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DESCRIPCION

Pirimidinas inhibidoras de CDK, su preparacion y su utilizacién como medicamentos.

El presente invento se refiere a unos derivados de pirimidina, a su preparacion, asi como a su utilizacién como
medicamento para el tratamiento de diferentes enfermedades.

Las CDK’s (cinasas dependientes de ciclinas) constituyen una familia de enzimas, que desempefia un importante
cometido en el caso de la regulacion del ciclo celular, y por consiguiente es una meta especialmente interesante para el
desarrollo de pequefias moléculas inhibidoras. Los agentes inhibidores selectivos de las CDK se pueden utilizar para
el tratamiento de cdnceres o de otras enfermedades que tienen como causa los trastornos de la proliferacion celular.

Ya se han descrito como sustancias activas ciertas pirimidinas y compuestos andlogos, tales como por ejemplo
ciertas 2-anilino-pirimidinas como fungicidas (DE 4029650) o ciertos derivados sustituidos de pirimidina, para el
tratamiento de enfermedades neuroldgicas o neurodegenerativas (documento de solicitud de patente internacional WO
99/19305). Como agentes inhibidores de CDK se han descrito los més diferentes derivados de pirimidinas, por ejemplo
ciertos derivados de bis(anilino)-pirimidinas (documento WO 00/12486) o ciertas 2-amino-pirimidinas sustituidas en
posicion 4 (documento WO 01/14375), en las que en comparacion con las estructuras del presente invento se divulga
un diferente modelo de sustituciones para la posicién 4 de la pirimidina (-X-R?), que constituyen un anillo de imidazo
[1,2a]pirid-3-ilo o pirazolo[2,3a]pirid-3-ilo, y éste debe de estar unido directamente con anillo de pirimidina. Se
divulgan ciertas purinas en el documento WO 99/02162 y ciertas 5-ciano-pirimidinas en el documento WO 02/04429.
El documento WO 00/12486 (referente a pirido[2,3]pirimidinas y 4-aminopirimidinas) y el documento WO 98/33798
divulgan asimismo unas anilino-pirimidinas, estando la posiciéon 5 de la pirimidina sustituida de un modo diferente
en comparacion con las estructuras del presente invento. Unos sustituyentes de anillos heterociclicos con N en la
posicién 4 de la pirimidina 4 los divulga el documento WO 00/53595, en la que adicionalmente como sustituyentes con
anilino estdn previstos unos radicales de la férmula (Ia), que no pueden ser -SO,NR*R* ni -SO,R’. Ciertos heteroarilos
biciclicos se divulgan en el documento WO 99/50251. Las estructuras procedentes del documento WO 00/39101
tienen, en comparacién con las estructuras del presente invento, un diferente modelo de sustituciones junto a la anilina
y unos radicales arilamino o heteroarilamino en la posicién 4 de la pirimidina. Ciertas pirimidinas condensadas se
divulgan en el documento WO 99/50251.

Como estado més préximo de la técnica se considera el documento WO 02/04429, cuyas estructuras se diferencian
de las estructuras del presente invento en lo esencial por un grupo ciano situado en la posicién 5 de la pirimidina.

La misi6n del presente invento es la de poner a disposicién unos compuestos que tengan mejores propiedades que
los agentes inhibidores ya conocidos. Las sustancias aqui descritas son mejor eficaces, puesto que ellas ya inhiben en
la regién nanomolar y de esta manera se han de diferenciar de otros agentes inhibidores de CDK ya conocidos, tales
como p.ej. olomoucina y roscovitina.

Se encontrd por fin, que los compuestos de la férmula general 1

H
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v N UR

P
X
Cob
en la que
R! significa halégeno

R? representa -CH(CH;)-(CH,),-R?, -CH-(CH,0OH),, -(CH,),R’, -CH(C;H,)-(CH,),-R’, -CH(C,Hs)-(CH,),-
R>, -CH,-CN, -CH(CH;)COCH,;, -CH(CH;)-C(OH)(CH,),, -CH(CH(OH)CH;)OCH,, -CH(C,H;)CO-
R’, alquinilo de C,-C,, -(CH,),-COR®, -(CH,),-CO-alquilo de C,;-Cs, -(CH,),-C(OH)(CHj;)-fenilo
(Ph), -CH(CH,;)-C(CH;)-R5, -CH(CH;)-C(CH;)(C,H;)-R%, -CH(OCH,)-CH,-R’, -CH,-CH(OH)-R®, -CH
(OCH;)-CHR3-CHj, -CH(CH;)-CH(OH)-CH,-CH=CH,, -CH(C,H;)-CH(OH)-(CH,),-CH,, -CH(CH,)-CH
(OH)-(CH,),-CHj;, -CH(CH;)-CH(OH)-CH(CH,),, (CH,0AC),, -(CH,),-R®, -(CH,),-(CF,),-CF;, -CH
(CH,),-R%),, -CH(CH;)-CO-NH,, -CH(CH,OH)-fenilo, -CH(CH,OH)-CH(OH)-(CH,),R>, -CH(CH,OH)
CH(OH)-fenilo, -CH(CH,OH)-C,H,-R>, -(CH,),-C=C-C(CH;)=CH-COR>, -CH(Ph)-(CH,),-R*>-(CH,),-
COR’, -(CH,),PO;(R%),, -(CH,),-COR?®, -CH((CH,),OR*)COR?, -(CH,),CONHCH((CH,),R?),, -(CH,),
NH-COR?, -CH(CH,),R3-(CH,),-cicloalquilo de C3-C o, -(CH,),-cicloalquilo de C;-C,j, cicloalquilo de C;-
Cyo, alquilo de C,-C¢ eventualmente sustituido una vez o multiples veces, de igual o diferente manera, con
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hidroxi, alquilo de C;-C4 o con el grupo -COONH(CH,),CH; o -NR*R*, cicloalquilo de C;-C,g, -(CH,),-
O-(CH,)n-R’, -(CH,),-NR’R*, -CH(C;H;)-(CH,),-OC(0)-(CH,),-CH;, -(CH,),-R’, -C(CH;),-(CH,),-
R3, -C(CH,),(CH;)-(CH,),R?, -C(CH,),-(CH,),R’, -CH(t-butil)-(CH,),-R3, -CCH;(C;H,)-(CH,),R3, -CH
(C;H;)-(CH,),-R?, -CH(C;H,)-COR’, -CH(C;H;)-(CH,),-OC(0O)-NH-Ph, -CH((CH,),(C;H;))-(CH,),R’,
-CH(C;H,)-(CH,),-OC(0)-NH-Ph(OR%);, -NR*R*, -NH-(CH,),-NR*R*, R3-(CH,),-C*H-CH(R’)(CH,),-
Rz, -(CH,),-CONH-(CH,),-CO-R?, -OC(O)NH-alquilo de C,-C4 o -(CH,),-CO-NH-(CH,),-CH-((CH,),
R. )27

o representa un cicloalquilo de C;-C,,, que estd sustituido con el grupo

- O Q g

_O ——~ «mcﬂ,),——fO

o representa el grupo

NN -(CH,),
+CH), S, Xy, -CH(CHY)
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X representa oxigeno o representa el grupo -NH- o -N(alquilo de C,-C;), o
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R?>  representa el grupo

(o)

X y R? forman en comiin un grupo

L o
14
A representa el grupo -SO,R;, SO,-C,H,-OH, -SO,CF; 0 -SO,-NR’R?,
B representa hidrégeno, hidroxi o alquilo de C;-C; o

