y piridazinilo.

El término "cicloalquilo", empleado solo o en combinacién con otros términos, se refiere a un sistema de anillo de
hidrocarburo no aromatico, saturado, monociclico, biciclico o policiclico, incluyendo grupos alquilo y alquenilo
ciclados. La expresion "cicloalquilo Cn.m" se refiere a un cicloalquilo que tiene de n a m atomos de carbono en el
anillo. Los grupos cicloalquilo pueden incluir mono o policiclicos (por ejemplo, que tienen 2, 3 o 4 anillos
condensados) grupos y espirociclos. Los grupos cicloalquilo pueden tener 3, 4, 5, 6 o 7 carbonos formadores de
anillo (Cs.7). En algunas realizaciones, el grupo cicloalquilo tiene de 3 a 6 miembros del anillo, de 3 a 5 miembros del
anillo o de 3 a 4 miembros del anillo. En algunas realizaciones, el grupo cicloalquilo es monociclico. En algunas
realizaciones, el grupo cicloalquilo es monociclico o biciclico. En algunas realizaciones, el grupo cicloalquilo es un
grupo cicloalquilo monociclico Cs.6. Los atomos de carbono formadores de anillo de un grupo cicloalquilo pueden
estar opcionalmente sustituidos con oxo o sulfido. Los grupos cicloalquilo también incluyen cicloalquilidenos. Los
grupos cicloalquilo de ejemplo incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo,
ciclohexadienilo, norbornilo, norpinilo, biciclo[2.1.1]hexanilo, biciclo[1.1.1]pentanilo y similares. En algunas
realizaciones, cicloalquilo es ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo. También se incluyen en la definicion
de cicloalquilo restos que tienen uno o mas anillos aromaticos fusionados (es decir, que tienen un enlace en comun
con) al anillo de cicloalquilo, por ejemplo, benzo o tienil derivados de ciclopentano, ciclohexano y similares. Un grupo
cicloalquilo que contiene un anillo aromatico condensado puede unirse a través de cualquier atomo formador de
anillo, incluido un atomo formador de anillo del anillo aromatico condensado.

El término "heterocicloalquilo”, empleado solo o en combinacién con otros términos, se refiere a un anillo o sistema
de anillo no aromatico, que opcionalmente puede contener uno o mas grupos alquenileno como parte de la
estructura del anillo, que tiene al menos un miembro heteroatomo del anillo seleccionado independientemente entre
nitrégeno, azufre, oxigeno y fosforo, y que tiene 4-10 miembros del anillo, 4-7 miembros del anillo o 4-6 miembros
del anillo. En heterocicloalquilo se incluyen grupos heterocicloalquilo monociclicos de 4, 5, 6 y 7 miembros. Los
grupos heterocicloalquilo pueden incluir sistemas de anillos mono o biciclicos (por ejemplo, que tienen dos anillos
condensados o con puentes). En algunas realizaciones, el grupo heterocicloalquilo es un grupo monociclico que
tiene 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrégeno, azufre y oxigeno. Los ejemplos de
grupos heterocicloalquilo incluyen azetidina, pirrolidina, piperidina, piperazina, morfolina, tiomorfolina, pirano,
azepano, tetrahidropirano, tetrahidrofurano, dihidropirano, dihidrofurano y similares. Los atomos de carbono
formadores de anillos y los heteroatomos de un grupo heterocicloalquilo pueden estar opcionalmente sustituidos con
oxo o sulfido (por ejemplo, C(O), S(O), C(S) o S(O),, etc.) o un atomo de nitrégeno puede cuaternizarse. El grupo
heterocicloalquilo puede estar unido a través de un atomo de carbono formador de anillo o un heteroatomo formador
de anillo. En algunas realizaciones, el grupo heterocicloalquilo contiene de 0 a 3 dobles enlaces. En algunas
realizaciones, el grupo heterocicloalquilo contiene de 0 a 2 dobles enlaces. También se incluyen en la definicion de
heterocicloalquilo restos que tienen uno o mas anillos aromaticos fusionados (es decir, que tienen un enlace en
comun con) al anillo de heterocicloalquilo, por ejemplo, benzo o tienil derivados de piperidina, morfolina, azepina,
etc. Un grupo heterocicloalquilo que contiene un anillo aromatico condensado puede unirse a través de cualquier
atomo formador de anillo, incluido un atomo formador de anillo del anillo aroméatico condensado.

El término "carbociclo" se refiere a un grupo arilo o un grupo cicloalquilo.
El término "heterociclo" se refiere a un grupo heteroarilo o un grupo heterocicloalquilo.

En ciertos lugares, las definiciones o realizaciones se refieren a anillos especificos (por ejemplo, un anillo de
azetidina, un anillo de piridina, etc.). A menos que se indique lo contrario, estos anillos se pueden unir a cualquier
miembro del anillo siempre que no se exceda la valencia del atomo. Por ejemplo, un anillo de azetidina puede estar
unido en cualquier posicién del anillo, mientras que un anillo de azetidin-3-ilo esta unido en la posicién 3.

Los compuestos descritos en el presente documento pueden ser asimétricos (por ejemplo, tener uno o mas
estereocentros). Todos los estereoisomeros, tales como enantiomeros y diasteromeros, estan destinados a menos
que se indique lo contrario. Los compuestos de la presente invencién que contienen atomos de carbono
asimétricamente sustituidos pueden aislarse en formas épticamente activas o racémicas. Se conocen en la técnica
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métodos sobre como preparar formas opticamente activas a partir de materiales de partida épticamente inactivos,
tales como por resolucion de mezclas racémicas o por sintesis estereoselectiva. Muchos isémeros geométricos de
olefinas, dobles enlaces C=N y similares también pueden estar presentes en los compuestos descritos en el
presente documento, y todos estos isémeros estables se contemplan en la presente invencion. Los isomeros
geométricos cis y trans de los compuestos de la presente invencion se describen y pueden aislarse como una
mezcla de isémeros o como formas isoméricas separadas.

La resolucion de mezclas racémicas de compuestos se puede llevar a cabo mediante cualquiera de los numerosos
métodos conocidos en la técnica. Un método incluye la recristalizacion fraccionada usando un acido de resolucion
quiral que es un acido organico formador de sal, épticamente activo. Los agentes de resolucion adecuados para los
métodos de recristalizacion fraccionada son, por ejemplo, acidos 6pticamente activos, tales como las formas Dy L
de acido tartarico, acido diacetiltartarico, acido dibenzoiltartarico, acido mandélico, acido malico, acido lactico o los
diversos acidos alcanforsulfonicos opticamente activos tales como acido B-alcanforsulfénico. Otros agentes de
resolucion adecuados para los métodos de cristalizacion fraccionada incluyen formas estereocisoméricamente puras
de a-metilbencilamina (por ejemplo, formas S y R, o formas diastereocisoméricamente puras), 2-fenilglicinol,
norefedrina, efedrina, N-metilefedrina, ciclohexiletilamina, 1,2-diaminociclohexano y similares.

La resolucién de mezclas racémicas también se puede llevar a cabo mediante elucién en una columna empaquetada
con un agente de resoluciéon Opticamente activo (por ejemplo, dinitrobenzoilfenilglicina). Un experto en la materia
puede determinar la composicién de disolvente de elucién adecuada.

En algunas realizaciones, los compuestos de la invencion tienen la configuracion (R). En otras realizaciones, los
compuestos tienen la configuracion (S). En compuestos con mas de un centro quiral, cada uno de los centros
quirales en el compuesto puede ser independientemente (R) o (S), a menos que se indique lo contrario.

Los compuestos de la invencion también incluyen formas tautoméricas. Las formas tautoméricas resultan del
intercambio de un enlace simple con un enlace doble adyacente junto con la migracion concomitante de un protén.
Las formas tautoméricas incluyen tautdmeros prototropicos que son estados de protonacién isoméricos que tienen la
misma férmula empirica y carga total. Ejemplos de tautdmeros prototropicos incluyen pares cetona - enol, pares de
amida - acido imidico, pares de lactama - lactima, pares enamina - imina y formas anulares donde un protén puede
ocupar dos o mas posiciones de un sistema heterociclico, por ejemplo, 1H- y 3H-imidazol, 1H-, 2H- y 4H-1,2,4-
triazol, 1H- y 2H-isoindol y 1H- y 2H-pirazol. Las formas tautoméricas pueden estar en equilibrio o bloqueadas
estéricamente en una forma mediante una sustituciéon apropiada.

La frase "farmacéuticamente aceptable" se emplea en este documento para referirse a esos compuestos, materiales,
composiciones y/o formas de dosificacion, las cuales son, dentro del alcance del buen criterio médico, adecuadas
para su uso en contacto con los tejidos de los seres humanos y animales sin toxicidad excesiva, irritacion, respuesta
alérgica u otro problema o complicacion, acorde con una relacion beneficio/riesgo razonable.

Las expresiones, "temperatura ambiente" y "temperatura ambiental" se entienden en la técnica y se refieren en
general, a una temperatura, por ejemplo, una temperatura de reaccion, que es aproximadamente la temperatura de
la habitacion en la cual se lleva a cabo la reaccién, por ejemplo, una temperatura de aproximadamente 20 °C a
aproximadamente 30 °C.

Puede usarse las siguientes abreviaturas en el presente documento: AcOH (acido acético); Ac;O (anhidrido acético);
ac. (acuoso); atm. (atmdsfera(s)); Boc (t-butoxicarbonilo); BOP (hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-
iloxi)tris(dimetilamino)fosfonio); a (amplio); Cbz (carboxibencilo); calc. (calculado); d (doblete); dd (doblete de
dobletes); DCM (diclorometano); DIAD (azidodicarboxilato de N,N’-diisopropilo); DIC (N,N’-diisopropilcarbodiimida);
DIPEA (N,N-diisopropiletiiamina); DMAP (4-dimetilaminopiridina); DMF  (N,N-dimetilformamida); equiv.
(equivalente(s)); Et (etilo); EtOAc (acetato de etilo); Fmoc (9-fluorenilmetiimetoxicarbonilo); g (gramo(s)); h (hora(s));
HATU (hexafluorofosfato de N,N,N’,N-tetrametil-O-(7-azabenzotriazol-1-il)uronio); HCI (acido clorhidrico); HPLC
(cromatografia liquida de alto rendimiento); Hz (hercio); J (constante de acoplamiento); KsPO, (fosfato potasico);
CLEM (cromatografia liquida - espectrometria de masas); m (multiplete); p.f. (punto de fusion); M (molar); mCPBA
(acido 3-cloroperoxibenzoico); MgSO, (sulfato de magnesio); EM (Espectrometria de masas); Me (metilo); MeCN
(acetonitrilo); MeOH (metanol); mg (miligramo(s)); min. (minutos(s)); ml (mililitro(s)); mmol (milimol(s)); N (normal);
NaHCOj3; (bicarbonato sddico); NaOH (hidréxido sédico); Na2SOj (sulfato sédico); NH4ClI (cloruro de amonio); NH;OH
(hidréxido de amonio); nM (nanomolar); RMN (espectroscopia de resonancia magnética nuclear); OTf
(trifluorometanosulfonato); Pd (paladio); pM (picomolar); POCIs (cloruro de fosforilo); RP-HPLC (cromatografia
liquida de alto rendimiento de fase inversa); ta (temperatura ambiente); s (singlete); t (triplete o terciario); TBS (terc-
butildimetilsililo); terc (terciario); tt (triplete de tripletes); t-Bu (terc-butilo); TFA (acido trifluoroacético); THF
(tetrahidrofurano); pg (microgramo(s)); pl (microlitro(s)); M (micromolar); %p (porcentaje en peso).

La expresion "poner en contacto” significa reunir al menos dos restos, ya sea en un sistema in vitro o en un sistema
in vivo.

Como se usa en el presente documento, los términos "individuo" o "paciente", usados indistintamente, se refieren a
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(por ejemplo, como sujeto del tratamiento) cualquier animal, incluyendo mamiferos, preferentemente ratones, ratas,
otros roedores, conejos, perros, gatos, cerdos, ganado, ovejas, caballos, o primates, y lo mas preferente seres
humanos.

Como se usa en el presente documento, la frase "cantidad terapéuticamente eficaz" se refiere a la cantidad de
compuesto activo o agente farmacéutico que provoca la respuesta bioldgica o medicinal en un tejido, sistema,
animal, individuo o humano que esta siendo buscado por un investigador, veterinario, doctor en medicina u otro
especialista clinico.

Como se usa en el presente documento, el término "tratar" o "tratamiento" se refiere a uno o mas de (1) inhibir la
enfermedad; por ejemplo, inhibir una enfermedad, afeccién o trastorno en un individuo que esta experimentando o
mostrando la patologia o sintomatologia de la enfermedad, afeccién o trastorno (es decir, detener el desarrollo
adicional de la patologia y/o sintomatologia); y (2) mejorar la enfermedad; por ejemplo, mejorar una enfermedad,
afeccion o trastorno en un individuo que esta experimentando o mostrando la patologia o sintomatologia de la
enfermedad, afeccion o trastorno (es decir, revertir la patologia y/o sintomatologia) tal como disminuir la gravedad de
la enfermedad. En una realizacién, tratar o tratamiento incluye prevenir o reducir el riesgo de desarrollar la
enfermedad; por ejemplo, prevenir o reducir el riesgo de desarrollar una enfermedad, afecciéon o trastorno en un
individuo que puede estar predispuesto a la enfermedad, afeccion o trastorno, pero alin no experimenta o muestra la
patologia o sintomatologia de la enfermedad.

Il. Compuestos nuevos

La presente invencion proporciona las siguientes definiciones en los puntos 1 a 16:

N ~ R’
R2A /M = R3A
\A N l}l/

R3B

1. Un compuesto de formula (1):

@D
o una sal del mismo, donde:

R' es CN, S(O)Ar" o S(O)(alquilen C1.6)Ar";

jes0,102;

kes0,102;

cada Ar' es independientemente arilo Ce.10 0 heteroarilo de 5-10 miembros, cada uno de los cuales esta sin
sustituir o sustituido por 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados independientemente entre Cy1, alquilo C1.,
alquenilo Cas, alquinilo Ca, halo, haloalquilo C1, CN, NO,, OR*', SR*, CSO)R“, C(ONR“'RY, C(O)OR?",
OC(O)R", OC(O?NR”R‘”, C(=NR®"HNR'RY", NR®'C(=NR°*"NR*'R"', NR®'R?", NR*'C(O)R"', NR*'C(O)OR?",
NRS'C(O)NRT'R?", NR'S(O)R”, NR'S(0)R”. NR'S(0):NR°'R", S(O)R”', S(O)NR®'R?', S(O),R" vy
S(0)NR“'R"";

cada Cy1 es independientemente arilo Ce.10, cicloalquilo Cs.10, heteroariio de 5-10 miembros o
heterocicloalquilo de 4-10 miembros, cada uno de los cuales esta sin sustituir o sustituido por 1, 2, 3,405
sustituyentes seleccionados independientemente entre alquilo Cy, alquenilo Cy., alguinilo C..5, halo, CN,
NO,, OR?, SR, C(O)R”, C(O)NR®'RY CQO)ORE”, OC(O)R"", OC(ONR'R", C(=NR*")NR*'R",
NR®'C(=NR®)NR'R?,  NR“'R?, NR®'C(O)R”, NR®'C(O)OR*, NR“CQO)NR“R‘“, NR®'S(O)R”,
NR°1S(022RM, NR®'S(0)NR*'R", S(O)R"", S(O)NR®'R?", S(0),R”", S(0O).NR*'R"' y oxo;

Aes NR B;

R** es alquilo C1., alquenilo Ca., alquinilo Czs, Ar® 0 S\alquilen Cie)Ar;

R?® es H, alquilo C1s, C(O)alquilo Cy.5, Cy**, C(O)Cy*", (alquilen C1.6)Cy** y C(O)(alquilen C1.6)Cy*;

o R* y RZB, junto con el atomo de N al cual estan unidos, forman un grupo heterocicloalquilo de 5, 6 o 7
miembros, el cual esta sin sustituir o sustituido por 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados
independientemente entre alquilo C4, alquenilo Cy6, alquinilo Czs, halo, CN, NOg, ORaz, SRaz, C(OgRbZ,
C(OgNR°2Rd2, C(O)OR?, OC(O)R*?, OC(O)NR*R¥, C(=NR*)NR®R%¥, NR*C(=NR*)NR“R%, NR*“R%,
NR®C(0)R?, NR™C(0)OR?, NR®C(O)NR“R¥, NR“S(0)R*?, NR*S(0),R", NR%S(0);NR“R%¥, S(0O)R",
S(O)NR*R¥, S(0):R", S(0):NR**R*y 0x0;

Ar? es fenilo sustituido en la posicién 4 con heterociloalquilo de 5-10 miembros sustituido o sin sustituir;

Cy2A es arilo Cs.10, cicloalquilo Cs.7, heteroarilo de 5-10 miembros o 5-10 heterocicloalquilo, cada uno de los
cuales esta sin sustituir o sustituido por 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados independientemente entre
Cy?®, alquilo C1., alquenilo Cys, alquinilo Cs, halo, CN, NO,, OR¥, SR*, C(0)R"?, C(O)NR®“R%, C(0)OR%,
OC(0O)R, OC(O)NRR¥, C(=NR%*)NR“R%¥, NR*C(=NR**)NR“R%, NR*R%, NR**C(0)R*?, NR**C(0)OR%,
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NR®C(O)NR®R¥, NR®“S(0)R*?, NR%S(0);R*?, NR®“S(0),NR“R¥, S(O)R", S(O)NR“R¥, S(0).R"
S(0)NR“R* y oxo; cada Cy*® es independientemente arilo Cs.10, cicloalquilo Cs.7, heteroarilo de 5-10
miembros o 5-10 heterocicloalquilo, cada uno de los cuales esta sin sustituir o sustituido por 1, 2, 3,4 05
sustituyentes seleccionados independientemente entre alquilo Cy, alquenilo Cy., alguinilo C..5, halo, CN,
NO,, OR¥, SR* C(O)R", C(O)NR“R¥ CgO)ORaZ, OC(O)R™, OC(O)NR*R%, C(=NR622NR°2Rd2,
NR“C(=NR*)NR“R¥, NR“R%, NR%“C(O)R™, NR®C(0)OR%*, NR°2020)NR°2R"2, NR*S(0)R",
NR®S(0),RY, NR%S(0):NR*R%, S(0)R", S(O)NRR¥, S(0):R", S(0):NR**R* y 0x0;

R* es H, Cy3A1 o alquilo C1s, alquenilo Cys, alquinilo Cys, donde dicho alquilo C1.s que forma R* esta
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados indeg)endientemente entre CySAz, halo, CN,
NO,, OR® SR® C(O)R™, C(O)NR®R®, CgO)ORaS, OC(O)R™, OC(O)NR®R®, C(=NRd3gNR°3Rd3,
NR®C(=NR®NR®R®,  NR“R®, NR®C(O)R™, NR®C(0)OR%, NRCSCgO)NRCSRdS, NR*S(0)R™,
NR®S(0),R”, NR®S(0):NR*R®, S(0O)R"®, S(OINRR®, S(0):R?, S(0):NR**R™ y 0x0;

R*® es H, Cy381 o alquilo C1s, alquenilo Cys, alquinilo Cqs, donde dicho alquilo C1s que forma R*® esta
opcionalmente sustituido con 1,2 0 3 sustitug/entes seleccionados indefendientemente entre CySBz, halo, CN,
NO,, OR® SR® C(O)R™, C(O)NR®R¥, ch)OR“, OC(O)R™, OC(O)NR®R®, C(=NRd3gNR°3Rd3,
NR®C(=NR®NR®R®,  NR“R®*, NR®C(O)R™, NR®C(0)OR%, NRCSCgO)NRCSRdS, NR*S(0)R™,
NR°38(Og2Rb3, NR°SS(ngNR°3Rd3, S(0)R™, S(OINRPR®, S(0)2R?, S(0):NR**R™ y ox0;

cada Cy A1, CySAz, Cy3 ! y Cye"32 es, independientemente, arilo Ce.10, cicloalquilo Cs7, heteroarilo de 5-10
miembros o 5-10 heterocicloalquilo, cada uno de los cuales esta sin sustituir o sustituido por 1, 2, 3,4 05
sustituyentes seleccionados inde;)endientemente entre RCy3, alquilo Cy.6, alquenilo C,.5, alquinilo Cy6, halo,
CN, NO,, OR® SR®™ C(O)R™, C(ONR®R®, C(O)OR®, OC(O)R™, OCSO)NR“’R‘”, C(=NR°3;NR°3Rd3,
NR®C(=NR®NR®R®,  NR®R®*, NR®C(O)R®, NR®C(0)OR®, NR° CgO)NRCSRd3, NR*S(0)R™,
NR®S(0),R™, NR®S(0):NR*R®, S(O)R"®, S(O)NRR®, S(0):R?, S(0):NR**R™ y 0x0;

o R*® y R™, junto con el atomo de N al cual estan unidos, forman un grupo heterocicloalquilo de 5, 6 o 7
miembros, el cual esta sin sustituir o sustituido por 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados inde?endientemente
entre R®*, alquilo Cys, alquenilo Cae, alquinilo Cos, halo, CN, NO,, OR®, SR* C(O)R™, C(OgNRCSRdS,
C(020R33, OC(O)R™, OC(OgNR“’RdS, C(=ENRPINRPR®, NR®C(=NR**)NR*R® NR®R® NR° C(OgRbS,
NR®*C(0)OR®, NRCSCSO)NRC R®, NR®S(0)R™, NR®S(0),R™, NR®S(0),NR*®R®, S(O)R™, S(O)NR™R®,
S(0):R™, S(0):NR®R® y oxo;

cada R®” se selecciona independientemente entre arilo Ce.10, cicloalquilo Cs.7, heteroarilo de 5-10 miembros,
heterocicloal%uilo de 5-10, alquilo C4,, alquenilo C,.s, alquinilo C6, halo, haloalquilo C1.5, CN, NOg, ORaS,
SR®, CgO)Rb , C(ONR®R®, C(0)OR*, OC(O)R", OC(OC)NR“’R‘”, C(=NR®NRPR®, NR*C(=NR**)NR®R®,
NRc’R*, NR®C(O)R®, NR°30(30)OR53, NR®C(O)NR®R®, NR®S(0)R?®, NR®S(0),R”®, NR®S(0);NR**R®,
S(0)R™, S(O)NR®R®, S(0),R", S(0).NR®R® y oxo0; donde cada uno de dichos arilo Ce.10, cicloalquilo Cs.7,
heteroarilo de 5-10 miembros y heterocicloalquilo de 5-10 que forman R esta independientemente sin
sustituir o sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre alquilo C+., alquenilo
Czs, alquinilo Czs, halo, haloalquilg C1s, CN, NO, OR?, SR*, C(O)R*, C(O)NR*R®, ch)OR“, OC(O)R™,
OC(OINR®R®,  C(=NR®)NR™R®, NRZC(=NR®)NR®R®, NRc’R®, NR®C(O)R™, NR®“C(0)OR¥,
NR®C(O)NR®R®, NR®S(0)R*®, NR®S(0);R*®, NR®S(0),NRR®, S(O)R™, S(O)NR®R®, S(0).R*
S(0)NR®R® y oxo;

cada R*', R”", R”, R, R¥ R" R% R% R® R™, R®y R® se selecciona independientemente entre H,
alquilo C1, haloalquilo C14, alquenilo Cy, alquinilo C,, arilo Cs.10, cicloalquilo Cs.10, heteroarilo de 5-10
miembros, heterocicloalquilo de 4-10, aril Cg.1p-alquilo C1.4, cicloalquil Cs.1p-alquilo C1.4, (heteroaril de 5-10
miembros)-alquilo C44 o (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo C1.4, donde dicho alquilo C+., alquenilo
C2.6, alquinilo Cy, arilo Cs.1o, cicloalquilo Cs.10, heteroarilo de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10, aril
Cs-10-alquilo Cy.4, cicloalquil Cs.1p-alquilo C14, (heteroarilo de 5-10 miembros)-alquilo C1.4 y (heterocicloalquilo
de 4-10 miembros)-alquilo C14 esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados
independientemente entre alquilo Ci4, haloalquilo Ci4, halo, CN, OR*, SR* C(O)R”, C(O)NR¥R¥,
C(O)OR*, OCXO)RM, OC(ONR*R™ NR™R*, NR“CSO)R“, NR*C(O)NR*R™, NR*“C(0O)OR¥,
C(=NR‘*“)N|}°“§d , NR¥C(=NR*)NR“R*, S(O)R”, S(O)NR*R™, S(0),R™, NR*S(0),R”, NR*S(0),NR*R*
y S(O)2NR*R™;

o cualquiera de R" y R unido al mismo atomo de N, cualquiera de R y R% unido al mismo atomo de N,
cualquiera de R® y R® unido al mismo atomo de N o cualquiera de R* y R* unido al mismo atomo de N,
junto con el atomo de N al cual estan unidos, forman un grupo heterocicloalquilo de 4, 5, 6 o 7 miembros
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre alquilo Cis,
cicloalquilo Cs.7, heterocicloalquilo de 3-7, arilo Ce.10, heteroarilo de 5-6 miembros, haloalquilo C1., halo, CN,
OR*, SR, CSO)RM, C(O)NR¥R*™, C(0)OR*, OC(O)R™, OC(O)NR*R*, NR¥R¥™ NR™C(O)R™,
NR*C(O)NR¥R™, NR™C(O)OR™, C(=NR*)NRR™, NR*C(=NR*)NR¥R*, S(O)R™, S(O)NR“R*,
S(0):R™, NR™*S(0):R*, NR*S(0)NR*R* y S(0):.NR*R*;

cada Ra4, Rb4, R y R™ se selecciona independientemente entre H, alquilo C1.4, haloalquilo C1.4, alquenilo Cy-
4 y alquinilo C,.4, donde dicho alquilo C+.4, alquenilo C,.4 y alquinilo C,.4, esta opcionalmente sustituido con 1,
2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre OH, CN, amino, halo, alquilo C1.4, alcoxi Ci.4,
alquiltio C14, alquilamino C+.4, di(alquil C44)amino, haloalquilo C14 y haloalcoxi C1.4;

o cualquiera de R y R* unido al mismo atomo de N, junto con el atomo de N al cual estan unidos, forman un
grupo heterocicloalquilo de 3, 4, 5, 6 o 7 miembros opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes
seleccionados independientemente entre OH, CN, amino, halo, alquilo Cis, alcoxi Ci4, alquiltio Ci4,
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alquilamino C1.4, di(alquil C14)amino, haloalquilo C14y haloalcoxi C14; y

cada R*", R¥%, R®® y R* se selecciona independientemente entre H, alquilo C14 y CN; con la condicién de que
el compuesto sea distinto de:

3-(4-etilamino-2-fenilamino-pirimidin-5-il)acrilonitrilo y sales del mismo.

2. Un compuesto o sal del mismo de acuerdo con el punto 1, donde:

jes 2;

kes2;y

Ar' es fenilo sin sustituir o sustituido,

donde Ar1, cuando esta sustituido, esta sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre Cy1, alquilo C1s, alquenilo C,, alquinilo C,., halo, haloalquilo Cis, CN, NOy,
OR? SR, C(O)R”, C(OC)NR“R‘”, C(O)OR?", OC(O)R”!, OC(ONR'R", C(=NR*")NR*'R",
NRS'C(=NR®)NR'R?",  NRRY,  NRY'C(O)R”, NR°'C(O)OR*, NR'C(ONR'R?, NR°'S(O)R",
NR®'S(0),R"", NR“'S(0).NR*'R"", S(O)R”", S(OINR*'R™, S(0):R"' y S(O),NR*'R™".

3. Un compuesto o sal del mismo de acuerdo con el punto 1 o 2, donde Ar? es fenilo sustituido en la posicion 4
con heterocicloalquilo de 5-10 miembros sustituido o no sustituido donde el heterocicloalquilo se selecciona entre
piperazin-1-ilo, piperidin-4-ilo.

4. El compuesto o sal del mismo de acuerdo con uno cualquiera de los puntos 1 a 3, donde R?® es hidrégeno.

5. Un compuesto o sal del mismo de acuerdo con el punto 3, donde R* y RZB, junto con el atomo de N al cual
estan unidos, forman un grupo heterocicloalquilo de 5, 6 o 7 miembros, el cual esta sin sustituir o sustituido por 1,
2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados independientemente entre alquilo C1., alquenilo C..g, alquinilo C..s, halo,
CN, NO; OR¥ SR* C(ogsz, C(OINR?R¥, C(0)OR%, OCgO)RbZ, OC§20)NR°2Rd2, C(=NR*HNR“R%,
NR®C(=NR*)NR“R*, NR“R*, NR°2CSO)Rb2, NR®C(0)OR?, NR*“C(O)NR?R%, NR%“S(0)R”, NR%S(0),R",
NR®S(0)NR?R¥, S(0)R", S(O)NR®R%, 5(0);R", S(0).NR**R* y oxo.

6. El compuesto o sal del mismo de acuerdo con uno cualquiera de los puntos 1 a 5, donde R* es H, alquilo C1.,
alquenilo C,., alquinilo Cy., Cy**" 0 (CH,)Cy**2

7. Un compuesto o sal del mismo de acuerdo con el punto 6, donde:

R es Cy3A1 o (CHz)CySAZ;

Cy3A1 es cicloalquilo Cs, €l cual esta sin sustituir o sustituido por 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados
independientemente entre RCy3, alquilo C1, alquenilo Cys, alquinilo Czs, halo, CN, NOg, ORaS, SRaS,
C(O)R®, C(ONR®R®, C(0)OR®, OC(O)R”, OC(OINR®R®, C(=NR*)NR®R®, NR®C(=NR**)NR*R*
NRc’R®, NR®C(O)R", NR°3cg0)0Ra3, NR“*C(0)NR*R®, NR™S(0)R**, NR™®S(0),R*, NR**S(0),NR®R®,
S(0)R™, S(OINR®R®, S(0):R", S(0):NR**R® y ox0;

y Cy3A2 es cicloalquilo Cs.7, el cual esta sin sustituir o sustituido por 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados
independientemente entre RCy3, alquilo C1, alquenilo Cys, alquinilo Czs, halo, CN, NOg, ORaS, SRaS,
C(O)R", C(O;NR“’R‘”, C(O)OR?, OC(0)R™, OC(O)NRZR®, C(=NR®)NR®R¥, NR“C(=NR**)NR®R®,
NRc’R®, NR®C(O)R>®, NR°3CSO)ORE3, NR®*C(O)NR®R®, NR™S(0)R*®, NR®S(0):R”®, NR®S(0);NR**R®,
S(0)R™, S(OINR®R®, S(0):R™, S(0):NR**R® y ox0.

8. Un compuesto o sal del mismo de acuerdo con el punto 7, donde R* es ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo, ciclopropilmetilo, ciclobutilmetilo, ciclopentilmetilo, ciclohexiimetilo o cicloheptilmetilo.

9. El compuesto o sal del mismo de acuerdo con uno cualquiera de los puntos 1 a 8, donde R*®¥esHo alquilo C.
6-

10. El compuesto o sal del mismo de acuerdo con uno cualquiera de los puntos 1 a 8, donde R y R, junto con
el atomo de N al cual estan unidos, forman un grupo heterocicloalquilo de 5, 6 o 7 miembros, el cual esta sin
sustituir o sustituido por 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados independientemente entre RC-"S, alquilo Ci.,
alquenilo Cap, alquinilo Cas, halo, CN, NO2, OR¥, SR® C(O)R™, C(O)NR®R®, C(30)OR33, OC(O)R™,
OC(OINR®R®,  C(=NR®)NR®R®, NR®C(=NR®)NR®R¥, NRc’R®, NR®C(O)R”, NR®C(0O)OR®,
NR®C(O)NR®R®, NR®S(0)R*®, NR®S(0),R®, NR®S(0):,NR®R®, S(O)R*® S(O)NR®R®, S(0),R™,
S(0)NR®R® y oxo.

11. Un compuesto o sal del mismo del punto 1, donde:
R'es CN;
R?* es alquilo C1.6, alquenilo C,., alquinilo Cz.6, Ar® o (alquilen C1.6)Ar?;

R®esHo alquilo C1.;
o R* y RZB, junto con el atomo de N al cual estan unidos, forman un grupo heterocicloalquilo de 5, 6 o 7
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miembros, el cual esta sin sustituir o sustituido por 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados
independientemente entre alquilo C1, alquenilo Cys, alquinilo Czs, halo, CN, NOg, ORaz, SRaz, C(O)sz,
C(O)NR®R¥, C(0)OR?, OC(0)R", NRR¥, NR*C(0)R™ y ox0;

Ar? es fenilo sustituido en la posicion 4 con heterociloalquilo de 5-10 miembros sustituido o sin sustituir; CyZB
es fenilo, cicloalquilo Cs.7, heteroarilo de 5-10 miembros o 5-10 heterocicloalquilo, cada uno de los cuales esta
sin sustituir o sustituido por 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados independientemente entre alquilo Ci.g,
alquenilo Cys, alquinilo Cas, halo, CN, NO, OR®, SR*, C(O)R"’, C(ONRR¥, C(O)OR¥, NR*R%,
NR®C(0)R y oxo;

R es H, Cy3A1, alquilo Ci., alfiuenilo Cz6 0 alquinilo C1., donde dicho alquilo C1s que forma R esta
opcionalmente sustituido con Cy3 2 y esta opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre halo, CN, NO, OR*, SR* C(0O)R™, C(O)NR®R®, C(0)OR™®, OC(0)R™, NRc’R®,
NR®C(0)R y oxo;

R®esHo alquilo C1.;

cada Cy3A1 y Cy3A2 es, independientemente, cicloalquilo Cs.7 0 heteroarilo de 5-10 miembros, cada uno de los
cuales esta sin sustituir o sustituido por 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados independientemente entre
alquilo Cys, alquenilo Cus, alquinilo Cae, halo, CN, NO,, OR®, SR*, C(O)R™, C(O)NR*R®, C(O)OR®,
OC(30)Rb3, NR*R®, NR®C(O)R® y oxo;

oR™y RSB, junto con el atomo de N al cual estan unidos, forman un grupo heterocicloalquilo de 5, 6 o 7
miembros, el cual esta sin sustituir o sustituido por 3,405 sustitugentes seleccionados independientemente
entre alquilo C1, alquenilo C,., alquinilo Ca, halo, CN, NO,, OR®, SR*, C(0)R®, C(O)NR*R®, C(0)OR®,
OC(0O)R”, NRc’R®, NR°30£O)Rb3, NR°SC£O)OR33 y 0x0;

cada R*, R”, R”, R", R¥ R" R% R% R® R, Ry R® se selecciona independientemente entre H y
alquilo C1.6; 0 cualquiera de R®! y R*" unido al mismo atomo de N, cualquiera de R y R* unido al mismo
atomo de N, cualquiera de R% y R® unido al mismo atomo de N o cualquiera de R* y R* unido al mismo
atomo de N, junto con el atomo de N al cual estan unidos, forman un grupo heterocicloalquilo de 4, 5,6 o 7
miembros opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre
alquilo C1.;

cada Ra4, Rb4, RC4«Y R* se selecciona independientemente entre H y alquilo C14; y

o cualquiera de R*'y R* unido al mismo atomo de N, junto con el atomo de N al cual estan unidos, forman un
grupo heterocicloalquilo de 3, 4, 5, 6 o 7 miembros opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes
seleccionados independientemente entre alquilo C1..

Un compuesto seleccionado entre los siguientes compuestos y sales de los mismos:

[4-Amino-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-iljacrilonitrilo;
[4-Etilamino-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-il]acrilonitrilo;
[4-Propilamino-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-ilJacrilonitrilo;
4-Isopropilamino-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-ilJacrilonitrilo;
4-(Ciclopropilmetil)amino-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-il]-acrilonitrilo;
4-Ciclopropilamino-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-ilJacrilonitrilo;
4-Ciclopentilamino-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-il]acrilonitrilo;
4-Ciclohexilamino-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-il]Jacrilonitrilo;
4-(N-Etil-N-metilamino)-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-il]Jacrilonitrilo;
3-[2-Metilsulfanil-4-(pirrolidin-1-il)pirimidin-5-ilJacrilonitrilo;
3-[4-(N-Ciclopentil-N-etilamino)-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-il]Jacrilonitrilo;
5-{2-[(2,4-Difluorofenil)sulfonil]vinil}-N-metil-2-(metilsulfanil)pirimidin-4-amina;
N-Ciclopentil-5-{2-[(2,4-difluorofenil)sulfonil]vinil}-2-(metilsulfanil)pirimidin-4-amina;
3-[4-Amino-2-(metilsulfinil)pirimidin-5-il]acrilonitrilo;
3-[4-Metilamino-2-(metilsulfinil)pirimidin-5-il]Jacrilonitrilo;
3-[4-Etilamino-2-(metilsulfinil)pirimidin-5-il]acrilonitrilo;
3-[4-Propilamino-2-(metilsulfinil)pirimidin-5-iljacrilonitrilo;
[4-1sopropilamino-2-(metilsulfinil)pirimidin-5-il]acrilonitrilo;
4-(Ciclopropilmetil)amino-2-(metilsulfinil)pirimidin-5-il]-acrilonitrilo;
4-Ciclopropilamino-2-(metilsulfinil)pirimidin-5-ilJacrilonitrilo;
4-Ciclopentilamino-2-(metilsulfinil)pirimidin-5-ilJacrilonitrilo;
4-Ciclohexilamino-2-(metilsulfinil)pirimidin-5-ilJacrilonitrilo
[4-(N-Etil-N-metilamino)-2-(metilsulfinil)pirimidin-5-il]acrilonitrilo;
3-[2-Metilsulfinil-4-(pirrolidin-1-il)pirimidin-5-ilJacrilonitrilo;
3-[4-(N-Ciclopentil-N-etilamino)-2-(metilsulfinil)pirimidin-5-il]acrilonitrilo;
5-{2-[(2,4-Difluorofenil)sulfonil]vinil}-N-metil-2-(metilsulfinil)pirimidin-4-amina; y
N-Ciclopentil-5-{2-[(2,4-difluorofenil)sulfonil]vinil}-2-(metilsulfinil)pirimidin-4-amina;
3-{4-Amino-2-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilamino]pirimidin-5-il}acrilonitrilo;
3-{4-Metilamino-2-[4-(4-metilpiperazin-1-il)-fenilamino]pirimidin-5-il}acrilonitrilo;
3-{4-Etilamino-2-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilamino]pirimidin-5-il}acrilonitrilo;
3-{4-Propilamino-2-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilamino]pirimidin-5-il}acrilonitrilo;
3-{4-Isopropilamino-2-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilamino]pirimidin-5-il}acrilonitrilo;

3-
3-
3-
3-[
3-[
3-[
3-[
3-[
3-[

—_————

3-
3-
3-
3-
3-
3-

11



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2817448 T3

3-{4-(Ciclopropilmetil)Jamino-2-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilamino]pirimidin-5-il}acrilonitrilo;
3-{4-Ciclopropilamino-2-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilamino]pirimidin-5-il}acrilonitrilo;
3-{4-Ciclopentilamino-2-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilamino]pirimidin-5-il}acrilonitrilo;
3-{4-Ciclohexilamino-2-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilamino]pirimidin-5-il} acrilonitrilo;
3-{4-Ciclopentilamino-2-[(4-morfolin-4-il)fenilamino]pirimidin-5-il}acrilonitrilo;
3-[4-Ciclopentilamino-2-(1H-indol-5-ilamino)pirimidin-5-il]acrilonitrilo;
3-{4-Ciclopentilamino-2-[4-(1-metilpiperidin-4-il)fenilamino]pirimidin-5-il}acrilonitrilo;
3-[2-(1H-Indol-5-ilamino)-4-(metilamino)pirimidin-5-ilJacrilonitrilo;
3-{4-(Ciclopentilamino)-2-[(4-metoxifenil)amino]pirimidin-5-il)acrilonitrilo;
3-{4-Ciclopentilamino-2-[4-(1-etilpiperazin-4-il)-fenilamino]-pirimidin-5-il}acrilonitrilo;
3-[2-(Bencilamino)-4-(ciclopentilamino)pirimidin-5-ilJacrilonitrilo;
3-(4-(Ciclopentilamino)-2-((5-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-2-il)amino)pirimidin-5-il )Jacrilonitrilo;
3-{4-(Ciclopentilamino)-2-[(4-metoxifenil)amino]pirimidin-5-il)acrilonitrilo;
3-{4-[(Ciclopropilmetil)amino]-2-[4-(4-etilpiperazin-1-il)fenilamino]pirimidin-5-il}acrilonitrilo;
3-{4-[(Ciclopropilmetil)amino]-2-[(1H-indol-5-il)amino]pirimidin-5-il)acrilonitrilo;
3-{4-(N-Etil-N-metilamino)-2-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilamino]pirimidin-5-il}acrilonitrilo;
3-{2-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilamino]-4-(pirrolidin-1-il)pirimidin-5-il}acrilonitrilo;
3-{4-(N-Ciclopentil-N-etilamino)-2-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilamino]pirimidin-5-il} acrilonitrilo;
3-{4-[N-(Ciclopropilmetil)-N-etilamino]-2-[4-(morfolin-4-il)fenilamino]pirimidin-5-il} acrilonitrilo;
N-[5-(2-Cianovinil)-4-(ciclopentilamino)pirimidin-2-il]-N-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil]-
5-((3aS,4S,6aR)-2-oxohexahidro- 1H-tieno[3,4-d]imidazol-4-il)pentanamida;
5-{2-[2,4-(Difluorofenil)sulfonilvinil}-N?-( 1H-indol-5-il)-N*-metilpirimidin-2,4-diamina;
I\I4-Ciclopentil-5-{2-[(2,4-difluorofeniI)squoniI]viniI}- -[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil]pirimidin-2,4-diamina; y
5-{2-[2,4-(Difluorofenil)sulfonilvinil}- N°~(1H-indol-6-il)- N*-metilpirimidin-2,4-diamina;
N-metil-2-(metilsulfanil)-5-(2-nitrovinil)pirimidin-4-aminay;
N-metil-2-(metilsulfinil)-5-(2-nitrovinil)pirimidin-4-amina;
N4-metiI-N2-[4-(4-metilpiperazin-1-iI)feniI]-5-(2-nitroviniI)pirimidin-2,4-diamina;
N-Ciclopentil-2-(metilsulfanil)-5-(2-nitrovinil)pirimidin-4-amina;
N-Ciclopentil-2-(metilsulfinil)-5-(2-nitrovinil)pirimidin-4-amina;
N4-Ciclopentil-N2-[4-(4-meti|piperazin-1-iI)feniI]-5-(2-nitroviniI)pirimidin-2,4-diamina;

Acido 3-(4-(metilamino)-2-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilJamino}pirimidin-5-il)acrilico;

Acido 3-(4-(ciclopentilamino)-2-{[4-(4-metilpiperazin-1-il ffenillamino}pirimidin-5-il)acrilico;
4-[4-(Metilamino)-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-ilJbut-3-en-2-ona;
4-[4-(Metilamino)-2-(metilsulfinil)pirimidin-5-il]but-3-en-2-ona;
4-(4-(metilamino)-2-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenillamino}pirimidin-5-il)but-3-en-2-ona;
4-[4-(Ciclopentilamino)-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-il]but-3-en-2-ona;
4-[4-(Ciclopentilamino)-2-(metilsulfinil)pirimidin-5-il]but-3-en-2-ona; y
4-(4-(Ciclopentilamino)-2-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenillJamino}pirimidin-5-il)but-3-en-2-ona.

13. El compuesto o sal del mismo de acuerdo con uno cualquiera de los puntos 1 a 12, donde el grupo -CH=CH-
R' del compuesto tiene estereoquimica (E).

14. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos 1
a 13 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

15. Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los puntos 1 a 13 para su uso en el tratamiento de un
trastorno proliferativo celular.

16. Un compuesto para usar de acuerdo con el punto 15, donde el trastorno proliferativo celular es cancer. Esta
divulgacion proporciona compuestos de formula (1):

N X ~ R
R2A /L — R3A
\A N 'Il/

R3B )
o una sal del mismo, donde:
R' es CN, S(O)iAr", S(O)(alquileno C1)Ar'; -NO,, -C(O)R™; -C(O)OR'® 0 -C(O)NR'°R'®;
jes0,102;

kes0,102;
cada Ar' es independientemente arilo Ce.10 0 heteroarilo de 5-10 miembros, cada uno de los cuales esta sin
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sustituir o sustituido por 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados independientemente entre Cy1, alquilo C1.,
alquenilo Cas, alquinilo Cz, halo, haloalquilo C1, CN, NO,, OR*', SR*, CSO)R“, C(ONR®'RY, C(O)OR®",
OC(O)R", OC(O?NR”R‘”, C(=NR®HNR'RY", NR®'C(=NR*"NR*'R"", NR®'R?", NR*'C(O)R"', NR*'C(O)OR?",
NR®'C(O)NRT'R?", NR'S(O)R”, NR'S(0)R”', NR'S(0):NR°'R", S(O)R”', S(O)NR®'R?, S(O),R" vy
S(0)NR“'R"";

cada Cy1 es independientemente arilo Ce.10, cicloalquilo Cs.10, heteroariio de 5-10 miembros o
heterocicloalquilo de 4-10 miembros, cada uno de los cuales esta sin sustituir o sustituido por 1, 2, 3,405
sustituyentes seleccionados independientemente entre alquilo C4, alquenilo Cy6, alguinilo Cze, halo, CN,
NO,, OR?, SR, C(O)R”, C(O)NR®'RY CQO)ORE”, OC(O)R"", OC(O)NR'R™, C(=NR*")NR*'R",
NR®'C(=NR®)NR'R?,  NR“'R?, NR®'C(O)R”, NR®'C(O)OR*, NR“CQO)NR“R‘“, NR®'S(O)R”,
NR®'S(0),R"", NR“'S(0).NR*'R*", S(O)R"", SSO)NR”R‘”, S(0):R", S(0)NR*'R" y oxo;

R esH, R'E, alquenilo Cz.6, alquinilo C,.6, Ar' o (alquileno C1-6)Ar1;

R'® es H, R'E, alquenilo Cys, alquinilo Cy., Ar', (alquileno C1-6)Ar1, -N(alquil C1.6)2, -CH(R1F)-CH2-
S(O)m(alquilo Cr.s); -CH(R'")-CH.-N(R'")C(0)O(alquilo C1.6) 0 -CH(R'F)-CH2-OC(O)CH(R"®)NH;;

R'°esH, R'E alquenilo C., alquinilo Cy, Ar'o (alquileno Ci6)Ar;

R'° es H, alquilo C1.6, alquenilo Cy, alquinilo Cy., Ar'o (alquileno C1-6)Ar1;

o R'® y Rm, junto con el atomo de N al cual estan unidos, forman un grupo heterocicloalquilo de 5, 6 o 7
miembros, el cual esta sin sustituir o sustituido por 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados
independientemente entre alquilo C4, alquenilo Cys, alquinilo Czs, halo, CN, NOg, ORa1, SRa1, C(O?Rm,
C(O?NR”R‘”, C(0)OR?", OC(O)R”", OC(ONR'RY, C(=NR*')NR®'R", NR®'C(=NR®")NR®'R?", NR*'R",
NR°® C(O?Rm, NR®'C(0)OR?", NR°'C(O)NR®'R?", NR®'S(O)R®!, NR®'S(0),R"", NR'S(0),NR*'R"", S(O)R"",
S(ONRT'R™, S(0):,R", S(0):NR*'R"", oxo, Ar', (alquilen C1.6)Ar' 0 C(O)Ar’;

cada R'F es independientemente alquilo C1.s sin sustituir o alquilo C1.s sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes
seleccionados independientemente entre alquilo C1.s, alquenilo Cy6, alquinilo Cy.6, halo, CN, NO», ORa1, SRE”,
C(O?Rm, C(OINR'RY', C(O)OR®', OC(O)R"!, OC(O)NR'R?, C(=NR*"'NR*'R", NR“'C(=NR°")NR°'R"
NR'RY, NR*'C(O)R®", NR®'C(0)OR?", NR*'C(O)NR®'R?", NR®'S(O)R”", NR°'S(0),R"", NR*'S(0),NR*'R*",
S(0)R”', S(OINR®'RY, S(0):R"", S(0):NR°'R*' y ox0;

cada R es independientemente H o alquilo C1.;

R'® es H, alquilo Cy; -(alquilen (C4-Cs))-OR™, -(alquilen (C1-Cs))-NR™,, -(alquilen (C4-Cs))-SR™, -(alquilen
(C+-Cs))-C(=0)OR™,, ~(alquilen (C+-Cs))-C(=0)NR'™,, -(alquilen (C1-CE))-C(=NR1H)NR1H2, ~(alquilen (C4-Ce))-
OC(=O1&R1H, ~(alquilen (C4-Cs))-NR'™C(=0)R™, -(alquilen (C1-Cs))-NR"C(=NR")NR*?%,, Ar'® y -(alquilen (Cs-
Ce))Ar =,

cada Ar'® es independientemente fenilo sin sustituir o fenilo el cual esta sustituido con 1, 2, 3, 4 0 5
sustituyentes seleccionados indePendientemente entre alquilo Ci., alquenilo Cays, alquinilo C..5, halo,
haloalquilo C1s, CN, NO,, OR*, SR®' C(O)R"', C(O)NR®'R", C(O)OR*', OC(O)R"", OC(O)NR*'R"",
C(=NR*")NR“'R"", NR°1C$=NR61)NR°1R‘”, NR'RY, NR“'C(O)R”, NR'C(O)OR*, NR°'C(O)NR®'R*,
NR®'S(O)R”", NR'S(0):R"", NR®'S(0),NR°'R", S(O)R"", S(O)NR“'R?, S(0):R"" y S(O),NR*'R"";
cadaR"es independientemente H o alquilo C1.;

mesO0,102;

Aes NR*®, 0 0 S(O)x;

nes0,102;

R** es alquilo C1., alquenilo Ca., alquinilo Czs, Ar® 0 S\alquilen Cie)Ar;

R?® es H, alquilo C15, C(O)alquilo C1.5, Cy**, C(O)Cy*", (alquilen C1.6)Cy** y C(O)(alquilen C1.6)Cy*;

o R* y RZB, junto con el atomo de N al cual estan unidos, forman un grupo heterocicloalquilo de 5, 6 o 7
miembros, el cual esta sin sustituir o sustituido por 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados
independientemente entre R%?, alquilo C1.6, alquenilo Cz., alquinilo Ca.6, halo, CN, NO,, OR*, SR¥, C(OgRbZ,
C(OgNR°2Rd2, C(O)OR?, OC(O)R*?, OC(ONRZR¥, C(=NR*)NR“R%¥, NR®C(=NR*)NR“R%, NR*“R%,
NR®C(0)R?, NRC(0)OR?, NRC(O)NR“R¥, NR“S(0)R*?, NR*S(0),R%, NR%S(0);NR“R%*, S(0O)R",
S(O)NR*R¥, S(0):R, S(0):NR**R*y 0x0;

Ar? es arilo Cs-10 0 heteroarilo de 5-10 miembros, cada uno de los cuales esta sin sustituir o sustituido por 1,
2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados independientemente entre CyZB, alquilo C1., alquenilo Cy6, alquinilo
C.s, halo, CN, NO, OR¥ SR* C(O)R" C(O)NR?R¥ C(O)OR%, OC(OgRbZ, OC(O)NR*R%,
C(=NR**)NR“R%, NRCZC£=NR32)NR°2Rd2, NR*R¥, NR%“C(O)R™, NRCZC(ZO)ORE . NR®C(O)NRR%,
NR®S(0)R", NR%S(0):R, NRS(0);NR*R¥, S(0)R™, S(O)NR“R¥, S(0);R** y S(O),NR*R%;

Cy2A es arilo Cs.10, cicloalquilo Cs.7, heteroarilo de 5-10 miembros o 5-10 heterocicloalquilo, cada uno de los
cuales esta sin sustituir o sustituido por 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados independientemente entre
Cy?®, alquilo C1., alquenilo Cys, alquinilo C, halo, CN, NO,, OR*, SR*, C(0)R"?, C(O)NR®“R%, C(0)OR%,
OC(O)R, OC(OQNRCZRdZ, C(=NR*)NRZR¥, NR“C(=NR**)NRR¥, NR“R%, NR**C(0)R", NR®“C(0)OR®,
NR“C(O)NR“R¥, NR®“S(0)R*?, NR%S(0);R*?, NR®“S(0),NR“R¥, S(O)R S(O)NR“R%¥, S(0).R"
S(0)NR“R¥ y oxo; cada Cy*® es independientemente arilo Cs.10, cicloalquilo Cs.7, heteroarilo de 5-10
miembros o 5-10 heterocicloalquilo, cada uno de los cuales esta sin sustituir o sustituido por 1, 2, 3,4 05
sustituyentes seleccionados independientemente entre alquilo Cy, alquenilo Cy., alguinilo Co.5, halo, CN,
NO,, OR¥, SR* C(O)R", C(O)NR“R¥, CgO)ORaZ, OC(O)R™, OC(O)NR*R%, C(=NR622NR°2Rd2,
NR“C(=NR*)NR“R¥, NR“R%, NR%“C(O)R¥™, NR*C(0)OR%*, NR°2020)NR°2R"2, NR*S(0)R",
NR®S(0),RY, NR%S(0):NR*R%, S(0)R", S(O)NRR¥, S(0):R", S(0):NR**R* y 0x0;

R* es H, Cy3A1 o alquilo C1s, alquenilo Cys, alquinilo Cys, donde dicho alquilo C1.s que forma R* esta
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opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados indefendientemente entre CySAz, halo, CN,
NO,, OR® SR® C(O)R™, C(O)NR®R®, CgO)ORaS, OC(O)R™, OC(O)NR®R®, C(=NRd3gNR°3Rd3,
NR®C(=NR®NR®R®,  NR“R®, NR®C(O)R™, NR®C(0)OR%, NRCSCgO)NRCSRdS, NR**S(0)R™,
NR®S(0),R”, NR®S(0):NR*R®, S(0O)R"®, S(OINRR®, S(0):R?, S(0):NR**R™ y 0x0;

R*® es H, Cy3B1 o alquilo C1s, alquenilo Cys, alquinilo Cys, donde dicho alquilo C1s que forma R*® esta
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados indefendientemente entre CySBz, halo, CN,
NO,, OR® SR® C(O)R™, C(O)NR®R®, ch)OR“, OC(O)R™, OC(O)NR®R®, C(=NRd3gNR°3Rd3,
NR®C(=NR®NR®R®,  NR“R®*, NR®C(O)R™, NR®C(0)OR%, NRCSCgO)NRCSRdS, NR*S(0)R™,
NR°38(Og2Rb3, NR°SS(ngNR°3Rd3, S(0)R™, S(OINR®R®, S(0)2R?, S(0):NR**R™ y ox0;

cada Cy A1, CySAz, Cy3 ! y Cye"32 es, independientemente, arilo Ce.10, cicloalquilo Cs7, heteroarilo de 5-10
miembros o 5-10 heterocicloalquilo, cada uno de los cuales esta sin sustituir o sustituido por 1, 2, 3,4 05
sustituyentes seleccionados inde;)endientemente entre RCy3, alquilo Cy.6, alquenilo C,.s, alquinilo Cy6, halo,
CN, NO,, OR® SR®™ C(O)R™, C(O)NR®R®, C(0)OR®, OC(O)R™, OCgO)NR“RdS, C(=NR63gNR°3Rd3,
NR®C(=NR®NR®R®,  NR®R*, NR®C(O)R®, NR®C(0)OR®, NR° CgO)NRCSRd3, NR*S(0)R™,
NR®S(0),R™, NR®S(0):NR*R®, S(O)R"®, S(O)NRR®, S(0):R?, S(0):NR**R™ y ox0;

o R* y R, junto con el atomo de N al cual estan unidos, forman un grupo heterocicloalquilo de 5, 6 o 7
miembros, el cual esta sin sustituir o sustituido por 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados inde?endientemente
entre RC”, alquilo Cis, alquenilo C,s, alquinilo Cas, halo, CN, NO,, OR®, SR®, C(O)R™, C(OgNRCSRdS,
C(og0R33, OC(O)R™, OC(OgNR“’RdS, C(=ENRPINRZR®, NRPC(=NR**)NR*R® NR®R®, NR° C(OgRbS,
NR®*C(0)OR®, NRCSCSO)NRC R®, NR®S(0)R™, NR®S(0),R™, NR®S(0),NR*®R®, S(O)R™, S(O)NR™R®,
S(0):R™, S(0):NR®R® y oxo;

cada RC” se selecciona independientemente entre arilo Cs.10, cicloalquilo Cs.7, heteroarilo de 5-10 miembros,
heterocicloal%uilo de 5-10, alquilo C+,, alquenilo C,.s, alquinilo Cy6, halo, haloalquilo C1.5, CN, NOg, ORaS,
SR*, C(O)R™, C(OINR®R®, C(O)OR*, OC(O)R", OC(O%NR“R‘”, C(=NR®INRPR®, NR*C(=NR**)NR®R®,
NR®R®, NR®C(0)R?®, NR®C(0)OR™®, NR®*C(O)NR®R®, NR®S(0)R™, NR**S(0),R™, NR®S(0),NR*R*,
S(0)R™, S(O)NR®R®, S(0),R>, S(0).NR®R® y oxo0; donde cada uno de dichos arilo Ce.10, cicloalquilo Cs.7,
heteroarilo de 5-10 miembros y heterocicloalquilo de 5-10 que forman RC” esta independientemente sin
sustituir o sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre alquilo C+., alquenilo
Ca., alquinilo Cz.6, halo, haloalquilo C1.5, CN, NO2, OR®, SR®, C(0)R, C(O)NR®R®, CgO)ORaS, OC(O)R™,
OC(OINR®R®,  C(=NR®INRZR®, NRZ®C(=NR®)NR®R®, NR®R® NR®C(O)R™ NR®“C(0)OR*
NR®C(O)NR®R®, NR®S(0)R*®, NR®S(0);R*®, NR®S(0),NRR®, S(O)R™, S(O)NR®R®, S(0).R*
S(0)NR®R® y oxo;

cada R*', R”", R”, R, R¥ R" R% R¥ R® R™, R®y R® se selecciona independientemente entre H,
alquilo C1, haloalquilo C14, alquenilo Cy, alquinilo Cz, arilo Cs.10, cicloalquilo Cs.10, heteroarilo de 5-10
miembros, heterocicloalquilo de 4-10, aril Cg.1p-alquilo C1.4, cicloalquil Cs.1p-alquilo C1.4, (heteroaril de 5-10
miembros)-alquilo C14 o (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo C1.4, donde dicho alquilo C+., alquenilo
C2.6, alquinilo Cys, arilo Cs.1o, cicloalquilo Cs.10, heteroarilo de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10, aril
Cs-10-alquilo C+.4, cicloalquil Cs.1p-alquilo C14, (heteroarilo de 5-10 miembros)-alquilo C14 y (heterocicloalquilo
de 4-10 miembros)-alquilo C14 esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados
independientemente entre alquilo Ci4, haloalquilo Ci4, halo, CN, OR*, SR*, C(O)R™, C(O)NR“R¥,
C(O)OR¥, OCXO)RM, OC(ONR*R™ NR™R*, NR“CSO)R“, NR*C(O)NR*R™, NR*“C(0O)OR¥,
C(=NR‘*“)N|}°“§d , NR¥C(=NR*)NR“R*, S(O)R*, S(O)NR*R™, S(0),R™, NR*S(0),R”, NR*S(0),NR*R*
y S(O)2NR*R™;

o cualquiera de R" y R unido al mismo atomo de N, cualquiera de R y R% unido al mismo atomo de N,
cualquiera de R® y R® unido al mismo atomo de N o cualquiera de R* y R* unido al mismo atomo de N,
junto con el atomo de N al cual estan unidos, forman un grupo heterocicloalquilo de 4, 5, 6 o 7 miembros
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre alquilo Cis,
cicloalquilo Cs.7, heterocicloalquilo de 3-7, arilo Ce.1o, heteroarilo de 5-6 miembros, haloalquilo C1., halo, CN,
OR*, SR, CSO)RM, C(O)NR¥R*™, C(0)OR*, OC(O)R™, OC(O)NR*R*, NR¥R¥™ NR™C(O)R%,
NR*C(O)NR¥R™, NR™C(0)OR™, C(=NR*)NRR™  NR*C(=NR*)NR¥R*, S(O)R™, S(O)NR“R*,
S(0):R™, NR*S(0):R*, NR*S(0)NR*R* y S(0):,NR*R%;

cada Ra4, Rb4, R y R™ se selecciona independientemente entre H, alquilo C14, haloalquilo C1.4, alquenilo C,-
4 y alquinilo C,.4, donde dicho alquilo C+.4, alquenilo C,.4 y alquinilo C,.4, esta opcionalmente sustituido con 1,
2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre OH, CN, amino, halo, alquilo C1.4, alcoxi C.4,
alquiltio C14, alquilamino C+.4, di(alquil C44)amino, haloalquilo C14 y haloalcoxi C1.4;

o cualquiera de R y R* unido al mismo atomo de N, junto con el atomo de N al cual estan unidos, forman un
grupo heterocicloalquilo de 3, 4, 5, 6 o 7 miembros opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes
seleccionados independientemente entre OH, CN, amino, halo, alquilo Cis, alcoxi Ci4, alquiltio Ci4,
alquilamino C1.4, di(alquil C14)amino, haloalquilo C14y haloalcoxi C14; y

cada R*", R, R® y R* se selecciona independientemente entre H, alquilo C14 y CN.

En algunas realizaciones de la divulgacion, el compuesto puede ser distinto de uno o mas de los siguientes
compuestos, y sales de los mismos:

3-(4-metilamino-2-metanosulfanil-pirimidin-5-il)-acrilonitrilo;
3-(4-etilamino-2-fenilamino-pirimidin-5-il)acrilonitrilo;
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acido 3-(4-amino-2-metanosulfanil-pirimidin-5-il)-acrilico;

éster etilico del acido 3-(4-amino-2-metanosulfanil-pirimidin-5-il)-acrilico;

ésteres de acido 3-(4-amino-2-metanosulfanil-pirimidin-5-il)-acrilico;

acido 3-(4-metilamino-2-metanosulfanil-pirimidin-5-il)-acrilico;

éster etilico del acido 3-(4-metilamino-2-metanosulfanil-pirimidin-5-il)-acrilico;
ésteres de acido 3-(4-metilamino-2-metanosulfanil-pirimidin-5-il)-acrilico;

acido 3-(4-etilamino-2-metanosulfanil-pirimidin-5-il)-acrilico;

acido 3-(4-etilamino-2-metanosulfanil-pirimidin-5-il)-acrilico;

ésteres de éster etilico del acido 3-(4-etilamino-2-metanosulfanil-pirimidin-5-il)-acrilico;
acido 3-(4-ciclopropilamino-2-metanosulfanil-pirimidin-5-il)acrilico;

éster etilico del acido 3-(4-ciclopropilamino-2-metanosulfanil-pirimidin-5-il)acrilico;
ésteres de acido 3-(4-ciclopropilamino-2- metanosulfanil-pirimidin-5-il)acrilico;
acido 3-(4-ciclopentilamino-2-metanosulfanil-pirimidin-5-il)acrilico;

éster etilico del acido 3-(4-ciclopentilamino-2-metanosulfanil-pirimidin-5-il)acrilico;
ésteres de acido 3-(4-ciclopentilamino-2- metanosulfanil-pirimidin-5-il)acrilico;
acido 3-(4-ciclohexilamino-2-metanosulfanil-pirimidin-5-il)acrilico;

éster etilico del acido 3-(4-ciclohexilamino-2-metanosulfanil-pirimidin-5-il)acrilico;
ésteres de acido 3-(4-ciclohexilamino-2- metanosulfanil-pirimidin-5-il)acrilico;
acido 3-(4-metoxibencilamino-2-metanosulfanil-pirimidin-5-il)acrilico;

éster etilico del acido 3-(4-metoxibencilamino-2-metanosulfanil-pirimidin-5-il)acrilico;
ésteres de acido 3-(4-metoxibencilamino-2-metanosulfanil-pirimidin-5-il)acrilico;
acido 3-2-metanosulfanil-4-fenilamino-pirimidin-5-il)acrilico;

éster etilico del acido 3-2-metanosulfanil-4-fenilamino-pirimidin-5-il)acrilico;
ésteres de acido 3-2-metanosulfanil-4-fenilamino-pirimidin-5-il)acrilico;

acido 3-(4-amino-2-fenilamino-pirimidin-5-il)acrilico;

éster etilico del acido 3-(4-amino-2-fenilamino-pirimidin-5-il)acrilico;

ésteres de acido 3-(4-amino-2-fenilamino-pirimidin-5-il)acrilico;

acido 3-(4-etilamino-2-fenilamino-pirimidin-5-il)acrilico;

éster etilico del acido 3-(4-etilamino-2-fenilamino-pirimidin-5-il)acrilico; y

ésteres de acido 3-(4-etilamino-2-fenilaminopirimidin-5-il)acrilico.

En algunas realizaciones de la divulgacion, el compuesto puede ser distinto de uno o mas de los siguientes
compuestos, y sales de los mismos:

3-(4-alquilamino-2-alcanosulfanil-pirimidin-5-il)-acrilonitrilos;
3-(4-alquilamino-2-fenilamino-pirimidin-5-il)acrilonitrilos;
acidos 3-(4-amino-2-alcanosulfanil-pirimidin-5-il)-acrilicos y ésteres de los mismos;
acidos 3-(4-alquilamino-2-alcanosulfanil-pirimidin-5-il)-acrilicos y ésteres de los mismos;
acidos 3-(4-cicloalquilamino-2-alcanosulfanil-pirimidin-5-il)acrilico y ésteres de los mismos;
acidos 3-(4-metoxibencilamino-2-alcanosulfanil-pirimidin-5-il)acrilicos y ésteres de los mismos;
acidos 3-2-alcanosulfanil-4-fenilamino-pirimidin-5-il)acrilicos y ésteres de los mismos;
acido 3-(4-amino-2-fenilamino-pirimidin-5-il)acrilico y ésteres de los mismos; y
acidos 3-(4-alquilamino-2-fenilamino-pirimidin-5-il)acrilicos y ésteres de los mismos.
En algunas realizaciones de la divulgacion, cuando R' es CN, R?A es distinto de un grupo alcanosulfanilo Cq.6.

En algunas realizaciones de la divulgacion, cuando R' es -C(O)OR'™, R*A es distinto de un grupo alcanosulfanilo
C1.5.

En algunas realizaciones de la divulgacién, cuando R' es CN, R?A es distinto de un grupo fenilamino.

En algunas realizaciones de la divulgacion, cuando R' es -C(O)OR™, R*A es distinto de un grupo fenilamino.
En algunas realizaciones de la divulgacion, cuando R'es CN, NR*R® es distinto de un grupo NHa.

En algunas realizaciones de la divulgacion, cuando R es -C(O)OR™, NR*R?® es distinto de un grupo NH2.

En algunas realizaciones de la divulgacion, cuando R'es CN, NR*R® es distinto de un grupo -NH-alquilo C1.

En algunas realizaciones de la divulgacion, cuando R’ es -C(O)OR™, NR*R®® es distinto de un grupo -NH-alquilo
C1.5.

En algunas realizaciones de la divulgacién, cuando R'es CN, NR*R® es distinto de un grupo -NH-cicloalquilo.

En algunas realizaciones de la divulgacién, cuando R' es -C(O)OR™, NR*R® es distinto de un grupo -NH-
cicloalquilo.
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En algunas realizaciones de la divulgacién, cuando R'es CN, tanto R* como R*® son distintos de H.

En algunas realizaciones de la divulgacion, cuando R es -C(O)OR™, tanto R* como R* son distintos de H.

En algunas realizaciones de la divulgacion, R'es CN.

En algunas realizaciones de la divulgacion, R' es S(O)jAr".

En algunas realizaciones de la divulgacion, j es 0.

En algunas realizaciones de la divulgacion, j es 1.

En algunas realizaciones de la divulgacion, j es 2.

En algunas realizaciones de la divulgacion, R' es S(O)(alquilen C1.6)Ar".

En algunas realizaciones de la divulgacion, k es 0.

En algunas realizaciones de la divulgacion, k es 1.

En algunas realizaciones de la divulgacion, k es 2.

En algunas realizaciones de la divulgacion, R' es -NO,.

En algunas realizaciones de la divulgacion, R' es -C(O)R™.

En algunas realizaciones de la divulgacion, R™ es H.

En algunas realizaciones de la divulgacion, R"™ es alquilo Cq.

En algunas realizaciones de la divulgacion R es metilo. En algunas realizaciones de la divulgacion R™ es etilo.
En algunas realizaciones de la divulgacion, R' es -C(O)OR™.

En algunas realizaciones de la divulgacion, R'® es H. En algunas realizaciones de la divulgacion R'® es metilo. En
algunas realizaciones de la divulgacion R'® es etilo.

En algunas realizaciones de la divulgacion, R'® es R'E.

En algunas realizaciones de la divulgacion, R'® es alquilo Cq.

En algunas realizaciones de la divulgacion, R'® es -N(alquil C1.)2.

En algunas realizaciones de la divulgacion, R'® es -CH(R'")-CH2-S(O)m(alquilo C1.¢).
En algunas de tales realizaciones de la divulgacion, R esH.

En algunas de tales realizaciones de la divulgacion, R es alquilo Cy.

En algunas de tales realizaciones de la divulgacion, m es 0.

En algunas de tales realizaciones de la divulgacion, m es 1.

En algunas de tales realizaciones de la divulgacion, m es 2.

En algunas realizaciones de la divulgacion, R'® es -CH(R'F)-CH.-N(R'")C(0)O(alquilo C1.).
En algunas de tales realizaciones de la divulgacion, R'F esH.

En algunas de tales realizaciones de la divulgacion, R es alquilo C16.

En algunas realizaciones de la divulgacion, R'® es -CH(R'")-CH2-OC(O)CH(R'®)NH..

En algunas de tales realizaciones de la divulgacion, R'F esH.
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En algunas de tales realizaciones de la divulgacion, R es alquilo Cy.

En algunas de tales realizaciones de la divulgacion, R'® es H, metilo, s-butilo, isobutilo, isopropilo, -CH>OH, -
CH(Me)CH,OH, -CH,SH, -CH>CH,SMe, -CHxfenilo, -CHz(4-hidroxifenilo), -CHa-(7H-indol-3-ilo), -CHz-(7H-imidazol-4-
ilo), -CH,C(O)OH,-CH,CH>C(O)OH, -CH,-C(O)NH_, -CH,CH2C(O)NHz, -CH2CH2CH2CH2NH o -
CHzCHzCHzNH(C=NH)NH2.

En algunas realizaciones de la divulgacion, Ar'® es fenilo sin sustituir.

En algunas realizaciones de la divulgacion, Ar'® es fenilo sustituido. El fenilo puede estar sustituidocon 1,2,3,405
sustituyentes, por ejemplo, 1, 2 o 3 sustituyentes, por ejemplo, 1 o 2 sustituyentes, por ejemplo, 1 sustituyente. El
fenilo sustituido puede ser un 4-hidroxifenilo.

En algunas realizaciones de la divulgacion, R™ es H.

En algunas realizaciones de la divulgacion, R™es alquilo C1s.

En algunas realizaciones de la divulgacion R' es -C(O)NR'“R'®.

En algunas realizaciones de la divulgacion, R'C es H, R1E, alquenilo Cx., alquinilo Ca.s, Ar'o (alquilen C1.6)Ar1.

En algunas realizaciones de la divulgacion, R'® es H, alquilo C1., (alquilen C1.6)OH, (alquilen C1.)O(alquilo Ci.6) 0
(alquilen Cq6)Ar".

En algunas realizaciones de la divulgacion, R'® es H, R1E, alquenilo Cx., alquinilo Ca.s, Ar'o (alquilen C1.6)Ar1.

En algunas realizaciones de la divulgacion, R'® es H, alquilo C1., (alquilen C1.6)OH, (alquilen C1.)O(alquilo Ci.6) 0
(alquilen Cq6)Ar".

En algunas realizaciones de la divulgacion, R'C y R'®, junto con el atomo de N al cual estan unidos, forman un grupo
heterocicloalquilo de 5, 6 o 7 miembros, el cual esta sin sustituir o sustituido por 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes
seleccionados independientemente entre alquilo C1s, alguenilo Cys, alquinilo Cy6, halo, CN, NOg, ORa1, SRa1,
C(O?Rm, C(ONRY'RY", C(0)OR?", OC(O)R", OC(O)NR®'R™, cg=NRe1)NR°1Rd1, NR°1C(‘=NRe1)NR°1R‘”, NR*'RY,
NR°® C(O?Rm, NR®'C(0)OR*", NR'C(OINRT'R™, NR'S(O)R”, NR'S(0):R®’, NR'S(0),NR°'R", S(O)R",
S(ONR*'R™, S(0),R"", S(0):NR*'R"", oxo, Ar', (alquilen C1.6)Ar' o C(O)Ar".

En alguna realizacion de la divulqacién, R'®y R, juntos forman un grupo de acuerdo con la férmula -alquilen (Cz.3)-
Q-(alquilen C1.3)-, siempre que R ¢ y Rm, junto con el atomo de N a los que estan unidos, formen un anillo de 5, 6 o
7 miembros; donde Q se selecciona entre un enlace, -CHy-, -CH(alquil (C1-Cs))-, -C(alquil (C1-Ce))z-, -CHAr -, -
C(alquil (C4-Ce))Ar'-, -O-, -S-, -S(0)-, -S(O)z-, -NH-, -N(alquil (C1-Cs))-, -NC(=O)alquil (C1-Cs))-, -NAr'-, -N(alquilen
(C1)Ar')-y -NC(=O)Ar".

En algunas de tales realizaciones de la divulgacién, Q puede seleccionarse de un enlace, -CH,-, -CH(alquil (C4-Cs))-,
-C(alquil (C4-Cg))a-, -O-, -S-, -S(O)-, -S(O)2-, -NH-, -N((C+-Cs)alquil)- y -N((C1.¢ alquileno)Ar”)-.

En alguna realizacion de la divulgacion, RF es alquilo C1..
En algunas realizaciones de la divulgacion, Ar' es arilo Ce.10 sin sustituir o sustituido.

En algunas realizaciones de la divulgacion, Ar' es fenilo sustituido con 2,4-dihalo. En algunas realizaciones de la
divulgacion, Ar' es 2,4-difluorofenilo. En algunas realizaciones de la divulgacion, Ar' es 4-metoxifenilo. En algunas
realizaciones de la divulgacion, Ar' es 4-fluoro-2-(mofolin-4-il)fenilo.

En algunas realizaciones de la divulgacion, Ar' es heteroarilo Ce.10 sin sustituir o sustituido.