Ay B pueden formar en comtin un grupo

H

S

%

|(,0
\

R® y R* representan, en cada caso independientemente uno de otro, hidrogeno, fenilo, benciloxi, alquilo de C,-C,,
alcoxi de C;-Cg, alqueniloxi de C,-C,, cicloalquilo de C;-Cg, hidroxi, hidroxi-alquilo de C,-Cg, dihidroxi-
alquilo de C,-Cg, heteroarilo, heterociclo-alquilo de C;-C,y, heteroaril-alquilo de C,-Cjs, cicloalquil de C;-
Cs-alquilo de C,-C; eventualmente sustituido con ciano, o representan alquilo de C,-C4 eventualmente
sustituido una vez o multiples veces, de igual o diferente manera con fenilo, piridilo, feniloxi, cicloalquilo
de C;-Cq, alquilo de C;-C¢ o con alcoxi de C;-C¢, pudiendo el propio fenilo estar sustituido una vez o
miultiples veces, de igual o diferente manera, con halégeno, trifluorometilo, alquilo de C,-Cs, alcoxi de C;-
Cs o con el grupo -SO,NR’R?,

o representan el grupo -(CH,),NR*R*, -CNHNH, o -NR*R*

0 representan

*{CH,)— o \
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—>= ‘-(CHZ);—"(_ =
‘ H:\,c:/q '

§

S

*
o) {CH,);— "{ : :
wried . '.{CHQ];—

Hy

O

que eventualmente pueden estar sustituidos con alquilo de C,-Csg,

R’ representa hidroxi, fenilo, alquilo de C,-Cs, cicloalquilo C;-Cg, benzoxi, alquiltio de C,-C¢ o alcoxi de C;-
69

R®  representa el grupo

R’ representa haldgeno, hidroxi, fenilo, alquilo de C,-Cs, -(CH,),OH, -NR*R* o el grupo

o}

®

R®, R’ y R! representan hidrégeno, hidroxi, alquilo de C;-C; o el grupo -(CH,),-COOH, y

14

n representa 0-6
asi como sus diastereoisémeros, enantiomeros y sales.

Como alquilo se ha de entender en cada caso un radical alquilo lineal o ramificado, tal como por ejemplo metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec.-butilo, terc.-butilo, pentilo, isopentilo, hexilo, heptilo, octilo, nonilo y

decilo.

Como alcoxi se ha de entender en cada caso un radical alcoxi lineal o ramificado, tal como por ejemplo metiloxi,
etiloxi, propiloxi, isopropiloxi, butiloxi, isobutiloxi, sec.-butiloxi, terc.-butiloxi, pentiloxi, isopentiloxi o hexiloxi.

Como alquiltio se ha de entender en cada caso un radical alquiltio lineal o ramificado, tal como por ejemplo
metiltio, etiltio, propiltio, isopropiltio, butiltio, isobutiltio, sec.-butiltio, terc.-butiltio, pentiltio, isopentiltio o hexiltio.

5
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Como cicloalquilo se han de entender en general anillos de alquilo monociclicos, tales como ciclopropilo, ciclo-
butilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, ciclononilo o ciclododecilo, pero también anillos biciclicos
o anillos triciclicos, tales como por ejemplo norbornilo, adamantanilo, etc.

Como los sistemas anulares, en los cuales pueden estar contenidos en el anillo eventualmente uno o varios dobles
enlaces posibles, se han de entender por ejemplo cicloalquenilos tales como ciclopropenilo, ciclobutenilo, ciclopen-
tenilo, ciclohexenilo o cicloheptenilo, pudiendo efectuarse la unién tanto al doble enlace como también a los enlaces
simples.

En el caso de que A y B, R* y R*, X y R?, en cada caso independientemente unos de otros, formen en comun
un anillo de cicloalquilo de C;-C,,, que eventualmente puede estar interrumpido por uno o varios heterodtomos, tales
como 4tomos de nitrégeno, dtomos de oxigeno y/o dtomos de azufre, y/o que puede estar interrumpido en el anillo
por uno o varios grupos =C=0, y/o pueden estar contenidos en el anillo eventualmente uno o varios dobles enlaces
posibles, también las definiciones mencionadas se han de entender sin embargo dentro de un radical heteroarilo o
respectivamente heterocicloalquilo y heterociclo-alquenilo.

Como halégeno ha de entenderse en cada caso flior, cloro, bromo o yodo.

Los sustituyentes alquenilo son en cada caso lineales o ramificados, pensdndose por ejemplo los siguientes radi-
cales: vinilo, propen-1-ilo, propen-2-ilo, but-1-en-1-ilo, but-1-en-2-ilo, but-2-en-1-ilo, but-2-en-2-ilo, 2-metil-prop-2-
en-1-ilo, 2-metil-prop-1-en-1-ilo, but-1-en-3-ilo; etinilo, prop-1-in-1-ilo, but-1-in-1-ilo, but-2-in-1-ilo, but-3-en-1-ilo,
alilo.

Como alquinilo ha de entenderse en caso un radical alquinilo lineal o ramificado, que contiene 2-6, de manera
preferida 2-4 4tomos de C. Por ejemplo, se han de mencionar los siguientes radicales: acetileno, propin-1-ilo, propin-
3-ilo, but-1-in-1-ilo, but-1-in-4-ilo, but-2-in-1-ilo, but-1-in-3-ilo, etc.

El radical arilo comprende en cada caso 3-12 d&tomos de carbono y en cada caso puede estar condensado con benzo.
Por ejemplo se han de mencionar: ciclopropenilo, ciclopentadienilo, fenilo, tropilo, ciclooctadienilo, indenilo, naftilo,
azulenilo, bifenilo, fluorenilo, antracenilo, etc.

El radical heteroarilo comprende en cada caso 3-16 dtomos de anillo y puede contener en el anillo, en vez del
carbono, uno o varios heterodtomos iguales o diferentes, tales como oxigeno, nitrégeno o azufre, y puede ser mono-,
bi- o triciclico, y adicionalmente puede estar en cada caso condensado con benzo.

Por ejemplo se han de mencionar:

tienilo, furanilo, pirrolilo, oxazolilo, tiazolilo, imidazolilo, pirazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo, tria-
zolilo, tiadiazolilo, etc. y derivados condensados con benzo de éstos, tales como p.ej. benzofuranilo, benzotienilo,
benzoxazolilo, bencimidazolilo, indazolilo, indolilo, isoindolilo, etc.; o piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pira-
zinilo, triazinilo, etc. y derivados condensados con benzo de éstos, tales como p.ej. quinolilo, isoquinolilo, etc.;
o0 azocinilo, indolizinilo, purinilo, etc. y derivados condensados con benzo de éstos; o quinolinilo, isoquinolini-
lo, cinolinilo, ftalazinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, naftiridinilo, pteridinilo, carbazolilo, acridinilo, fenazinilo,
fenotiazinilo, fenoxazinilo, xantenilo, oxepinilo, etc.

El heterocicloalquilo representa un anillo alquilo que comprende 3-12 dtomos de carbono, que en vez del carbono
contiene uno o varios heterodtomos iguales o diferentes, tales como p.ej. oxigeno, azufre o nitrégeno.

Como heterocicloalquilos se han de mencionar p.ej. oxiranilo, oxetanilo, aziridinilo, azetidinilo, tetrahidrofuranilo,
pirrolidinilo, dioxolanilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo, dioxanilo, piperidinilo, morfolinilo, ditianilo, tiomorfo-
linilo, piperazinilo, tritianilo, quinuclidinilo, etc.

El heterocicloalquenilo representa un anillo de alquilo que comprende 3-12 dtomos carbono, que en vez del car-
bono contiene uno o varios heterodtomos iguales o diferentes, tales como p.ej. oxigeno, azufre o nitrégeno, y que
estd parcialmente saturado.

Como heterocicloalquenilos se han de mencionar p.ej. pirano, tiino, dihidroazet, etc.

Si estd contenida una funcién de caricter dcido, como sales son apropiadas las sales fisioldgicamente compatibles
de bases orgdnicas e inorgdnicas, tales como por ejemplo las sales de metales alcalinos y alcalino-térreos bien solubles,
asf como N-metil-glucamina, dimetilglucamina, etil-glucamina, lisina, 1,6-hexanodiamina, etanolamina, glucosamina,
sarcosina, serinol, tris-hidroximetil-amino-metano, aminopropanodiol, la base de Sovak, 1-amino-2,3,4-butanotriol.