En algunas realizaciones de la divulgacion, Ar1, cuando esta sustituido, esta sustituido con 1, 2, 3, 4 0 5
sustituyentes seleccionados independientemente entre alquilo C1., alquenilo C..s, alquinilo Cy.6, halo, haloalquilo C;-
s, CN, NO,, OR® SR* C(O)R”, CONRR" C(O)OR*, OC(O)R”, OC(ONR'RY C(=NR°)NR'R",
NR®'C(=NR®")NRZ'R?", NR°'R", NR°'C(O)R"', NR®'C(0)OR?', NR®'C(O)NR®'R?', NR°'S(O)R®’, NR®'S(0),R"",
NR®'S(0),NR*'R", S(O)R", S(O)NR®'R?", S(0),R*" y S(O).NR*'R".

En algunas realizaciones de la divulgacion, Ar1, cuando esta sustituido, esta sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes
seleccionados independientemente entre Cy1, alquilo C+, alquenilo C,., alquinilo C,, halo, haloalquilo C16, CN,
NO,, OR¥ SR* C(O)R", CONNR'RY, C(O)OR¥, OCO)R", OCONR'R C(=NR*NR'R",
NR®'C(=NR®)NRZ'R?", NR°'R", NR'C(O)R"', NR®'C(0)OR?', NR'C(O)NR®'R?, NR°'S(O)R®’, NR®'S(0),R"",
NR®'S(0),NR*'R", S(O)R", S(O)NR®'R?", S(0),R”" y S(O).NR*'R".

17



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2817448 T3

En algunas reallzacmnes de la divulgacion, Ar', cuando esta sustituido, esta sustituido con 0 o 1 sustituyentes
seleccionados entre Cy

En algunas realizaciones de la divulgacion, R' es 2,4-difluorofenilsulfonilo. En algunas realizaciones, R' es (4-
metoxifenil)sulfonilo. En algunas realizaciones, R' es 4-fluoro-2-(mofolin-4-il)fenilsulfonilo.

En algunas realizaciones de la divulgacion, A es O.

En algunas realizaciones de la divulgacion, A es S(O),.

En algunas realizaciones de la divulgacion, n es 0.

En algunas realizaciones de la divulgacion, n es 1.

En algunas realizaciones de la divulgacion, n es 2.

En algunas realizaciones de la divulgacion, A es NR*®

En algunas realizaciones de la divulgacion, R es alquilo C+, alquenilo Cy. 0 alquinilo Cas.
En algunas realizaciones de la divulgacion, R es alquilo C+, alquenilo Cy. 0 alquinilo Cas.
En algunas realizaciones de la divulgacion, R? es Ar.

En algunas realizaciones de la divulgacion, R?* es (alquilen C1.)Ar

En algunas realizaciones de la divulgacion, R? es CH.Ar

En algunas realizaciones de la divulgacion, R?A es distinto de un grupo alcanosulfanilo C1.6.
En algunas realizaciones de la divulgacion, Ar? es arilo sin sustituir.

En algunas realizaciones de la divulgacion, Ar? es fenilo sin sustituir.

En algunas realizaciones de la divulgacion, Ar? es arilo sustituido.

En algunas realizaciones de la divulgacion, Ar? es fenilo sustituido al menos en la posicion 4.
En algunas realizaciones de la divulgacion, Ar? es fenilo sustituido solo en la posicion 4.

En algunas realizaciones de la divulgacion, Ar® es fenilo sustituido en la posicién 4 por heterocicloalquilo de 5-10
miembros sustituido o sin sustituir.

En algunas realizaciones de la divulgacion, Ar® es fenilo sustituido en la posicién 4 por heterocicloalquilo de 5-10
miembros sustituido o sin sustituir donde el heterocicloalquilo se selecciona entre piperazinilo, piperidinilo. En otras
realizaciones de la divulgacion, el heterocicloalquilo es morofolinilo.

En algunas realizaciones de la divulgacion, Ar® es fenilo sustituido en la posicién 4 por heterocicloalquilo de 5-10
miembros sustituido o sin sustituir donde el heterocicloalquilo se selecciona entre piperazin-1-ilo, piperidin-4-ilo. En
otras realizaciones de la divulgacion, el heterocicloalquilo es morofolin-4-ilo.

En algunas realizaciones, A es fenilo sustituido en la pOSICIOﬂ 4 por 4-metilpiperazin-1-ilo, 1-etilpiperidin-4-ilo y 1-
metilpiperidin-4-ilo. En otras realizaciones de la divulgacion, Ar? es fenilo sustituido en la posicion 4 por morfolin-4-ilo.

En algunas realizaciones de la divulgacion, Ar? es heteroarilo sin sustituir.

En algunas realizaciones de la divulgacion, Ar? es heteroarilo sustituido.

En algunas realizaciones de la divulgacion, Ar? indolilo o piridilo.

En algunas realizaciones de la divulgacion, Ar? indol- 5-|Io indol-6-ilo o 2-piridilo. En algunas reallzaC|ones Ar es
1H-benzo[d]imidazol-2-ilo. En algunas reallzaC|ones Ar? es 1H-indazol-5-ilo. En algunas realizaciones, Ar® es 1H-

benzo[d]imidazol-5-ilo. En algunas realizaciones, Ar? es quinolin-6-ilo.

En algunas realizaciones de la divulgacion, R%-A- es [4-(4-metilpiperazin-1-il)fenillamino. R%A- es [4-(4-etilpiperazin-
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1-il)fenillamino. En algunas realizaciones, R?*A- es [2-metoxi-4-(4-metilpiperazin-1-il)fenillamino. En algunas
realizaciones, R*-A- es ;4-(morfo|in-4-i|)feni|]amino. En algunas realizaciones, R*A- es 4-metoxifenilamino. En
algunas realizaciones, R"-A- es bencilamino. En algunas realizaciones, R%-A- es (7H-indol-5-il)amino. En algunas
realizaciones, R%-A- es (1H-indol-6-il)lamino. En algunas realizaciones, R*A- es [5-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-2-
illamino. En algunas realizaciones, R%-A- es -(1H-benzo[zd]imidazol-2-i|)amino. En algunas realizaciones, R%-A- es
(1H-indazol-5-il)Jamino. En algunas realizaciones, R*-A- es (71H-benzo[d]imidazol-5-il)amino. En algunas
realizaciones, R%-A- es (quinolin-6-iljamino.

En algunas realizaciones de la divulgacion, R? es hidrégeno.
En algunas realizaciones de la divulgacion, R?® es alquilo C1.6 0 C(O)alquilo Ci.s.
En algunas realizaciones de la divulgacion, R?® es Cy**, C(O)Cy**, (alquilen C+1.6)Cy** o C(O)(alquilen C1)Cy*".

En algunas realizaciones de la divulgacion, Cy2A es arilo sin sustituir o sustituido o heteroarilo sin sustituir o
sustituido.

En algunas realizaciones de la divulgacion, Cy2A es cicloalquilo sin sustituir o sustituido o heterocicloalquilo sin
sustituir o sustituido.

En algunas realizaciones de la divulgacion, R# y R, junto con el atomo de N al cual estan unidos, forman un grupo
heterocicloalquilo de 5, 6 o 7 miembros, el cual esta sin sustituir o sustituido por 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes
seleccionados independientemente entre Rcyz, alquilo C., alguenilo C2., alquinilo Cs.6, halo, CN, NO;, ORaZ, SRaz,
C(ogsz, C(O)NR“R¥, C(0)OR?, OC(0O)R", OC(O)NR“R¥, C£=NR62)NR°2Rd2, NR*C(=NR**)NR“R%, NR*R%,
NR*“C(O)R”,  NR®C(0)OR*, NR“C(O)NRZR¥, NR™S(O)R™, NR®S(0);R, NR%“S(0);NR“R¥, S(O)R™,
S(O)NR*R¥, S(0);:R%, S(0):NR**R* y ox0.

En algunas realizaciones de la divulgacion, R y R, junto con el atomo de N al cual estan unidos, forman un anillo
de 5 miembros, por ejemplo, un anillo de pirrolidina sin sustituir o sustituido, por ejemplo, pirrolidin-1-ilo.

En algunas realizaciones de la divulgacion, R y R, junto con el atomo de N al cual estan unidos, forman un anillo
de 6 miembros, por ejemplo, un anillo de piperidina, morfolina o piperazina sin sustituir o sustituido, por ejemplo,
piperidin-1-ilo, morfolin-4-ilo, piperazina-1-ilo o 4-metilpiperazin-1-ilo.

En algunas realizaciones de la divulgacion, R y R, junto con el atomo de N al cual estan unidos, forman un anillo
de 6 miembros, por ejemplo, un anillo de azepano sin sustituir o sustituido, por ejemplo, azepan-1-ilo.

En algunas realizaciones de la divulgacion, R* es H.

En algunas realizaciones de la divulgacion, R es alquilo C+., alquenilo C,.s, alquinilo C1..

En algunas realizaciones de la divulgacion, R* es alquilo Cq.

En algunas realizaciones de la divulgacion, R* es metilo, etilo, propilo o isopropilo.

En algunas realizaciones de la divulgacion, R* es metilo.

En algunas realizaciones de la divulgacion, R* es Cy3A1.

En algunas realizaciones de la divulgacion, R* es Cy**' donde Cy**' es cicloalquilo Cs.7, el cual esta sin sustituir o
sustituido por 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados independientemente entre RC-"S, alquilo C+, alquenilo Ca.,
alquinilo Czs, halo, CN, NO, OR¥, SR® C(O)R™, C(O)NR®R®, C(0)OR® OC(O)R®, OC(ogNR“R“,
C(=NR®*)NR®R®, NR°3C(=NR63gNR°3Rd3, NR®R®, NR®C(0)R>, NR®C(0)OR®, NR®®*C(0)NR*R®, NR*S(0)R,
NR®S(0),R™, NR®S(0):NR*R®, S(O)R"®, S(OINRR®, S(0):R>, S(0):NR**R® y ox0.

En algunas realizaciones de la divulgacion, R es ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo.

En algunas realizaciones de la divulgacion, R* es ciclopentilo.

En algunas realizaciones de la divulgacion, R* es Cy3A1 donde Cy3A1 es heteroarilo de 5-10 miembros, cada uno de
los cuales esta sin sustituir o sustituido por 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados independientemente entre RC-"S,
alquilo C1, alquenilo C,., alquinilo Ca., halo, CN, NO,, OR®, SR*, C(O)R®, C(O)NR*R®, C(0)OR?, OC(OgRbS,
OC(O)NR*R®, C(;NR“)NR“R‘“, NR®C(=NR®)NR®R®, NRR®, NR*C(0)R*, NR®*C(0)OR*, NR**C(O)NR“R®,
NRS(0)R, NR™S(0):R*, NR®S(0):NR™R®, S(0)R™, S(O)NRZR®, S(0),R*?, S(0).NR**R® y oxo.

En algunas realizaciones de la divulgacion, R* es 1H-pirazol-3-ilo o 1-metil-1H-pirazol-3-ilo. En algunas
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realizaciones de la divulgacion, R* es 1-metil- 7H-pirazol-3-ilo.

En algunas realizaciones de la divulgacion, R** es (alquilen C1)Cy**2

En algunas realizaciones de la divulgacion, R** es (CH2)1.6Cy>*2.

En algunas realizaciones de la divulgacion, R** es (CH2)Cy**2.

En algunas realizaciones de la divulgacion, Cy3A2 es cicloalquilo Cs.7, el cual esta sin sustituir o sustituido por 1, 2, 3,
405 sustitugentes seleccionados independientemente entre RC-"S, alquilo C1.6, alquenilo Cy., alquinilo C,.6, halo, CN,
NO,, OR¥®, SR® C(O)R®, C(ONR®R®, C(0)OR®, OC(O)R®, OC(O)NR®R® C(=NR®*)NR®R®,
NRC(=NR*)NRZR®, NR¥R®, NR“C(O)R*, NR®C(0)OR*, NR®C(0)NR®R®, NR®S(O)R”, NR®S(0),R%,
NR®S(0)NR®R®, S(0)R*, S(O)NR®R¥, 5(0),R*®, S(0).NR**R® y oxo.

En algunas realizaciones de la divulgacion, R* es cicloalquilo Cs.7.

En algunas realizaciones de la divulgacion, R** es (alquilen C1.6)cicloalquilo Ca.7.
En algunas realizaciones, de la divulgacion R** es (CH2).scicloalquilo Ca7.

En algunas realizaciones de la divulgacion, R** es (CHy)cicloalquilo Ca..

En algunas realizaciones de la divulgacion, R* es ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo,
ciclopropilmetilo, ciclobutilimetilo, ciclopentilmetilo, ciclohexilmetilo o cicloheptilmetilo.

En algunas realizaciones de la divulgacion, R es H.

En algunas realizaciones de la divulgacion, R*® es alquilo C+, alquenilo Cy. 0 alquinilo C1.s.
En algunas realizaciones de la divulgacion, R es alquilo Cq.

En algunas realizaciones de la divulgacion, R*® es metilo o etilo.

En algunas realizaciones de la divulgacion, R y R, junto con el atomo de N al cual estan unidos, forman un grupo
heterocicloalquilo de 5, 6 o 7 miembros, el cual esta sin sustituir o sustituido por 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados
independientemente entre R®**, alquilo C1, alquenilo Czs, alquinilo Cos, halo, CN, NO,, OR®, SR*, C(OgRbS,
C(o;NR“R“, C(0)OR®, OC(O)R®, OC(OINR®R®, C(=NR®*)NR®R®, NR“C(=NR®)NR®R® NR”R®
NR®C(O)R*, NR®C(0)OR®, NRC(O)NRPR®, NR¥S(O)R™, NR®S(0),R™, NR®S(0),NR“R®, S(O)R™,
S(O)NR™R®, S(0):R™, S(0):NR**R® y ox0.

En algunas realizaciones de la divulgacion, R y R, junto con el atomo de N al cual estan unidos, forman un grupo
heterocicloalquilo de 5, 6 o 7 miembros, el cual esta sin sustituir.

En algunas realizaciones de la divulgacion, R y R, junto con el atomo de N al cual estan unidos, forman un grupo
pirrolidinilo, piperidinilo, azepanilo o morfolinilo.

En algunas realizaciones de la divulgacion, uno cualquiera o mas de R*', R*!, R, R"', R¥, R"?, R? R%, R* R",
R°3, Rd3, Ra4, Rb4, R y R* pueden seleccionarse independientemente entre H y alquilo C..

En algunas realizaciones de la divulgacion, cada uno de R*", R®', R, R, R®, R", R%, R, R®, R”, R®, R®, R*,
R™ R y R* pueden seleccionarse independientemente entre H y alquilo C1..

En algunas realizaciones de la divulgacion, uno cualquiera o mas de R®', R®, R® y R* es H.
En algunas realizaciones de la divulgacion, cada uno de R®', R®?, R® y R* es H.

En algunas realizaciones de la divulgacion, el compuesto de férmula (I) se selecciona entre los siguientes
compuestos y sales de los mismos:

3-[4-Amino-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-ilJacrilonitrilo;
3-[4-Metilamino-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-il]acrilonitrilo;
3-[4-Etilamino-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-il]acrilonitrilo;
3-[4-Propilamino-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-il]Jacrilonitrilo;
3-[4-Isopropilamino-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-ilJacrilonitrilo;
3-[4-(Ciclopropilmetil)amino-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-il]-acrilonitrilo;
3-[4-Ciclopropilamino-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-il]acrilonitrilo;
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3-[4-Ciclopentilamino-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-ilJacrilonitrilo;
3-[4-Ciclohexilamino-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-il]acrilonitrilo;
3-[4-(N-Etil-N-metilamino)-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-ilJacrilonitrilo;
3-[2-Metilsulfanil-4-(pirrolidin-1-il)pirimidin-5-ilJacrilonitrilo;
3-[4-(N-Ciclopentil-N-etilamino)-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-il]Jacrilonitrilo;
5-{2-[(2,4-Difluorofenil)sulfonil]vinil]-N-metil-2-(metilsulfanil)pirimidin-4-amina;
N-Ciclopentil-5-{2-[(2,4-difluorofenil)sulfonil]vinil}-2-(metilsulfanil)pirimidin-4-amina;
3-[4-Amino-2-(metilsulfinil)pirimidin-5-il]acrilonitrilo;
3-[4-Metilamino-2-(metilsulfinil)pirimidin-5-il]Jacrilonitrilo;
3-[4-Etilamino-2-(metilsulfinil)pirimidin-5-il]acrilonitrilo;
3-[4-Propilamino-2-(metilsulfinil)pirimidin-5-il]acrilonitrilo;
[4-1sopropilamino-2-(metilsulfinil)pirimidin-5-il]acrilonitrilo;
[4-(Ciclopropilmetil)amino-2-(metilsulfinil)pirimidin-5-il]-acrilonitrilo;
[4-Ciclopropilamino-2-(metilsulfinil)pirimidin-5-il]acrilonitrilo;
[4-Ciclopentilamino-2-(metilsulfinil)pirimidin-5-il]acrilonitrilo;
[4-Ciclohexilamino-2-(metilsulfinil)pirimidin-5-il]Jacrilonitrilo
[4-(N-Etil-N-metilamino)-2-(metilsulfinil)pirimidin-5-il]acrilonitrilo;
3-[2-Metilsulfinil-4-(pirrolidin-1-il)pirimidin-5-ilJacrilonitrilo;
3-[4-(N-Ciclopentil-N-etilamino)-2-(metilsulfinil)pirimidin-5-il]acrilonitrilo;
5-{2-[(2,4-Difluorofenil)sulfonil]vinil}-N-metil-2-(metilsulfinil)pirimidin-4-amina; y
N-Ciclopentil-5-{2-[(2,4-difluorofenil)sulfonil]vinil}-2-(metilsulfinil)pirimidin-4-amina.

3-
3-
3-
3-
3-
3-

En algunas realizaciones de la divulgacion, el compuesto de férmula (I) se selecciona entre los siguientes
compuestos y sales de los mismos:

3-{4-Amino-2-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilamino]pirimidin-5-il}acrilonitrilo;
3-{4-Metilamino-2-[4-(4-metilpiperazin-1-il)-fenilamino]pirimidin-5-il}acrilonitrilo;
3-{4-Etilamino-2-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilamino]pirimidin-5-il} acrilonitrilo;
3-{4-Propilamino-2-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilamino]pirimidin-5-il}acrilonitrilo;
3-{4-Isopropilamino-2-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilamino]pirimidin-5-il}acrilonitrilo;
3-{4-(Ciclopropilmetil)Jamino-2-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilamino]pirimidin-5-il}acrilonitrilo;
3-{4-Ciclopropilamino-2-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilamino]pirimidin-5-il} acrilonitrilo;
3-{4-Ciclopentilamino-2-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilamino]pirimidin-5-il}acrilonitrilo;
3-{4-Ciclohexilamino-2-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilamino]pirimidin-5-il}acrilonitrilo;
3-{4-Ciclopentilamino-2-[(4-morfolin-4-il)fenilamino]pirimidin-5-il}acrilonitrilo;
3-[4-Ciclopentilamino-2-(1H-indol-5-ilamino)pirimidin-5-il]acrilonitrilo;
3-{4-Ciclopentilamino-2-[4-(1-metilpiperidin-4-il)fenilamino]pirimidin-5-il} acrilonitrilo;
3-[2-(1H-Indol-5-ilamino)-4-(metilamino)pirimidin-5-ilJacrilonitrilo;
3-{4-(Ciclopentilamino)-2-[(4-metoxifenil)amino]pirimidin-5-il)acrilonitrilo;
3-{4-Ciclopentilamino-2-[4-(1-etilpiperazin-4-il)-fenilamino]-pirimidin-5-il} acrilonitrilo;
3-[2-(Bencilamino)-4-(ciclopentilamino)pirimidin-5-ilJacrilonitrilo;
3-(4-(Ciclopentilamino)-2-((5-(4-metilpiperazin-l-il)piridin-2-il)amino)pirimidin-5-il)acrilonitrilo;
3-{4-(Ciclopentilamino)-2-[(4-metoxifenil)amino]pirimidin-5-il)acrilonitrilo;
3-{4-[(Ciclopropilmetil)amino]-2-[4-(4-etilpiperazin-1-il)fenilamino]pirimidin-5-il} acrilonitrilo;
3-{4-[(Ciclopropilmetil)amino]-2-[(1H-indol-5-il)amino]pirimidin-5-il)acrilonitrilo;
3-{4-(N-Etil-N-metilamino)-2-[4-(4-metilpiperazin-1-ilffenilamino]pirimidin-5-il}acrilonitrilo;
3-{2-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilamino]-4-(pirrolidin-1-il)pirimidin-5-il} acrilonitrilo;
3-{4-(N-Ciclopentil-N-etilamino)-2-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilamino]pirimidin-5-il}acrilonitrilo;
3-{4-[N-(Ciclopropilmetil)-N-etilamino]-2-[4-(morfolin-4-il )fenilamino]pirimidin-5-il}acrilonitrilo;
N-[5-(2-Cianovinil)-4-(ciclopentilamino)pirimidin-2-il]-N-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil]-5-((3aS,4 S,6aR)-2-
oxohexahidro-1H-tieno[3,4-d]imidazol-4-il)pentanamida;
5-{2-[2,4-(Difluorofenil)sulfonilvinil}-N?-( 1H-indol-5-il)-N*-metilpirimidin-2,4-diamina;
I\I4-Ciclopentil-5-{2-[(2,4-difIuorofeniI)squoniI]viniI}- -[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil]pirimidin-2,4-diamina; y
5-{2-[2,4-(Difluorofenil)sulfonilvinil}-N?-( 1H-indol-6-il)-N*-metilpirimidin-2,4-diamina.

En algunas realizaciones de la divulgacion, el compuesto de férmula (I) se selecciona entre los siguientes
compuestos y sales de los mismos:

N-Metil-2-(metilsulfanil)-5-(2-nitrovinil)pirimidin-4-aminay;
N-Metil-2-(metilsulfinil)-5-(2-nitrovinil)pirimidin-4-amina;

N*-Metil- -[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil]-5-(2-nitrovinil)pirimidin-2,4-diamina;
N-Ciclopentil-2-(metilsulfanil)-5-(2-nitrovinil)pirimidin-4-amina;
N-Ciclopentil-2-(metilsulfinil)-5-(2-nitrovinil)pirimidin-4-amina;

N4-Ciclopentil- -[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil]-5-(2-nitrovinil)pirimidin-2,4-diamina;
Acido 3-(4-(metilamino)-2-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilJamino}pirimidin-5-il)acrilico;
Acido 3-(4-(ciclopentilamino)-2-{[4-(4-metilpiperazin-1-il ffenil]amino)pirimidin-5-il)acrilico;
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4-[4-(Metilamino)-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-ilJbut-3-en-2-ona;
4-[4-(Metilamino)-2-(metilsulfinil)pirimidin-5-ilJbut-3-en-2-ona;
4-(4-(metilamino)-2-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenillamino}pirimidin-5-il)but-3-en-2-ona;
4-[4-(Ciclopentilamino)-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-il]but-3-en-2-ona;
4-[4-(Ciclopentilamino)-2-(metilsulfinil)pirimidin-5-iljbut-3-en-2-ona;
4-(4-(Ciclopentilamino)-2-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenillamino}pirimidin-5-il)but-3-en-2-ona;
3-[4-(Ciclopentilamino)-2-morfolinopirimidin-5-il]acrilonitrilo;

3-{4-[(1-Metil- 1H-pirazol-3-il)Jamino]-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-il}acrilonitrilo;

3-{4-[(1-Metil- 1H-pirazol-3-il)Jamino]-2-(metilsulfinil)pirimidin-5-il}acrilonitrilo;

3-(4-[(1-Metil- 1H-pirazol-3-il)amino]-2-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenillamino}pirimidin-5-il )acrilonitrilo;

3-[4-(Ciclopentilamino)-2-{[2-metoxi-4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilJamino}pirimidin-5-ilJacrilonitrilo;
5-{2-[(2,4-DifluorofeniI)suIfoniI]viniI}-N4-metiI-N2-[4-(4-meti|piperazin-1-iI)feniI]pirimidin-2,4-diamina;
5-{2-[(2,4-Difluorofenil)sulfonilvinil}-N*metil-N?-(4-morfolinofenil)pirimidin-2,4-diamina;
5-{2-[(2,4-Difluorofenil)sulfonil]vinil}-N*(4-metoxifenil}-N*-metilpirimidin-2,4-diamina;
5-{2-[(2,4-Difluorofenil)sulfonillvinil}-N*metil-N*(3,4,5-trimetoxifenil )pirimidin-2,4-diamina;
N-(1H-Benzo[d]imidazol-2-il)-5-{2-[(2,4-difluorofenil)sulfonil]vinil}-N*-metilpirimidin-2,4-diamina;
5-{2-[(2,4-Difluorofenil)sulfonilvinil}-N*-( 1H-indazol-5-il)-N*-metilpirimidin-2,4-diamina;
N-Ciclopentil-5-(2-((4-metoxifenil)sulfonil )vinil)-2-(metilsulfanil)pirimidin-4-amina;
N-Ciclopentil-5-{2-[(4-metoxifenil)sulfonil]vinil}-2-(metilsulfinil)pirimidin-4-amina;
N4-Ciclopentil-5-§2-[(4-metoxifeniI)suIfoniI]viniI}-N2-[4-(4-meti|piperazin-1-iI)feniI]pirimidin-2,4-diamina;
N*-Ciclopentil-N*-( 1H-indol-5-il)-5-{2-[(4-metoxifenil)sulfonil]vinil}pirimidin-2,4-diamina;
5-{2-[(2,4-Difluorofenil)sulfonil]vinil}- -metiI-N2-[5-(4-meti|piperazin-1-iI)piridin-2-iI]pirimidin-2,4-diamina;
-Ciclopentil-N? (4-metoxifenil)-5-[2-[(4-metoxifenil)sulfonil]vinil}pirimidin-2,4-diamina;
N?-(1H-Benzo[d]imidazol-5-il)-5-{2-[(2,4-difluorofenil)sulfonil]vinil}-N*-metilpirimidin-2,4-diamina;
N-Ciclopentil-5-{2-[(4-metoxifenil)sulfonil]vinil}-2-morfolinopirimidin-4-amina;
N-Ciclopentil-5-{2-[(4-fluoro-2-morfolinofenil)sulfonil]vinil}-2-morfolinopirimidin-4-amina;
5-{2-[(4-Metoxifenil)sulfonil]vinil}-N-(1-metil- 1 H-pirazol-3-il)-2-(metilsulfanil)pirimidin-4-amina;
5-{2-[(4-Metoxifenil)sulfonil]vinil}-N-(1-metil- 1 H-pirazol-3-il)}-2-(metilsulfinil)pirimidin-4-amina;
5-{2-[(4-Metoxifenil)sulfonil]vinil}-N*-(1-metil- 1 H-pirazol-3-il}-N*-[4-(4-metilpiperazin-1-il fenil]pirimidin-2,4-diamina;
5-{2-[(2,4-Difluorofenil)sulfonil]vinil}-N(1-metil- 1 H-pirazol-3-il)-2-(metilsulfanil)pirimidin-4-amina;
5-{2-[(2,4-Difluorofenil)sulfonil]vinil)-N-(1-metil- 1 H-pirazol-3-il)-2-(metilsulfinil)pirimidin-4-amina;
5-{2-[(2,4-Difluorofenil)sulfonil]vinil}-N*(1-metil- 1 H-pirazol-3-il)-N*[4-(4-metilpiperazin-1-ilfenil]pirimidin-2,4-
diamina;
5-{2-[(2,4-Difluorofenil)sulfonillvinil-N?-( 1H-indol-5-il}-N*-(1-metil-1 H-pirazol-3-il )pirimidin-2,4-diamina;
5-{2-[(2,4-Difluorofenil)sulfonil]vinil}-N*-(1-metil- 7H-pirazol-3-il)-N*-(4-morfolinofenil )pirimidin-2,4-diamina;
5-{2-[(2,4-Difluorofenil)sulfonilvinil}-N*-(1-metil- 1H-pirazol-3-il)- N (quinolin-6-il)pirimidin-2,4-diamina;
Ester etilico del acido 3-(4-(ciclopentilamino)-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-il)acrilico;
Ester etilico del 4cido 3-(4-(ciclopentilamino)-2-(metilsulfinil)pirimidin-5-il)acrilico; y
Ester etilico del 4cido 3-[4-(ciclopentilamino)-2-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenillamino}pirimidin-5-ilacrilico.

En algunas realizaciones de la divulgacion, el grupo -CH=CH-R'" de los compuestos descritos anteriormente o
cualquiera de las realizaciones de los mismos, tiene estereoquimica (E), la cual se prefiere.

En algunas realizaciones de la divulgacion, el grupo -CH=CH-R" de los compuestos descritos anteriormente o
cualquiera de las realizaciones de los mismos, tiene estereoquimica (Z).

Las caracteristicas de los compuestos descritos anteriormente los cuales, para mayor claridad, se describen en el
contexto de realizaciones separadas, también se pueden proporcionar en combinacién en una Unica realizacion. A la
inversa, varias caracteristicas descritas en el presente documento la cuales, por brevedad, se describen en el
contexto de una Unica realizacion, también se pueden proporcionar por separado o en cualquier subcombinacion
adecuada.

lll. Sintesis

Los compuestos proporcionados en este documento, incluidas sus sales, se pueden preparar usando técnicas de
sintesis organica conocidas y se pueden sintetizar de acuerdo con cualquiera de las numerosas rutas sintéticas
posibles.

Las reacciones para preparar compuestos como se describen en el presente documento se pueden llevar a cabo en
disolventes adecuados que pueden ser seleccionados facilmente por un experto en la materia de sintesis organica.
Los disolventes adecuados pueden ser sustancialmente no reactivos con los materiales de partida (reactivos), los
intermedios o los productos a las temperaturas a las que se llevan a cabo las reacciones, por ejemplo, temperaturas
que pueden oscilar entre la temperatura de congelacién del disolvente y la temperatura de ebullicion del disolvente.
Una reaccion determinada se puede llevar a cabo en un disolvente o en una mezcla de mas de un disolvente.
Dependiendo de la etapa de reaccién particular, el experto en la materia puede seleccionar los disolventes
adecuados para una etapa de reaccion particular.
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La preparacion de los compuestos descritos en el presente documento puede implicar la proteccion y desproteccion
de varios grupos quimicos. Un experto en la materia puede determinar facilmente la necesidad de proteccion y
desproteccion y la seleccion de los grupos protectores apropiados. La quimica de los grupos protectores puede
encontrarse, por ejemplo, en Protecting Group Chemistry, 12 Ed., Oxford University Press, 2000; March's Advanced
Organic chemistry: Reactions, Mechanisms, and Structure, 52 Ed., Wiley-Interscience Publication, 2001; y Peturssion
et al., "Protecting Groups in Carbohydrate Chemistry", J. Chem. Educ., 1997, 74(11), 1297.

Las reacciones se pueden controlar de acuerdo con cualquier método adecuado conocido en la técnica. Por
ejemplo, la formacién del producto puede controlarse por medios espectroscépicos, tal como la espectroscopia de
resonancia magnética nuclear (por ejemplo, 'H o '°C), espectroscopia de infrarrojos, espectrofotometria (por
ejemplo, UV-visible), espectrometria de masas, o por métodos cromatograficos como la cromatografia liquida de alta
resolucion (HPLC), cromatografia liquida-espectroscopia de masas (CLEM) o cromatografia en capa fina (TLC). Los
expertos en la materia pueden purificar los compuestos mediante una variedad de métodos, incluida la cromatografia
liguida de alta resolucion (HPLC) ("Preparative LC-MS Purification: Improved Compound Specific Method
Optimization" Blom, ef al., J. Combi. Chem. 2004, 6(6) 874-883 y cromatografia sobre silice en fase normal, Still et
al., J. Org. Chem., 1978, 43(14), 2923-25.

Los compuestos de formula (l), incluyendo realizaciones del mismo, se puede preparar usando un compuesto de
férmula (II) como material de partida:

CO,R
)I\ F
LG NZ LG,

donde CO2R representa un grupo éster adecuado, por ejemplo, un alquil éster, por ejemplo un éster metilico o etilico
y LGy LGz representan grupos salientes, por ejemplo, grupos halo, por ejemplo, cloro.

ey

El compuesto de férmula (Il) se puede convertir en un compuesto de formula (I) mediante un esquema de reaccion
como se ilustra en el Esquema 1 que incorpora, por ejemplo, las siguientes etapas:

(1) hacer reaccionar con un compuesto de amina adecuado de formula NHR*'R® para introducir el grupo -
NR*R* (mediante sustitucion nucledfila del grupo saliente LG,);

(2) hacer reaccionar con un compuesto amina, hidroxi o0 mercapto adecuado de formula R**-AH (donde A es
NR?®, O o S) (mediante sustitucion nucledfila del grupo saliente LGi); y

(3) convertir el grupo éster en un grupo aldehido seguido de una reaccion de formacion de alqueno adecuada
para introducir el grupo CH=CHR".
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R¥® _H CO,R
NT COR o NI/\/( 2
I — R2A /k S

LG; NT LG, LG,
R3A
NH
R3b
CO,R
S X
| - R )\ R
R”‘\A/]\N/ e NN
||;3b R3P

1
N/T\“HR
A | 3A
RZ\A)\N/ N/R
I3b

R

Esquema 1

Las reacciones de sustitucion nucledfila realizadas para introducir los grupos -NR*R*®; 0 R*-A- puede llevarse a
cabo, por ejemplo, haciendo reaccionar en presencia del compuesto de férmula NHR*R*® o el compuesto de
formula R*-AH. La reaccion de desplazamiento nucledfilo puede promoverse mediante calentamiento, o mediante la
presencia de una base o ambos. Ademas, el desplazamiento nucledfilo por alcdxido puede promoverse por la
presencia de 6xido de cobre (), mientras que el desplazamiento nucledfilo por compuestos amino puede promoverse
por la presencia de un catalizador organometalico, por ejemplo, usando condiciones de acoplamiento cruzado de
Buchwald-Hartwig.

Los compuestos de férmula (I) o compuestos intermedios, donde A es S (es decir, un tioéter) pueden convertirse a
compuestos donde A es S(O) (es decir, un sulféxido) o S(O)2 (es decir, una sulfona) haciendo reaccionar el tioéter
con un agente oxidante adecuado en condiciones adecuadas. Los agentes oxidantes adecuados incluyen, por
ejemplo, peroxido de hidrogeno, compuestos de peroxiacido (por ejemplo, mCPBA) y peroximonosulfato potasico.
Reaccion en condiciones suaves en presencia de 1 equiv. del agente oxidante produce un sulféxido, mientras que la
reaccion en presencia de un agente oxidante en exceso produce una sulfona.

La conversion del grupo éster en un aldehido se puede realizar realizando una reduccioén selectiva del grupo éster a
un aldehido usando un agente reductor selectivo adecuado (por ejemplo, hidruro de diisobutilaluminio) o reduciendo
el grupo éster a un alcohol primario (por ejemplo, usando hidruro de litio y aluminio), seguido de oxidacion del
alcohol a un aldehido (por ejemplo, usando didxido de manganeso). Se describen otros ejemplos de reactivos
adecuados para efectuar tales transformaciones, por ejemplo, en Larock, Comprehensive Organic Transformations:
A Guide to Functional Group Preparations, 22 Ed. (Wiley 1999).

La conversion del aldehido en un alqueno se puede realizar realizando una reaccién de condensacion formadora de
alqueno adecuada, por ejemplo como se muestra en el Esquema 1. Un aldehido de férmula (lll) se puede hacer
reaccionar en condiciones basicas con un compuesto de férmula (IV-A) para efectuar la formacién de un enlace C=C
mediante la desprotonacion del compuesto de formula (IV-A) seguido de la reaccion nucledfila del anion resultante
con el aldehido, seguido de la deshidratacion del intermedio resultante. En el Esquema mostrado a continuacion, un
grupo precursor adecuado (por ejemplo, un grupo saliente adecuado, LG1 o LG2 o un precursor de los mismos)
puede usarse en lugar del grupo -A-R* 0 el grupo -NR*R*8. Ademas, puede incluirse un grupo funcional adecuado
en el compuesto de formula (IV), por ejemplo, un grupo sililo (véase el compuesto IV-B), o un grupo fosfina o
fosfonato (compuestos IV-C e IV-D) para efectuar la formacion de alquenos mediante una reaccion de olefinacion
tipo Peterson, Wittig o Wadsworth-Emmons.
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~\_-CHO s e WL,
/le IV-A,IV-B, IV-C o IV-D A )l\ n
2A 3A b - R = R
R\A N/ N /R ase \A N l]l _
3b

é% R

Me—R! Me;Sis __R' PhsP R’ (RORAOP__R'
IV-A IV-B IV-C IV-D
Esquema 2
En una variante del procedimiento mostrado anteriormente, cuando R' es un grupo carbonilo (aldehido, cetona o

5 acido o éster carboxilico), la condensacion se puede llevar a cabo con un derivado de acido carboxilico seguido de
descarboxilacion del compuesto dicarbonilico intermedio como se ilustra en el Esquema 3.

1
N -CHO RA~CO)EL s e
| IV-E, base - A )l\ n
RzA\A)\N/ N/R3A después R\A N/ ITI/R
3b

| hidrélisis acida
R3b R

Esquema 3
10
En el Esquema 4 a continuacion, se muestra un método ilustrativo para preparar compuestos de formula (I) donde
R' es CN y A es NR®. En la ruta sintética que se muestra en el Esquema 4, el compuesto conocido (1) se hace
reaccionar con una amina apropiada para preparar un compuesto de férmula (2) mediante sustitucion nucledfila del
grupo cloro del compuesto (1). Después, el compuesto resultante de formula (2) se reduce al compuesto de metanol
15  sustituido (3), el cual después, se oxida al aldehido de férmula (4). Como alternativa, se puede preparar un
compuesto de formula (4) por nucledfilo de un aldehido adecuadamente sustituido, tal como el compuesto de
férmula (5). El compuesto de férmula (4) se somete después a una reaccion de olefinacion para proporcionar el
compuesto de acrilonitrilo (5). Por ultimo, se introduce un grupo amino en la posicién 2 del anillo de pirimidina
activando el grupo tioéter como un grupo saliente mediante oxidacion a un sulféxido (6), permitiendo que el segundo
20  sustituyente amina se introduzca en el compuesto (7) mediante la sustitucion nucledfila del grupo sulféxido.
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Esquema 4

En el Esquema 5 S|9BU|ente se muestra un método ilustrativo para preparar compuestos de féormula (I) donde R' es
S(O)Ar' y A es NR®. En la ruta sintética que se muestra en el Esquema 5, el tiol (9) se hace reaccionar con el
compuesto conocido (10) para preparar un compuesto de formula (11) mediante sustitucion nucledfila del grupo yodo
del compuesto (10). ElI compuesto resultante de formula (11) se oxida después compuesto de sulfona de féormula
(12), el cual después se hace reaccionar con un aldehido de férmula (4) en una reaccion de olefinacion para
proporcionar el compuesto de sulfona vinilico (13). Por ultimo, se introduce el grupo amino en la posicion 2 del anillo
como se describe anteriormente activando el grupo tioéter como un grupo saliente mediante oxidacién a un sulféxido
(14), permitiendo que el segundo sustituyente amina se introduzca en el compuesto (15) mediante la sustltu0|on
nucledfila del grupo Su|f0XId0 Pueden usarse esquemas analogos para introducir otros grupos de formula S(O)Ar' o
S(O)(alquilen C16)Ar".
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Esquema 5
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Los esquemas que se pueden usar para preparar otros compuestos de acuerdo con la férmula (I) se muestran en los
Esquemas 6 a 11 a continuacion:

N N0 Me—NO, N02 mCPBA N N02
~ AL 2N R - )\ — |
S7NTN NH,OAc Ss7ON
R3A AcOH 8 R3A

Esquema 6
Nl/\r§o Me—NO, NN N0z mcPBA N/\/(\/Noz
3B —_— |
\S)\N/ NR NH,OAc \S/k NRE DC ~g” ~N?
R3A AcOH RIA o RaA
2B
HN’R
R2A
2a 3B
R\NJ\N/ NR
R2B R3A
Esquema 7
EtO,C.__CO,Et
)Nl\/\/ho EtO,C-COE )N\\ Acido N COH
R® — R —
~s N/ N Piperidina ~ N \S)l\N/ N,Ras
R3A R3A )
RSA
mCPBA
DCM
R2B
HN”
N/YVCOZH naA NS X-COH
3B
R%N)'\N/ N -~ \S)\N/ N
\ ' 1] ' 3A
RZB R3A (0] R
Esquema 8
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Esquema 9
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Los métodos anteriores pueden proporcionar predominantemente el estereoisomero (E), predominantemente el
estereoisomero (Z), o una mezcla de estereoisémeros. Los isbmeros geométricos se pueden separar, interconvertir
o equilibrar mediante métodos conocidos por un experto en la materia. En general, el isémero (E) es mas estable y
el producto principal en las reacciones de formacion de alquenos que estan bajo control termodinamico. Los
métodos para la sintesis estereoselectiva de (Z)-alquenos son revisados por Siau ef al., Top. Curr. Chem., 2012,
327, 33-58. Para métodos adicionales de preparacion de (Z)-alquenos, véase Still et al., Tetrahedron Lett., 1983, 24,
4405-08 y Messik et al., Synthesis, 2013, 45(2), 167-170.

Los materiales de partida, reactivos e intermedios cuya sintesis no se describe en el presente documento estan
disponibles comercialmente, son conocidos en la bibliografia o pueden prepararse mediante métodos conocidos por
un experto en la materia.

Un experto en la materia apreciara que los procesos descritos no son el medio exclusivo por el cual los compuestos
de la invencién pueden sintetizarse y que esta disponible un amplio repertorio de reacciones organicas sintéticas
para ser potencialmente empleadas en la sintesis de compuestos de la invencion. El experto en la materia sabe
cémo seleccionar e implementar rutas sintéticas apropiadas. Los métodos sintéticos adecuados pueden identificarse
por referencia a la bibliografia, que incluyen fuentes de referencia, tales como Comprehensive Organic Synthesis,
Ed. B. M. Trost y I. Fleming (Pergamon Press, 1991), Comprehensive Organic Functional Group Transformations,
Ed. A. R. Katritzky, O. Meth-Cohn and C. W. Rees (Pergamon Press, 1996), Comprehensive Organic Functional
Group Transformations II, Ed. A. R. Katritzky and R. J. K. Taylor (Editor) (Elsevier, 22 Edicion, 2004), Comprehensive
Heterocyclic Chemistry, Ed. A. R. Katritzky and C. W. Rees (Pergamon Press, 1984) y Comprehensive Heterocyclic
Chemistry Il, Ed. A. R. Katritzky, C. W. Rees and E. F. V. Scriven (Pergamon Press, 1996).

IV. Formulaciones farmacéuticas y formas de dosificacion

Cuando se emplean como productos farmacéuticos, los compuestos descritos en este documento se pueden
administrar en forma de composiciones farmacéuticas, en el que un principio activo se combina con un vehiculo
farmacéuticamente aceptable. El principio activo en tales formulaciones puede comprender de 0,1 a 99,99 por ciento
en peso. "Vehiculo farmacéuticamente aceptable" significa cualquier vehiculo, diluyente o excipiente que sea
compatible con los demas ingredientes de la formulacién y no sea perjudicial para el receptor.

Estas composiciones se pueden preparar de una manera bien conocida en la técnica farmacéutica y se pueden
administrar mediante una variedad de vias, dependiendo de si se desea un tratamiento local o sistémicos y sobre la
zona que se va a tratar. La administracion puede ser tdpica (incluyendo la administracion transdérmica, epidérmica,
oftalmica y a las membranas mucosas, incluidas la administracion intranasal, vaginal y rectal), pulmonar (por
ejemplo, mediante inhalacion o insuflacion de polvos o aerosoles, incluso por nebulizador; intratraqueal o intranasal),
oral o parenteral. La administracion parenteral incluye la administracion intravenosa, intraarterial, subcutanea,
intraperitoneal intramuscular o inyecciéon o infusion; o intracraneal, por ejemplo, intratecal o intraventricular. La
administracion parenteral puede ser en la forma de una sola dosis en bolo, o puede ser, por ejemplo, por una bomba
de perfusién continua. Las composiciones y formulaciones farmacéuticas para administracion topica pueden incluir
parches transdérmicos, pomadas, lociones, cremas, geles, gotas, supositorios, pulverizadores, liquidos y polvos. Los
vehiculos farmacéuticos convencionales, bases acuosas, en polvo u oleosas, espesantes y similares pueden ser
necesarios o deseables.

La presente divulgacion también incluye composiciones farmacéuticas que contienen, como principio activo, un
compuesto tal como se describe en el presente documento o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
combinacion con uno o mas vehiculos (excipientes) farmacéuticamente aceptables. En algunas realizaciones, la
composicion es adecuada para administracion toépica. Al preparar las composiciones descritas en el presente
documento, el principio activo se mezcla tipicamente con un excipiente, se diluye con un excipiente o se encierra
dentro de dicho vehiculo en forma de, por ejemplo, una capsula, sobrecito, papel, u otro recipiente. Cuando el
excipiente sirve como diluyente, puede ser un material sdlido, semisélido o liquido, que actia como vehiculo,
excipiente o medio para el principio activo. Por lo tanto, las composiciones pueden estar en forma de comprimidos,
pildoras, polvos, pastillas para chupar, sobres, sellos, elixires, suspensiones, emulsiones, soluciones, jarabes,
aerosoles (como un medio solido o liquido), pomadas que contienen, por ejemplo, hasta un 10 % en peso del
compuesto activo, capsulas de gelatina blanda y dura, supositorios, soluciones inyectables estériles y polvos
envasados estériles.

Al preparar una formulacién, se puede moler un compuesto activo para proporcionar el tamafio de particula
apropiado antes de combinarlo con los otros ingredientes. Si un compuesto activo es sustancialmente insoluble, se
puede moler hasta un tamafo de particula de menos de 200 mesh. Si un compuesto activo es sustancialmente
soluble en agua, el tamafio de particula se puede ajustar moliendo para proporcionar una distribucion
sustancialmente uniforme en la formulacion, por ejemplo, alrededor de 40 mesh.

Los compuestos descritos en el presente documento se pueden ftriturar usando procedimientos de ftrituracion
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conocidos tales como trituracion en humedo para obtener un tamafio de particula apropiado para la formacién de
comprimidos y para otros tipos de formulacion. Las preparaciones finamente divididas (nanoparticuladas) de los
compuestos descritos en el presente documento se pueden preparar mediante procesos conocidos en la técnica, por
ejemplo, véase la Sol. Internacional N.° WO 2002/000196.

Algunos ejemplos de excipientes adecuados incluyen lactosa, dextrosa, sacarosa, sorbitol, manitol, almidones, goma
de acacia, fosfato de calcio, alginatos, tragacanto, gelatina, silicato de calcio, celulosa microcristalina,
polivinilpirrolidona, celulosa, agua, jarabe y metilcelulosa. Las formulaciones pueden incluir adicionalmente: agentes
lubricantes tales como el talco, estearato de magnesio y aceite mineral; agentes humectantes; agentes
emulsionantes y de suspension; agentes conservantes tales como metil- y propilhidroxibenzoatos; agentes
edulcorantes; y agentes aromatizantes. Las composiciones descritas en el presente documento se pueden formular
para proporcionar la liberacion rapida, sostenida o retardada del principio activo después de la administracion al
paciente empleando procedimientos bien conocidos en la técnica.

Las composiciones se pueden formular en forma de dosis unitaria, conteniendo cada dosis de aproximadamente 5 a
aproximadamente 1000 mg (1 g), mas habitualmente de aproximadamente 100 a aproximadamente 500 mg, del
principio activo. La expresion "formas de dosificacién unitarias" se refiere a unidades fisicamente discretas
adecuadas como dosis unitarias para sujetos humanos y otros mamiferos, conteniendo cada unidad una cantidad
predeterminada de material activo calculada para producir el efecto terapéutico deseado, en asociaciéon con un
excipiente farmacéutico adecuado.

En algunas realizaciones, las composiciones descritas en el presente documento contienen de aproximadamente 5 a
aproximadamente 50 mg del principio activo. Un experto en la materia apreciara que esto incluye composiciones que
contienen de aproximadamente 5 a aproximadamente 10, de aproximadamente 10 a aproximadamente 15, de
aproximadamente 15 a aproximadamente 20, de aproximadamente 20 a aproximadamente 25, de aproximadamente
25 a aproximadamente 30, de aproximadamente 30 a aproximadamente 35, de aproximadamente 35 a
aproximadamente 40, de aproximadamente 40 a aproximadamente 45, o de aproximadamente 45 a
aproximadamente 50 mg del principio activo.

En algunas realizaciones, las composiciones descritas en el presente documento contienen de aproximadamente 50
a aproximadamente 500 mg del principio activo. Un experto en la materia apreciara que esto incluye composiciones
que contienen de aproximadamente 50 a aproximadamente 100, de aproximadamente 100 a aproximadamente 150,
de aproximadamente 150 a aproximadamente 200, de aproximadamente 200 a aproximadamente 250, de
aproximadamente 250 a aproximadamente 300, de aproximadamente 300 a aproximadamente 350, de
aproximadamente 350 a aproximadamente 400, o de aproximadamente 450 a aproximadamente 500 mg del
principio activo.

En algunas realizaciones, las composiciones descritas en el presente documento contienen de aproximadamente
500 a aproximadamente 1000 mg del principio activo. Un experto en la materia apreciara que esto incluye
composiciones que contienen de aproximadamente 500 a aproximadamente 550, de aproximadamente 550
aproximadamente 600, de aproximadamente 600 a aproximadamente 650, de aproximadamente 650
aproximadamente 700, de aproximadamente 700 a aproximadamente 750, de aproximadamente 750
aproximadamente 800, de aproximadamente 800 a aproximadamente 850, de aproximadamente 850
aproximadamente 900, de aproximadamente 900 a aproximadamente 950, o de aproximadamente 950
aproximadamente 1000 mg del principio activo.

V]

[ORNO RN G RN

Se pueden usar dosis similares de los compuestos descritos en el presente documento en los métodos y usos
descritos a continuacion.

El compuesto activo puede ser eficaz en un amplio intervalo de dosis y generalmente se administra en una cantidad
farmacéuticamente eficaz. Se entendera, sin embargo, que la cantidad del compuesto realmente administrado la
determinara un médico, segun las circunstancias relevantes, incluyendo la afeccion a tratar, la via de administracion
elegida, el compuesto real administrado, la edad, el peso y la respuesta del paciente individual, la gravedad de los
sintomas del paciente y similares.

Para preparar composiciones soélidas tales como comprimidos, el principio activo principal se mezcla con un
excipiente farmacéutico para formar una composicion de preformulacion sélida que contiene una mezcla homogénea
de un compuesto tal como se describe en el presente documento. Al referirse a estas composiciones de
preformulaciéon como homogéneas, el principio activo se dispersa tipicamente de manera uniforme en toda la
composiciéon, de modo que la composicion se puede subdividir facimente en formas de dosificacién unitaria
igualmente eficaces, como comprimidos, pildoras y capsulas. Esta preformulacion sélida se subdivide luego en
formas de dosificacion unitarias del tipo descrito anteriormente que contienen, por ejemplo, de aproximadamente 0,1
a aproximadamente 1000 mg del principio activo.

Los comprimidos o pildoras descritas en el presente documento se pueden revestir o componerse de otro modo para
proporcionar una forma de dosificacion que ofrezca la ventaja de una accién prolongada. Por ejemplo, el comprimido
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o pildora puede comprender una dosis interna y un componente de dosis externa, este Ultimo en forma de
recubrimiento sobre el primero. Los dos componentes pueden estar separados por una capa entérica que sirve para
resistir a la desintegracion en el estbmago y permite que el componente interno pase intacto al duodeno o se retrase
en su liberacién. Se puede usar una variedad de materiales para tales capas o recubrimientos entéricos, incluyendo
tales materiales incluyen varios acidos poliméricos y mezclas de acidos poliméricos con materiales tales como goma
laca, alcohol cetilico y acetato de celulosa.

Las formas liquidas en las que se pueden incorporar los compuestos y composiciones descritos en el presente
documento para su administracion oral o mediante inyeccion incluyen soluciones acuosas, jarabes aromatizados
adecuadamente, suspensiones acuosas u oleosas, y emulsiones aromatizadas con aceites comestibles como aceite
de semilla de algoddn, aceite de sésamo, aceite de coco o aceite de cacahuete, asi como elixires y vehiculos
farmacéuticos similares.

Las composiciones para inhalacién o insuflacion incluyen soluciones y suspensiones farmacéuticamente aceptables,
disolventes acuosos u organicos, o mezclas de los mismos y polvos. Las composiciones liquidas o sélidas pueden
contener excipientes adecuados farmacéuticamente aceptables como se describe en los documentos citados
anteriormente. En algunas realizaciones, las composiciones se administran por via respiratoria oral o nasal para un
efecto local o sistémico. Las composiciones se pueden nebulizar mediante el uso de gases inertes. Las soluciones
nebulizadas se pueden respirar directamente desde el dispositivo nebulizador o el dispositivo nebulizador se puede
conectar a una mascarilla, tent o respirador de presidon positiva intermitente. Las composiciones en solucién,
suspensioén o en polvo se pueden administrar por via oral o nasal desde dispositivos que administran la formulacién
de una manera apropiada.

Las formulaciones tépicas pueden contener uno o mas vehiculos convencionales. En algunas realizaciones, las
pomadas pueden contener agua y uno o mas vehiculos hidréfobos seleccionados entre, por ejemplo, parafina
liquida, polioxietilen alquiléter, propilenglicol, vaselina blanca y similares. Las composiciones portadoras de cremas
pueden basarse en agua en combinacién con glicerol y uno o mas de otros componentes, por ejemplo,
monoestearato de glicerina, monoestearato de PEG-glicerina y alcohol cetilestearilico. Los geles se pueden formular
con alcohol isopropilico y agua, convenientemente en combinacién con otros componentes tales como, por ejemplo,
glicerol, hidroxietilcelulosa y similares. En algunas realizaciones, las formulaciones tépicas contienen al menos
aproximadamente el 0,1, al menos aproximadamente el 0,25, al menos aproximadamente el 0,5, al menos
aproximadamente el 1, al menos aproximadamente el 2, o al menos aproximadamente el 5 % en peso del
compuesto tal como se describe en el presente documento. Las formulaciones toépicas se pueden envasar
adecuadamente en tubos de, por ejemplo, 100 g que se asocian opcionalmente con instrucciones para el tratamiento
de la indicacion seleccionada.

La cantidad de compuesto o composicion administrada a un paciente variara dependiendo de lo que se esté
administrando, del propdsito de la administracion, tal como profilaxis o terapia, del estado del paciente, de la forma
de administracion y similares. En aplicaciones terapéuticas, las composiciones se pueden administrar a un paciente
que ya padece una enfermedad en una cantidad suficiente para curar o al menos detener parcialmente los sintomas
de la enfermedad y sus complicaciones. Las dosis eficaces dependeran de la condiciéon de la enfermedad que se
esté tratando, asi como del juicio del médico tratante, dependiendo de factores tales como la gravedad de la
enfermedad, la edad, el peso y el estado general del paciente, y similares.

Las composiciones administradas a un paciente pueden estar en forma de composiciones farmacéuticas descritas
anteriormente. Estas composiciones se pueden esterilizar mediante técnicas de esterilizacion convencionales o se
pueden esterilizar por filtracion. Las soluciones acuosas se pueden envasar para su uso tal cual, o se pueden
liofilizar, combinandose la preparacion liofilizada con un vehiculo acuoso estéril antes de la administracion. El pH de
las preparaciones de compuestos estara normalmente entre 3 y 11, mas preferentemente de 5 a 9 y lo mas
preferentemente de 7 a 8. Se entendera que el uso de algunos de los excipientes, vehiculos o estabilizantes
anteriores dara como resultado la formacion de sales farmacéuticas.

La dosis terapéutica de un compuesto descrito en el presente documento puede variar seguin, por ejemplo, el uso
particular para el que se realiza el tratamiento, la forma de administracion del compuesto, la salud y la afeccién del
paciente, y el juicio del médico que prescribe. La proporcién o concentracion de un compuesto en una composicion
farmacéutica puede variar dependiendo de varios factores, incluida la dosis, las caracteristicas quimicas (por
ejemplo, hidrofobicidad) y la via de administracion. Por ejemplo, los compuestos tal como se describen en el
presente documento se pueden proporcionar en una solucidon tampoén fisiolégica acuosa que contiene de
aproximadamente el 0,1 a aproximadamente el 10 % en p/v del compuesto para la administracién parenteral.
Algunos rangos de dosis tipicos son de aproximadamente 1 mg/kg a aproximadamente 1 g/kg de peso corporal por
dia. En algunas realizaciones, el intervalo de dosis es de aproximadamente 0,01 mg/kg a aproximadamente
100 mg/kg de peso corporal por dia. Es probable que la dosis dependa de variables tales como el tipo y grado de
progresion de la enfermedad o trastorno, del estado de salud general del paciente en particular, de la eficacia
bioldgica relativa del compuesto seleccionado, de la formulacion del excipiente y de su via de administracion. Las
dosis eficaces se pueden extrapolar a partir de las curvas dosis-respuesta obtenidas de sistemas de ensayo in vitro
o con modelos animales.
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V. Métodos de uso

En el presente documento se proporciona el uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de
férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o cualquiera de sus realizaciones para tratar un
trastorno proliferativo celular en un paciente. El uso incluye la administracion al paciente.

Un "trastorno de proliferacion celular" significa un trastorno en el que el cuerpo produce células a una velocidad
atipicamente acelerada. La expresion "trastorno proliferativo dependiente de quinasa" se refiere a un trastorno
proliferativo en el que la proliferacién celular anédmalamente alta es impulsada por la expresion de una proteina
quinasa.

Un trastorno proliferativo celular puede incluir cancer. Los ejemplos no limitantes de canceres incluyen cancer de
vejiga, cancer cerebral, cancer de mama, cancer colorrectal, cancer de cuello de utero, cancer gastrointestinal,
cancer urogenital, cancer de cabeza y cuello, cancer de pulmodn, cancer de ovario, cancer de préstata, cancer renal,
cancer de piel y cancer de testiculo.

De manera mas particular, los canceres que pueden ser tratados con el compuesto, las composiciones y los
métodos descritos en el presente documento incluyen, pero sin limitacion, los siguientes:

1) Canceres de mama, incluyendo, por ejemplo, cancer de mama ER’, cancer de mama ER’, cancer de mama
her2’, cancer de mama her2”, tumores del estroma tales como fibroadenomas, tumores phyllodes y sarcomas y
tumores epiteliales tales como papilomas de conductos grandes; carcinomas de mama incluyendo carcinoma in
situ (no invasivo) que incluye carcinoma ductal in situ (incluida la enfermedad de Paget) y carcinoma lobulillar in
situ, y carcinoma invasivo (infiltrante) que incluye, aunque no de forma limitativa, carcinoma ductal invasivo,
carcinoma lobulillar invasivo, carcinoma medular, carcinoma coloide (mucinoso), carcinoma tubular y carcinoma
papilar invasivo; y neoplasias malignas diversas. Otros ejemplos de canceres de mama pueden incluir luminal A,
luminal B, basal A, basal B y cancer de mama ftriple negativo, que es receptor de estrégeno negativo (ER’),
receptor de progesterona negativo y her2 negativo (her2’). En algunas realizaciones, el cancer de mama puede
tener una puntuacion de Oncotype de alto riesgo.

2) Canceres cardiacos, incluyendo, por ejemplo, sarcoma, por ejemplo, angiosarcoma, fibrosarcoma,
rabdomiosarcoma y liposarcoma; mixoma; rabdomioma; fibroma; lipoma y teratoma.

3) Canceres de pulmon, incluyendo, por ejemplo, carcinoma broncogénico, por ejemplo, célula escamosa,
microcitico indiferenciado, no microcitico indiferenciado y adenocarcinoma; carcinoma alveolar y bronquiolar;
adenoma bronquial; sarcoma; linfoma; hamartoma condromatoso; y mesotelioma.

4) Cancer gastrointestinal, incluyendo, por ejemplo, canceres del eséfago, por ejemplo, carcinoma de células
escamosas, adenocarcinoma, leiomiosarcoma y linfoma; canceres de estémago, por ejemplo, carcinoma, linfoma
y leiomiosarcoma; canceres de pancreas, por ejemplo, adenocarcinoma ductal, insulinoma, glucagonoma,
gastrinoma, tumores carcinoides y vipoma; canceres del intestino delgado, por ejemplo, adenocarcinoma,
linfoma, tumores carcinoides, sarcoma de Kaposi, leiomioma, hemangioma, lipoma, neurofibroma y fibroma;
canceres del intestino grueso, por ejemplo, adenocarcinoma, adenoma tubular, adenoma velloso, hamartoma y
leiomioma.

5) Canceres del tracto genitourinario, incluyendo, por ejemplo, canceres de rifidn, por ejemplo, adenocarcinoma,
tumor de Wilm (nefroblastoma), linfoma y leucemia; canceres de vejiga y uretra, por ejemplo, carcinoma de
células escamosas, carcinoma de células de transicion y adenocarcinoma; canceres de prostata, por ejemplo,
adenocarcinoma y sarcoma; cancer de testiculo, por ejemplo, seminoma, teratoma, carcinoma embrionario,
teratocarcinoma, coriocarcinoma, sarcoma, carcinoma de células intersticiales, fibroma, fibroadenoma, tumores
adenomatoides y lipoma.

6) Canceres de higado, incluyendo, por ejemplo, hepatoma, por ejemplo, carcinoma hepatocelular;
colangiocarcinoma; hepatoblastoma; angiosarcoma; adenoma hepatocelular; y hemangioma.

7) Canceres de huesos, incluyendo, por ejemplo, sarcoma osteogénico (osteosarcoma), fibrosarcoma,
histiocitoma fibroso maligno, condrosarcoma, sarcoma de Ewing, linfoma maligno (sarcoma de células del
reticulo), mieloma multiple, cordoma maligno de tumor de células gigantes, osteocrondroma (exostosis
osteocartilaginosa), condroma benigno, condroblastoma, condromixofibroma, osteoma osteoide y tumores de
células gigantes.

8) Canceres del sistema nervioso, incluyendo, por ejemplo, canceres de craneo, por ejemplo, osteoma,
hemangioma, granuloma, xantoma y osteitis deformante; canceres de las meninges, por ejemplo, meningioma,
meningiosarcoma y gliomatosis; canceres del cerebro, por ejemplo, astrocitoma, meduloblastoma, glioma,
ependimoma, germinoma (pinealoma), glioblastoma multiforme, oligodendroglioma, schwannoma, retinoblastoma
y tumores congénitos; y canceres de la médula espinal, por ejemplo, neurofibroma, meningioma, glioma y
sarcoma.

9) Canceres ginecoldgicos, incluyendo, por ejemplo, canceres de utero, por ejemplo, carcinoma de endometrio;
canceres de cuello uterino, por ejemplo, carcinoma de cuello uterino y displasia de cuello uterino pretumoral;
canceres de los ovarios, por ejemplo, carcinoma de ovario, incluyendo cistadenocarcinoma seroso,
cistadenocarcinoma mucinoso, carcinoma no clasificado, tumores de células tecales de la granulosa, tumores de
células de Sertoli Leydig, disgerminoma y teratoma maligno; canceres de la vulva, por ejemplo, carcinoma de
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células escamosas, carcinoma intraepitelial, adenocarcinoma, fibrosarcoma y melanoma; canceres de la vagina,
por ejemplo, carcinoma de células claras, carcinoma de células escamosas, sarcoma botrioide y
rabdomiosarcoma embrionario; y canceres de las trompas de Falopio, por ejemplo, carcinoma.

10) Canceres hematoldgicos, incluyendo, por ejemplo, canceres de la sangre, por ejemplo, leucemia mieloide
aguda, leucemia mieloide cronica, leucemia linfoblastica aguda, leucemia linfocitica crénica, enfermedades
mieloproliferativas, mieloma multiple y sindrome mielodisplasico, linfoma de Hodgkin, linfoma no Hodgkin
(linfoma maligno) y macroglobulinemia de Waldenstrom.

11) Canceres de piel, incluyendo, por ejemplo, melanoma maligno, carcinoma de células basales, carcinoma de
células escamosas, sarcoma de Kaposi, lunares nevos displasicos, lipoma, angioma, dermatofibroma, queloides
y psoriasis.

12) Canceres de la glandula suprarrenal, incluyendo, por ejemplo, neuroblastoma.

13) Canceres de pancreas, incluyendo, por ejemplo, canceres de pancreas exocrinos como adenocarcinomas
(M8140/3), carcinomas adenoescamosos, carcinoma de células en anillo de sello, carcinomas hepatoides,
carcinomas coloides, carcinomas indiferenciados y carcinomas indiferenciados con células gigantes de tipo
osteoclastos; y tumores pancreaticos exocrinos.

Los canceres pueden ser tumores solidos que pueden ser metastasicos o no. Los canceres también pueden ocurrir,
como en la leucemia, como tejido difuso. Por lo tanto, el término "célula tumoral”, tal como se proporciona en el
presente documento, incluye una célula afectada por cualquiera de los trastornos identificados anteriormente.

El tratamiento del cancer con un compuesto de férmula (I) se puede combinar con los métodos existentes para tratar
el cancer, por ejemplo, por quimioterapia, irradiacion o cirugia (por ejemplo, ooforrectomia). Se puede administrar un
compuesto de férmula (1) antes, durante o después de otro agente o tratamiento contra el cancer.

Un trastorno proliferativo celular también puede incluir hemangiomatosis en recién nacidos, esclerosis multiple
secundaria progresiva, enfermedad mielodegenerativa progresiva crénica, neurofibromatosis, ganglioneuromatosis,
formacion de queloides, enfermedad de Paget del hueso, enfermedad fibroquistica de la mama, fibromas uterinos,
enfermedad de Peyronie, enfermedad de Dupuytren, restenosis y cirrosis.

También se proporciona en el presente documento el uso de un compuesto de formula (I) para tratar un trastorno
neurolégico en un paciente. El uso comprende administrar al paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto tal como se describe en el presente documento o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo.

Un trastorno neuroldgico puede incluir la enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, autismo, enuresis,
esclerosis lateral amiotrofica (ELA), hipoxia, hipoglucemia, epilepsia, enfermedad de Huntington, esclerosis multiple,
accidente cerebrovascular e isquemia asociada con accidente cerebrovascular, paropatia neural, enfermedades de
las neuronas motoras, aplastamiento ciatico y neuropatia periférica.

El tratamiento de los trastornos tal como se describe en el presente documento se puede lograr mediante la
inhibicién de una o mas quinasas, por ejemplo, ABL1, ABL2/ARG, PIK3-a, PIK3-8, PIK3-y, PIK3-8, c-Src, Fgr y
RIPK2 y mutantes de las mismas. En algunas realizaciones, la quinasa se selecciona de ABL1 y PIK3-a. Por
consiguiente, en el presente documento se proporciona un método para inhibir una o mas quinasas en un paciente,
comprendiendo el método administrar al paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula
(I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En algunas realizaciones, los usos descritos en el presente documento se pueden utilizar in vitro, por ejemplo, inhibir
una o mas quinasas en una célula, inhibir la proliferacion celular de células cancerosas, inducir la muerte celular de
las células cancerosas e inducir la apoptosis de las células cancerosas. Tales métodos in vitro se pueden realizar
poniendo en contacto una célula (por ejemplo, una célula cancerosa) con una cantidad eficaz de un compuesto de
férmula (1). Los usos de tales métodos in vitro incluyen, pero sin limitacion, el uso en un ensayo de seleccion (por
ejemplo, en el que el compuesto se usa como control positivo o estandar en comparacion con compuestos de
actividad o potencia desconocidas para inhibir la actividad quinasa).

Ejemplos

Procedimiento General A. Preparacion de compuestos de éster etilico del acido 4-alquilamino-2-metilsulfanil-
pirimidin-5-carboxilico (2a-i)

Se prepararon los compuestos intermedios (2a)-(2j) mediante el procedimiento descrito a continuacion y se ilustran
en el Esquema 12.
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1) (2a)-(2i)
RW

(2a) H

(2b) metilo

(2c) etilo

(2d) propilo

(2e) isopropilo

(2f) ciclopropilmetilo

(29) ciclopropilo

(2h) ciclopentilo

(2i) ciclohexilo

(2j) 1-metil- 1H-pirazol-3-ilo

Esquema 12

Se disolvio éster etilico del acido 4-cloro-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-carboxilico (1) (1 equiv.) en THF, a la cual se le
afnadieron trietilamina (3 equiv.) alquil amina (1,1 equiv.) y se agité durante una noche a temperatura ambiente. Las
sales precipitadas se filtraron y el disolvente se evapor6 a presion reducida. El aceite resultante se disolvié en
EtOAc, se lavd con bicarbonato sédico, después se secod sobre Na>SOs. Las sales se filtraron y el disolvente se
evaporé al vacio para dar el producto.

Preparacion 1. Ester etilico del acido 4-amino-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-carboxilico (2a)

o
o~

N7 X
e

Comenzando a partir del éster etilico del acido 4-cloro-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-carboxilico (1) e hidréxido de
amonio, se obtuvo (2a) con un rendimiento del 90 % usando el método descrito en el Procedimiento General A. RMN
'H (300 MHz, CDCl3), & 1,25 (t, OCH2CHs, 3H), 2,45 (s, S-CHs, 3H), 4,30 (c, OCH.CH3,2H), 8,10 (s a, NHz, 2H), 8,58
(s, Ar-H, 1H).

NH, (2a)

Preparacion 2. Ester etilico del acido 4-metilamino-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-carboxilico (2b)

O
wﬁ"“
\S/I\ N/ ”/

Comenzando a partir del éster etilico del acido 4-cloro-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-carboxilico (1) y metilamina, se
obtuvo el compuesto (2b) con un rendimiento del 85 % usando el método descrito en el Procedimiento General A.
RMN "H (300 MHz, CDCl3), 5 1,25 (t, OCH2CHs, 3H), 3,12 (d, NH-CHs, 3H), 2,50 (s, S-CHs, 3H), 4,28 (c, OCH2CHs,
2H), 8,90 (s a, NH, H), 8,55 (s, Ar-H, 1H).

(2b)

Preparacion 3. Ester etilico del acido 4-etilamino-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-carboxilico (2c)
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Comenzando a partir de éster etilico del acido 4-cloro-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-carboxilico (1) y etilamina, se
obtuvo el compuesto (2¢) con un rendimiento del 85 % usando el método descrito en el Procedimiento General A.
RMN 'H (300 MHz, CDCls), & 1,24 (t, NHCH,CHs, 3H), 1,29 (t, OCH,CHs, 3H), 2,45 (s, S-CHa, 3H), 3,54-3,50 (m,
NHCH-.CHs, 2H), 4,30 (c, OCH>CHjs, 2H), 8,10 (s a, NH, 1H), 8,65 (s, Ar-H, 1H).

(2¢)

Preparacion 4. Ester etilico del acido 4-propilamino-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-carboxilico (2d)
0]
NT X O/\
)I\ =
\S N N/\/
H Qd)

Comenzando a partir de éster etilico del acido 4-cloro-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-carboxilico (1) y propilamina, se
obtuvo el compuesto (2d) con un rendimiento del 89 % usando el método descrito en el Procedimiento General A.
RMN 'H (300 MHz, CDCl3), & 1,00 (t, NHCH,CH,CHa, 3H), 1,35 (t, OCH,CHs, 3H), 1,70-1,60 (m, NHCH,CH,CH
2H), 2,42 (s, S-CHj3, 3H), 3,58-3,44 (m, NHCH2CH2CHj3, 2H), 4,25 (c, OCH2CHs3, 2H), 8,26 (s a, NH, 1H), 8,60 (s, Ar-
H, 1H).

Preparacion 5. Ester etilico del acido 4-isopropilamino-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-carboxilico (2e)
@)
)l\ /
s N )Ni

Comenzando a partir del éster etilico del acido 4-cloro-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-carboxilico (1) y isopropil amina, se
obtuvo el compuesto (2e) con un rendimiento del 87 % usando el método descrito en el Procedimiento General A.
RMN "H (300 MHz, CDCls), & 1,19 (d, CH-(CHs);, 6H), 1,29 (t, OCH,CHs, 3H), 2,45 (s, S-CHs, 3H), 4,06 (c,
OCH-CHjs, 2H), 4,37-4,305 (m, CH-CH3)., 1H), 8,05 (s a, NH, 1H), 8,5 (s, Ar-H, 1H).

(2e)

Preparacion 6. Ester etilico del acido 4-(ciclopropilmetilamino)-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-carboxilico (2f)

O
@\*"A
N S)\ N/ ” /W
20

Comenzando a partir éster etilico del acido 4-cloro-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-carboxilico (1) y ciclopropil metil amina,
se obtuvo el compuesto (2f) con un rendimiento del 90 % usando el método descrito en el Procedimiento General A.
RMN 'H (300 MHz, CDCls), & 0,56-0,55 (m, CH,, 2H), 0,60-0,58 (m, CH,, 2H), 1,14-1,10 (m, CH-Ciclopropilo, 1H),
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1,40 (t, OCH2CHs, 3H), 2,53 (s, S-CHs, 3H), 3,43-3,39 (m, CH,-NH, 2H), 4,33 (c, OCH,CHs, 2H), 8,33 (s a, NH, 1H),
8,63 (s, Ar-H, 1H).

Preparacion 7. Ester etilico del acido 4-ciclopropilamino-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-carboxilico (2g)
0]
/M F
s N NH
(2g)
Comenzando a partir éster etilico del acido 4-cloro-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-carboxilico (1) y ciclopropil amina, se
obtuvo el compuesto (2 g) con un rendimiento del 86 % usando el método descrito en el Procedimiento General A.
RMN 'H (300 MHz, CDCl3), & 0,63-0,61 (m, CHa, 2H), 0,89-0,84 (m, CHa, 2H), 1,40 (t, OCH2CHs, 3H), 2,58 (s, S-
CHs, 3H), 3,01-2,95 (m, CH-Ciclopropilo, 1H), 4,32 (c, OCH.CHgs, 2H), 8,24 (s a, NH, 1H), 8,63 (s, Ar-H, 1H).

Preparacion 8. Ester etilico del acido 4-ciclopentilamino-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-carboxilico (2h)

0
@\*"A
\S/kN/ NH

(2h)

Comenzando a partir éster etilico del acido 4-cloro-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-carboxilico (1) y ciclopentil amina, se
obtuvo el compuesto (2h) con un rendimiento del 90 % usando el método descrito en el Procedimiento General A.
RMN "H (300 MHz, CDCls), & 1,35 (t, OCH,CHs, 3H), 1,50-1,79 (m, 3CHg, 6H), 2,52 (s, S-CHs, 3H), 2,00-2,10 (m,
CH:>, 2H), 4,49-4,54 (m, NH-CH-, 1H), 4,30 (c, OCH2CHs, 2H), 8,25 (s a, NH, 1H), 8,60 (s, Ar-H, 1H).