Si estd contenida una funcién de cardcter bésico, son apropiadas las sales fisiol6gicamente compatibles de acidos
organicos e inorgénicos tales como 4cido clorhidrico, dcido sulftrico, dcido fosférico, dcido citrico, dcido tartdrico,
etc.
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Son especialmente eficaces los siguientes compuestos
5-bromo-N2-[4-(2-dietilamino-etanosulfonil)-fenil]-N4-prop-2-inil-pirimidina-2,4-diamina,
N2-(3-bencenosulfonil-fenil)-5-bromo-N4-prop-2-inil-pirimidina-2,4-diamina,
5-bromo-N2-[4-(morfolina-4-sulfonil)-fenil]-N4-prop-2-inil-pirimidina-2,4-diamina,
4-[5-fluoro-4-((R)- 1-hidroximetil-2-metil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-[4-((R)-1-hidroximetil-2-metil-propilamino)-5-yodo-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-(5-fluoro-4-prop-2-inilamino-pirimidin-2-ilamino)-bencenosulfonamida,
4-{5-bromo-4-[2-(2-0x0-2,3-dihidro-imidazol-1-il)-etilamino]-pirimidin-2-ilamino }-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-(2,2,3,3,3-pentafluoro-propoxi)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-[[5-bromo-4-(1,3-bisacetoxi-2-propiloxi)-2-pirimidinilJamino]-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-(2-hidroxi-1-hidroximetil-etoxi)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
(S)-2-[5-bromo-2-(4-sulfamoil-fenilamino)-pirimidin-4-ilamino]-propionamida,
5-bromo-N4-prop-2-inil-N2-(3-trifluorometanosulfonil-fenil)-pirimidina-2,4-diamina,
3-(5-bromo-4-prop-2-inilamino-pirimidin-2-ilamino)-bencenosulfonamida,
3-(5-bromo-4-prop-2-inilamino-pirimidin-2-ilamino)-N-butil-bencenosulfonamida,
2-[3-(5-bromo-4-prop-2-inilamino-pirimidin-2-ilamino)-bencenosulfonil]-etanol,
4-(5-bromo-4-prop-2-inilamino-pirimidin-2-ilamino)-bencenosulfonamida,
4-(5-cloro-4-prop-2-inilamino-pirimidin-2-ilamino)-bencenosulfonamida,

éster metilico de acido 2-[5-bromo-2-(4-sulfamofil-fenilamino)-pirimidin-4-ilamino]-butirico,
4-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-2-metil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
2-{5-bromo-2-[3-(2-hidroxi-etanosulfonil)-fenilamino]-pirimidin-4-ilamino }-propano-1,3-diol,
4-[5-bromo-4-(2-hidroxi- 1 -hidroximetil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-(ciclopropilmetil-amino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,

4-[5-bromo-4-((R)- 1-hidroximetil-2-metil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(2-hidroxi-etil)-bencenosulfona-
mida,

4-[5-bromo-4-((S)-2-metoxi- 1 -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
2-{3-[5-bromo-4-((S)-2-metoxi- 1 -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonil } -etanol,
2-{3-[5-bromo-4-(2-morfolin-4-il-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonil } etanol,
4-[5-bromo-4-(2-morfolin-4-il-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-(4,4,4-trifluoro-butoxi)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-(2-etoxi- 1 -etoximetil-etoxi)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,

acido 4-[5-bromo-2-(4-sulfamoil-fenilamino)-pirimidin-4-ilamino]-butirico,

4-[5-bromo-4-((R)- 1-hidroximetil-2-metil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(2-hidroxi-etil)-bencenosulfona-
mida,

(R)-2-{5-bromo-2-[3-(2-hidroxi-etanosulfonil)-fenilamino]-pirimidin-4-ilamino }-3-metil-butan- 1-ol,
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4-[5-bromo-4-((S)-1-hidroximetil-2-metil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi-1-fenil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-((S)-2-metoxi- 1 -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-metil-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-((S)-2-metoxi- 1 -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N,N-dimetil-bencenosulfonamida,

éster bencilico de dcido 5-[5-bromo-2-(4-sulfamoil-fenilamino)-pirimidin-4-ilamino]-pentanoico,

éster metilico de dcido 6-[5-bromo-2-(4-sulfamoil-fenilamino)-pirimidin-4-ilamino]-hexanoico,
4-(5-yodo-4-prop-2-inilamino-pirimidin-2-ilamino)-bencenosulfonamida
4-[5-bromo-4-((S)-1-hidroximetil-3-metilsulfanil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-((18S,2S)-2-hidroxi- 1-hidroximetil-2-fenil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-((R)-2-oxo-tetrahidro-furan-3-ilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-((S)-1-hidroximetil-2,2-dimetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,

éster metilico de acido 4-{3-[5-bromo-2-(4-sulfamoil-fenilamino)-pirimidin-4-ilamino]-propionilamino }-butirico,
acido 6-[5-bromo-2-(4-sulfamoil-fenilamino)-pirimidin-4-ilamino]-hexanoico,
4-(5-bromo-4-ciclohexilamino-pirimidin-2-ilamino)-bencenosulfonamida,

éster metilico de 4cido 4-{6-[5-bromo-2-(4-sulfamoil-fenilamino)-pirimidin-4-ilamino]-hexanoilamino }-butirico,
éster metilico de 4cido 6-[5-bromo-2-(4-sulfamoil-fenilamino)-pirimidin-4-ilamino]-hexanoico,
4-[5-bromo-4-((1R,2S)-2,3-dihidroxi- 1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-((R)-2-ciclohexil-1-hidroximetil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,

(2-hidroxi-1-hidroximetiletil)-amida de dcido 6-[5-bromo-2-(4-sulfamoil-fenilamino)-pirimidin-4-ilamino]-hexa-

noico,

4-[5-bromo-4-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-(4-hidroxi-ciclohexilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-{4-[(adamantan-1-ilmetil)-amino]-5-bromo-pirimidin-2-ilamino }-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-2-metil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-metil-bencenosulfonamida,
(R)-4cido 2-[5-bromo-2-(4-sulfamoil-fenilamino)-pirimidin-4-ilamino]-3-metil-butirico,
4-(5-bromo-4-ciclohexilamino-pirimidin-2-ilamino)-N-(2-hidroxi-etil)-bencenosulfonamida,

4-[5-bromo-4-(2,2,3,3,4,4,4-heptafluoro-butilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(2-hidroxi-etil)-bencenosulfonami-

4-[5-bromo-4-((S)-2-metoxi- 1 -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(2-hidroxi-etil)-bencenosulfonamida,
(R)-éster 2-[5-bromo-2-(4-sulfamoil-fenilamino)-pirimidin-4-ilamino]-3-metil-butilico de 4cido fenil-carbamico,
(R)-4cido 2-{5-bromo-2-[4-(2-hidroxi-etilsulfamoil)-fenilamino]-pirimidin-4-ilamino }-3-metil-butirico,

(R)-éster metilico de acido 2-{5-bromo-2-[4-(2-hidroxi-etilsulfamoil)-fenilamino]-pirimidin-4-ilamino }-3-metil-

butirico,

4-(5-cloro-4-prop-2-inilamino-pirimidin-2-ilamino)-N-(2-hidroxi-etil)-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-((S)-1-hidroximetil-3-metil-butilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
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4-[5-bromo-4-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-((1S,2S)-2-hidroxi-ciclohexilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,