Preparacion 9. Ester etilico del acido 4-ciclohexilamino-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-carboxilico (2i)
o)
N/Y‘\O/\
/”\ P
s >N NH

(2i)

Comenzando a partir éster etilico del acido 4-cloro-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-carboxilico (1) y ciclohexil amina, se
obtuvo el compuesto (2i) con un rendimiento del 85 % usando el método descrito en el Procedimiento General A.
RMN 'H (300 MHz, CDCl3), & 1,30-1,41 (m, 2CH, & OCH,CHs, 7H), 1,59-1,64 (m, CHz, 2H), 1,73-1,81 (m, CH,, 2H),
1,94-2,27 (m, 2H), 2,51 (s, S- CH3 3H), 4,09-4,14 (m, NH-CH-, 1H), 4,30 (c, OCH.CHs, 2H), 8,22 (s a, NH, 1H), 8,60
(s, Ar-H, 1H).
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Procedimiento General B. Preparacion de compuestos de [4-alquilamino-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-
illmetanol (3a)-(3i)

se prepararon los compuestos intermedios (3a)-(3j) mediante el procedimiento descrito a continuacion y se ilustran
en el Esquema 13.

@)
)NI\\ 07> LIAH/THF )NI\/\/(\OH
s N7 NH -40°C - ta ~s7 N7 NH
. Rw
(2a)-(2i) (3a)-(3i)
RW
(3a) H
(3b) metilo
(3c) etilo
(3d) propilo
(3e) isopropilo
(3f) ciclopropilmetilo
(39) ciclopropilo
(3h) ciclopentilo
(3i) ciclohexilo
(3j) 1-metil- 1H-pirazol-3-ilo

Esquema 13
Se suspendio hidruro de litio y aluminio (1,5 equiv.) en THF en una atmdsfera de nitrégeno y la mezcla se enfrié con
hielo seco. El compuesto (2) (1 equiv.) se disolvi6 en THF y se afiadi6 gota a gota a la solucién enfriada
manteniendo la temperatura de reaccion por debajo de -20 °C. La mezcla de reaccién se dejo6 calentar a temperatura
ambiente y se agité durante 5 h. Después, la reaccion se interrumpié mediante la adicion de agua (5 ml), NaOH al
15 % (10 ml) y después, agua adicional (15 ml). El sélido de color blanco que precipito, se filtro y el filtrado se
evapord a presion reducida para obtener el producto en forma de un soélido de color amarillo.

Preparacion 10. [4-Amino-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-iljmetanol (3a)

™
/k s
\S N NH

2 (3a)

Comenzando a partir del compuesto (2a), se obtuvo el 95 % del compuesto (3a) con un rendimiento del 95 %
usando el método descrito en el Procedimiento General B. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds), 6 2,56 (s, S-CHs, 3H),
4,25 (s, CH,OH, 2H), 5,30 (s a, OH, 1H), 6,70 (s a, NH,, 2H), 7,85 (s, Ar-H, 1H).

Preparacion 11. [4-Metilamino-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-iljmetanol (3b)

NT X OH

H (3b)
Comenzando a partir del compuesto (2b), se obtuvo el compuesto (3b) con un rendimiento del 93 % usando el
método descrito en el Procedimiento General B. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds), 6 2,55 (s, S-CHs, 3H), 3,0 (d, N-CHs,
3H), 4,24 (s, CH,OH, 2H), 6,70 (s a, NH, 1H), 7,92 (s, Ar-H, 1H).

Preparacion 12. [4-Etilamino-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-iljmetanol (3c)
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N| X OH
~N J\N/ N/\
H (3c)

Comenzando a partir del compuesto (2c), se obtuvo el compuesto (3¢) con un rendimiento del 95 % usando el
método descrito en el Procedimiento General B. RMN 'H (300 MHz, CDCls), 8 1,26 (t, NHCH2CHs, 3H), 2,51 (s, S-
CHs, 3H), 3,52-2,48 (m, NHCH.CHjs, 2H), 4,49 (s, CH,OH, 2H), 4,65 (s a, OH, 1H), 5,90 (s a, NH, 1H), 7,62 (s, Ar-H,
1H).

Preparacion 13. [4-Propilamino-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-iljmetanol (3d)
Nl N OH

N

H (3d)
Comenzando a partir del compuesto (2d), se obtuvo el compuesto (3d) con un rendimiento del 95 % usando el
método descrito en el Procedimiento General B. RMN 'H (300 MHz, CDCls), 8 0,97 (t, CH.CHs, 3H), 1,55-1,68 (m,
NHCH.CH.CHjs, 2H), 2,49 (s, S-CHs, 3H), 3,42 (c, NHCH,CH.CH3 2H), 4,48 (s, CH.OH, 2H), 6,00 (s a, NH, 1H), 7,58
(s, Ar-H, 1H).

Preparacion 14. [4-Isopropilamino-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-iljmetanol (3e)

N OH

(3e)
Comenzando a partir del compuesto (2e), se obtuvo el compuesto (3e) con un rendimiento del 95 % usando el
método descrito en el Procedimiento General B. RMN 'H (300 MHz, CDClIs), 8 1,27 (d, CH-(CHs),, 6H), 2,50 (s, S-
CHs, 3H), 4,38-4,31 (m, CH-CHa),, 4,46 (s, CH-OH, 2H), 5,80 (s a, NH, 1H), 7,57 (s, Ar-H, 1H).

Preparacion 15. [4-(Ciclopropilmetil)Jamino-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-ijmetanol (3f)

Comenzando a partir del compuesto (2f), se obtuvo el compuesto (3f) con un rendimiento del 92 % usando el
método descrito en el Procedimiento General B. RMN 'H (300 MHz, CDCls), & 0,03-0,015 (m, CH,, 2H), 0,31-0,28
(m, CHz, 2H), 0,87-0,82 (m, CH-Ciclopropilo, 1H), 2,25 (s, S-CHs, 3H), 3,12-3,08 (m, CH2-NH, 2H), 4,25 (s, CH.OH,
2H), 5,88 (s a, NH, 1H), 7,31 (s, Ar-H, 1H).

Preparacion 16. [4-Ciclopropilamino-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-iljmetanol (3g)
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(32
Comenzando a partir del compuesto (2g), se obtuvo el compuesto (3g) con un rendimiento del 90 % usando el
método descrito en el Procedimiento General B. RMN 'H (300 MHz, CDCls), 6 0,67-0,65 (m, CH-, 2H), 0,90-0,86 (m,
CHy, 2H), 2,55 (s, S-CHs, 3H), 3,01-2,95 (m, CH-Ciclopropilo, 1H), 4,28 (s, CH,OH, 1H), 8,50 (s a, NH, 1H), 8,67 (s,
Ar-H, 1H).

Preparacion 17. [4-Ciclopentilamino-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-iljmetanol (3h)

N7 X OH

(3h)
Comenzando a partir del compuesto (2h), se obtuvo el compuesto (3h) con un rendimiento del 90 % usando el
método descrito en el Procedimiento General B. RMN 'H (300 MHz, CDCls), 8 1,40-1,49 (m, CH-, 2H), 1,62-1,78 (m,
2CH,, 4H), 2,00-2,15 (m, CH-, 2H), 2,50 (s, S-CHs, 3H), 4,45-4,50 (m, CH-ciclopentilo, 1H), 4,52 (s, CH,OH, 2H),
5,80 (s a, NH, 1H), 7,65 (s, Ar-H, 1H).

Preparacion 18. [4-Ciclohexilamino-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-iljmetanol (3i)

X OH

(3i)

Comenzando a partir del compuesto (2i), se obtuvo el compuesto (3i) con un rendimiento del 90 % usando el método
descrito en el Procedimiento General B. RMN 'H (300 MHz, CDCls), 8 1,24-1,43 (m, 2CHj, 4H), 1,61-1,78 (m, 2CH-,
4H), 1,99-2,08 (m, CH-, 2H), ), 2,51 (s, S-CHs, 3H), 3,95-4,08 (m, CH-Ciclohexilo, 1H), 4,45 (s, CH>0OH, 2H), 5,8 (s a,
NH, 1H), 7,59 (s, Ar-H, 1H).

Procedimiento General C. Preparacion de compuestos de 4-alquilamino-2-metilsulfanil-pirimidin-5-
carboxaldehido (4a)-(4i)

Los compuestos intermedios (4a)-(4i) y (4m) se prepararon mediante el procedimiento descrito a continuacion y se
ilustran en el Esquema 14.
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AN
,II\IL ) OH _ MnO,/CHCI; _ X0
~s7N NH ta ~g )\

R%Y RW

(3a)-(3i) (4a)-(41)
RW

(4a) H
(4b) metilo
(4c) etilo
(4d) propilo
(4e) isopropilo
(4f) ciclopropilmetilo
(49) ciclopropilo
(4h) ciclopentilo
(4i) Ciclohexilo
(4m) 1-metil- 1H-pirazol-3-ilo

Esquema 14

El compuesto (3) (1 equiv.) se disolvié en cloroformo al cual se afiadié MnO, (6 equiv.). La suspension resultante se

5 agité durante una noche, se afiadié una porcion adicional de MnO2 (1,5 equiv.) y se continué la agitacion durante a
un adicional de 12 h. Los sélidos se retiraron por filtracién a través de un lecho de tierras diatomeas, el cual se lavo
con cloroformo adicional. El cloroformo se evaporé al vacio para obtener el producto (4).

Preparacion 19. 4-Amino-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-carboxaldehido (4a)
10

~s
NHz (4a)

Comenzando a partir del compuesto (3a), se obtuvo el compuesto (4a) con un rendimiento del 72 % usando el
método descrito en el Procedimiento General C. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds), 8 2,55 (s, S-CHs, 3H), 5,74 (s a, NH,
15 1H), 8,20 (s a, NH, 1H), 8,45 (s, Ar-H, 1H), 9,80 (s, HC=0, 1H).

Preparacion 20. 4-Metilamino-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-carboxaldehido (4b)

N7 X o
/“\ Z
g SN
H  (@b)

20
Comenzando a partir del compuesto (3b), se obtuvo eI compuesto (4b) con un rendimiento del 75 % usando el
método descrito en el Procedimiento General C. RMN 'H (300 MHz, CDCls), & 2,55 (s, S-CHs, 3H), 3,05 (d, N-CHs,
3H), 7,90 (s a, NH, 1H), 8,42 (s, Ar-H, 1H), 9,69 (s, HC=0, 1H).

25  Preparacion 21. 4-Etilamino-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-carboxaldehido (4c)

H (4c)
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Comenzando a partir del compuesto (3c), se obtuvo eI compuesto (4c) con un rendimiento del 72 % usando el
método descrito en el Procedimiento General C. RMN 'H (300 MHz, CDCls), & 1,29 (t, CH2CHs, 3H), 2,57 (s, S-CHs,
3H), 3,64-3,60 (m, N-CH>CH3s, 3H), 8,29 (s, Ar-H, 1H), 8,58 (s, NH, 1H), 9,69 (s, HC=0, 1H).

Preparacion 22. 4-Propilamino-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-carboxaldehido (4d)

NT XY o
/L
H (4d)

Comenzando a partir del compuesto (3d), se obtuvo eI compuesto (4d) con un rendimiento del 72 % usando el
método descrito en el Procedimiento General C. RMN "H (300 MHz, CDCls), & 0,91 (t, N-CH2CH2CHs, 3H) 1,73-1,59
(m, N-CH>CH,CHs, 2H), 2,54 (s, S- CHs, 3H), 3,57-3,53 (m, N-CH, CH,CHjs, 2H), 8,28 (s, Ar-H, 1H), 8,63 (s, NH,
1H), 9,69 (s, HC=0, 1H).

Preparacion 23. 4-Isopropilamino-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-carboxaldehido (4e)

NT X o

A
\S N/ NH

(4e)
Comenzando a partir del compuesto (3e), se obtuvo eI compuesto (4e) con un rendimiento del 75 % usando el
método descrito en el Procedimiento General C. RMN 'H (300 MHz, CDCls), & 1,23 (d, CH(CHs)z, 6H), 2,47 (s, S-
CHs, 3H), 4,43-4,32 (m, -CH(CHs)2, 1H), 8,21 (s, Ar-H, 1H), 8,40 (s a, NH, 1H), 9,61 (s, HC=0, 1H).

Preparacion 24. 4-(Ciclopropilmetil)amino-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-carboxaldehido (4f)

NT XYY o

|
\S)\ N/ ”/W
(4f)

Comenzando a partir del compuesto (3f), se obtuvo eI compuesto (4f) con un rendimiento del 75 % usando el
método descrito en el Procedimiento General C. RMN 'H (300 MHz, CDCls), & 0,06-0,048 (m, CH., 2H), 0,36-0,33
(m, CHa, 2H), 0,89-0,84 (m, N-CH.CH-, 1H), 2,30 (s, S-CHs, 3H), 3,22-3,18 (m, N-CH--, 2H), 8,05 (s, Ar-H, 1H), 8,45
(s a, NH, 1H), 9,46 (s, HC=0, 1H).

Preparacion 25. 4-Ciclopropilamino-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-carboxaldehido (4 g)

NT XY o

P
s~ >N NH

(48)
Comenzando a partir del compuesto (3g), se obtuvo el compuesto (4g) con un rendimiento del 75 % usando el
método descrito en el Procedimiento General C. RMN 'H (300 MHz, CDCls), & 0,68-0,65 (m, CH,, 2H), 0,93-0,87 (m,
CH,, 2H), 2,60 (s, S-CHs, 3H), 3,08-3,00 (m, N-CH-, 2H), 8,31 (s, Ar-H, 1H), 8,62 (s a, NH, 1H), 9,69 (s, HC=0, 1H).

Preparacion 26. 4-Ciclopentilamino-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-carboxaldehido (4h)
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(4h)

Comenzando a partir del compuesto (3h), se obtuvo el compuesto (4h) con un rendimiento del 77 % usando el
método descrito en el Procedimiento General C. RMN 'H (300 MHz, CDCls), & 1,50-1,82 (m, 3CH,, 6H), 2,01-2,12
(m, CH,, 2H), 2,52 (s, S-CHs, 3H), 4,49-4,54 (m, N-CH-, 1H), 8,25 (s, Ar-H, 1H), 8,60 (s a, NH, 1H), 9,65 (s, HC=0,
1H).

Preparacion 27. 4-Ciclohexilamino-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-carboxaldehido (4i)

NT XY o

(40)

Comenzando a partir del compuesto (3i), se obtuvo el compuesto (4i) con un rendimiento del 76 % usando el método
descrito en el Procedimiento General C. RMN 'H (300 MHz, CDCl3), 6 1,44-1,22 (m, 2CHa, 4H), 1,80-1,60 (m, 2CH-,
4H), 2,05-1,97 (m, CH>, 2H), 2,51 (s, S-CHs, 3H), 4,09-4,01 (m, NH-CH-, 1H), 8,15 (s, Ar-H, 1H), 8,55 (s a, NH, 1H),
9,62 (s, HC=0, 1H).

Procedimiento General D. Preparacion de compuestos de 4-amino-2-metilsulfanil-pirimidin-5-carboxaldehido
(4j-1)

se prepararon los compuestos intermedios (4j)-(4l) mediante el procedimiento que se describe a continuacién y se
ilustra en el Esquema 15.

)Nl\ N RYR*NH / Et;N NTX
\S N/ Cl THF / TA ~ )I\ — RX

) (4)-(4D)
R" R*
(4j) metilo etilo
(4k) -CH2-CH2-CHy-
(41) ciclopentilo etilo

Esquema 15

Se disolvié 4-cloro-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-carboxaldehido (5) (1 equiv.), en THF al cual se le afadieron
trietilamina (3 equiv.) y la amina (1,1 equiv.). La solucion se agité6 durante una noche a temperatura ambiente. Las
sales precipitadas se filtraron y el disolvente se evapor6 a presion reducida. El aceite resultante se disolvid en
EtOAc, se lavd con bicarbonato sédico, después se secd sobre NapSO.. Las sales se filtraron, y el disolvente se
evaporo a presion reducida para dar el producto (4).
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Preparacion 28. 4-(Etil-metil-amino)-2-metilsulfanil-pirimidin-5-carboxaldehido (4j)

NT XY o

) (44)

Comenzando a partir del compuesto (5) y etilmetilamina, se obtuvo el compuesto (4j) usando el método descrito en
el Procedimiento General D. RMN "H (300 MHz, CDCls), 6 1,29 (t, CH>-CHs, 3H), 2,55 (s, S-CHs, 3H), 3,10 (s, N-
CHs, 3H), 3-77-3,70 (c, N-CH»-,2H), 8,45 (s, Ar-H, 1H), 9,73 (s, C-H, 1H).

Preparacion 29. 2-Metilsulfanil-4-pirrolidin-1-il-pirimidin-5-carbaldehido (4k)

N™ Xy o

(4K)

Comenzando a partir del compuesto (5) y pirrolidina, se obtuvo el compuesto (4k) usando el método descrito en el
Procedimiento General D. RMN 'H (300 MHz, CDCls), 6 2,00-1,97 (m, 2CHa, 4H), 2,53 (s, S-CHs, 3H), 3,68-3,66 (m,
2CH,, 4H), 8,25 (s, Ar-H, 1H), 9,71 (s, C-H, 1H).

Preparacion 30. 4-(N-Ciclopentil-N-etilamino)-2-metilsulfanil-pirimidin-5-carbaldehido (41)

NT X o

)l\/ N~ TN

~ N

S

(4n

Comenzando a partir del compuesto (5) y N-ciclopentil-N-etilamina, se obtuvo el compuesto (4l) usando el método
descrito en el Procedimiento General D. RMN 'H (300 MHz, CDClIs), & 1,14 (t, CH,-CHs, 3H), 1,58-1,52 (m, 3CH.,
6H), 1,96-1,88 (m, CH-, 2H), 2,46 (s, S-CHs, 3H), 3,58-3,51 (c, CH-, 2H), 4,33-4,30 (m, C-H, 1H), 8,36 (s, Ar-H, 1H),
9,66 (s, C-H, 1H).

Procedimiento General E. Preparacion de compuestos de 3-[4-alquilamino-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-
ilJacrilonitrilo (6a)-(6i)

Se prepararon los compuestos intermedios (6a)-(6m) mediante el procedimiento descrito a continuacion y se ilustran
en el Esquema 16.
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\j

| ~__CN

NSSo © cN  THF/90°C )Nl\/ﬁ\/\/

X P X

N7 NP R 7 N NP NR
o e

(4a)-(41) (6a)-(61)

RY R*
(6a) H H
(6b) metilo H
(6¢) etilo H
(6d) propilo H
(6e) isopropilo H
(6f) ciclopropilmetilo H
(69) ciclopropilo H
(6h) ciclopentilo H
(6i) ciclohexilo H
(6j) metilo etilo
(6k) -CH,-CH,-CHz-
(61) ciclopentilo etilo
(6m) 1-metil- 1H-pirazol-3-ilo H

Esquema 16

El aldehido 4 (1 equiv.) se disolvid en benceno anhidro al cual se le anadid (trifenilfosforanilideno)acetonitrilo
(1,1 equiv.) y se agitdé durante 5-7 h a 90 °C. Después de la finalizacion de la reaccion, comprobada por TLC, la
mezcla de reaccion se llevé a temperatura ambiente y el disolvente se retird a presion reducida para conseguir el
producto en bruto. El compuesto puro (6) se obtuvo por cromatografia ultrarrapida con acetato de etilo al 12-15 % en
hexano.

Ejemplo 1. 3-[4-Amino-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-il]acrilonitrilo (6a)

CN
NE X
~ )\ =
s N NH; (6a)
Comenzando a partir del compuesto (4a), se obtuvo el compuesto (6a) con un rendimiento del 65 % usando el
método descrito en el Procedimiento General E. RMN "H (300 MHz, CDCls), 6 2,43 (s, S-CH3, 3H), 6,30 (d, =CH, J =

16,2 Hz, 1H), 7,4 (s a, NH, 1H), 7,63 (d, =CH, J = 16,2 Hz, 1H), 8,40 (s, Ar-H, 1H).

Ejemplo 2. 3-[4-Metilamino-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-il]Jacrilonitrilo (6b)

Nl N N CN
\S/I\ N/ N/
H (6b)

Comenzando a partir del compuesto (4b), se obtuvo el compuesto (6b) con un rendimiento del 63 % usando el
método descrito en el Procedimiento General E. RMN 'H (300 MHz, CDCls), 6 2,46 (s, S-CHs, 3H), 2,86 (d, N-CHs,
3H), 6,31 (d, =CH, J = 16,2 Hz, 1H), 7,62 (d, =CH, J = 16,2 Hz, 1H), 7,69 (s a, NH, 1H), 8,32 (s, Ar-H, 1H).

Ejemplo 3. 3-[4-Etilamino-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-ilJacrilonitrilo (6c)
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NG
L=

Comenzando a partir del compuesto (4c), se obtuvo el compuesto (6¢) con un rendimiento del 63 % usando el
método descrito en el Procedimiento General E. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds), 6 1,15 (t, N-CH2CHs, 3H), 2,51 (s, S-
CHs, 3H), 3,45-3,33 (m, N-CH,CHgs, 2H), 6,29 (d, =CH, J = 16,2 Hz, 1H), 7,68-7,63 (m, =CH, & NH, 2H), 8,33 (s, Ar-
H, 1H).

(6¢)

Ejemplo 4. 3-[4-Propilamino-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-ilJacrilonitrilo (6d)
CN
N/T\/
| F

Comenzando a partir del compuesto (4d), se obtuvo el compuesto (6d) con un rendimiento del 63 % usando el
método descrito en el Procedimiento General E. RMN "H (300 MHz, CDCls), 8 0,90 (t, N-CH,CH>CHs, 3H), 1,62-1,55
(m, N-CHCH,CHjs, 2H), 2,45 (s, S-CHs, 3H), 3,44-3,37 (m, N-CH,CH,CH3 2H),5,57 (s a, NH, 1H), 6,67 (d, =CH, J =
16,2 Hz, 1H), 7,29 (d, =CH, J = 16,2 Hz, 1H), 8,00 (s, Ar-H, 1H).

(6d)

Ejemplo 5. 3-[4-Isopropilamino-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-ilJacrilonitrilo (6e)

N\\CN

S N NH
(6e)
Comenzando a partir del compuesto (4e), se obtuvo el compuesto (6e) con un rendimiento del 63 % usando el
método descrito en el Procedimiento General E. RMN 'H (300 MHz, CDCl3), 8 1,31 (d, N-CH-(CHs)2, 6H), 2,54 (s, S-
CHs, 3H), 4,49-4,40 (m, N-CH(CHzs),, 1H), 4,86 (s a, NH, 1H), 5,74 (d, =CH, J = 16,5 Hz, 1H), 7,25 (d, =CH, J =
16,5 Hz, 1H), 8,09 (s, Ar-H, 1H).

Ejemplo 6. 3-[4-(Ciclopropilmetil)Jamino-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-il]-acrilonitrilo (6f)
CN
N/\/(\/
I Z
v
(6f)

Comenzando a partir del compuesto (4f), se obtuvo el compuesto (6f) con un rendimiento del 65 % usando el
método descrito en el Procedimiento General E. RMN 'H (300 MHz, CDCls), 6 0,32-0,29 (m, CH-, 2H), 0,62-0,60 (m,
CHo>, 2H), 1,12-1,09 (m, N-CH2>-CH-, 1H), 2,54 (s, S-CHj3, 3H), 3,42-3,38 (m, N-CH>-, 2H), 5,08 (s a, NH, 1H), 5,76 (d,
=CH, J = 16,5 Hz, 1H), 7,25 (d, =CH, J = 16,2 Hz, 1H), 8,11 (s, Ar-H, 1H).

Ejemplo 7. 3-[4-Ciclopropilamino-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-il]Jacrilonitrilo (6g)
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NS CN

(6g)
Comenzando a partir del compuesto (4 g), se obtuvo el compuesto (6 g) con un rendimiento del 65 % usando el
método descrito en el Procedimiento General E. RMN "H (300 MHz, CDCls), & 0,63-0,61 (m, CH,, 2H), 0,90-0,87 (m,
CH,, 2H), 2,57 (s, S-CH3s, 3H), 2,94-2,88 (m, N-CH-, 1H), 5,41 (s a, NH, 1H), 5,74 (d, =CH, J = 16,2 Hz, 1H), 7,29 (d,
=CH, J = 16,5 Hz, 1H), 8,11 (s, Ar-H, 1H).

Ejemplo 8. 3-[4-Ciclopentilamino-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-ilJacrilonitrilo (6h)

N . ~CN

(6h)
Comenzando a partir del compuesto (4h), se obtuvo el compuesto (6h) con un rendimiento del 65 % usando el
método descrito en el Procedimiento General E. RMN "H (300 MHz, CDCls), & 1,54-1,48 (m, CH,, 2H), 1,80-1,70 (m,
2CH>, 4H), 2,16-2,10 (m, CH>, 2H), 2,54 (s, S-CH3, 3H), 4,51-4,44 (m, N-CH-, 1H), 5,07 (s a, NH, 1H), 5,73 (d, =CH,
J=16,2 Hz, 1H), 7,26 (d, =CH, J = 16,5 Hz, 1H), 8,09 (s, Ar-H, 1H).

Ejemplo 9. 3-[4-Ciclohexilamino-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-ilJacrilonitrilo (6i)

~ > CN

(61)

Comenzando a partir del compuesto (4i), se obtuvo el compuesto (6i) con un rendimiento del 65 % usando el método
descrito en el Procedimiento General E. RMN 'H (300 MHz, CDCls), & 1,46-1,24 (m, 2CH,, 4H), 1,83-1,67 (m, 2CH,,
4H), 2,09-2,04 (m, CH-, 2H), 2,54 (s, S-CHs, 3H), 4,12-4,07 (m, N-CH-, 1H), 4,99 (s a, NH, 1H), 5,73 (d, =CH, J =
16,5 Hz, 1H), 7,26 (d, =CH, J = 16,5 Hz, 1H), 8,08 (s, Ar-H, 1H).

Ejemplo 10. 3-[4-(N-Etil-N-metilamino)-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-ilJacrilonitrilo (6j)

Nl NN CN
)\ P N/
/‘ (6)

Comenzando a partir del compuesto (4j), se obtuvo el compuesto (6j) usando el método descrito en el Procedimiento
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General E. RMN "H (300 MHz, CDCls), & 1,18 (t, CHp-CHs, 3H), 2,43 (s, S-CHa, 3H), 3,02 (s, N-CHs, 3H), 3,51-3,44
(¢, N-CHy-, 2H), 5,53 (d, =-H, J = 16,2 Hz, 1H), 7,28 (d, =-H, J = 16,5 Hz, 1H), 7,97 (s, Ar-H, 1H).

Ejemplo 11. 3-[2-Metilsulfanil-4-(pirrolidin-1-il)pirimidin-5-il]acrilonitrilo (6k)

N N CN
l/jf\/
N Y

(6k)
Comenzando a partir del compuesto (4k), se obtuvo el compuesto (6k) usando el método descrito en el
Procedimiento General E. RMN "H (300 MHz, CDCls), 8 2,01-1,96 (m, 2CHy, 4H), 2,52 (s, S-CHs, 3H), 3,69-3,65 (m,
2CH,, 4H), 5,54 (d, =-H, J = 16,2 Hz, 1H), 7,62 (d, =-H, J = 16,5 Hz, 1H), 8,05 (s, Ar-H, 1H).

Ejemplo 12. 3-[4-(N-Ciclopentil-N-etilamino)-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-il]acrilonitrilo (61)
CN
N/\I\/
L
\S N N/\

(61)

Comenzando a partir del compuesto (4l), se obtuvo el compuesto (6l) usando el método descrito en el Procedimiento
General E. RMN "H (300 MHz, CDCls), & 1,30 (t, CH2-CHs, 3H), 1,78-1,72(m, 3CH,, 6H), 1,93-1,86 (m, CH,, 2H),
2,53 (s, S- CHs, 3H), 3,52-3,45 (c, N-CHz-, 2H), 4,24-4,17 (m, -C-H-, 1H), 5,65 (d, =-H, J = 16,5 Hz, 1H), 7,34 (d, =-H,
J =16,5 Hz, 1H), 8,09 (s, Ar-H, 1H).

Procedimiento General F. Ejemplo de compuestos de 3-(2-metanosulfinil-4-alquilamino-pirimidin-5-il)-
acrilonitrilo (7a)-(71)

Se prepararon los compuestos intermedios (7a)-(7m) mediante el procedimiento descrito a continuacion y se ilustran
en el Esquema 17.

. CN . CN
Nl/\/(\/ MCPBA / CH,Cl, Nl/\/(\/
\S/I\N/ NR = A AR
RW

TA S° N° N
o) RY
(6a)-(6i) (7a)-(7i)
R" R*
(7a) H
(7b) metilo
(7c) etilo
(7d) propilo
(7e) isopropilo
(7f) ciclopropilmetilo
(79) ciclopropilo
(7h) ciclopentilo
(7i) ciclohexilo
(7j) metilo etilo
(7k) -CH,-CH,-CHz-
(71) ciclopentilo etilo
(7m) 1-metil- 1H-pirazol-3-ilo H

Esquema 17
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Una solucion del compuesto 6 (1 equiv.) y mCPBA (1,25 equiv.) en DCM se agitd a temperatura ambiente durante
aproximadamente 12 h. Después de la finalizacién de la reaccion, la mezcla de reaccion se lavé con NaHCO3;
saturado, y la capa organica se seco sobre Na,SO, y se evapor6 a presion reducida para obtener el producto 7, el
cual se us6 para la siguiente reaccion sin purificacion adicional.

5
Los siguientes compuestos intermedios se prepararon por el método del Procedimiento General E descrito
anteriormente.
Ejemplo 13. 3-[4-Amino-2-(metilsulfinil)pirimidin-5-il]Jacrilonitrilo (7a)
10
CN
R x
*ﬁ, N NH,
o (Ta)
Ejemplo 14. 3-[4-Metilamino-2-(metilsulfinil)pirimidin-5-ilJacrilonitrilo (7b)
CN
N X X
g SN N
I H
15 (7b)
Ejemplo 15. 3-[4-Etilamino-2-(metilsulfinil)pirimidin-5-il]Jacrilonitrilo (7c)
CN
N/\I\/
L
\S N N/\
I H
o (7c)
20

Ejemplo 16. 3-[4-Propilamino-2-(metilsulfinil)pirimidin-5-il]Jacrilonitrilo (7d)
CN
N/\/C\/
| =
g SN
I H
0]

25 Ejemplo 17. 3-[4-Isopropilamino-2-(metilsulfinil)pirimidin-5-ilJacrilonitrilo (7e)

N\\CN

N

ﬁ N NH
T .

Ejemplo 18,3-[4-(Ciclopropilmetil)amino-2-(metilsulfinil)pirimidin-5-il]-acrilonitrilo (7f)

(7d)

30
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CN
N/\I\/
/“\ F
s NT N
I H
O (79
Ejemplo 19. 3-[4-Ciclopropilamino-2-(metilsulfinil)pirimidin-5-il]Jacrilonitrilo (7 g)

A

ﬁ N NH
O A
5 (7g)
Ejemplo 20. 3-[4-Ciclopentilamino-2-(metilsulfinil)pirimidin-5-ilJacrilonitrilo (7h)
CN
N/\I\/
/“\ F
\ﬁ N7 NH
0)
(7h)
10

Ejemplo 21. 3-[4-Ciclohexilamino-2-(metilsulfinil)pirimidin-5-ilJacrilonitrilo (7i)

~ Ao

| N NH

10}

O_

(71)
15 Ejemplo 22. 3-[4-(N-Etil-N-metilamino)-2-(metilsulfinil)pirimidin-5-il]Jacrilonitrilo (7j)
N /\/E\/CN
/L F
\SI N N/

! P .
(75

Ejemplo 23. 3-(2-Metilsulfinil-4-pirrolidin-1-ilpirimidin-5-il)acrilonitrilo (7k)

N . ~CN
S5
\SI)\N/ D
0]

20

I
(7k)
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Ejemplo 24. 3-[4-(N-Ciclopentil-N-etilamino)-2-(metilsulfinil)pirimidin-5-il]acrilonitrilo (71)
CN
N/\I\/
L
N N/\

(M

~

{0)]

O=

Procedimiento General G. Preparacion de 3-[4-alquilamino-2-(4-sustituido-fenilamino)-pirimidin-5-il]-
acrilonitrilo (8a)-(8x) a partir de los compuestos (7a)-(71)

Se prepararon los compuestos (8a)-(8x) y (8z)-(8bb) mediante el procedimiento descrito a continuacion y se ilustran
10 enel Esquema 18.

~ )I\ AN RO Rz’NH bbbl >  RY /“\N/ R*

ﬁ N rlq 100 °C N N
o) RY R? RW
(7a)-(7) (8a)-(8x)

R" R* RY R*
(8a) H H 4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilo H
(8b) metilo H 4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilo H
(8c) etilo H 4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilo H
(8d) propilo H 4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilo H
(8e) isopropilo H 4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilo H
(8f) ciclopropilmetilo H 4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilo H
(89) ciclopropilo H 4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilo H
(8h) ciclopentilo H 4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilo H
(Si) ciclohexilo H 4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilo H
(8j) ciclopentilo H 4-(morfolin-4-il)fenilo H
(8k) ciclopentilo H 1H-indol-5-ilo H
(81) ciclopentilo H 4-(1-metilpiperidin-4-il)fenilo H
(8m) metilo H 1H-indol-5-ilo H
(8n) ciclopentilo H 4-metoxifenilo H
(80) ciclopentilo H 4-(4-etilpiperazin-1-il)fenilo H
(8p) ciclopentilo H bencilo H
(89) ciclopentilo H 5-(1-metilpiperazin-4-il)piridin-2-ilo H
(8r) ciclopropilmetilo H 4-(morfolin-4-il)fenilo H
(8s) ciclopropilmetilo H 4-metoxifenilo H
(8t) ciclopropilmetilo H 4-(4-etilpiperazin-1-il)fenilo H
(8u) ciclopropilmetilo H 1H-indol-5-ilo H
(8v) metilo etilo 4-metoxifenilo H
(8w) -CH2-CH2-CHz- 4-(4-etilpiperazin-1-il)fenilo H
(8x) ciclopentilo etilo 1H-indol-5-ilo H
(82) ciclopentilo H -CH,-CH,-O-CH2-CHz-
(8aa) 1-metil-1H-pirazol-3-ilo H 4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilo H
(8bb) 1-metil-1H-pirazol-3-ilo 2-metoxi-4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilo

Esquema 18
Una mezcla del compuesto 7 (1 equiv.) y una amina aromatica (1,2 equiv.) en tolueno se agité a 100 °C durante una

15 noche. La mezcla de reaccion se enfrid y los solidos se recogieron por filtracién y el producto 8 se purifico
cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice usando metanol al 2-4 % en cloroformo como eluyente.
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Ejemplo 25. 3-[4-Amino-2-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilamino]pirimidin-5-il}acrilonitrilo (8a)

DNy
)l\ P
N N NH,
H

N
Comenzando a partir del compuesto (7a) y 4-(4-metilpiperazin-1-il)anilina, se obtuvo el (8a) con un rendimiento del
40 % usando el método descrito en el Procedimiento General G. p.f. >300 °C; RMN "H (300 MHz, DMSO-ds), & 2,22
(s, N-CHs, 3H), 2,54 (s a, 2CH., 4H), 3,35 (s a, 2CH>, 4H), 6,04 (d, =CH, J = 16,8 Hz, 1H), 7,02-6,85 (m, NH> & 2Ar-
H, 4H), 7,55-7,85 (m, =CH & 2Ar-H, 3H), 8,37 (s, Ar-H, 1H), 9,25 (s a, NH, 1H).

(8a)

Ejemplo 26. 3-[4-Metilamino-2-[4-(4-metilpiperazin-1-il)-fenilamino]pirimidin-5-il}acrilonitrilo (8b)

~N
L CT
N)\N/ N/
H H

N
Comenzando a partir del compuesto (7b) y 4-(4-metilpiperazin-1-il)anilina, se obtuvo el compuesto (8b) con un
rendimiento del 45 % usando el método descrito en el Procedimiento General G. p.f. >300 °C; RMN "'H (300 MHz,
DMSO-dk), © 2,23 (s, N-CHs, 3H), 2,50 (s a, 2CH,, 4H), 2,88 (d, NH-CHs, 3H), 3,06 (s a, 2CH», 4H), 6,04 (d, =CH, J =
16,2 Hz, 1H), 6,86 (d, Ar-H, J = 9,0 Hz, 2H), 7,40 (s a, NH, 1H), 7,64-7,55 (m, =CH, & Ar-H, 3H), 8,32 (s, Ar-H, 1H),
9,35 (s a, NH, 1H).

(8b)

Ejemplo 27. 3-(4-Etilamino-2-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilamino]pirimidin-5-il}acrilonitrilo (8c)

N

N| ~ CN
N/I\N
H

Comenzando a partir del compuesto (7c) y 4-(4-metilpiperazin-1-il)anilina, se obtuvo el compuesto (8c) con un
rendimiento del 47 % usando el método descrito en el Procedimiento General G. p.f. >300 °C; RMN 'H (300 MHz,
CDCls), 6 1,31 (t, -CH2CHs, 3H), 2,23 (s, N-CHs, 3H), 2,62-2,59 (m, 2CH>, 4H), 3,21-3,18 (m, 2CH>, 4H), 3,61-3,52
(m, N-CH>CHs, 2H), 4,90 (s a, NH, 1H), 5,57 (d, =CH, J = 16,2 Hz, 1H), 6,93 (d, Ar-H, J = 9,0 Hz, 2H), 7,03 (d, NH,
1H), 7,20 (d, =CH, J = 16,2 Hz, 1H), 7,50 (d, Ar-H, J = 9,0 Hz, 2H), 8,08 (s, Ar-H, 1H).

(8¢)

Ejemplo 28. 3-{4-Propilamino-2-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilamino]pirimidin-5-il}acrilonitrilo (8d)

Y

N CN
)l\ r

N N

H (8d)
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Comenzando a partir del compuesto (7d) y 4-(4-metilpiperazin-1-il)anilina, se obtuvo el compuesto (8d) con un
rendimiento del 45 % usando el método descrito en el Procedimiento General G. p.f. >300 °C; RMN 'H (300 MHz,
CDCl3), 6 1,02 (t, N-CH2CH2CHs, 3H), 1,74-1,66 (m, N-CH2CH.CHs, 2H), 2,34 (s, N-CH3, 3H), 2,61 (s a, 2CH>, 4H),
3,22 (s a, 2CHj, 4H), 3,52-3,45 (m, N-CH> CH2 CH3s, 2H), 5,02 (s a, NH, 1H), 5,55 (d, =CH, J = 15,9 Hz, 1H), 6,93 (d,
Ar-H, J = 8,7 Hz, 2H), 7,09 (s a, NH, 1H), 7,22 (d, =CH, J = 16,2 Hz, 1H), 7,50 (d, Ar-H, J = 8,4 Hz, 2H), 8,05 (s, Ar-
H, 1H).

Ejemplo 29. 3-{4-Isopropilamino-2-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilamino]pirimidin-5-il}acrilonitrilo (8e)

e

N \CN

(8e)

Comenzando a partir del compuesto (7e) y 4-(4-metilpiperazin-1-il)anilina, se obtuvo el compuesto (8e) con un
rendimiento del 43 % usando el método descrito en el Procedimiento General G. p.f. >300 °C; RMN 'H (300 MHz,
DMSO-dk), 6 1,20 (d, CH-(CHs)z, 6H), 2,22 (s, N-CHs, 3H), 2,47-2,43 (m, 2CH,, 4H), 3,09-3,04 (m, 2CH., 4H), 4,35-
5,26 (m, N-CH-, 1H), 6,03 (d, =CH, J = 16,2 Hz, 1H), 6,85 (d, Ar-H, J = 9,0 Hz, 2H), 7,09 (d, NH, 1H), 7,61 (d, Ar-H, J
=9,0 Hz, 2H), 6,73 (d, =CH, J = 16,2 Hz, 1H), 8,35 (s, Ar-H, 1H), 9,32 (s a, NH, 1H).

Ejemplo 30. 3-{4-(Ciclopropilmetil)Jamino-2-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilamino]pirimidin-5-il}acrilonitrilo (8f)

@

CN

)\
(80

Comenzando a partir del compuesto (7f) y 4-(4-metilpiperazin-1-il)anilina, se obtuvo el compuesto (8f) con un
rendimiento del 45 % usando el método descrito en el Procedimiento General G. p.f. >300 °C; RMN 'H (300 MHz,
DMSO-de), & 0,014-0,00 (m, CH>, 2H), 0,22-0,20 (m, CH, 2H), 0,91-0,87 (m, N-CH2>-CH-, 1H), 1,98 (s, N-CHz, 3H),
2,26 (s a, 2CH., 4H), 2,81 (s a, 2CH,, 4H), 3,05-3,03 (m, N-CH.-, 2H), 5,79 (d, =CH, J = 16,2 Hz, 1H), 6,61 (d, Ar-H,
J=9,3Hz, 2H), 7,27 (s a, NH, 1H), 7,35 (d, Ar-H, J = 8,7 Hz, 2H), 6,43 (d, =CH, J = 16,2 Hz, 1H), 8,11 (s, Ar-H, 1H),
9,09 (s a, NH, 1H).

Ejemplo 31. 3-{4-Ciclopropilamino-2-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilamino]pirimidin-5-il}acrilonitrilo (8g)

N \\CN

(8g)

Comenzando a partir del compuesto (7g) y 4-(4-metilpiperazin-1-il)anilina, se obtuvo el compuesto (8g) con un
rendimiento del 40 % usando el método descrito en el Procedimiento General G. p.f. >300 °C; RMN 'H (300 MHz,
CDCls), 6 0,60-0,57 (m, CH-, 2H), 0,80-0,78 (m, CH-, 2H), 2,23 (s, N-CHs, 3H), 2,50-2,47 (m, 2CH,, 4H), 2,89-2,86
(m, N-CH-, 1H), 3,06-3,03 (m, 2CH>, 4H), 6,04 (d, =CH, J = 16,5 Hz, 1H), 6,86 (d, Ar-H, J = 9,3 Hz, 2H), 7,51 (d, NH,
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1H), 7,64 (d, =CH, J = 16,2 Hz, 1H), 7,78 (d, Ar-H, J = 9,0 Hz, 2H), 8,36 (s, Ar-H, 1H), 9,43 (s a, NH, 1H).

Ejemplo 32. 3-{4-Ciclopentilamino-2-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilamino]pirimidin-5-il}acrilonitrilo (8h)

(8h)

Comenzando a partir del compuesto (7h) y 4-(4-metilpiperazin-1-il)anilina, se obtuvo el compuesto (8h) con un
rendimiento del 48 % usando el método descrito en el Procedimiento General G. p.f. >300 °C; RMN "'H (300 MHz,
DMSO-de), & 1,71-1,56 (m, 3CH-, 6H), 2,00-1,95 (m, CH-, 2H), 2,23 (s, N-CHs, 3H), 2,55 (s a, 2CH>, 4H), 3,06 (s a,

10 2CH., 4H), 4,39-4,37 (m, N-CH-, 1H), 6,03 (d, =CH, J = 15,9 Hz, 1H), 6,85 (d, Ar-H, J = 9,0 Hz, 2H), 7,15 (d, NH,
1H), 7,62 (d, Ar-H, J = 8,7 Hz, 2H), 6,77 (d, =CH, J = 16,2 Hz, 1H), 8,34 (s, Ar-H, 1H), 9,32 (s a, NH, 1H).

Ejemplo 33. 3-{4-Ciclohexilamino-2-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilamino]pirimidin-5-il}acrilonitrilo (8i)

N NS CN

15 (8i)
Comenzando a partir del compuesto (7i) y 4-(4-metilpiperazin-1-il)anilina, se obtuvo el compuesto (8i) con un
rendimiento del 43 % usando el método descrito en el Procedimiento General G. p.f. >300 °C; RMN 'H (300 MHz,
DMSO-de), 6 1,36-1,23 (m, 3CH, 6H), 1,95-1,93 (m, 2CH>, 4H), 2,22 (s, N-CHs, 3H), 2,46-2,43 (m, 2CH>, 4H), 3,06-
20 3,03 (m, 2CH-, 4H), 4,00 (s a, N-CH-, 1H), 6,02 (d, =CH, J = 16,2 Hz, 1H), 6,84 (d, Ar-H, J = 9,3 Hz, 2H), 7,10 (d,
NH, 1H), 7,61 (d, Ar-H, J = 9,0 Hz, 2H), 6,74 (d, =CH, J = 16,2 Hz, 1H), 8,34 (s, Ar-H, 1H), 9,32 (s a, NH, 1H).

Ejemplo 34. 3-{4-Ciclopentilamino-2-[(4-morfolin-4-il)fenilamino]pirimidin-5-il}acrilonitrilo (8j)

(8)

Comenzando a partir del compuesto (7h) y 4-(morfolin-4-il)anilina, se obtuvo el compuesto (8j) con un rendimiento
del 43 % usando el método descrito en el Procedimiento General G. p.f. >300 °C; RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds), 5

25
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1,56 (s @, 2CHa, 4H), 1,71 (s @, CHa, 2H), 1,97 (s a, CHa, 2H), 3,04-3,01 (m, 2CH,, 4H), 3,74-3,71 (m, 2CH,, 4H),
4,39-4,37 (s a, N-CH-, 1H), 6,04 (d, =CH, J = 16,2 Hz, 1H), 6,86 (d, Ar-H, J = 9,0 Hz, 2H), 7,17 (d, NH, 1H), 7,63 (d,
Ar-H, J = 9,3 Hz, 2H), 6,76 (d, =CH, J = 16,2 Hz, 1H), 8,35 (s, Ar-H, 1H), 9,35 (s a, NH, 1H).

Ejemplo 35. 3-[4-Ciclopentilamino-2-(1H-indol-5-ilamino)pirimidin-5-il]Jacrilonitrilo (8k)
H
CN
N N X x
\ A
N N NH
H

(8k)

Comenzando a partir del compuesto (7h) y 5-aminoindol, se obtuvo el compuesto (8k) con un rendimiento del 43 %
usando el método descrito en el Procedimiento General G. p.f. 225-227 °C; RMN 'H (300 MHz, CDCls), & 1,54-1,50
(m, CHa, 2H), 1,72-1,68 (m, 2CH>, 4H), 2,19-2,14 (m, CH>, 2H), 4,50-4,43 (s a, N-CH-, 1H), 4,90 (d, NH, 1H), 5,55 (d,
=CH, J = 16,5 Hz, 1H), 6,52-6,51 (m, Ar-H, 1H), 6,37-7,17 (m, 4Ar-H, & =CH, 5H), 8,02 (s a, NH, 1H), 8,09 (s, Ar-H,
1H), 8,18 (s a, NH, 1H).

Ejemplo 36. 3-{4-Ciclopentilamino-2-[4-(1-metilpiperidin-4-il)fenilamino]pirimidin-5-il}acrilonitrilo (81)

N
P
N N NH
H

N

8

Comenzando a partir del compuesto (7h) y 4-(1-metilpiperidin-4-il)anilina, se obtuvo el compuesto (81) con un
rendimiento del 43 % usando el método descrito en el Procedimiento General G. p.f. >300 °C; RMN 'H (300 MHz,
DMSO-de), 6 1,28-1,20 (m, CHz, 2H), 1,56-1,48 (m, 2CH>, 4H), 1,70-1,66 (m, 2CH>, 4H), 1,97-1,96 (m, CH>, 2H),
2,49 (s, N-CHj, 3H), 2,59-2,55 (m, Ar-C-CH, 1H), 3,33 (s a, CH>, 2H), 3,56-3,52 (s a, CH., 2H), 4,38-4,36 (m, N-CH-,
1H), 6,03 (d, =CH, J = 16,2 Hz, 1H), 6,84 (d, Ar-H, J = 9,0 Hz, 2H), 7,13 (d, NH, 1H), 7,59 (d, Ar-H, J = 9,0 Hz, 2H),
7,75 (d, =CH, J = 16,5 Hz, 1H), 8,34 (s, Ar-H, 1H), 9,31 (s a, NH, 1H).

Ejemplo 37. 3-[2-(1H-Indol-5-ilamino)-4-(metilamino)pirimidin-5-ilJacrilonitrilo (8m)

H
N N| AN . _~CN
\
N)\N/ N/
H H (8m)

Comenzando a partir del compuesto (7b) y 5- am|n0|ndol se obtuvo el compuesto (8m) en 45 % usando el método
descrito en el Procedimiento General G. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds), & 2,92 (d, N-CHs, 3H), 6,04 (d, =CH, J =
16,2 Hz, 1H), 6,33 (s a, Ar-H, 1H), 7,27-7,18 (m, Ar-H, 2H), 7,41-7,38 (m, 2H, Ar-H, 2H), 7,61 (d, =CH, J = 16,2 Hz,
1H), 8,04 (s a, NH, 1H), 8,34 (s, Ar-H, 1H), 9,37 (s a, NH, 1H).

Ejemplo 38. 3-{4-(Ciclopentilamino)-2-[(4-metoxifenil)Jamino]pirimidin-5-il)acrilonitrilo (8n)
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_ N\\CN

/“\/
N N NH
H

(8n)
Comenzando a partir del compuesto (7h) y 4-metoxianilina, se obtuvo el compuesto (8n) con un rendimiento del
60 % usando el método descrito en el Procedimiento General G. RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg), d 1,56 (s a, CHo,
4H), 1,71 (s a, CHo, 2H), 1,97 (s a, CH, 2H), 3,71 (s, OCHs, 3H), 4,38-4,36 (m, NH-CH, 1H), 6,04 (d, =CH, J =
16,2 Hz, 1H), 6,84 (d, Ar-H, J = 9,0 Hz, 2H), 7,18 (d, NH, 1H), 7,66 (d, Ar-H, J = 9,0 Hz, 2H), 7,76 (d, =CH, J =
16,2 Hz, 1H), 8,36 (s, Ar-H, 1H), 9,39 (s a, NH, 1H).

Ejemplo 39. 3-[4-Ciclopentilamino-2-[4-(1-etilpiperazin-4-il)-fenilamino]-pirimidin-5-il}acrilonitrilo (80)

s

(80)
Comenzando a partir del compuesto (7h) y 4-(1-etilpiperidin-4-il)anilina, se obtuvo el compuesto (8o) con un
rendimiento del 45 % usando el método descrito en el Procedimiento General G. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds), 6
1,03 (t, CHs, 3H), 1,56 (s a, 2CH>, 4H), 1,72 (s a, CH-, 2H), 1,97 (s a, CHa, 2H), 2,5(s a, 2CH>, 4H), 3,06 (s a, 2CH.,
4H), 4,38 (s a, N-CH-, 1H), 6,03 (d, =CH, J = 16,2 Hz, 1H), 6,85 (d, Ar-H, J = 8,1 Hz, 2H), 7,17 (s a, NH, 1H), 7,62 (d,
Ar-H, J =7,5 Hz, 2H), 7,76 (d, =CH, J = 16,5 Hz, 1H), 8,35 (s, Ar-H, 1H), 9,33 (s a, NH, 1H).

Ejemplo 40. 3-[2-(Bencilamino)-4-(ciclopentilamino)pirimidin-5-il]Jacrilonitrilo (8p)
CN
N7 X x
/“\ F
8p)

Comenzando a partir del compuesto (7h) y bencilamina, se obtuvo el compuesto (8p) con un rendimiento del 50 %
usando el método descrito en el Procedimiento General G. 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds), © 1,88-1,48 (m, 4CH,,
8H), 4,45 (s a, CH,, 2H), 5,92 (d, =CH, J = 15,9 Hz, 6,98 (s a, NH, 1H), 7,29-7,18 (m, Ar-H, 5H), 7,69 (d, =CH, J =
16,2 Hz, 1H), 7,84 (s a, NH, 1H), 8,24 (s, Ar-H, 1H).

Ejemplo 41. 3-(4-(Ciclopentilamino)-2-((5-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-2-ilJamino)pirimidin-5-il)acrilonitrilo (8q)
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(8q)

Comenzando a partir del compuesto (7h) y 2-amino-5-(4-metilpiperazin-1-il)piridina, se obtuvo el compuesto (8q) con
un rendimiento del 50 % usando el método descrito en el Procedimiento General G. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds), &

5 1,59-1,53 (m, 2CH,, 4H), 1,70 (s a, CH,, 2H), 1,91 (s a, CHz, 2H), 2,20 (s, N-CHs, 3H), 2,36-2,20 (m, 2CH,, 4H),
3,67-3,63 (m, 2CH,, 4H), 4,29 (s a, N-CH-, 1H), 6,06 (d, =CH, J = 16,2 Hz, 1H), 7,20 (d, Ar-H, J = 8,8 Hz, 1H), 7,74
(d, =CH, J = 16,2 Hz, 1H), 8,31 (d, Ar-H, J = 6,2 Hz, 1H), 8,64 (s a, Ar-H, 2H), 9,31 (s a, NH, 1H).

Ejemplo 42. 3-[4-[N-(Ciclopropilmetil)amino]-2-[4-(morfolin-4-il)fenilamino]pirimidin-5-il}acrilonitrilo (8r)
o/\
N CN
K/ \O\ NI X
/“\ A
N N N
H H

Comenzando a partir del compuesto (7f) y 4-(morfolin-4-il)anilina, se obtuvo el compuesto (8r) con un rendimiento
del 50 % usando el método descrito en el Procedimiento General G. RMN 'H (300 MHz, CDCl3), & 0,32-0,30 (m,

15 CHa, 2H), 0,64-0,62 (m, CH>, 2H), 1,14 (s a, C-H, 1H), 3,15 (s a, 2CH,, 4H), 3,39-3,35 (m, CH., 2H), 3,89 (s a, 2CH-,
4H), 5,03 (s a, NH, 1H), 5,60 (d, =CH, J = 16,5 Hz, 1H), 6,92 (d, Ar-H, J = 7,4 Hz, 2H), 7,02 (d, NH, 1H), 7,29 (d,
=CH, J = 16,2 Hz, 1H), 7,50 (d, Ar-H, J = 7,4 Hz, 2H), 8,09 (s, Ar-H, 1H).

10

(8r)

Ejemplo 43. 3-{4-(Ciclopentilamino)-2-[(4-metoxifenil)Jamino]pirimidin-5-il)acrilonitrilo (8s)
_O S CN
N N N
H H

Comenzando a partir del compuesto (6f) y 4-metoxianilina, se obtuvo el compuesto (8s) con un rendimiento del 50 %
usando el método descrito en el Procedimiento General G. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds), 6 0,01 (s a, CH, 2H),

25 0,22-0,20 (m, CH>, 2H), 0,89 (s a, C-H, 1H), 3,03-3,01 (m, CH-, 2H), 3,48 (s, OCHs, 3H), 5,81 (d, =CH, J = 15,9 Hz,
1H), 6,60 (d, Ar-H, J = 8,7 Hz, 2H), 7,29 (s a, NH, 1H), 7,48-7,39 (m, Ar-H & =CH, 3H), 8,12 (s, Ar-H, 1H), 9,14 (s,
NH, 1H).

20

(8s)

Ejemplo 44. 3-14-[(Ciclopropilmetil)Jamino]-2-[4-(4-etilpiperazin-1-il)fenilaminolpirimidin-5-il}acrilonitrilo (8t)
30
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@ e

Comenzando a partir del compuesto (7f) y 4-(4-etilpiperazin-1-il)anilina, se obtuvo eI compuesto (8t) con un
rendimiento del 50 % usando el método descrito en el Procedimiento General G. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds), &

5 0,013 (s a, CHy, 2H), 0,22-0,199 (m, CH., 2H), 0,81-0,76 (t, CHs, 3H), 0,89-0,85 (m, C-H, 1H), 2,15-2,06 (m, CHo,
2H), 2,26 (s a, CHa, 2H), 2,81 (s a, 2CH., 4H), 3,09-3,01 (m, 2CH, 4H), 5,79 (d, =CH, J = 16,2 Hz, 1H), 6,60 (d, Ar-
H, J = 8,7 Hz, 2H), 7,26 (s a, NH, 1H), 7,35 (d, Ar-H, J = 8,7 Hz, 2H), 7,43 (d, =CH, J = 16,2 Hz, 1H), 8,10 (s, Ar-H,
1H), 9,07 (s a, NH, 1H).

(8t)

10 Ejemplo 45. 3-[4-[(Ciclopropilmetil)Jamino]-2-[(1H-indol-5-il)Jamino]pirimidin-5-il)acrilonitrilo (8u)

o oed
I/jf\/

Comenzando a partir del compuesto (7f) y 5-aminoindol, se obtuvo el compuesto (8u) con un rendimiento del 50 %

15 usando el método descrito en el Procedimiento General G. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds), & 0,27-0,27 (m, CHa, 2H),
0,47-0,44 (m, CHo, 2H), 1,18 (s a, C-H, 1H), 3,36 (s a, CH>, 2H), 6,05 (d, =CH, J = 16,2 Hz, 1H), 6,31 (s, Ar-H, 1H),
7,34-7,25 (m, Ar-H, 3H), 7,53 (s a, NH, 1H), 7,69 (d, =CH, J = 16,2 Hz, 1H), 8,07 (s, Ar-H, 1H), 8,37 (s, Ar-H, 1H),
9,35 (s a, NH, 1H), 10,92 (s a, NH, 1H).

(8u)

20 Ejemplo 46. 3-[4-(N-Etil-N-metilamino)-2-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilamino]pirimidin-5-il}acrilonitrilo (8v)

SN

N CN
P
N N
H
(8v)

Comenzando a partir del compuesto (7)) y 4-(4-metilpiperazin-1-il)anilina, se obtuvo el compuesto (8v) con un

25  rendimiento del 50 % usando el método descrito en el Procedimiento General G. RMN 'H (300 MHz, CDCls), & 1,25
(t, CH3, 3H), 2,36 (s, N-CH3, 3H), 2,61-2,58 (s a, 2CHa, 4H), 3,05 (s, N-CHs, 3H), 3,20-3,05 (s a, 2CH>, 4H), 3,50 (c, -
CHo-, 2H), 5,44 (d, =CH, J = 16,2 Hz, 1H), 6,92 (d, Ar-H, J = 9,0 Hz, 2H), 7,35 (d, =CH, J = 16,2 Hz, 1H), 7,47 (d, Ar-
H, J =9 Hz, 2H), 8,07 (s, Ar-H, 1H), 9,32 (s a, NH, 1H).

30 Ejemplo 47. 3-{2-[4-(4-Metilpiperazin-1-il)fenilamino]-4-(pirrolidin-1-il)pirimidin-5-il}acrilonitrilo (8w)

N N x. ~CN

(8w)
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Comenzando a partir de (7k) y 4-(4-metilpiperazin-1-il)anilina, se obtuvo el compuesto (8w) con un rendimiento del
50 % usando el método descrito en el Procedimiento General G. RMN 'H (300 MHz, CDCls), 6 2,00-1,95 (m, 2CH-,
4H), 2,27 (s, N-CHs, 3H), 2,62-2,58 (m, 2CH>, 4H), 3,20-3,17 (m, 2CH-, 4H), 3,68-3,63 (m, 2CH>, 4H), 5,40 (d, =CH,
J = 16,2 Hz, 1H), 6,92 (d, Ar-H, J = 9,0 Hz, 2H), 7,21 (d, NH, 1H), 7,50 (d, Ar-H, J = 9,0 Hz, 2H), 6,61 (d, =CH, J =
16,2 Hz, 1H), 8,08 (s, Ar-H, 1H).

Ejemplo 48. 3-{4-(N-Ciclopentil-N-etilamin0)-2-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilamino]pirimidin-5-il}acrilonitrilo
(8x)
\N/\
N CN
k/ \O\ N/ﬁf\/
A
N7 N NI

(8%)

Comenzando a partir del compuesto (71) y 4-(4-metil-piperazin-1-il)anilina, se obtuvo el compuesto (8x) con un
rendimiento del 50 % usando el método descrito en el Procedimiento General G. RMN 'H (300 MHz, CDCl3), 6 1,18
(t, CHs, 3H), 1,90-1,58 (m, 4CH-, 8H), 2,37 (s, N-CHs, 3H), 2,62-2,58 (m, 2CH>, 4H), 3,21-3,17 (m, 2CH>, 4H), 3,47-
3,40 (c, CHo, 2H), 4,20-4,15 (m, N-CH-, 1H), 5,55 (d, =CH, J = 16,2 Hz, 1H), 6,93 (d, Ar-H, J = 7,7 Hz, 2H), 7,29 (d,
=CH, J = 16,5 Hz, 1H), 7,46 (d, Ar-H, J = 9,0 Hz, 2H), 8,10 (s, Ar-H, 1H), 9,30 (s a, NH, 1H).

Ejemplo 49. N-[5-(2-Cianovinil)-4-(ciclopentilaminorimidin-2-il]-N-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil] - 5-
((3aS,4S,6aR)-2-oxohexahidro-1H-tieno[3,4-d]imidazol-4-il)pentanamida (8y)

N X CN

O N

NH

[Nj
N
(8y)

Se recogieron biotina (1,22 mmol), EDC (2,4 mmol), DMAP (1,22 mmol) en DMF (40 ml) y se agité6 a TA durante
10 min. Se afadio el compuesto (8h) (1,22 mmol) a la mezcla de reaccion y la agitacion se continué durante 6 h. La
mezcla de reaccion se diluyé con agua y se extrajo con DCM, y se seco sobre Na,SO, y el disolvente se retiré a
presion reducida. El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida. RMN H (300 MHz,
CDCl3), 6 1,35-1,32 (m, CH, 2H), 1,88-1,61 (m, 6CH., 12H), 1,92-1,88 (m, CH>, 2H), 2,38 (s, N-CHs, 3H), 2,62-2,59
(m, 2CH,, 4H), 3,18-3,16 (m, C-H, 1H), 3,26-3,23 (m, 2CH., 4H), 4,14-4,10 (m, C-H, 1H), 4,36-4,32 (m, C-H, 1H),
4,54-4,50 (m, C-H, 1H), 4,73 (s a, NH, 1H), 5,04 (s a, NH, 1H), 5,26 (s a, NH, 1H), 5,78 (d, =CH, J = 16,5 Hz, 1H),
6,93 (d, Ar-H, J =9,0 Hz, 2H), 7,12 (d, Ar-H, J = 9,0 Hz, 2H), 7,21 (d, =CH, J = 16,5 Hz, 1H), 8,26 (s, Ar-H, 1H).

Procedimiento General H. Preparacion de ésteres dietilicos del acido arilsulfanilmetilfosfonico (11)
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Se prepararon los compuestos (11a) y (11b) por el procedimiento descrito a continuacion y se ilustran en el
Esquema 19.

0 ) NaH, MeCN T§e)
A,SH + n_o _— Ar-o~~" 0
r I\/P“-o ta
~
) (10) amn
Ar
(11a) 2 ,4-difluorofenilo
(11b) 4-metoxifenilo

Esquema 19

5 A una solucién a temperatura ambiente de NaH (al 60 % en aceite mineral, 1,2 equiv.) en acetonitrilo en una
atmoésfera de argdén, se le afiadio gota a gota ariltiol (9) (1 equiv.). Después de 30 min, se afadid
yodometildietilfosfonato (10) (1,1 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche. Después
de interrumpirse la reaccién con agua, la mezcla se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se

secaron sobre Na»;SOs y se evaporaron para proporcionar el sulfano (11) correspondiente, el cual se usoé
10  directamente en la siguiente etapa.

Preparacion 31. Ester dietilico del acido (2,4-ifluorofenilsulfanilmetil)-fosfonico (11a)

e
S ~ P\O

F (11a)
15
Comenzando a partir 2,4-difluorobencenotiol (9a) y yodometildietilfosfonato (10), se obtuvo el compuesto (11a) en

75 % usando el método descrito en el Procedimiento General H. RMN 'H (300 MHz, CDCls), & 7,52-7,45 (m, Ar-H,
1H), 6,82-6,75 (m, Ar-H, 2H), 4,06-3,99 (m, -OCH-~, 4H), 3,03 (d, P-CH>-, J = 13,2 Hz, 2H), 0,83-0,76 (m, -CHs, 6H).
20 Procedimiento General I. Sintesis de éster dietilico del acido arilsulfonilmetilfosfonico (12)

Se prepararon los compuestos (12a) y (12b) por el procedimiento descrito a continuacion y se ilustran en el
Esquema 20.

o) ) Oxone, MeOH : HO 00 O )

e) W n_Q
S _F< A0
Ar” \O\/ ta ~
(11) 12)
Ar
(12a) 2 ,4-difluorofenilo
(12b) 4-metoxifenilo

Esquema 20
25
A una solucion agitada de sulfano (11) (1 equiv.) en una mezcla 1/1 de MeOH/H;O se le afnadié lentamente
peroximonosulfato potasico (10 equiv.) y la mezcla correspondiente se agité a temperatura ambiente durante una
noche. Después, el MeOH se evaporo, el residuo se disolvio en DCM vy se filtré a través de tierras diatomeas. Se
afadié agua a la solucion resultante y la mezcla se extrajo con DCM. La fase organica se lavo con salmuera y se
30  secd sobre Na,;SOs. El producto en bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida para dar el compuesto puro (12).

Preparacion 32. Ester dietilico del acido (2,4-difluorobencenosulfonilmetil)fosfénico (12a)

59



10

15

20

25

30

ES 2817448 T3

B Qe 9,o>
~" 0
F (12a)

Comenzando a partir del éster dietilico del acido (2,4-difluorofenilsulfanilmetil)fosfénico (11a) y peroximonosulfato
potasico, se obtuvo el compuesto (12a) con un rendimiento del 70 % usando el método descrito en el Procedimiento
General H. RMN "H (300 MHz, CDCl3), & 7,97-7,89 (m, Ar-H, 1H), 7,04-6,89 (m, Ar-H, 2H), 4,13-4,03 (m, -OCHo-,
4H), 3,85 (d, P-CH--, J = 16,2 Hz, 2H), 0,81-0,76 (m, -CHs, 6H).

Procedimiento General J. Sintesis de {5-[2-arilsulfonil)vinil]-2-(metilsulfanil)pirimidin-4-il}alquilaminas (13)

Se prepararon los compuestos (13a)-(13e) por el procedimiento descrito a continuacion y se ilustran en el Esquema
21.

0
) NaH, THF 52
O\\é(? E,O . o7 | SN : - le\j\/\/ “Ar
Ao o Aor A2

HN N S 0°C-TA S N NH
RY RY
(12) @ (13)
RY Ar
(13a) metilo 2 ,4-difluorofenilo

(13b) ciclopentilo 2 ,4-difluorofenilo
(13c) ciclopentilo 4-metoxifenilo
(13d) 1-metil- 1H-pirazol-3-ilo 4-metoxifenilo
(13e) 1-metil- 1H-pirazol-3-ilo 2 ,4-difluorofenilo

Esquema 21

A una solucién de fosfonato (12) (1,5 equiv.) en THF, se le afiadi® NaH (1,5 equiv.) a 0 °C. Después de agitar
durante 30 min, esta solucién se afiadié a una solucién de aldehido (4) (1 equiv.) disuelto en THF. Después, el bafio
de hielo se retird y la solucién se agité a temperatura ambiente hasta la finalizacion de la reaccion. Se afiadieron una
solucién saturada de NH4Cl y acetato de etilo. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se
seco sobre Na;SOy4, se filtrd y se evapord. El producto en bruto se purificé por cromatografia con acetato de etilo al
30 % en hexano para proporcionar el producto puro (13).

Ejemplo 50. Sintesis de 5-{2-[(2,4-Difluorofenil)sulfonil]vinil}-N-metil-2-(metilsulfanil)pirimidin-4-amina (13a)

Qof
OO0
|
\S*N/ rqu F

Comenzando a partir de éster dietilico del acido (2,4-difluorobencenosulfonilmetil)fosfonico (12a) y 4-N-metilamino-2-
(metilsulfanil)pirimidincarboxaldehido (4b), se obtuvo el compuesto (13a) con un rendimiento del 70 % usando el
método descrito en el Procedimiento General J. RMN 'H (300 MHz, CDCls), 5 8,14 (s, Ar-H, 1H), 8,06-7,99 (m, Ar-H,
1H), 7,63 (d, =C- H, J = 15,3 Hz), 7,11-7,05 (m, Ar-H, 1H), 7,01-6,94 (m, Ar-H, 1H), 6,84 (d, =C-H, J = 15,0 Hz, 1H),
3,10 (d, N-CHs, J = 4,8 Hz, 3H), 2,56 (s, S-CHs, 3H).

(13a)

Ejemplo 51. Sintesis de N-Ciclopentil-5-{2-[(2,4-difluorofenil)sulfonil]vinil}-2-(metilsulfanil)pirimidin-4-amina
(13b)

60



10

15

20

25

30

ES 2817448 T3

(13b)

Comenzando a partir de éster dietilico del acido (2,4-difluorobencenosulfonilmetil)fosfénico (12a) y 4-
ciclopentilamino-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-carboxaldehido (4h), se obtuvo el compuesto (13b) con un rendimiento
del 75 % usando el método descrito en el Procedimiento General J. RMN 'H (300 MHz, CDCls), 6 8,12 (s, Ar-H, 1H),
8,07-7,99 (m, Ar-H, 1H), 7,58 (d, =C-H, J = 16,2 Hz, 1H), 7,12-7,09 (m, Ar-H, 1H), 7,06-6,95 (m, Ar-H, 1H), 6,85 (d,
=C-H, J = 16,5 Hz, 1H), 5,09 (d, N-H, J = 6,3 Hz, 1H), 4-53-4,46 (m, C-H, 1H), 2,54 (s, S-CH3, 3H), 2,20-2,10 (m, -
CHo-, 2H), 1,81-1,72 (m, -CHo-, 4H), 1,68-1,66 (m, -CH--, 2H).

Procedimiento General K. Sintesis de alquil-{5-[2-(arilsulfonil)-vinil]-2-metanosulfinil-pirimidin-4-il}-amina (14)

Se prepararon los compuestos (14a)-(14e) por el procedimiento descrito a continuacion y se ilustran en el Esquema
22.

2.0 0.
N S mCPBA, DCM 87
S” "N” "NH A S5 NTNH &
RW 1] |
o RY
(13) (14)
RY Ar
(14a) metilo 2 ,4-difluorofenilo
(14b) ciclopentilo 2 ,4-difluorofenilo
(14c) ciclopentilo 4-metoxifenilo
(14d) 1-metil- 1H-pirazol-3-ilo 4-metoxifenilo
(14e) 1-metil- 1H-pirazol-3-ilo 2 ,4-difluorofenilo

Esquema 22

Una solucion del compuesto (13) (1 equiv.) y mCPBA (1,25 equiv.) en DCM se agitd a temperatura ambiente durante
aproximadamente 12 h. Después de la finalizacién de la reaccion, la mezcla de reaccion se lavé con NaHCO3;
saturado, la capa organica se seco sobre Na,SO4 y se concentrd a presion reducida para obtener el producto (14) y
se uso en la siguiente reaccion sin purificacion adicional.

Ejemplo 52. Sintesis de 5-{2-[(2,4-Difluorofenil)sulfonil]vinil}-N-metil-2-(metilsulfinil)pirimidin-4-amina (14a)
O

1.0 F
IY/
\S/I\N/ NH F
i |

Ejemplo 53. Sintesis de N-Ciclopentil-5-12-[(2,4-difluorofenil)sulfonil]vinil}-2-(metilsulfinil)pirimidin-4-amina
(14b)

(14a)

(14b)

Procedimiento General L. Sintesis de 5-(arilsulfonilvinil)-N*-alquil-N*-aril-pirimidin-2,4-diamina 2-sustituida
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(15)

Los compuestos (15a) - (15u) se prepararon por el procedimiento descrito a continuacion y se ilustran en el
Esquema 23.

2 e o~
)Nl\/j\/\\\/ SAr RYR?NH, TquenoIDMSOA: N7 ™ S\Ar
I
~ — b4 =
S° 'N” "NH 100 °C R*NJ\N NH
o) RW RZ RW
(14) (15)
RY RY R? Ar

(15a) metilo 1H-indol-5-ilo H 2 ,4-difluorofenilo
(15b) ciclopentilo 4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilo H 2 ,4-difluorofenilo
(15c) metilo 1H-indol-6-ilo H 2 ,4-difluorofenilo
(15d) metilo 4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilo H 2 ,4-difluorofenilo
(15e) metilo 4-(morfolin-4-il)fenilo H 2 ,4-difluorofenilo
(15f) metilo 4-metoxifenilo H 2 ,4-difluorofenilo
(159) metilo 3,4,5-trimetoxifenilo H 2,4-difluorofenilo
(15h) metilo 1H-Benzo[d]imidazol-2-ilo H 2 ,4-difluorofenilo
(15i) metilo 1H-indazol-5-ilo H 2 ,4-difluorofenilo

(15)) ciclopentilo 4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilo H 4-metoxifenilo

(15k) ciclopentilo 1H-indol-5-ilo H 4-metoxifenilo

(151) ciclopentilo 5-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-2-ilo H 4-metoxifenilo

(15m) ciclopentilo 4-metoxifenilo H 4-metoxifenilo
(15n) metilo 1H-benzo[d]imidazol-5-ilo H 2 ,4-difluorofenilo

(150) ciclopentilo -CH,-CH,-O-CH2-CHz- 4-metoxifenilo
(15p) ciclopentilo ~CHy-CH,-O-CH,-CHy- 4'f'”°rc’i]§,;fm|‘c’)”°"“'4'

(15q) 1-metil-1H-pirazol-3-ilo 4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilo H 4-metoxifenilo
(15r) 1-metil-1H-pirazol-3-ilo 4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilo H 2 ,4-difluorofenilo
(15s) 1-metil-1H-pirazol-3-ilo 1H-indol-5-ilo H 2 ,4-difluorofenilo
(15t) 1-metil-1H-pirazol-3-ilo 4-(morfolin-4-il)fenilo H 2 ,4-difluorofenilo
(15u) 1-metil-1H-pirazol-3-ilo quinolin-6-ilo H 2 ,4-difluorofenilo

Esquema 23

Una mezcla que contenia el compuesto (14) (1 equiv.) y una amina (1,2 equiv.) en tolueno/DMSO se agité a 100 °C
durante una noche. La mezcla de reaccion se dejé enfriar y los sélidos se recogieron por filtracion. El producto se
purificd por cromatografia en columna ultrarrapida usando metanol al 2-4 % en cloroformo como eluyentes para dar
el compuesto purificado (15).