éster 4-[5-bromo-2-(4-sulfamoil-fenilamino)-pirimidin-4-ilamino]-ciclohexilico de dcido butil-carbdmico,
(R)-2-[5-bromo-2-(4-metanosulfonil-fenilamino)-pirimidin-4-ilamino]-3-metil-butan-1-ol,
(R)-2-{5-bromo-2-[4-(morfolina-4-sulfonil)-fenilamino]-pirimidin-4-ilamino }-3-metil-butan-1-ol,
4-[5-bromo-4-(4-dimetilamino-ciclohexilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-(4-dimetilamino-ciclohexilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-(4-piperidin- 1 -il-ciclohexilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-2-metil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-3-hidroxi-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-(4-ciclopropilamino-ciclohexilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
(R)-2-[5-bromo-2-(3-metanosulfonil-fenilamino)-pirimidin-4-ilamino]-3-metil-butan-1-ol,
4-{5-bromo-4-[2-(2-etoxi-etoxi)-etoxi]-pirimidin-2-ilamino }-bencenosulfonamida,
4-{5-bromo-4-[4-(2-dimetilamino-etilamino)-ciclohexilamino]-pirimidin-2-ilamino } -bencenosulfonamida,
4-{5-bromo-4-[4-(2-pirrolidin-1-il-etilamino)-ciclohexilamino]-pirimidin-2-ilamino } -bencenosulfonamida,
4-{5-bromo-4-[4-(4-hidroxi-piperidin-1-il)-ciclohexilamino]-pirimidin-2-ilamino }-bencenosulfonamida,
éster metilico de 4cido 4-{5-bromo-2-[4-(2-hidroxi-etilsulfamoil)-fenilamino]-pirimidin-4-ilamino } -butirico,
4-{5-bromo-4-[4-(3-hidroxi-pirrolidin-1-il)-ciclohexilamino]-pirimidin-2-ilamino } -bencenosulfonamida,
4-{5-bromo-4-[4-(3-hidroxi-pirrolidin- 1-il)-ciclohexilamino]-pirimidin-2-ilamino } -bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-3-metil-butilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-{5-bromo-4-[2-(1-metil-pirrolidin-2-il)-etilamino]-pirimidin-2-ilamino }-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-(piperidin-4-iloxi)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-(3-dimetilamino-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,

(R)-éster -2-[5-bromo-2-(4-sulfamoil-fenilamino)-pirimidin-4-ilamino]-3-metil-butilico de dcido acético,
4-[5-bromo-4-(4-hidroxi-ciclohexilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(2-hidroxietil)-bencenosulfonamida,

(R)-éster 2-[5-bromo-2-(4-sulfamoil-fenilamino)-pirimidin-4-ilamino]-3-metil-butilico de 4cido (3,4,5-trimetoxi-

fenil)-carbamico,

4-(5-bromo-4-cicloheptilamino-pirimidin-2-ilamino)-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-2,2-dimetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-(4-oxo-ciclohexilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,

(E)-éster metilico de acido 6-{5-cloro-2-[4-(2-hidroxi-etilsulfamoil)-fenilamino]-pirimidin-4-ilamino }-3-metil-

hex-2-en-4-inoico,

4-[5-bromo-4-(1-hidroximetil-ciclopentilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-[4-(biciclo[2.2.1]hept-2-ilamino)-5-bromo-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-(4-morfolin-4-il-ciclohexilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,

4-[5-bromo-4-(4-morfolin-4-il-ciclohexilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
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4-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-({5-bromo-4-[(R)-(2-hidroxi-1-metiletil)Jamino]pirimidin-2-il }amino)bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-(2,2,3,3,3-pentafluoro-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-(4-hidroxi-butilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-(1-etinil-ciclohexilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-(3-hidroxi- 1-fenil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
(+)-4-[5-bromo-4-(2-metil-ciclohexilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
(-)-4-[5-bromo-4-(2-metil-ciclohexilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,

4-{5-bromo-4-[4-(2-hidroxi- 1-hidroximetil -etilamino)-ciclohexilamino] - pirimidin-2-ilamino } -bencenosulfona-

mida,

4-{5-bromo-4-[4-(2-hidroxi- 1-hidroximetil -etilamino)-ciclohexilamino]-pirimidin-2-ilamino } -bencenosulfona-

mida,

(R)-2-[5-bromo-2-(4-trifluorometanosulfonil-fenilamino)-pirimidin-4-ilamino]-3-metil-butan-1-ol,
4-[5-bromo-4-(4-ciclopropilamino-ciclohexilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-(4-ciclopropilamino-ciclohexilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-(tetrahidro-tiofen-3-ilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,

éster metilico de dcido 2-[5-bromo-2-(4-sulfamoil-fenilamino)-pirimidin-4-ilamino]-3-hidroxi-propidénico,

4-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-2-metil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-pirimidin-2-il-bencenosulfona-

mida,

da,

4-[5-bromo-4-((R)- 1-hidroximetil-2-metil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-thiazol-2-il-bencenosulfonami-

4-[5-bromo-4-(4-hidroxi-butilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-metil-bencenosulfonamida,
4-{5-bromo-4-[2-(3H-imidazol-4-il)-etilamino]-pirimidin-2-ilamino } -bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-(1-etil-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-(1-hidroximetil-1,2-dimetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-(4-metil-ciclohexilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-{5-bromo-4-[(S)-(tetrahidro-furan-3-il)amino]-pirimidin-2-ilamino }-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-(ciclohexilmetil-amino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,

acido 3-[5-bromo-2-(4-sulfamoil-fenilamino)-pirimidin-4-ilamino]-propiénico,

éster etilico de acido 4-[5-bromo-2-(4-sulfamoil-fenilamino)-pirimidin-4-ilamino]-butirico,

éster dietilico de 4cido {3-[5-bromo-2-(4-sulfamoil-fenilamino)-pirimidin-4-ilamino]-propil }-fosfénico,
4-{5-bromo-4-[(3-piridin-3-il-isoxazol-4-ilmetil)-amino]-pirimidin-2-ilamino }-bencenosulfonamida,
éster dimetilico de acido {[5-bromo-2-(4-sulfamoil-fenilamino)-pirimidin-4-ilamino]-metil }-fosfénico,
éster monometilico de 4cido {[5-bromo-2-(4-sulfamoil-fenilamino)-pirimidin-4-ilamino]-metil }-fosfénico,
4-{5-bromo-4-[(piridin-4-ilmetil)-amino]-pirimidin-2-ilamino }-bencenosulfonamida,

4-{5-bromo-4-[(tiofen-2-ilmetil)-amino]-pirimidin-2-ilamino }-bencenosulfonamida,
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4-{5-bromo-4-[(piridin-2-ilmetil)-amino]-pirimidin-2-ilamino } -bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-(4-fluoro-bencilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-(4-metoxi-bencilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
{3-[5-bromo-2-(4-sulfamoil-fenilamino)-pirimidin-4-ilamino]-propil } -fosfénico,
4-[5-bromo-4-(2-hidroxi-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-(1-fenil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
N-aliloxi-4-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-2-metil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,

3-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-2-metil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(5-hidroxi-pentil)-bencenosulfo-
namida,

3-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-2-metil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(2-hidroxi- 1 -hidroximetiletil)-
bencenosulfonamida,

3-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-2-metil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(3-hidroxi-propil)-bencenosulfo-
namida,

N-benciloxi-4-[S-bromo-4-((R)- 1-hidroximetil-2-metil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,

4-[5-bromo-4-((R)- 1-hidroximetil-2-metil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(2-hidroxi-butil)-bencenosulfo-
namida,

4-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-2-metil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-ciclopropilmetil-bencenosulfo-
namida,

4-[5-bromo-4-((R)- 1-hidroximetil-2-metil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(4-ciano-ciclohexilmetil )-bence-
nosulfonamida,

4-[5-bromo-4-((R)- 1-hidroximetil-2-metil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(5-hidroxi-pentil)-bencenosulfo-
namida,

4-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-2-metil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(tetrahidro-furan-2-ilmetil)-ben-
cenosulfonamida,

4-[5-bromo-4-((S)-1-hidroximetil-2-metil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-hidroxi-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-((S)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,