Ejemplo 54. 5-{2-[2,4-(Difluorofenil)sulfonil]vinil}-N*(1H-indol-5-il)-N*-metilpirimidin-2,4-diamina (15a)

Comenzando a partir del compuesto (14a) y 5-aminoindol, se obtuvo eI compuesto (15a) con un rendimiento del
55 % usando el método descrito en el Procedimiento General L. RMN "H (300 MHz, CDCl3), & 10,91 (s, NH, 1H),
9,46 (s, NH, 1H), 8,42 (s, Ar-H, 1H), 8,04-7,93 (m, NH & Ar-H, 2H), 7,72 (d, =CH, J = 15,0 Hz, 1H), 7,62-7,54 (m, Ar-
H, 2H), 7,41-7,26 (m, Ar-H, 4H), 7,15 (d, =CH, J = 15,3 Hz, 1H), 6,33 (s, Ar-H, 1H), 2,93 (d, N-CHs, J = 4,2 Hz, 3H).

(15a)

Ejemplo 55. Sintesis de N*-Ciclopentil-5-{2-[(2,4-difluorofenil)sulfonil]vinil}-N°-[4-(4-metilpiperazin-1-
il)fenil]pirimidin-2,4-diamina (15b)
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(15b)

Comenzando a partir del compuesto (14b) y 4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilamina, se obtuvo el compuesto (16b) con

5  un rendimiento del 60 % usando el método descrito en el Procedimiento General L. RMN 'H (300 MHz, CDCls), &
8,12 (s, Ar-H, 1H), 8,05-7,97 (m, Ar-H, 1H), 7,58-7,48 (m, =CH & Ar-H, 3H), 7,08-6,90 (m, Ar-H, 4H), 6,62 (d, =-H, J =
15,9 Hz, 1H), 5,08 (d, N-H, J = 6,3 Hz, 1H), 4-46-4,44 (m, C-H, 1H), 3,21-3,17 (m, -CH., 4H), 2,61-2,58 (m, -CH--,
4H), 2,36 (s, N-CHs, 3H), 2,18-2,05 (m, -CH>-, 2H), 1,77-1,69 (m, -CH--, 4H), 1,53-1,51 (m, -CH>-, 2H).

10  Ejemplo 56. Sintesis de 5-{2-[2,4-(Difluorofenil)sulfonil]vinil}-N°-(1H-indol-6-il)-N*-metilpirimidin-2,4-diamina
(15c)

-7 N\
>=z
\ /
ﬁ/

(15¢)

15 Comenzando a partir {5-[2-(2,4-difluoro-bencenosulfonil)-vinil]-2-metanosulfinil-pirimidin-4-il}-metil-amina (14a) y 6-
aminoindol, se obtuvo el compuesto (15¢) con un rendimiento del 50 % usando el método descrito en el
Procedimiento General L. RMN 'H (300 MHz, DMSO-d), & 10,99 (s, NH, 1H), 9,58 (s, NH, 1H), 8,44 (s, Ar-H, 1H),
8,15 (s a, NH, 1H), 8,02-7,94 (m, Ar-H, 1H), 7,73 (d, =CH, J = 15,0 Hz, 1H), 7,62-7,55 (m, Ar-H, 2H), 7,40-7,33 (m,
Ar-H, 2H), 7,26-7,16 (m, 2Ar-H & =CH, 3H), 6,32 (s, Ar-H, 1H), 2,98 (d, N-CHs, J = 4,2 Hz, 3H).

20
Ejemplo 57. N-metil-2-(metilsulfanil)-5-(2-nitrovinil)pirimidin-4-amina (16a)
NO
N7 X X 2
)|\ F
S
H (16a)

25  El compuesto del titulo se preparé partiendo del compuesto (4b) a través de la reaccion con nitrometano y acetato
amonico en acido acético a 70 °C. El disolvente se evaporé a presion reducida, el residuo se repartié entre DCM y
agua, y la capa organica se lavé con NaHCO3 ac. y salmuera, después se secod (MgSO.), se filtrd y se evaporo.

Ejemplo 58. N-metil-2-(metilsulfinil)-5-(2-nitrovinil)pirimidin-4-amina (16b)
A N0z

N
H
O (16b)

30
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El compuesto del titulo se preparé partiendo del compuesto (16a) por un método analogo al que se ha descrito en el
Procedimiento General F.

Ejemplo 59. N*-metil-N-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil]-5-(2-nitrovinil)pirimidin-2,4-diamina (16c)

5
~N
N
N NO
K/ N \ \ 2
P
N N NH
: |
(16¢)
El compuesto del titulo se prepard partiendo del compuesto (16b) y 4-(4-metilpiperazin-1-il)anilina por un método
analogo al que se ha descrito en el Procedimiento General G.
10

Ejemplo 60. N-Ciclopentil-2-(metilsulfanil)-5-(2-nitrovinil)pirimidin-4-amina (16d)

X ANO2

(16d)

15  El compuesto del titulo se prepard partiendo del compuesto (4h) por un método analogo al que se ha descrito para la
preparacion del compuesto (16a).

Ejemplo 61. N-Ciclopentil-2-(metilsulfinil)-5-(2-nitrovinil)pirimidin-4-amina (16e)

o X ANO2

20 (16e)

El compuesto del titulo se preparé partiendo del compuesto (16d) por un método analogo al que se ha descrito en el
Procedimiento General F.

25 Ejemplo 62. N*-Ciclopentil-N*[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil]-5-(2-nitrovinil)pirimidin-2,4-diamina (16f)
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(16f)

El compuesto del titulo se prepard partiendo del compuesto (16e) y 4-(4-metilpiperazin-1-il)anilina por un método
analogo al que se ha descrito en el Procedimiento General G.

Ejemplo 63. Acido 3-(4-(metilamino)-2-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilJamino)pirimidin-5-il)acrilico (17a)
~
L/

N NI/\/(\/C02H
i :\N)\N/ N/
H H

10  El compuesto (8b) se calenté en acido clorhidrico (1:1 de HCI conc./H20) a reflujo. Cuando el material de partida se
consumio (como se determind por TLC), el disolvente se retir6 a presion reducida. El producto se purifica por HPLC

de fase inversa usando un gradiente de acetonitrilo y acido trifluoroacético.

(17a)

Ejemplo 64. Acido 3-(4-(ciclopentilamino)-2-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilJamino}pirimidin-5-il)acrilico (17b)

15
Y
N CO,H
O
)l\ Z
N N NH
H
(17b)
El compuesto del titulo se preparé partiendo del compuesto (8h) por un método analogo al que se ha descrito para el
Ejemplo 63.
20
Ejemplo 65. 4-[4-(Metilamino)-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-il]but-3-en-2-ona (18a)
O
N~ X X
/M F '
e N
H (18a)

25 El compuesto del titulo se prepard partiendo del compuesto (4b) a través de la reaccién con dietil(2-
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oxopropil)fosfonato e hidruro sédico en THF. Cuando la reaccidon se completd, se afiadié butanol para inactivar
cualquier hidruro sédico sin reaccionar, seguido de la adicion de agua. El disolvente se evaporé a presion reducida,

el residuo se repartié entre DCM y agua, y la capa organica se lavd NaHCO3 ac. y salmuera, después se seco
(MgSO0.), se filtrd y se evaporo.

Ejemplo 66. 4-[4-(Metilamino)-2-(metilsulfinil)pirimidin-5-ilJbut-3-en-2-ona (18b)

@)
SN

(18b)

10  El compuesto del titulo se prepard partiendo del compuesto (18a) por un método analogo al que se ha descrito en el
Procedimiento General F.

Ejemplo 67. 4-(4-(Metilamino)-2-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)feniljJamino}pirimidin-5-il)but-3-en-2-ona (18c)
~N
NK/

O
N\©\ N/\/C\/u\
A
N N NH
H |

El compuesto del titulo se prepard partiendo del compuesto (18b) y 4-(4-metilpiperazin-1-il)anilina por un método
analogo al que se ha descrito en el Procedimiento General G.

15 (18(:)

20 Ejemplo 68. 4-[4-(Ciclopentilamino)-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-ilJbut-3-en-2-ona (18d)

O

NS

~e

S N NH

(18d)

El compuesto del titulo se prepard partiendo del compuesto (4h) por un método analogo al que se ha descrito para el
25 Ejemplo 65.

Ejemplo 69. 4-[4-(Ciclopentilamino)-2-(metilsulfinil)pirimidin-5-il]but-3-en-2-ona (18e)
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(18e)

El compuesto del titulo se preparé partiendo del compuesto (18d) por un método analogo al que se ha descrito en el
Procedimiento General F.

Ejemplo 70. 4-(4-(Ciclopentilamino)-2-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenillJamino}pirimidin-5-il)but-3-en-2-ona (18f)

N 0
O NT X ~

A

N N NH
H

(18f)

10  El compuesto del titulo se prepard partiendo del compuesto (18e) y 4-(4-metilpiperazin-1-il)anilina por un método
analogo al que se ha descrito en el Procedimiento General G.

Ejemplo 71. (E)-3-[4-(Ciclopentilamino)-2-morfolinopirimidin-5-il]Jacrilonitrilo (8z)

NS CN

15 (82)

El compuesto del titulo se prepar6 partiendo del compuesto (7h) y morfolina por el método del Procedimiento
General G.

20 Preparacion 33. Ester etilico del acido 4-[(1-metil-1H-pirazol-3-il)amino]-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-
carboxilico (2j)
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0
“f?ﬁ"“
\S)\N/ NH

NN
\ /
N

N\ 2j)

El compuesto del titulo se preparé partiendo de éster etilico del acido 4-cloro-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-carboxilico
(1) y 1-metil-1H-pirazol-3-amina mediante el procedimiento del Procedimiento General A.

Preparacion 34. [4-[(1-Metil-1H-pirazol-3-il)Jamino]-2-(metiltio)pirimidin-5-il}metanol (3j)

NT OH

N N
\ /
N

N\ @)
10  El compuesto del titulo se preparé partiendo del compuesto (2j) por el método del Procedimiento General B.

Preparacion 35. 4-[(1-Metil-1H-pirazol-3-il)Jamino]-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-carboxaldehido (4m)

] ©
\S/I\N/ NH
NN

N,

N

\ @m)
15
El compuesto del titulo se preparé partiendo del compuesto (3]) por el método del Procedimiento General C.

Ejemplo 72. (E)-3-{4-[(1-Metil-1H-pirazol-3-ilJamino]-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-il}acrilonitrilo (6m)
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NI SN
\S)\N/ NH
NN
\
N
N (6m)

El compuesto del titulo se preparoé partiendo del compuesto (4m) por el método del Procedimiento General D.

5 Ejemplo 73. (E)-3-{4-[(1-Metil-1H-pirazol-3-ilJamino]-2-(metilsulfinil)pirimidin-5-il}acrilonitrilo (7m).

CN
N X X
N~ )\ =
IS| N NH
O N
N
\ /
N
N (m)
El compuesto del titulo se preparoé partiendo del compuesto (4m) por el método del Procedimiento General E.
10
Ejemplo 74. (E)-3-(4-[(1-Metil-1H-pirazol-3-ilJamino]-2-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilJamino}pirimidin-5-
il)acrilonitrilo (8aa)
N
N
N CN
K/ N7 X X
P
N N NH
H
N N
\ 7
N
\ (8aa)
15
El compuesto del titulo se preparé partiendo del compuesto (7m) and 4-(4-metilpiperazin-1-il)anilina por el método
del Procedimiento General G. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds), & 2,22 (s, NCH3, 3H), 2,46-2,43 (m, CH,, 4H), 3,08-
3,05 (m, CH, 4H), 3,80 (s, NCHs, 3H), 6,28 (s a, NH, 1H), 6,84 (s a, Ar-H, 2H), 7,49-7,46 (d, Ar-H, J = 9,0 Hz, 2H),
7,65 (s a, Ar-H, 1H), 8,41 (s, Ar-H, 1H), 9,51 (s a, Ar-H, 1H), 9,75 (s a, NH, 1H).
20

Ejemplo 75. (E)-3-[4-(Ciclopentilamino)-2-{[2-metoxi-4-(4-metilpiperazin-1-il)fenillJamino}pirimidin-5-
ilJacrilonitrilo (8bb)
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N P P

(8bb)

El compuesto del titulo se preparé partlendo del compuesto (7h) y 2-metoxi-4-(4-metilpiperazin-1-il)anilina por el
método del Procedimiento General G. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds), & 1,82-1,70 (m, CHz, 6H), 2,19-2,06 (m, CHa,

5 2H), 2,39 (s, NCHs, 3H), 2,69-2,66 (m, CHy, 4H), 3,25-3,21 (m, CHy, 4H), 3,89 (s, OCHs, 3H), 4,51-4,45 (m, CH, 1H),
4,95 (s a, NH, 1H), 5,54 (d, =CH, J = 16,2 Hz, 1H), 6,56-6,53 (m, Ar-H, & =CH, 2H), 7,24-7,19 (m, Ar-H, 1H), 7,55 (s
a, Ar-H, 1H), 8,08 (s, Ar-H, 1H), 8,35 (s a, NH, 1H).

Ejemplo 76. (E)-5-{2-[(2,4-Difluorofenil)sulfonil]vinil}-N*-metil-N*-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil]pirimidin-2,4-

10 diamina (15d)
\\ // |

\N
El compuesto del titulo se preparo partiendo del compuesto (14a) y 4-(4-metilpiperazin-1-il)anilina por el método del
15  Procedimiento General L. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds), & 2,21 (s, NCHs, 3H), 2,45-2,42 (m, CH,, 4H), 2,89 (d,
NHCH3, J = 4,5 Hz, 3H), 3,07-3,04 (m, CH, 4H), 6,88-6,85 (m, Ar-H, 2H), 7,15 (d, =CH, J = 15,3 Hz, 1H), 7,39-7,32
(m, Ar-H, 1H), 7,64-7,54 (m, Ar-H & NH, 4H), 7,71 (d, =CH, J = 15 Hz, 1H), 8,01-7,93 (m, Ar-H, 1H), 8,41 (s, Ar-H,
1H), 9,44 (s a, NH, 1H).

(15d)

20 Ejemplo 77. (E)-5{2-[(2,4-Difluorofenil)sulfonil]vinil}-N*-metil-N’-(4-morfolinofenil)pirimidin-2,4-diamina (15e)

OQ@”@

El compuesto del titulo se preparo partiendo del compuesto (14a) y 4-morfolinoanilina por el método del

25  Procedimiento General L. RMN 'H (300 MHz, DMSO-d), 8 2,90 (s a, NHCH3, 3H), 3,03 (s a, CHy, 4H), 3,72 (s a,
CHy, 4H), 6,89-6,86 (m, Ar-H, 2H), 7,16 (d, =CH, J = 15,0 Hz, 1H), 7,38-7,33 (m, Ar-H, 1H), 7,73-7,55 (m, Ar-H, =CH
& NH, 5H), 8,01-7,93 (m, Ar-H, 1H), 8,41 (s, Ar-H, 1H), 9,46 (s a, NH, 1H).

()

(15e)

Ejemplo 78. (E)-5-{2-[(2,4-Difluorofenil)sulfonil]vinil}-N*-(4-metoxifenil)-N*-metilpirimidin-2,4-diamina (15f)
30
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I (15f)

El compuesto del tltulo se preparo partiendo del compuesto (14a) y 4-metoxianilina por el método del Procedimiento
General L. RVN 'H (300 MHz, DMSO-dg), 6 2,89 (s a, NHCH3, 3H), 3,71 (s, OCHs, 3H), 6,90-6,88 (m, Ar-H, 2H),

5 7,16 (d, =CH, J = 15,3 Hz, 1H), 7,39-7,33 (m, Ar-H, 1H), 7,61-7,58 (m, Ar-H 2H), 7,74-7,68 (m, Ar-H & =CH, 3H),
8,01-7,93 (m, Ar-H, 1H), 8,42 (s, Ar-H, 1H), 9,50 (s a, NH, 1H).

Ejemplo 79. (E)-5-{2-[(2,4-Difluorofenil)sulfonil]vinil}-N*-metil-N*-(3,4,5-trimetoxifenil)pirimidin-2,4-diamina (15
g)
10

~o

o \\ //
™~ N)\N/ NH
: |
(15g)

El compuesto del titulo se preparo partiendo del compuesto (14a) y 3,4,5-trimetoxianilina por el método del
Procedimiento General L. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds), & 2,88 (s a, NHCHs, 3H), 3,82 (s, OCHs, 3H), 3,86 (s,

15 OCHs;, 6H), 6,72 (d, =CH, J = 15,3 Hz, 1H), 6,95-6,91 (m, Ar-H, 1H), 6,98 (s, Ar-H, 2H), 7,08-7,01 (m, Ar-H 1H), 7,62
(d, =CH, J = 15,0 Hz, 1H), 7,99-7,96 (m, Ar-H, 1H), 8,15 (s, Ar-H, 1H), 8,35 (s a, NH, 1H).

Ejemplo 80. (E)-N’-(1H-Benzo[d]imidazol-2-il)-5-{2-[(2,4-difluorofenil)sulfonil]vinil}-N*-metilpiridin-2,4-diamina

(15h)
\\//
s m\w
A
H H

El compuesto del titulo se preparo partiendo del compuesto (14a) y 1H-benzo[d]imidazol-2-amina por el método del
Procedimiento General L. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds), & 3,03 (d, NHCHs, J = 4,2 Hz, 3H), 7,02-6,95 (m, Ar-H, 1H),

25 7,12-7,09 (m, Ar-H, 1H), 7,19-7,17 (m, Ar-H, 1H), 7,43-7,37 (m, Ar-H 1H), 7,67-7,53 (m, Ar-H & =CH, 2H), 7,88-7,83
(m, =CH & NH, 3H), 8,07-7,98 (m, Ar-H, 1H), 8,34-8,30 (m, Ar-H & NH, 2H), 8,69 (s, Ar-H, 1H).

20

(15h)

Ejemplo 81. (E)-5-{2-[(2,4-Difluorofenil)sulfonil]vinil}-N*-(1H-indazol-5-il)-N*-metilpirimidin-2,4-diamina (15i)

H AV
/N
"\ m
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El compuesto del titulo se preparo partiendo del compuesto (14a) y 1H-indazol-5-amina por el método del
Procedimiento General L. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds), & 2,94 (s a, NHCHj, 3H), 7,17 (d, =CH, J = 15,0 Hz, 1H),
7,46-7,37 (m, Ar-H, 2H), 7,64-7,55 (m, Ar-H 3H), 7,74 (d, =CH, J = 15,0 Hz, 1H), 8,00-7,96 (m, Ar-H, 2H), 8,29 (s
a,NH, 1H), 8,45 (s, Ar-H, 1H), 9,65 (s a, NH, 1H), 12,91 (s, NH, 1H).

Preparacion 36. Ester dietilico del acido (4-metoxisulfanilmetil)-fosfonico (11b)

0]

R
o
\‘D (11b)

10 El compuesto del titulo se prepard partiendo de 4-metoxibencenotiol (10b) y yodometildietilfosfonato (10) por el
método del Procedimiento General H.

Preparacion 37. Ester dietilico del acido (4-metoxisulfonilmetil)-fosfonico (12b)

\\//

k"/\
™ /©/ (12b)

15
El compuesto del titulo se preparé partiendo del compuesto (11b) por el método del Procedimiento General I.
Ejemplo 82. (E)-N-Ciclopentil-5-(2-((4-metoxifenil)sulfonil)vinil)-2-(metilsulfanil)pirimidin-4-amina (13c)
20
\\ //
(13¢0)
El compuesto del titulo se preparé partiendo del compuesto (12b) y aldehido (4h) por el método del Procedimiento
General J.
25

Ejemplo 83. (E)-N-Ciclopentil-5-[2-[(4-metoxifenil)sulfonil]vinil}-2-(metilsulfinil)pirimidin-4-amina (14c)
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o O
\ /
\S/

N
)l\/ ~

N NH (@

(14¢)

El compuesto del titulo se preparo partiendo del compuesto (13c) y 4-(4-metilpiperazin-1-il)anilina por el método del
Procedimiento General K.

Ejemplo 84. (E)-N*-Ciclopentil-5-{2-[(4-metoxifenil)sulfonil]vinil}-N’-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil]pirimidin-2,4-
diamina (15j)
~
N
\\ //

QAYQ/

(15))

El compuesto del titulo se preparo partiendo del compuesto (14c) y 4-(4-metilpiperazin-1-il)anilina por el método del
Procedimiento General L. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds), & 1,83-1,70 (m, CHa, 6H), 2,37-2,07 (m, CHz, 2H), 2,37 (s,
NCHs, 3H), 2,62-2,37 (m, CH2, 4H), 3,21-3,17 (m, CH, 4H), (3,89 (s, OCHj3, 3H), 4,46-4,39 (m, C-H, 1H), 5,02 (s a,
NH, 1H), 6,50 (d, =CH, J = 15,3 Hz, 1H), 6,94-6,91 (m, Ar-H, 2H), 7,04-7,01 (m, Ar-H, 2H), 7,08 (s a, NH, 1H), 7,51-
7,43 (m, Ar-H & =CH, 3H), 7,88-7,85 (m, Ar-H, 2H), 8,07 (s, Ar-H, 1H).

Ejemplo 85. (E)-N*-Ciclopentil-N’(1H-indol-5-il)-5-{2-[(4-metoxifenil)sulfonil]vinil}pirimidin-2,4-diamina (15k)

\\//

CQAYO/

(15k)

El compuesto del titulo se preparo partiendo del compuesto (14c) y 1H-indolo-5-amina por el método del
Procedimiento General L. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds), 6 1,77-1,69 (m, CHz, 6H), 2,16-2,04 (m, CHz, 2H), 3,85 (s,
OCHs, 3H), 4,45-4,39 (m, C-H, 1H), 5,29 (s a, Ar-H, 1H), 6,66-6,44 (m, Ar-H & =CH, 2H), 7,00-6,93 (m, Ar-H, 2H),
7,30-7,19 (m, Ar-H, 3H), 7,50 (d,=CH, J = 15 Hz, 1H), 7,86-7,82 (m, Ar-H 2H), 8,08 (s a, Ar-H & NH, 2H), 8,76 (s, NH,
1H).

Ejemplo 86. (E)-5-{2-[(2,4-Difluorofenil)sulfonil]vinil}-N*-metil-N*-[5-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-2-il]pirimidin-
2,4-diamina
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(151)

El compuesto del titulo se prepard partlendo del compuesto (14a) y 5-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-2-amina por el
método del Procedimiento General L. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds), & 2,20 (s, NCHs, 3H), 2,45-2,39 (m, CHa, 4H),
2,91 (d, NHCHgs, J = 4,5 Hz, 3H), 3,12-3,09 (m, CHa, 4H), 7,25 (d, =CH, J = 15 Hz, 1H), 7,43-7,21 (m, Ar-H, 2H),
7,76-7,55 (m, Ar-H, NH & =CH, 3H), 8,02-7,96 (m, Ar-H 2H), 8,16 (d, Ar-H, J = 9 Hz, 1H), 8,44 (s, Ar-H, 1H), 9,49 (s,
NH, 1H).

Ejemplo 87. (E)-N*-Ciclopentil-N’-(4-metoxifenil)-5-{2-[(4-metoxifenil)sulfonil]vinil}pirimidin-2,4-diamina (15m)

o\\s//o
O NI ~
|
/l\N/ NH o

(15m)

El compuesto del tltulo se preparo partiendo del compuesto (14c¢) y 4-metoxianilina por el método del Procedimiento
General L. RVN 'H (300 MHz, DMSO-dg), © 1,78-1,50 (m, CHy, 6H), 2,14-2,11 (m, CH,, 2H), 3,82 (s, OCHj3, 3H),
3,89 (s, OCHs, 3H), 4,45-4,38 (m, C-H, 1H), 5,00 (s a, NH, 1H), 6,52 (d, =CH, J = 15,3 Hz, 1H), 6,90-6,87 (m, Ar-H,
2H), 7,07-7,01 (m, Ar-H & NH, 3H), 7,52-7,49 (m, Ar-H & =CH, 3H), 7,88-7,85 (m, Ar-H, 2H), 8,07 (s, Ar-H, 1H), 9,49
(s, NH, 1H).

Ejemplo 88. (E)-N’-(1H-Benzo[d]imidazol-5-il)-5-{2-[(2,4-difluorofenil)sulfonil]vinil}-N*-metilpirimidin-2,4-

diamina (15n)
\\ // |

El compuesto del titulo se preparo partiendo del compuesto (14a) y 1H-benzo[d]|m|dazol -5-amina por el método del
Procedimiento General L. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds), 8 3,03 (d, NHCHs, J = 4,2 Hz, 3H), 5,04 (s a, NH, 1H),
6,71-6,70 (m, Ar-H, 1H), 6,86 (s a, Ar-H, 1H), 7,43-7,33 (m, Ar-H, 1H), 7,67-7,53 (m, Ar-H & =CH, 2H), 7,84 (d, =CH,
J = 15,3 Hz, 1H), 8,06-7,98 (m, Ar-H, 1H), 8,32-8,14 (m, Ar-H & NH, 2H), 8,67 (s, Ar-H, 1H), 8,86 (s, Ar-H, 1H), 9,01
(s a, NH, 1H).

(15n)

Ejemplo 89. (E)-N-Ciclopentil-5-{2-[(4-metoxifenil)sulfonil]vinil}-2-morfolinopirimidin-4-amina (150)
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(150)
El compuesto deI titulo se prepard partiendo del compuesto (14c) y morfolina por el método del Procedimiento
General L. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds), & 1,81-1,41 (m, CHa, 6H), 2,15-2,04 (m, CHa, 2H), 3,74-3,72 (CHa, 4H),
5 3,86-3,81 (m, CHy, 4H), 3,90 (s, OCHs, 3H), 4,39-4,32 (m, C-H, 1H), 4,93 (s a, NH, 1H), 6,44 (d, =CH, J = 15,0 Hz,
1H), 7,02-6,99 (m, Ar-H, 2H), 7,44 (d, =CH, J = 15,3 Hz, 1H), 8,04 (s, Ar-H, 1H).
Ejemplo 90. (E)-N-Ciclopentil-5-{2-[(4-fluoro-2-morfolinofenil)sulfonil]vinil}-2-morfolinopirimidin-4-amina (15p)
[Oj
o o N
\V4

N7 X ~°
)'\/IV
N N NH

10 (15p)

El compuesto deI titulo se prepard partiendo del compuesto (14a) y morfolina por el método del Procedimiento

General L. RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg), 6 3,05-3,01 (m, CH2 & NHCHs, 7H), 3,77-3,74 (m, CHy, 4H), 3,90-3,85 (m,

CHy, 4H), 5,05 (s a, NH, 1H), 7,07-7,02 (m, Ar-H & =CH, 3H), 7,48 (d, =CH, J = 15,3 Hz, 1H), 8,05 (s, Ar-H, 1H),
15  8,15-8,10 (m, Ar-H, 1H).

Ejemplo 91. (E)-5-{2-[(4-Metoxifenil)sulfonil]vinil}-N-(1-metil-7H-pirazol-3-il)-2-(metilsulfanil)pirimidin-4-amina
(13d)

AL

o
\ l F e
™

20 (13d)

El compuesto del titulo se prepard partiendo del compuesto (12b) y aldehido (4m) por el método del Procedimiento
General J.

25 Ejemplo 92. (E)-5-{2-[(4-Metoxifenil)sulfonil]vinil}-N-(1-metil-71H-pirazol-3-il)-2-(metilsulfinil)pirimidin-4-amina
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(14d)
\\//
T
Py
\\\ﬁ N7 NH o~
0

NN

\ 7

N
N\ (14d)

5  El compuesto del titulo se preparé partiendo del compuesto (13d) por el método del Procedimiento General K.

Ejemplo 93. (E)-5-{2-[(4-Metoxifenil)sulfonil]vinil}-N*-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-N*-[4-(4-metilpiperazin-1-
il)fenil]pirimidin-2,4-diamina (15q)

\\‘N

\\//

QXAIVQ/

0 \ (15q)
El compuesto del titulo se preparo partiendo del compuesto (14d) y 4-(4-metilpiperazin-1-il)anilina por el método del
Procedimiento General L. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds), 8 2,22 (s, NCHs, 3H), 2,47-2,46 (m, CH,, 4H), 3,07-3,04
(m, CHa, 4H), 3,80 (s, NHCHs;, 3H) 3,85 (s, OCHs, 3H), 6,83-6,80 (m, Ar-H, 2H), 7,18-7,14 (m, Ar-H & =CH, 3H),

15  7,51-7,48 (m, Ar-H, 2H), 7,63 (s a, Ar-H, 1H), 7,96-7,87 (m, Ar-H & =CH, 3H), 8,49 (s, Ar-H, 1H), 9,38 (s, NH, 1H),

9,80 (s, NH, 1H).

Ejemplo 94. (E)-5-{2-[(2,4-Difluorofenil)sulfonil]vinil)-N-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-2-(metilsulfanil)pirimidin-4-

amina (13e)
20
\\ //
N/\Ar\/
P
s N NH
N N
\ /
N
N\ (13e)
El compuesto del titulo se prepard partiendo del compuesto (12a) y aldehido (4m) por el método del Procedimiento
General J.
25
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Ejemplo 95. (E)-5-{2-[(2,4-Difluorofenil)sulfonil]vinil}-N-(1-metil-1H-pirazo1-3-il)-2-(metilsulfinil)pirimidin-4-
amina (14e)

\\ //
‘Tf
0]
N N
\ ./
N
\ (14¢)
5
El compuesto del titulo se preparoé partiendo del compuesto (13e) por el método del Procedimiento General K.
Ejemplo 96. (E)-5-{2-[(2,4-Difluorofenil)sulfonil]vinil}-N*-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-N*-[4-(4-metilpiperazin-1-
il)fenil]pirimidin-2,4-diamina (15r)
10
~
N

N\ 5r)

El compuesto del titulo se preparo partiendo del compuesto (14e) y 4-(4-metilpiperazin-1-il)anilina por el método del
Procedimiento General L. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds), & 2,52 (s, NCHs, 3H), 2,81 (s a, CHa, 4H), 3,33-3,31 (m,

15  CHy, 4H), 3,83 (s, NCHs, 3H), 6,57 (s a, NH, 1H), 6,78 (d, =CH, J = 15,0 Hz, 1H), 7,01-6,93 (m, Ar-H, 3H), 7,09-7,03
(m, Ar-H, 1H), 7,24-7,21 (m, Ar-H, 2H), 7,38 (s a, NH, 1H), 7,45-7,41 (m, Ar-H, 2H), 7,68 (d, =CH, J = 15,0 Hz, 1H),
8,06-7,98 (m, Ar-H, 1H), 8,27 (s, Ar-H, 1H).

Ejemplo 97. (E)-5-{2-[(2,4-Difluorofenil)sulfonil]vinil}-N?-(1H-indol-5-il)-N*-(1-metil-1H-pirazol-3-il)pirimidin-2,4-

20 diamina (15s)
\\ // |

N

\
N

N\ (15s)

El compuesto del titulo se prepard partiendo del compuesto (14e) y 1H-indolo-5-amina por el método del
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Procedimiento General L. RMN 'H (300 MHz, DMSO-d5), 8 3,79 (s, NCHs, 3H), 6,31 (s a, Ar-H, 1H), 6,51 (s a, NH,
1H), 7,40-7,22 (m, Ar-H & =CH, 4H), 7,61-7,59 (m, Ar-H, 2H), 8,09-7,93 (m, Ar-H & =CH, 3H), 8,60 (s, Ar-H, 1H),
9,53 (s, Ar-H, 1H), 9,83 (s a, NH, 1H), 10,95 (s a, NH, 1H).

Ejemplo 98. (E)-5-12-(2,4-Difluorofenil)sulfonil]vinil)-N*-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-N’-(4-morfolinofenil)pirimidin-

2,4-diamina (15t)
\\ // |

N\ 15¢)

O

El compuesto del titulo se preparo partiendo del compuesto (14e) y 4-morfolinoanilina por el método del
Procedimiento General L. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds), d 3,24-3,15 (m, CH,, 4H), 3,83 (s, NCHs, 3H), 3,92-3,89
(m, CHy, 4H), 6,54 (s a, NH, 1H), 6,82 (d, =CH, J = 15,3 Hz, 1H), 7,10-6,91 (m, Ar-H, 5H), 7,27-7,22 (m, Ar-H, 1H),
7,46-7,42 (m, Ar-H, 2H), 7,68 (d, =CH, J = 15,0 Hz, 1H), 8,06-7,98 (m, Ar-H, 1H), 8,18 (s, Ar-H, 1H), 8,38 (s a, NH,
1H).

Ejemplo 99. (E)-5-{2-[(2,4-Difluorofenil)sulfonil]vinil}-N*-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-N*-(quinolin-6-il)pirimidin-2,4-
diamina (15u)

F
X o\\s//o
)I\ F
N N NH F
H
Y
\
N
N\ (15u)

El compuesto del titulo se preparo partiendo del compuesto (14e) y 6-aminoquinolina por el método del
Procedimiento General L. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds), & 3,81 (s, NCHs, 3H), 6,64 (s a, NH, 1H), 7,04-6,83 (m, Ar-
H &=CH, 3H), 7,32-7,30 (m, Ar-H, 1H), 7,42-7,37 (m, Ar-H, 1H), 7,81-7,51 (m, Ar-H, 2H), 8,08-7,79 (m, Ar-H & =CH,
4H), 8,29-8,28 (m, Ar-H, 1H), 8,34 (s, Ar-H, 1H), 8,82-8,81 (m, Ar-H, 1H).

Ejemplo 100. Ester etilico del acido (E)- 3-(4-(ciclopentilamino)-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-il)acrilico (19)
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19)

En nitrégeno, un matraz enfriado con hielo que contenia THF (50 ml) se cargd con NaH (25 mmol, dispersién al 60 %
en aceite mineral) al cual se anadié fosfonoacetato de trietilo (25 mmol). El bafio de refrigeracion se retiré y se
afiadié lentamente una solucién del compuesto 4h (10 mmol) en THF (70 ml). La reaccién se agité durante 6 h a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluyé con agua y EtOAc. Las capas se separaron y la capa acuosa
se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera y se secaron sobre Na;SO, y el
filtrado se concentré a presién reducida para proporcionar el compuesto 19.

Ejemplo 101. Ester etilico del acido (E)-3-(4-(ciclopentilamino)-2-(metilsulfinil)pirimidin-5-il)acrilico (20)

0O

NI\ X O/\

F
\S N NH

I
o)

(20)

Una solucién del compuesto 19 (1 equiv.) y mCPBA (1,25 equiv.) en DCM se agité a temperatura ambiente durante
aproximadamente 12 h. Después de la finalizacién de la reaccion, la mezcla de reaccion se lavé con NaHCO3;
saturado, y la capa organica se sec6 sobre Na;SO, y se evaporo a presion reducida para obtener el producto 20, el
cual se us6 para la siguiente reaccion sin purificacion adicional.

Ejemplo 102. Ester etilico del acido (E)-3-[4-(ciclopentilamino)-2-{[4-(4-metilpiperazin-1-
il)fenillaminolpirimidin-5-il]acrilico (21)

\'\(/\‘ o

N\O\ NS o
P
N~ N NH

H

1)

Una mezcla del compuesto 20 (1 equiv.) y una 4-(4-metilpiperazin-1-il)anilina (1,2 equiv.) en tolueno se agit6 a
100 °C durante una noche. La mezcla de reaccion se enfrid y los sélidos se recogieron por filtracion y el producto 21
se purificé cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice usando metanol al 2-4 % en cloroformo como
eluyente. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds), & 1,37-1,32 (t, CHs, 3H), 1,78-1,64 (m, CHy, 6H), 2,19-2,10 (m, CHa, 2H),
2,39 (s, NCHjs, 3H), 3,89 (s, OCHas, 3H), 2,63-2,59 (m, CH>, 4H), 3,21-3,18 (m, CH,, 4H), 4,30-4,23 (c, CH., 2H),
4,48-4,41 (m, C-H, 1H), 5,06 (s a, NH, 1H), 6,14 (d, =CH, J = 15,6 Hz, 1H), 6,96-6,92 (m, Ar-H, 2H), 7,07 (s a, NH,
1H), 7,54-7,49 (m, Ar-H & =CH, 3H), 8,14 (s, Ar-H, 1H).
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Ejemplo A. Citotoxicidad de compuestos seleccionados en lineas celulares cancerosas K562 y DU145

El efecto de los compuestos descritos en el presente documento sobre las células tumorales se determind mediante
el ensayo descrito por Latham. et al, Oncogene 12:827-837 (1996). Las células tumorales K562 (leucemia
mieldgena croénica; linea celular de leucemia +ve para Bcr-Abl) o DU145 (cancer de prostata) se sembraron en
placas de 12 pocillos a una densidad celular de 2,5 x 10* células por pocillo. Las células en placa se trataron 24
horas mas tarde con una solucion en DMSO de un compuesto tal como se describe en el presente documento a
concentraciones multiples que varian de 0,01 ugM a 100 pM. Las placas se examinaron 96 horas mas tarde bajo un
microscopio invertido, Olympus CK-2 usando un objetivo de 10x, y la actividad del compuesto se observé mediante
observacion fisica. Cuando fue necesario, el nimero total de células viables se determind tripsinizando los pocillos y
contando el nimero de células viables, segun lo determinado por la exclusion del azul de tripano, usando un
hemacitémetro. Los valores de Clsp para cada compuesto se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1

Ejemplo Compuesto n.° K5627 DU145t
25 8a +++ +++
26 8b ++++ +++
27 8c ++++ ++++
28 8d ++++ ++++
29 8e ++++ ++++
30 8f ++++ ++++
31 8g ++++ ++++
32 8h ++++ ++++
33 8i ++++ +++
34 8j +++ +++
35 8k ++++ +++
36 8l +++ +++
37 8m ++++ ++++
38 8n +++ +++
39 8o ++++ ++++
40 8p ++ ++
41 8q ++++ ++++
42 8r ++++ ++++
43 8s +++ +++
44 8t ++++ ++++
45 8u ++++ ++++
46 8v ++ ++
47 8w +++ +++
48 8x ++++ ++++
49 8y +++ +++
54 15a +++ +++
55 15b +++ +++
56 15¢c +++ +++
71 8z +++ +++
74 8aa +++ +++
75 8bb +++ +++
76 15d +++ +++
77 15e + +
78 15f ++ ++
79 159 + +++
80 15h +++ +++
81 15i +++ +++
84 15j +++ +++
85 15k +++ +++
86 15l +++ +++
87 15m +++ +++
88 15n +++ +++

80



ES 2817448 T3

(continuacion)

Ejemplo Compuesto n.° K562t DU145%

89 150 +++ +++
90 15p + +H+
93 15q ++++ +++
96 15r +++ +++
97 15s +++ +++
98 15t +++ +++
99 15u +++ +++
102 21 ++++ +++

TLos valores de Cls se indican de la siguiente manera:

++++: Clso: < 1 uM

+++:; Clso: 1-25 uM

++: Clso: >25-50 uM

+: Clso: >50-100 uM

Ejemplo B. Ensayo de inhibicion de quinasa

Los ensayos de quinasa se realizaron en Reaction Biology Corporation. A una solucién tampon recién preparada se
le afiadioé la quinasa diana a una concentracion de 20 uM. El contenido se mezclé suavemente y luego el compuesto
8h disuelto en DMSO se anadié a la mezcla de reaccidn en la concentraciéon apropiada. La mezcla se incub6 a
temperatura ambiente durante 30 minutos antes de la adicién de ATP para iniciar la reaccién. EI compuesto 8h se
probé en un modo de Clso de 5 dosis con diluciones en serie de 10 veces a partir de 10 uM. Para cada una de las
quinasas, un compuesto de control en un modo de Clso de 10 dosis modo con diluciones seriadas de 3 veces a partir
de 20 yuM. Los compuestos de control fueron GW5074 (3-(3,5-dibromo-4-hidroxi-bencilideno)- 5-yodo-1,3-dihidro-
indol-2-ona) para BRAF, CK2a y RAF1, D4476 (4-[4-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-5-(2-piridinil)-1H-imidazol-2-
illbenzamida) para CK1d; inhibidor de Wee1 (4-(2-clorofenil)-9-hidroxipirrolo[3,4-c]carbazol-1,3-(2H,6H)-diona) para
WEE1 y saturosporina para otras quinasas. La reaccion se llevo a cabo a una concentracion de ATP 10 pM.