4-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-2-metil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(2-hidroxi- 1 -hidroximetiletil )-
bencenosulfonamida,

4-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-2-metil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(3-hidroxi-propil)-bencenosulfo-
namida,

4-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-2-metil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-hidroxi-bencenosulfonamida,
5-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-2-metil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-2-metil-bencenosulfonamida,
3-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-2-metil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-etoxi-bencenosulfonamida,
N-aliloxi-3-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-2-metil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-(5-bromo-4-morfolin-4-il-pirimidin-2-ilamino)-bencenosulfonamida,

1,1-di6éxido de 7-[(5-bromo-4-{[(R)-2-hidroxi-1-metiletil]-amino } pirimidin-2-il)amino]-3,4-dihidro-2H-1,2-ben-
zotiazina,

4-[5-bromo-4-(2-hidroxi-2-fenil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-(2-hidroxi-1,2-dimetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-(2-hidroxi-1,2-dimetil-butilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
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4-[5-bromo-4-(2-oxo-2-fenil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-(2-hidroxi-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-(2-hidroxi- 1-metil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-(5-bromo-4-sec-butilamino-pirimidin-2-ilamino)-bencenosulfonamida,

4-[5-bromo-4-(2-hidroxi- 1-metil-butilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-(3,3-dimetil-2-oxo-butilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-(2-hidroxi- 1-metil-3-fenil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-(2-hidroxi-butilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-(2-hidroxi- 1 -metil-pent-4-enilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-(2-hidroxi-1-metil-pentilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-(1-metil-2-oxo-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-(2-hidroxi-1,3-dimetil-butilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-[4-((1R,2R)-2-benciloxi-ciclopentilamino)-5-bromo-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-[4-((1S,2S)-2-benciloxi-ciclopentilamino)-5-bromo-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-(1-etil-2-hidroxi-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-(1-etil-2-hidroxi-butilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-(2-hidroxi-2-fenil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-(2-hidroxi-3,3-dimetil-butilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-(2-hidroxiimino- 1-metil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-(5-bromo-4-{2-[(E)-metoxiimino]-1-metil-propilamino }-pirimidin-2-ilamino)-bencenosulfonamida,
4-(5-bromo-4-{2-[(E)-terc.-butoxiimino]-1-metil-propilamino }-pirimidin-2-ilamino)-bencenosulfonamida,
acido [2-[5-bromo-2-(4-sulfamoil-fenilamino)-pirimidin-4-ilamino]-1-metil-prop-(E)-ilidenaminooxi]-acético,
4-[5-bromo-4-(2-ciclopropilamino- 1-metil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-(2-hidroxi- I -metoximetil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-(2-hidroxi- 1-metoximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,

5-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-ciclohexilmetil-2-metil-bencenosulfona-
mida,

5-[5-bromo-4-((R)- 1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-2-metil-N-(4-fenil -butil)-bencenosulfona-
mida,

5-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(3,3-difenil-propil)-2-metil-bencenosul-
fonamida,

5-[5-bromo-4-((R)- 1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(2-dimetilamino-etil)-2-metil-benceno-
sulfonamida,

5-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-3-imidazol-1-il-propil)-2-metil-benceno-
sulfonamida,

5-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-2-metil-N-(3-trifluorometil-bencil)-bence-
nosulfonamida,
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5-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-heptil-2-metil-bencenosulfonamida,
5-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-2-metil-N-octil-bencenosulfonamida,
5-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-2-metil-N-nonil-bencenosulfonamida,
5-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-decil-2-metil-bencenosulfonamida,

5-[5-bromo-4-((R)- 1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-furan-2-ilmetil-2-metil-bencenosulfona-
mida,

5-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-2-metil-N-(4-trifluorometil-bencil)-bence-
nosulfonamida,

5-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-2-metil-N-(3-fenil-propil)-bencenosulfona-
mida,

5-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-2-metil-N-[3-(2-oxo-pirrolidin- 1 -il)-pro-
pil]-bencenosulfonamida,

5-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-2-metil-N-(3-metil -butil)-bencenosulfona-
mida,

5-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-hexil-2-metil-bencenosulfonamida,

5-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(3-dimetilamino-propil)-2-metil-bence-
nosulfonamida,

5-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(2-diisopropilamino-etil)-2-metil-bence-
nosulfonamida,

5-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-ciclopropil-2-metil-bencenosulfonamida,

5-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(4-ciano-ciclohexilmetil)-2-metil-bence-
nosulfonamida,

5-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-2-metil-N-fenetil-bencenosulfonamida,

5-[5-bromo-4-((R)- 1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-[2-(4-cloro-fenil)-etil]-2-metil-benceno-
sulfonamida,

5-[5-bromo-4-((R)- 1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-2-metil-N-(5-metil-furan-2-ilmetil)-bence-
nosulfonamida,

5-[5-bromo-4-((R)- 1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-2-metil-N-(2-morfolin-4-il-etil)-benceno-
sulfonamida,

5-[5-bromo-4-((R)- 1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(2-metoxi-etil)-2-metil-bencenosulfona-
mida,

5-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-2-metil-N-tiofen-2-ilmetil-bencenosulfona-
mida,

5-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-2-metil-bence-
nosulfonamida,

5-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-2-metil-N-(2-pirrolidin- 1 -il-etil)-benceno-
sulfonamida,

5-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-2-metil-N-(2-piperidin- 1 -il-etil)-benceno-
sulfonamida,

5-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(3-fluoro-bencil)-2-metil-bencenosulfo-
namida,

5-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-2-metil-N-[2-(1-metil-pirrolidin-2-il)-etil]-
bencenosulfonamida,
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5-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-2-metil-N-piridin-3-ilmetil-bencenosulfo-
namida,

5-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(4-fluoro-bencil)-2-metil-bencenosulfo-
namida,

5-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-2-metil-N-piridin-4-ilmetil-bencenosulfo-
namida,

5-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-2-metil-N-(2-fenoxi-etil)-bencenosulfona-
mida,

5-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(2-metoxi-bencil)-2-metil-bencenosulfo-
namida,

5-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-2-metil-N-[2-(4-sulfamoil-fenil)-etil]-ben-
cenosulfonamida,

5-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-2-metil-N-(4-metil-bencil )-bencenosulfo-
namida,

5-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1 -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-ciclohexilmetil-2-metil-bencenosulfona-
mida,

5-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1 -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-2-metil-N-(4-fenil-butil)-bencenosulfona-
mida,

5-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1-metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(2-dimetilamino-etil)-2-metil-benceno-
sulfonamida,

5-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1 -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(3-imidazol- 1 -il-propil )-2-metil-bence-
nosulfonamida,

5-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1 -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-2-metil-N-(3-trifluorometil -bencil)-bence-
nosulfonamida,

5-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1 -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-furan-2-ilmetil-2-metil-bencenosulfona-
mida,

5-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1-metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-2-metil-N-(4-trifluorometil-bencil)-bence-
nosulfonamida,

5-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1-metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-2-metil-N-(3-fenil-propil)-bencenosulfona-
mida,

5-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1 -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-2-metil-N-[3-(2-oxo-pirrolidin- 1 -il)-pro-
pil]-bencenosulfonamida,

5-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-2-metil-N-(3-metil-butil)-bencenosulfona-
mida,

5-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1 -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-hexil-2-metil-bencenosulfonamida,

5-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- I -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(3-dimetilamino-propil )-2-metil-bence-
nosulfonamida,

5-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1 -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(2-diisopropilamino-etil)-2-metil-bence-
nosulfonamida,

5-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1 -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-ciclopropil-2-metil-bencenosulfonami-
da,

5-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1-metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(4-ciano-ciclohexilmetil)-2-metil-bence-
nosulfonamida,

5-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1 -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-2-metil-N-fenetil-bencenosulfonamida,

5-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- I -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-[2-(4-cloro-fenil)-etil]-2-metil-benceno-
sulfonamida,
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5-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1 -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-2-metil-N-(5-metil-furan-2-ilmetil)-bence-
nosulfonamida,

5-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1 -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-2-metil-N-(2-morfolin-4-il-etil)-benceno-
sulfonamida,

5-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1-metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(2-metoxi-etil)-2-metil-bencenosulfona-
mida,

5-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1-metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-2-metil-N-tiofen-2-ilmetil-bencenosulfona-
mida,

5-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- I -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-2-metil-bence-
nosulfonamida,

5-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1-metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-2-metil-N-(2-pirrolidin- 1 -il-etil)-benceno-
sulfonamida,

5-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1 -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-2-metil-N-(2-piperidin- 1 -il-etil)-benceno-
sulfonamida,

5-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1 -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(3-fluoro-bencil )-2-metil-bencenosulfo-
namida,

5-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1 -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-2-metil-N-[2-(1-metil-pirrolidin-2-il)-etil]-
bencenosulfonamida,

5-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1 -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-2-metil-N-piridin-3-ilmetil-bencenosulfo-
namida,

5-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1-metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(4-fluoro-bencil)-2-metil-bencenosulfo-
namida,

5-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1 -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-2-metil-N-piridin-4-ilmetil-bencenosulfo-
namida,

5-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1-metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-2-metil-N-(2-fenoxi-etil)-bencenosulfona-
mida,

5-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(2-metoxi-bencil)-2-metil-bencenosulfo-
namida,

5-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1-metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-2-metil-N-[2-(4-sulfamoil-fenil)-etil]-ben-
cenosulfonamida,

5-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1 -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-2-metil-N-(4-metil-bencil)-bencenosulfo-
namida,

3-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-ciclohexilmetil-bencenosulfonamida,

3-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(3-imidazol- 1-il-propil)-bencenosulfona-
mida,

3-[5-bromo-4-((R)- 1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(3-trifluorometil-bencil )-bencenosulfo-
namida,

3-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-furan-2-ilmetil-bencenosulfonamida,

3-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(4-trifluorometil-bencil)-bencenosulfo-
namida,

3-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(3-fenil-propil )-bencenosulfonamida,

3-[5-bromo-4-((R)- 1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-[3-(2-oxo-pirrolidin- 1-il)-propil]-bence-
nosulfonamida,

3-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(3-metil-butil)-bencenosulfonamida,
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3-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(3-dimetilamino-propil)-bencenosulfo-
namida,

3-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(2-diisopropilamino-etil)-bencenosulfo-
namida,

3-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(4-ciano-ciclohexilmetil)-bencenosulfo-
namida,

3-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-fenetil-bencenosulfonamida,

3-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-[2-(4-cloro-fenil)-etil]-bencenosulfona-
mida,

3-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(5-metil-furan-2-ilmetil)-bencenosulfo-
namida,

3-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(2-morfolin-4-il-etil)-bencenosulfonami-
da,

3-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(2-metoxi-etil)-bencenosulfonamida,
3-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilaminorpirimidin-2-ilamino]-N-tiofen-2-ilmetil-bencenosulfonamida,

3-[5-bromo-4-((R)- 1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(2-pirrolidin- 1 -il-etil)-bencenosulfona-
mida,

3-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(2-piperidin- 1 -il-etil)-bencenosulfona-
mida,

3-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(3-fluoro-bencil)-bencenosulfonamida,

3-[5-bromo-4-((R)- 1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-[2-(1-metil-pirrolidin-2-il)-etil]-bence-
nosulfonamida,

3-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-piridin-3-ilmetil-bencenosulfonamida,
3-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(4-fluoro-bencil)-bencenosulfonamida,
3-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-piridin-4-ilmetil-bencenosulfonamida,
3-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(2-fenoxi-etil)-bencenosulfonamida,
3-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(2-metoxi-bencil)-bencenosulfonamida,
3-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(4-metil-bencil)-bencenosulfonamida,

3-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(5-metilsulfanil- 1H-[1,2,4]triazol-3-il)-
bencenosulfonamida,

3-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1 -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(2-dimetilamino-etil)-bencenosulfona-
mida,

3-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1 -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(3-imidazol- 1 -il-propil )-bencenosulfo-
namida,

3-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1 -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(3-trifluorometil-bencil)-bencenosulfo-
namida,

3-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1 -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-furan-2-ilmetil-bencenosulfonamida,

3-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- I -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(4-trifluorometil-bencil)-bencenosulfo-
namida,

3-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- I -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-[3-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-propil]-bence-
nosulfonamida,

3-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(3-metil-butil)-bencenosulfonamida,
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3-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1 -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(3-dimetilamino-propil)-bencenosulfo-
namida,

3-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(2-diisopropilamino-etil)-bencenosulfo-
namida,

3-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1 -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(4-ciano-ciclohexilmetil)-bencenosulfo-
namida,

3-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-fenetil-bencenosulfonamida,

3-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1 -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-[2-(4-cloro-fenil)-etil]-bencenosulfona-
mida,

3-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- I -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(5-metil-furan-2-ilmetil)-bencenosulfo-
namida,

3-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(2-morfolin-4-il-etil)-bencenosulfonami-
da,

3-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(2-metoxi-etil)-bencenosulfonamida,
3-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-tiofen-2-ilmetil-bencenosulfonamida,

3-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1 -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(2-pirrolidin- 1 -il-etil)-bencenosulfona-
mida,

3-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1 -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(2-piperidin- 1 -il-etil)-bencenosulfona-
mida,

3-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(3-fluoro-bencil)-bencenosulfonamida,

3-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1 -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-[2-(1-metil-pirrolidin-2-il)-etil]-bence-
nosulfonamida,

3-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-piridin-3-ilmetil-bencenosulfonamida,
3-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(4-fluoro-bencil)-bencenosulfonamida,
3-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-piridin-4-ilmetil-bencenosulfonamida,
3-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(2-fenoxi-etil)-bencenosulfonamida,
3-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(2-metoxi-bencil)-bencenosulfonamida,
3-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(4-metil-bencil)-bencenosulfonamida,

3-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- I -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(5-metilsulfanil-1 H-[1,2,4]triazol-3-il)-
bencenosulfonamida,

4-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,

fluoruro de 3-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1-metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonilo,
fluoruro de 5-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1-metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-2-metil-bencenosulfonilo,
fluoruro de 3-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonilo,
fluoruro de 5-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-2-metil-bencenosulfonilo,
fluoruro de 3-[5-bromo-4-((S)-1-hidroximetil-2-metil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonilo,
fluoruro de 3-[5-bromo-4-((S)-1-hidroximetil-2-metil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonilo,
fluoruro de 4-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1-metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonilo,

fluoruro de 4-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonilo,
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fluoruro de 4-[5-bromo-4-((S)-1-hidroximetil-2-metil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonilo,
4-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-ciclohexilmetil-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1-metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(4-fenil-butil)-bencenosulfonamida,

4-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1 -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(2-dimetilamino-etil)-bencenosulfona-
mida,

4-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1 -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(3-imidazol- 1 -il-propil)-bencenosulfo-
namida,

4-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1 -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(3-trifluorometil-bencil)-bencenosulfo-
namida,

4-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1 -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(4-trifluorometil-bencil)-bencenosulfo-
namida,

4-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(3-fenil-propil)-bencenosulfonamida,

4-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1-metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-[3-(2-oxo-pirrolidin- 1 -il)-propil ]-bence-
nosulfonamida,

4-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(3-metil-butil)-bencenosulfonamida,

4-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- I -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(2-diisopropilamino-etil)-bencenosulfo-
namida,

4-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-ciclopropil-bencenosulfonamida,

4-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1 -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(4-ciano-ciclohexilmetil)-bencenosulfo-
namida,

4-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-fenetil-bencenosulfonamida,