Los resultados se muestran en la Tabla 2.

Tabla 2.

Quinasa Clso (nM)*
ABL1 +++
AKT1 +

ALK +++
ARK5/NUAK1 +++

Aurora A ++

Aurora B +++

Aurora C +
c-Kit ++
c-Src +++

CDK1/ciclina B
CDK2/ciclina A +
CDK4/ciclina D1 ++
CDK5/p25 >10000
CDK5/p35 >10000
CDKé/ciclina D1 ++
CHK1 ++
CHK2 ++
CK2a2 ++
EGFR ++
FGFR1 +++
FLT3 +++
JAK1 ++
JAK2 ++
JAK3 ++
MEK1 +
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(continuacion)

Quinasa C150 (nM)t
MEK2 +
PDGFRb +++
PIM1 +
PIM2 +
PIM3 +
PLK1 ++
PLK2 +
RET +++
RSK4 +++
*Los valores de Cls se indican de la siguiente manera:
+++: Clsg <100 nM
++: 100 nM < Clsp <1000 nM
+: Clso: >1000 nM

Ejemplo C. Inhibicion de mutantes ABL

Los ensayos de quinasa se realizaron en Reaction Biology Corporation. A una solucion tampdn recién preparada se
le afiadioé la quinasa diana a una concentracion de 20 uM. El contenido se mezclé suavemente y luego el compuesto
(8h) disuelto en DMSO se afadié a la mezcla de reaccion en la concentracion apropiada. La mezcla se incubé a
temperatura ambiente durante 30 minutos antes de la adicién de ATP para iniciar la reaccion. El compuesto (8h) se
probé en un modo de Clsp de 5 dosis con diluciones en serie de 10 veces a partir de 10 uM. Se usé estaurosporina
como compuesto de control en un modo de Clso de 10 dosis con diluciones seriadas de 3 veces a partir de 20 uM. La
reaccion se llevo a cabo a una concentracion de ATP 10 uM.

Los resultados se muestran en la Tabla 3.

Tabla 3.
Quinasa Clso (nm)*
ABL1 (E255K) et
ABL1 (G250E) +++
ABL1 (H396P) et
)
)

ABL1 (M351T +++

ABL1 (Q252H +++
ABL1 (T315I) +++
ABL1 (Y253F) +++

ABL2/ARG +++

*Los valores de Cls se indican de la siguiente manera:
+++: Clsg <100 nM

++: 100 nM < Clsp <1000 nM

+: Clso: >1000 nM

Ejemplo D. Ensayo de citotoxicidad

Las siguientes lineas de células tumorales se probaron usando un sistema de ensayo de punto final de respuesta a
la dosis con el compuesto (8h). Las células se cultivaron en DMEM o RPMI suplementado con suero bovino fetal al
10% y 1 unidad/ml de solucién de penicilina-estreptomicina. Las células tumorales se sembraron en placas de 6
pocillos a una densidad celular de 1,0 x 10° células/ml/pocillo y se afiadié el compuesto de prueba 24 horas mas
tarde a diversas concentraciones. Los recuentos de células se determinaron a partir de pocillos duplicados después
de 96 horas de tratamiento. El nimero total de células viables se determiné mediante exclusién con azul de tripano.

Tabla 4.
Linea celular Tipo de tumor Valores de Glsp (uM)
K562 leucemia mielégena croénica 0,04
DU145 carcinoma de préstata <0,5
32D-T315I leucemia mielégena croénica 0,5
HEL eritroleucemia humana <0,25
Z2138C linfoma de células del manto 3
RAJI linfoma de Burkitt <0,02
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Linea celular

Tipo de tumor

Valores de Glsp (UM)

KG-1a leucemia mielégena aguda <0,02
DAUDI linfoma de Burkitt 0,1
MOLT-4 leucemia linfoblastica aguda 0,1
MES-SA sarcoma uterino 0,02
MES-SA/DX5 sarcoma uterino <0,02
HELA Adenocarcinoma de cuello uterino >50
BT474 Carcinoma de mama 2,5
HT-29 adenocarcinoma de colon 0,05
HCT-116 cancer de colon 0,5
A431 carcinoma epidermoide 0,1
HCT-15 adenocarcinoma colorrectal tipo C de 0,03
Dukes
U266 mieloma multiple 1
U937 linfoma histiocitico 0,1
CEM Leucemia de linfocitos T 1,5
CEM/C2 Leucemia de linfocitos T 1,5
HL-60 leucemia promielocitica 0,5
HL-60/MX2 leucemia promielocitica 0,25
HFL-1 fibroblasto de pulmon fetal 0,1
Nalmalwa linfoma de Burkitt 0,2
BXPC-3 adenocarcinoma de pancreas 0,1
SU.86.86 carcinoma ductal de pancreas 5
PANC 10.05 adenocarcinoma de pancreas >5
PANC 03.27 Adenocarcinoma de pancreas 3
ASPC-1 adenocarcinoma de pancreas >50
MIA-PaCa-2 carcinoma de pancreas >50
CAPAN-1 adenocarcinoma ductal pancreatico 0,1
HPAF-II adenocarcinoma de pancreas 5
K562 leucemia mielégena cronica 0,01
DU145 carcinoma de préstata 0,05'
LNCap Adenocarcinoma de prostata 0,25'

T Datos obtenidos usando la sal de HCI del compuesto (8h).
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (1):

U

o una sal del mismo, donde:

R' es CN, S(O)jAr" o S(O)«(alquilen C1)Ar";

jes0,102;

kes0,102;

cada Ar' es independientemente arilo Ce.10 0 heteroarilo de 5-10 miembros, cada uno de los cuales esta sin
sustituir o sustituido por 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados independientemente entre Cy1, alquilo C1.,
alquenilo Cus, alquinilo Cos, halo, haloalquilo C1s, CN, NO,, OR?', SR, CQO)R“, C(ONR*'RY, C(O)OR™,
OC(O)R”, OC(ONRY'RY", C(=NR*'NR*'RY, NR®'C(=NR*"NR*'R? NR®'R" NR'C(O)R"', NR®'C(O)OR*,
NRS'C(O)NRT'RY", NR'S(O)R”, NR'S(0):R”", NR®'S(O).NR'RY, S(O)R”', S(ONR'RY, S(O)R" vy
S(0)NR“'R™";

cada Cy1 es independientemente arilo Ce.10, cicloalquilo Cs.10, heteroarilo de 5-10 miembros o heterocicloalquilo
de 4-10 miembros, cada uno de los cuales esta sin sustituir o sustituido por 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes
seleccionados independientemente entre alquilo C1., alquenilo C,.s, alquinilo Cz6, halo, CN, NOg, ORa1, SRa1,
C(O?Rm, CgO)NR”R‘”, C(0)OR*, OC(0)R"', OC(O)NR*'RY, C(=NR*")NR*'R"", NR°1C(1=NRe1)NR°1R‘”, NR'RY,
NR°'C(O)R ' NRY'C(0O)OR?", NR'C(O)NR®'RY, NR'S(O)R", NR'S(0):R”", NR°'S(O)LNR*'R*', S(O)R"",
S(ONR®'RY, S(0):R"", S(0):NR*'R"" y ox0;

Aes NRZB;

R** es alquilo C1., alquenilo Ca., alquinilo Cz6, Ar® 0 S\alquilen Cie)Ar;

R?® es H, alquilo C1.s, C(O)alquilo C1.5, Cy**, C(O)Cy*", (alquilen C1.6)Cy** y C(O)(alquilen C1.6)Cy*;

o R* y RZB, junto con el atomo de N al cual estan unidos, forman un grupo heterocicloalquilo de 5, 6 o 7
miembros, el cual esta sin sustituir o sustituido por 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados indegendientemente
entre alquilo Cis, alquenilo Ca, alguinilo Cas, halo, CN, NO,, OR*, SR, CéO)RbZ, C(O)NR“R¥, C(0)OR%,
OC(0)R™, OC(O)NR®R¥, C(=NR*)NR?R¥, NR“C(=NR*)NR?R¥, NR“R%¥, NR“C(O)R"?, NR*C(0)OR%*,
NR“C(O)NR“R¥, NR®S(0)R*?, NR¥S(0),R™, NR%“S(0):NR“R¥, S(O)R"?, S(O)NR“R¥ S(0),R™
S(0)NR“R™ y oxo;

Ar? es fenilo sustituido en la posicion 4 con heterociloalquilo de 5-10 miembros sustituido o sin sustituir;

Cy2A es arilo Cg.10, cicloalquilo Cs.7, heteroarilo de 5-10 miembros o 5-10 heterocicloalquilo, cada uno de los
cuales esta sin sustituir o sustituido por 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados independientemente entre
Cy?®, alquilo Ci., alquenilo Cos, alquinilo Coe, halo, CN, NO», OR*, SR*, CSO)sz, C(O)NR?R¥, C(0)OR*,
OC(0O)R™, OC(O)NR®R¥, C(=NR*)NR?R¥, NR“C(=NR*)NR?R¥, NR“R%¥, NR®“C(O)R"?, NR*C(0)OR%*,
NR“C(O)NR“R¥, NR®S(0)R*?, NR¥S(0),R™, NR%“S(0):NR“R¥, S(O)R", S(O)NR“R¥ S(0),R%
S(0)NR“R™ y oxo; cada Cy*® es independientemente arilo Ce.10, cicloalquilo C3.7, heteroarilo de 5-10 miembros
0 5-10 heterocicloalquilo, cada uno de los cuales esta sin sustituir o sustituido por 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes
seleccionados independientemente entre alquilo C1., alquenilo C,., alquinilo Cz6, halo, CN, NO,, ORaz, SRaz,
C(ogsz, CgO)NR°2Rd2, C(0)OR™*, OC(O)R", OC§O)NR°2Rd2, C(=NR%®)NR“R* NR®C(=NR%*)NR“R%*, NR*R%,
NR*C(O)R*, NR°ZC(ZO)OR32, NR®C(O)NR“R¥, NR*S(0)R, NR%S(0);R*’, NR“S(0),NR*“R¥, S(O)R%,
SgO)NRC R%, S(0):R*, S(0).NRR% y oxo;

R* es H, Cy3A1 o alquilo C1s, alquenilo Czs, alquinilo C4, donde dicho alquilo Cis que forma R* esta
opcionalmente sustituido con 1, 2 0 3 sustituglentes seleccionados inde?endientemente entre Cy3A2, halo, CN,
NO,, OR® SR®™ C(O)R™, C(OINR®R®, C(0)OR® OC(O)R™, OC(O)NR®R®, C(=NR®)NR*R®,
NR®C(=NR®)NR®R*, NR“R%, NR°3CSO)Rb3, NR®C(0)OR*, NR**C(O)NR®R™, NR®S(0)R*’, NR®S(0),R"*,
NR®S(0)NR®R®, S(0)R, S(O)NR®R®, 5(0),R*®, S(0).NR*R® y oxo;

R*® es H, Cy B o alquilo C46, alquenilo Cue, alquinilo Ci6, donde dicho alquilo Cis que forma R*® esta
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados inde?endientemente entre CySBz, halo, CN,
NO,, OR® SR®™ C(O)R™, C(OINR®R®, C(0)OR® OC(O)R™, OC(ONR®R®, C(=NR®)NR*R®,
NRC(=NR®)NR®R*, NR“R%, NR°3CSO)Rb3, NR®C(0)OR?, NR**C(O)NR®R®, NR®S(0)R*’, NR®S(0),R"*,
NR°3S(o;2NR°3Rd3, S(OgRbS, S(OS)NR“R ® S(0).R™, S(0):NR®R® y oxo;

cada Cy A1, Cy3A2, Cy ! y Cy B2 es, independientemente, arilo Cs.109, cicloalquilo Cs.7, heteroarilo de 5-10
miembros o 5-10 heterocicloalquilo, cada uno de los cuales esta sin sustituir o sustituido por 1, 2, 3, 4 0 5
sustituyentes seleccionados independientemente entre RCy3, alquilo C4., alquenilo Cs., alquinilo Cz6, halo, CN,
NO,, OR®, SR®™ C(O)R™, C(OINR®R®, C(0O)OR® OC(O)R™, OC(ONR“R®, C(=NR**)NR*R®,
NR®C(=NR*)NR®R®, NR“R*, NR®C(0)R™, NR®C(0)OR®, NR®C(O)NR®R®, NR**S(0)R"®, NR**S(0),R",
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NR®S(0),NRR®, S(0)R*, S(O)NR®R®, 5(0),R*®, S(0).NR**R® y oxo;

o R® y RSB, junto con el atomo de N al cual estan unidos, forman un grupo heterocicloalquilo de 5, 6 o 7
miembros, el cual esta sin sustituir o sustituido por 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados indegendientemente
entre RC”, alquilo Cis, alquenilo C,s, alquinilo Cas, halo, CN, NO,, OR®, SR* C(O)R™, C(OgNRCSRdS,
C(og0R33, OC(O)R™, OC(O)NR®R®, C(=NR®)NRZR®, NR®C(=NR®)NR®R*® NR®R®, NR° C(OgRbS,
NR®C(0)OR®, NRZC(O)NR®R®, NR®S(0)R*®, NR™S(0),R*, NR®S(0),NR®R®, S(O)R*, S(O)NR*R®,
S(0):R™, S(0):NR®R*y oxo;

cada RC” se selecciona independientemente entre arilo Ce.10, cicloalquilo Cs7, heteroarilo de 5-10 miembros,
heterocicloalquilo de 5-10, alquilo C1., alquenilo Cy., alguinilo C2.6, halo, haloalquilo C16, CN, NO,, ORaS, SRaS,
C(OgRbS, CgO)NR“RdS, C(0)OR?, OC(0)R™, OC§O)NR° R®, C(=NR®)NR®R* NR®C(=NR*)NR“R® NR®R®,
NR®C(O)R>’, NR®C(0)OR®, NR®C(O)NR®R®, NR¥®S(0)R®, NR®S(0);R*®, NR™S(0),NR®R*, S(O)R®,
S(O)NR™R®, S(0),R™, S(0):NR®R® y oxo; donde cada uno de dichos arilo Ce.10, cicloalquilo Cs7, heteroarilo
de 5-10 miembros y heterocicloalquilo de 5-10 que forman RC” esta independientemente sin sustituir o sustituido
por 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre alguilo Cis, aI%ueniIo C2.6, alquinilo Cz., halo,
haloalquilo C1s, CN, NO,, OR®, SR® C(O)R®, C(O)NR®R¥, C(O)OR*, OC(0O)R™ OC(ONR®R®,
C(=NRPINRPR®,  NRPC(=NR®)NRPR®, NR®R®, NR®C(O)R™, NR®C(0)OR®, NR®C(O)NR*R®,
NR®S(0)R, NR®S(0):R*, NR®S(0):NR™R®, S(0)R™, S(O)NR®R®, S(0),R*?, S(0).NR*R® y oxo;

cada R*", R”', R, R", R®, R" R% R% R® R™, R®y R® se selecciona independientemente entre H, alquilo
C1., haloalquilo C14, alquenilo Cys, alquinilo C,.s, arilo Ce.10, cicloalquilo Cs.1o, heteroarilo de 5-10 miembros,
heterocicloalquilo de 4-10, aril Cs.10-alquilo C14, cicloalquil Cs.1p-alquilo C1.4, (heteroaril de 5-10 miembros)-alquilo
C14 o (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo C4.4, donde dicho alquilo C1.6, alquenilo Cy., alquinilo Cys,
arilo Ce.10, cicloalquilo Cs.10, heteroarilo de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10, aril Cs.10-alquilo C1.4,
cicloalquil Cs.1p-alquilo C1.4, (heteroarilo de 5-10 miembros)-alquilo C1.4 y (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-
alquilo C14 esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados independientemente
entre alquilo Cr4, haloalquilo Cis, halo, CN, OR*, SR*, C(O)RM, C(O)NR™R*, C(O)OR™, OC(Osz“,
OC(OINRR™ ~ NR¥R™  NR™C(O)R™  NR™C(ONR*R*,  NR®C(O)OR*,  C(=NR*)NR*'R*,
NR“C(=NR*)NR“R*, SSO)RM, S(O)NR™R*, S(0),R™, NR*S(0):R™, NR*S(0),NR*R™ y S(0),NR**R*;

o cualquiera de R" y R ' unido al mismo atomo de N, cualquiera de R°2dy R% unido al mismo atomo de N,
cualquiera de R% y R® unido al mismo atomo de N o cualquiera de R* y R * unido al mismo atomo de N, junto
con el atomo de N al cual estan unidos, forman un grupo heterocicloalquilo de 4, 5, 6 o 7 miembros
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre alquilo Ci.,
cicloalquilo Cs.7, heterocicloalquilo de 3-7, arilo Ce.10, heteroarilo de 5-6 miembros, haloalquilo C1., halo, CN,
OR™ SR* C(O)R™ C(ONR¥R™ C(O)OR* OC(O)R™ OC(O)NR*R* NR¥R* NR™C(O)R™,
NR*C(O)NR™R™, NR*C(0)OR*, C(=NR*)NR“R*, NR*C(=NR*)NR¥R™, S(O)R™, S(O)NR“R*, S(0).R™,
NR*S(0),R™, NR*S(0):,NR*R* y S(0),NR*R*;

cada Ra4, Rb4, R* y R™ se selecciona independientemente entre H, alquilo C1.4, haloalquilo C4., alquenilo Co4 y
alquinilo Cz.4, donde dicho alquilo C1.4, alquenilo C,.4 y alquinilo C..4, esta opcionalmente sustituido con 1,2 0 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre OH, CN, amino, halo, alquilo C1., alcoxi C1.4, alquiltio C+.
4, alquilamino C1.4, di(alquil C1.4)amino, haloalquilo C14 y haloalcoxi C1.4;

o cualquiera de R y R*™ unido al mismo atomo de N, junto con el atomo de N al cual estan unidos, forman un
grupo heterocicloalquilo de 3, 4, 5, 6 o 7 miembros opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes
seleccionados independientemente entre OH, CN, amino, halo, alquilo C1., alcoxi C1.4, alquiltio C14, alquilamino
C14, di(alquil CMgamino, haloalquilo C1.4y haloalcoxi Cy4; y

cada R*", R, R* y R* se selecciona independientemente entre H, alquilo C14y CN.

2. Un compuesto o sal del mismo de acuerdo con la reivindicacion 1, donde:

jes 2;

kes2;y

Ar' es fenilo sin sustituir o sustituido,

donde Ar1, cuando esta sustituido, esta sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente
entre Cy1, alquilo Ci6, alquenilo Cy6, alquinilo Cys, halo, haloalquilo C4s, CN, NOo, ORa1, SRE”, C(O?Rm,
C(O?NR”R‘”, C(O)OR?", OC(O)R”, OC(ONR'RY, C(=NR*'NR'R", NR°'C(=NR*)NR'R, NR°'R",
NR°® C(O?Rm, NR®'C(0)OR?", NR'C(O)NR®'RY, NR'S(O)R"', NR'S(0):R"', NR®'S(OLNR'RY, S(O)R"",
S(ONR*'RY, S(0):R"' y S(0)NR*'R™.

3. Un compuesto o sal del mismo de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, donde Ar? es fenilo sustituido en la posicion
4 con heterocicloalquilo de 5-10 miembros sustituido o no sustituido donde el heterocicloalquilo se selecciona entre
piperazin-1-ilo, piperidin-4-ilo.

4. Un compuesto o sal del mismo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, donde R?® es
hidrégeno.

5. Un compuesto o sal del mismo de acuerdo con la reivindicaciéon 3, donde R* y RZB, junto con el atomo de N al

cual estan unidos, forman un grupo heterocicloalquilo de 5, 6 o 7 miembros, el cual esta sin sustituir o sustituido por
1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados independientemente entre alquilo C1., alquenilo Czs, alquinilo C.., halo,
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CN, NO, OR¥ SR¥ C(O)R™ C(O)NR“R¥ C(0O)OR¥ OC(O)R" OC(O)NR*R¥ C(=NR*)NR“R*
NRC(=NR*)NR“R%, NR*R%¥, NR®C(O)R"?, NR®“C(0)OR*, NR®C(O)NR“R¥, NR*S(O)R" NR%S(0);R%
NR®S(0),NR?R¥, S(0)R", S(O)NR®R¥, 5(0),R", S(0).NR**R* y oxo.

6. Un compuesto o sal del mismo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, donde R es H,
alquilo C1.6, alquenilo Ca., alquinilo C1s, Cy**" 0 (CH,)Cy**2

7. Un compuesto o sal del mismo de acuerdo con la reivindicacién 6, donde:

R es Cy3A1 o (CHz)CySAZ;
Cy3A1 es cicloalquilo Cs.7, el cual esta sin sustituir o sustituido por 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados
independientemente entre RCy3, alquilo C+., alquenilo Cy, alquinilo Cy.6, halo, CN, NO», ORaS, SRaS, C(OgRbS,
C(O)NR®R®, C(0)OR®, OC(O)R™, OC(O)NR®R® C(=NR®)NRPR®, NR®C(=NR*)NR®R*, NR*R®
NRCQC(O R NR®C(O)OR®, NRPC(OINRZR®, NRPS(O)R™, NRPS(0),R®, NRPS(O),NRPRY, S(O)R™,
S(O)NR¥R®, S(O)sz(", S(0RNRPR®yoxo; ’ ’ ’ ’
y Cy3A2 es cicloalquilo Cs.7, el cual esta sin sustituir o sustituido por 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados
independientemente entre RCy3, alquilo C+., alquenilo Cy, alquinilo Cy.6, halo, CN, NO», ORaS, SRaS, C(OgRbS,
C(O)NR®R®, C(0)OR®, OC(O)R™, OC(O)NR®R® C(=NR®)NRPR®, NR®C(=NR*)NR®R*, NR*R®
NRCQC(O R NRPC(0O)OR®, NRC(O)NRPR®, NR¥S(O)R™, NRPS(0),R™, NRUS(0),NRRY, S(O)R™.
S(O)NR¥R®, S(O)sz(", S(0)NR®R®yoxo. ’ ’ ’ ’

8. Un compuesto o sal del mismo de acuerdo con la reivindicacién 7, donde R* es ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclopropilmetilo, ciclobutilmetilo, ciclopentilmetilo, ciclohexilmetilo o
cicloheptilmetilo.

9. Un compuesto o sal del mismo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, donde R*® es Ho
alquilo C1..

10. Un compuesto o sal del mismo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, donde R y RSB,
junto con el atomo de N al cual estan unidos, forman un grupo heterocicloalquilo de 5, 6 o 7 miembros, el cual esta
sin sustituir o sustituido por 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados independientemente entre RCyS, alquilo Ci.,
alquenilo Cap, alquinilo Cas, halo, CN, NO, OR? SR*®, C(ogR“, CgO)NR“RdS, C(O)OR™, OC(OgRbS,
OC(ONR®R®, C(=NR®)NRZR®, NR®C(=NR*)NR®R®, NR**R®, NR*C(0)R>, NR**C(0)OR®, NR**C(O)NRR®
NRS(0)R, NR™S(0):R*, NR®S(0):NR™R®, S(0)R™, S(O)NR®R®, S(0),R*?, S(0).NR**R® y oxo.

11. Un compuesto o sal del mismo de la reivindicacion 1, donde:

R'es CN;

R?* es alquilo C1.6, alquenilo C,., alquinilo Cz.6, Ar® o (alquilen Ci.6)Ar?;

R®esHo alquilo C1;

o R* y RZB, junto con el atomo de N al cual estan unidos, forman un grupo heterocicloalquilo de 5, 6 o 7
miembros, el cual esta sin sustituir o sustituido por 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados independientemente
entre alquilo Cys, alquenilo Cas, alquinilo Cos, halo, CN, NO,, OR?, SR*, C(O)R"?, C(O)NR“R%, C(0O)OR%,
OC(O)R", NR“R¥, NR“C(0)R" y 0x0;

Ar? es fenilo sustituido en la posicién 4 con heterociloalquilo de 5-10 miembros sustituido o sin sustituir;

CyZB es fenilo, cicloalquilo Cs.7, heteroarilo de 5-10 miembros o 5-10 heterocicloalquilo, cada uno de los cuales
esta sin sustituir o sustituido por 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados independientemente entre alquilo C1.g,
alquenilo C,s, alquinilo Cs, halo, CN, NO,, OR¥, SR¥ C(O)R", C(ONRR¥, C(O)OR¥, NR*R%,
NRCZC(O)Rb2 y OXO; R* es H, Cy3A1, alquilo C+,, alquenilo Cy6 0 alquinilo C1., donde dicho alquilo C1s que
forma R* esta opcionalmente sustituido con Cy**? y esta opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes
seleccionados independientemente entre halo, CN, NO,, OR®, SR® C(O)R™, C(O)NR®R®, C(O)OR™,
OC(0)R™, NR®R® NR®C(0)R™ y ox0;

R®esHo alquilo C1.;

cada Cy3A1 y Cy3A2 es, independientemente, cicloalquilo Cs.7 o heteroarilo de 5-10 miembros, cada uno de los
cuales esta sin sustituir o sustituido por 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados independientemente entre
alquilo Gy, alquenilo Coe, alquinilo Coe, halo, CN, NO, OR®, SR*™ C(O)R™, C(O)NR®R®, C(0)OR*,
OC(SO)RbS, NR**R®, NR®C(O)R>® y oxo;

o R* y RSB, junto con el atomo de N al cual estan unidos, forman un grupo heterocicloalquilo de 5, 6 o 7
miembros, el cual esta sin sustituir o sustituido por 3, 4 0 5 sustituglentes seleccionados inde?endientemente
entre alquilo Cys, alquenilo Cas, alquinilo Cas, halo, CN, NO,, OR*, SR*®, C(O)R*®, C(O)NR™R®, C(O)OR%,
OC(0)R™, NR®R%, NR**C(0)R™, NR™C(0)OR? y oxo;

cada R*', R”", R”, R, R¥ R" R% R% R® R"™ R®y R® se selecciona independientemente entre H y alquilo
C1.; 0 cualquiera de R" y R unido al mismo atomo de N, cualquiera de R y R% unido al mismo atomo de N,
cualquiera de R% y R® unido al mismo atomo de N o cualquiera de R* y R* unido al mismo atomo de N, junto
con el atomo de N al cual estan unidos, forman un grupo heterocicloalquilo de 4, 5, 6 o 7 miembros
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre alquilo C+;
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cada Ra4, Rb4, R y R* se selecciona independientemente entre H y alquilo C14; y

o cualquiera de R y R* unido al mismo atomo de N, junto con el atomo de N al cual estan unidos, forman un
grupo heterocicloalquilo de 3, 4, 5, 6 o 7 miembros opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes

seleccionados independientemente entre alquilo C1..
Un compuesto seleccionado entre los siguientes compuestos y sales de los mismos:

[4-Amino-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-il]acrilonitrilo;
[4-Etilamino-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-il]acrilonitrilo;
[4-Propilamino-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-ilJacrilonitrilo;
4-Isopropilamino-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-ilJacrilonitrilo;
4-(Ciclopropilmetil)amino-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-il]-acrilonitrilo;
4-Ciclopropilamino-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-ilJacrilonitrilo;
4-Ciclopentilamino-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-il]acrilonitrilo;
4-Ciclohexilamino-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-ilJacrilonitrilo;
4-(N-Etil-N-metilamino)-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-il]acrilonitrilo;
3-[2-Metilsulfanil-4-(pirrolidin-1-il)pirimidin-5-ilJacrilonitrilo;
3-[4-(N-Ciclopentil-N-etilamino)-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-il]Jacrilonitrilo;
5-{2-[(2,4-Difluorofenil)sulfonil]vinil}-N-metil-2-(metilsulfanil)pirimidin-4-amina;
N-Ciclopentil-5-{2-[(2,4-difluorofenil)sulfonil]vinil}-2-(metilsulfanil)pirimidin-4-amina;
3-[4-Amino-2-(metilsulfinil)pirimidin-5-il]acrilonitrilo;
3-[4-Metilamino-2-(metilsulfinil)pirimidin-5-il]Jacrilonitrilo;
3-[4-Etilamino-2-(metilsulfinil)pirimidin-5-il]acrilonitrilo;
3-[4-Propilamino-2-(metilsulfinil)pirimidin-5-ilJacrilonitrilo;
3-[4-Isopropilamino-2-(metilsulfinil)pirimidin-5-il]Jacrilonitrilo;
3-[4-(Ciclopropilmetil)amino-2-(metilsulfinil)pirimidin-5-il]-acrilonitrilo;
3-[4-Ciclopropilamino-2-(metilsulfinil)pirimidin-5-ilJacrilonitrilo;
3-[4-Ciclopentilamino-2-(metilsulfinil)pirimidin-5-il]acrilonitrilo;

3-
3-
3-
3-[
3-[
3-[
3-[
3-[
3-[

3-[4-Ciclohexilamino-2-(metilsulfinil)pirimidin-5-ilJacrilonitrilo - 3-[4-(N-Etil-N-metilamino)-2-(metil-sulfinil)pirimidin-5-

ilJacrilonitrilo;

3-[2-Metilsulfinil-4-(pirrolidin-1-il)pirimidin-5-ilJacrilonitrilo;
3-[4-(N-Ciclopentil-N-etilamino)-2-(metilsulfinil)pirimidin-5-il]acrilonitrilo;
5-{2-[(2,4-Difluorofenil)sulfonil]vinil}-N-metil-2-(metilsulfinil)pirimidin-4-amina; y
N-Ciclopentil-5-{2-[(2,4-difluorofenil)sulfonil]vinil}-2-(metilsulfinil)pirimidin-4-amina;
3-{4-Amino-2-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilamino]pirimidin-5-il}acrilonitrito;
3-{4-Metilamino-2-[4-(4-metilpiperazin-1-il)-fenilamino]pirimidin-5-il}acrilonitrilo;
3-{4-Etilamino-2-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilamino]pirimidin-5-il}acrilonitrilo;
3-{4-Propilamino-2-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilamino]pirimidin-5-il}acrilonitrilo;
3-{4-Isopropilamino-2-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilamino]pirimidin-5-il}acrilonitrilo;

3-{4-(Ciclopropilmetil)Jamino-2-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilamino]pirimidin-5-il}acrilonitrilo;

3-{4-Ciclopropilamino-2-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilamino]pirimidin-5-il}acrilonitrilo;
3-{4-Ciclopentilamino-2-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilamino]pirimidin-5-il}acrilonitrilo;
3-{4-Ciclohexilamino-2-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilamino]pirimidin-5-il}acrilonitrilo;
3-{4-Ciclopentilamino-2-[(4-morfolin-4-il)fenilamino]pirimidin-5-il}acrilonitrilo;
3-[4-Ciclopentilamino-2-(1H-indol-5-ilamino)pirimidin-5-il]acrilonitrilo;
3-{4-Ciclopentilamino-2-[4-(1-metilpiperidin-4-il)fenilamino]pirimidin-5-il}acrilonitrilo;
3-[2-(1H-Indol-5-ilamino)-4-(metilamino)pirimidin-5-ilJacrilonitrilo;
3-{4-(Ciclopentilamino)-2-[(4-metoxifenil)amino]pirimidin-5-il)acrilonitrilo;
3-{4-Ciclopentilamino-2-[4-(1-etilpiperazin-4-il)-fenilamino]-pirimidin-5-il}acrilonitrilo;
3-[2-(Bencilamino)-4-(ciclopentilamino)pirimidin-5-ilJacrilonitrilo;

3-(4-(Ciclopentilamino)-2-((5-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-2-il)amino)pirimidin-5-il )acrilonitrilo;

3-{4-(Ciclopentilamino)-2-[(4-metoxifenil)amino]pirimidin-5-il)acrilonitrilo;

3-{4-[(Ciclopropilmetil)amino]-2-[4-(4-etilpiperazin-1-il)fenilamino]pirimidin-5-il}acrilonitrilo;

3-{4-[(Ciclopropilmetil)amino]-2-[(1H-indol-5-il)amino]pirimidin-5-il)acrilonitrilo;

3-{4-(N-Etil-N-metilamino)-2-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilamino]pirimidin-5-il}acrilonitrilo;

3-{2-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilamino]-4-(pirrolidin-1-il)pirimidin-5-il}acrilonitrilo;

3-{4-(N-Ciclopentil-N-etilamino)-2-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilamino]pirimidin-5-il}acrilonitrilo;
3-{4-[N-(Ciclopropilmetil)-N-etilamino]-2-[4-(morfolin-4-il )fenilamino]pirimidin-5-il}acrilonitrilo;
N-[5-(2-Cianovinil)-4-(ciclopentilamino)pirimidin-2-il]-N-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil]-5-((3aS,4 S,6aR)-2-
oxohexahidro-1H-tieno[3,4-d]imidazol-4-il)pentanamida;
5-{2-[2,4-(Difluorofenil)sulfonilvinil}-N( 1H-indol-5-il)-N*-metilpirimidin-2,4-diamina;
I\I4-Ciclopentil-5-{2-[(2,4-difIuorofeniI)squoniI]viniI}- -[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil]pirimidin-2,4-diamina; y
5-{2-[2,4-(Difluorofenil)sulfonilvinil}-N-( 1H-indol-6-il)-N*-metilpirimidin-2,4-diamina;
N-metil-2-(metilsulfanil)-5-(2-nitrovinil)pirimidin-4-amina;
N-metil-2-(metilsulfinil)-5-(2-nitrovinil)pirimidin-4-amina;

N4-metiI-N2-[4-(4-metilpiperazin-1 -il)fenil]-5-(2-nitrovinil)pirimidin-2,4-diamina;
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N-Ciclopentil-2-(metilsulfanil)-5-(2-nitrovinil)pirimidin-4-amina;
N-Ciclopentil-2-(metilsulfinil)-5-(2-nitrovinil)pirimidin-4-amina;
N4-CiclopentiI-N2-[4-(4-meti|piperazin-1-iI)feniI]-5-(2-nitroviniI)pirimidin-2,4-diamina;
Acido 3-(4-(metilamino)-2-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenillamino}pirimidin-5-il)acrilico;
Acido 3-(4-(ciclopentilamino)-2-{[4-(4-metilpiperazin-1-il ffenilJamino}pirimidin-5-il)acrilico;
4-[4-(Metilamino)-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-illbut-3-en-2-ona;
4-[4-(Metilamino)-2-(metilsulfinil)pirimidin-5-il]but-3-en-2-ona;
4-(4-(metilamino)-2-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilJamino}pirimidin-5-il)but-3-en-2-ona;
4-[4-(Ciclopentilamino)-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-il]but-3-en-2-ona;
4-[4-(Ciclopentilamino)-2-(metilsulfinil)pirimidin-5-il]but-3-en-2-ona; y
4-(4-(Ciclopentilamino)-2-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenillamino}pirimidin-5-il)but-3-en-2-ona.

13. Un compuesto o sal del mismo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, donde el grupo -
CH=CH-R’ del compuesto tiene estereoquimica (E).

14. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 13 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

15. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 para su uso en el tratamiento de un
trastorno proliferativo celular.

16. Un compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicaciéon 15, donde el trastorno proliferativo celular es el
cancer.
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