4-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1-metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-[2-(4-cloro-fenil)-etil]-bencenosulfona-
mida,

4-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1 -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(5-metil-furan-2-ilmetil)-bencenosulfo-
namida,

4-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1-metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(2-morfolin-4-il-etil)-bencenosulfonami-
da,

4-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(2-metoxi-etil)-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-tiofen-2-ilmetil-bencenosulfonamida,

4-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1 -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-bencenosulfo-
namida,

4-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1 -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(2-pirrolidin- 1 -il-etil)-bencenosulfona-
mida,

4-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1 -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(2-piperidin- 1 -il-etil)-bencenosulfona-
mida,

4-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)pirimidin-2-ilamino]-N-(3-fluoro-bencil)-bencenosulfonamida,

4-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1 -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-[2-(1-metil-pirrolidin-2-il)-etil]-bence-
nosulfonamida,

4-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1-metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-piridin-3-ilmetil-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1-metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(4-fluoro-bencil)-bencenosulfonamida,

4-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-piridin-4-ilmetil-bencenosulfonamida,
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4-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(2-fenoxi-etil)-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(2-metoxi-bencil)-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1-metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(4-metil-bencil )-bencenosulfonamida,

4-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1 -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(5-metilsulfanil-1 H-[1,2,4]triazol-3-il)-
bencenosulfonamida,

4-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-ciclohexilmetil-bencenosulfonamida,

4-[5-bromo-4-((R)- 1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(2-dimetilamino-etil)-bencenosulfona-
mida,

4-[5-bromo-4-((R)- 1-hidroximetil-propiltamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(3-imidazol- 1 -il-propil)-bencenosulfo-
namida,

4-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(3-trifluorometil-bencil)-bencenosulfo-
namida,

4-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-furan-2-ilmetil-bencenosulfonamida,

4-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(4-trifluorometil-bencil)-bencenosulfo-
namida,

4-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(3-fenil-propil)-bencenosulfonamida,

4-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-[3-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-propil ]-bence-
nosulfonamida,

4-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(3-metil-butil)-bencenosulfonamida,

4-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(3-dimetilamino-propil)-bencenosulfo-
namida,

4-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(2-diisopropilamino-etil)-bencenosulfo-
namida,

4-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-ciclopropil-bencenosulfonamida,

4-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(4-ciano-ciclohexilmetil)bencenosulfo-
namida,

4-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-fenetil-bencenosulfonamida,

4-[5-bromo-4-((R)- 1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(3,4-dimetoxi-bencil)-bencenosulfona-
mida,

4-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-[2-(4-cloro-fenil)-etil]-bencenosulfona-
mida,

4-[5-bromo-4-((R)- 1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(5-metil-furan-2-ilmetil)-bencenosulfo-
namida,

4-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(2-morfolin-4-il-etil)-bencenosulfonami-
da,

4-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(2-metoxi-etil)-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-tiofen-2-ilmetil-bencenosulfonamida,

4-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-bencenosulfo-
namida,

4-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(2-pirrolidin- 1 -il-etil)-bencenosulfona-
mida,

4-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(2-piperidin- 1 -il-etil)-bencenosulfona-
mida,
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4-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(3-fluoro-bencil)-bencenosulfonamida,

4-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-[2-(1-metil-pirrolidin-2-il)-etil]-bence-
nosulfonamida,

4-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-piridin-3-ilmetil-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(4-fluoro-bencil)-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-piridin-4-ilmetil-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(2-fenoxi-etil)-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(2-metoxi-bencil)-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(4-metil-bencil)-bencenosulfonamida

o

4-[5-bromo-4-((R)- 1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(5-metilsulfanil- 1H-[1,2,4]triazol-3-il)-
bencenosulfonamida.

Los compuestos conformes al invento inhiben en lo esencial a cinasas dependientes de ciclinas, en las cuales se
basa también su efecto, por ejemplo, contra cdnceres tales como tumores sélidos y leucemia, enfermedades autoinmu-
nitarias tales como psoriasis, alopecia y esclerosis multiple, alopecias y mucositis inducidas por agentes quimiotera-
péuticos, enfermedades cardiovasculares tales como estenosis, arteriosclerosis y reestenosis, enfermedades infecciosas
tales como p.ej. las provocadas por pardsitos unicelulares tales como tripanosomas, toxoplasmas o plasmodios, o por
hongos, enfermedades nefroldgicas tales como p.ej. la glomerulonefritis, enfermedades neurodegenerativas crénicas,
tales como la enfermedad de Huntington, la esclerosis lateral amiotrdfica, la enfermedad de Parkinson, demencia por
SIDA, y la enfermedad de Alzheimer, enfermedades neurodegenerativas agudas, tales como isquemias del cerebro y
neurotraumas, infecciones viricas tales como p.ej. infecciones causadas por citomegalovirus, herpes, hepatitis By C y
enfermedades causadas por VIH (virus de la inmunodeficiencia humana).

El ciclo de divisién celular de los eucariotas asegura la duplicacién del genoma y su distribucién sobre las célu-
las hijas, al recorrer €l una sucesion coordinada y regulada de sucesos. El ciclo celular se subdivide en cuatro fases
consecutivas: la fase G1 representa el periodo de tiempo antes de la replicacién del ADN, en el que la célula crece
y es receptiva para estimulos externos. En la fase S la célula replica su ADN, y en la fase G2 ella se prepara previa-
mente para la entrada en la mitosis. En la mitosis (fase M) el ADN replicado es separado y se completa la divisién
celular.

Las cinasas dependientes de ciclinas (CDK’s), que constituyen una familia de serina/treonina cinasas, cuyos miem-
bros necesitan la fijacién de una ciclina (Cyc) como subunidad reguladora para su activacién, impulsan a la célula a
través del ciclo celular. Diferentes pares de CDK y Cyc son activos en las diferentes fases del ciclo celular. Pares de
CDK y Cyc, que son importantes para la funcién fundamental del ciclo celular, son por ejemplo los de CDK4(6) y
CycD, de CDK2 y CycE, de CDK2 y CycA, de CDK1 y CycA y de CDK1 y CycB. Algunos miembros de la familia
de enzimas de CDK tienen una funcién reguladora, al influir ellos sobre la actividad de las CDK’s del ciclo celular,
que antes se han mencionado, mientras que a otros miembros de la familia de las enzimas de CDK no se les pudo
asignar todavia ninguna funcién determinada. Una de éstas, la CDKS, se distingue por el hecho de que ella posee una
subunidad reguladora atipica (p35), que se diferencia de las ciclinas, y su actividad es mdxima en el cerebro.

La entrada en el ciclo celular y el paso por el punto de restriccién (del inglés Restriction Point), que marca la
independencia de una célula con respecto de otras sefales de crecimiento para la terminacién de la divisidn celular
que se ha comenzado, se controlan por medio de la actividad de los complejos de CDK4(6) y CycD y de CDK2 y
CycE. El substrato esencial de esto complejos de CDK es la protefna de retinoblastoma (Rb), que es el producto del
gen supresor de tumores del retinoblastoma. La Rb es una proteina concomitantemente represora de la transcripcion.
Junto con otros mecanismos todavia no entendidos ampliamente, la Rb fija y desactiva a factores de transcripcion del
tipo del E2F, y forma complejos represores de la transcripcion con desacetilasas de histonas (HDAC) (Zhang H.S.
y colaboradores (2000). Exit from G1 and S phase of the cell cycle is regulated by repressor complexes containing
HDAC-Rb-hSWI/SNF and RbhSWI/SNF [La salida desde las fases G1 y S del ciclo celular es regulada por complejos
de represores que contienen HDAC-Rb-hSWI/SNF y RbhSWI/SNF]. Cell 101, 79-89). Por medio de la fosforilacién
de la Rb mediante las CDK’s se ponen en libertad factores de transcripcién E2F fijados y ellos conducen a una
activacion transcripcional de genes, cuyos productos se necesitan para la sintesis de ADN y la progresién a través
de la fase S. Adicionalmente la fosforilacién de la Rb produce la disolucién de los complejos de Rb y HDAC, con
lo cual son activados otros genes adicionales. La fosforilacién de la Rb por medio de CDK’s ha de equipararse con
el sobrepasamiento del punto de restriccion. Para la progresién a través de la fase S y su terminacion es necesaria la
actividad de los complejos de CDK2 y CycE y de CDK2 y CycA, p.ej. se desconecta la actividad de los factores de
transcripcion del tipo de E2F mediante una fosforilacion por el complejo de CDK?2 y Cyc tan pronto como las células
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han entrado en la fase S. Después de una replicacién total de los ADN, la CDKI1 en el complejo con CycA o CycB
regula la entrada y el paso por las fases G2 y M (Fig. 1).

Correspondiendo a la extraordinaria importancia del ciclo de division celular, el paso a través del ciclo estd es-
trictamente regulado y controlado. Las enzimas, que son necesarias por la progresién a lo largo del ciclo, deben de
ser activadas en el momento correcto, y también deben ser desconectadas de nuevo tan ponto se haya recorrido la
correspondiente fase. Unos correspondientes puntos de control (“Checkpoints™) detienen la progresion a través del
ciclo celular en el caso de que se detecten dafios para los ADN o todavia no esté terminada la replicacién de los ADN
o la constitucién del aparato fusiforme.

La actividad de las CDK’s es controlada directamente mediante diferentes mecanismos, tales como sintesis y
degradacion de las ciclinas, formacién de complejos de las CDK’s con las correspondientes ciclinas, fosforilacién
y desfosforilacion de radicales de treonina y tirosina reguladores, y la fijacion de proteinas inhibidoras naturales.
Mientras que la cantidad de proteinas de las CDK’s en una célula en proliferacién es relativamente constante, la
cantidad de las ciclinas individuales oscila con el paso por el ciclo. Asi, por ejemplo, la expresion de la CycD durante
la fase G1 temprana es estimulada mediante factores de crecimiento, y la expresién de la CycE es inducida después
de haberse sobrepasado el punto de restriccién por medio de la activacién de los factores de transcripcién del tipo
de E2F. Las ciclinas propiamente dichas son descompuestas mediante una proteolisis mediada por ubiquitina. Unas
fosforilaciones activadoras y desactivadoras regulan la actividad de las CDK’s, por ejemplo unas cinasas activadoras de
las CDK (CAK’s) fosforilan a las Thr 160/161 de la CDK1, al contrario de lo cual la familia de las cinasas Weel/Myt1
desactiva a la CDK1 por fosforilacion de Thr14 y de Tyr15. Estas fosforilaciones desactivadoras pueden ser suprimidas
de nuevo mediante fosfatasas de cdc25. Es muy importante la regulacién de la actividad de los complejos de CDK y
Cyc mediante dos familias de proteinas inhibidoras de CDK naturales (CKI’s), los productos proteinicos de la familia
de genes p21 (p21, p27, p57) y de la familia de genes de p16 (pl5, pl16, p18, p19). Los miembros de la familia de
p21 se fijan a complejos con ciclina de las CDK’s 1,2,4,6, pero inhiben solamente a complejos que contienen CDK1 o
CDK2. Los miembros de la familia p16 son agentes inhibidores especificos de los complejos con CDK4 y CDK6.

Por encima de esta regulacion directa compleja de la actividad de las CDK'’s se encuentra el plano de la regulacion
de los puntos de control. Los puntos de control permiten a la célula vigilar el transcurso ordenado de las fases indi-
viduales durante el ciclo celular. Los puntos de control mds importantes se encuentran junto a la transiciéon desde G1
hacia S y desde G2 hacia M. El punto de control G1 asegura que la célula no comience ninguna sintesis de ADN en
el caso de que no haya sido alimentada de un modo correspondiente, interactiie correctamente con otras células o con
el substrato y su ADN esté intacto. El punto de control G2/M asegura la replicacion total del ADN y la estructura del
huso mitético antes de que la célula entre en la mitosis. El punto de control G1 es activado por el producto génico del
gen supresor de tumores p53. El p53 es activado después de una deteccién de modificaciones en el metabolismo o de
la integridad genémica de la célula, y puede provocar o bien una detencion de la progresion del ciclo celular o una
apoptosis. En este caso la activacion transcripcional de la expresion de la proteina inhibidora de CDK p21 por medio
de la p53 desempefia un cometido decisivo. Un segundo ramal del punto de control G1 comprende la activacion de las
cinasas ATM y Chk1 después de un dafio para el ADN por luz UV o por radiacién ionizante y finalmente la fosforila-
cion y la subsiguiente descomposicién proteolitica de la fosfatasa cdc25A (Mailand N. y colaboradores (2000). Rapid
destruction of human cdc25A in response to DNA damage [Répida destruccion de la cdc25A humana como respuesta
a un dafio para los ADN]. Science 288, 1425-1429). De esto resulta una detencion del ciclo celular, puesto que no se
ha eliminado la fosforilacion inhibidora de las CDK’s. Después de una activacién del punto de control G2/M por un
dafio para los ADN, ambos mecanismos participan de una manera similar en detener la progresién a través del ciclo
celular.

La perdida de la regulacion del ciclo celular y la perdida de la funcién de los puntos de control son unas caracte-
risticas de células tumorales. El camino de las sefiales de CDK - Rb es afectado por mutaciones en mas de un 90% de
las células tumorales humanas. Estas mutaciones, que finalmente conducen a la fosforilacion desactivadora de la Rb,
incluyen la sobreexpresion de ciclinas D y E mediante una amplificacién de los genes o translocaciones cromosomales,
mutaciones o deleciones desactivadoras de agentes inhibidores de CDK del tipo de p16, asi como un descomposicién
proteinica aumentada (en p27) o disminuida (en CycD). El segundo grupo de genes, que son afectados por mutaciones
en células tumorales, codifica ciertos componentes de los puntos de control. Asi, el pS3 que es esencial para los puntos
de control G1 y G2/M, es el gen mutado con mayor frecuencia en tumores humanos (aproximadamente un 50%). En
células tumorales que expresan al p53 sin ninguna mutacion, éste es con frecuencia desactivado a causa de una de-
gradacion proteinica fuertemente aumentada. De una manera similar son afectados por mutaciones los genes de otras
proteinas que son necesarias para la funcién de los puntos de control, por ejemplo ATM (mutaciones desactivadoras)
o fosfatasas cdc25 (sobreexpresion).

Unos datos experimentales convincentes apuntan a que los complejos de CDK?2 y Cyc ocupan una posicion deci-
siva durante la progresion de un ciclo celular: (1) Tanto las formas negativas dominantes de la CDK2, tales como la
represion transcripcional de la expresion de CDK2 por medio de oligonucleétidos anti-sentido, producen una deten-
cion de la progresion del ciclo celular. (2) La desactivacion del gen de CycA en ratones es letal. (3) La perturbacién
de la funcién del complejo de CDK2 y CycA en células mediante péptidos permeables para células conducia a la
apoptosis selectiva para células tumorales (Chen Y.N.P. y colaboradores (1999). Selective killing of transformed ce-
IIs by cyclin/cyclin-dependent kinase 2 antagonists [La aniquilacién selectiva de células transformadas por agentes
antagonistas de ciclina y de cinasa 2 dependiente de ciclina]. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 96, 4325-4329).
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Las modificaciones del control del ciclo celular desempefian un cierto cometido no solamente en los casos de en-
fermedades de cédncer. El ciclo celular es activado por una serie de virus, tanto por los que se estdn transformando como
los que no se se estan transformando, con el fin de hacer posible la reproducciéon de los virus en la célula anfitriona.
La entrada falsa en el ciclo celular de células normalmente post-mitéticas es puesta en conexion con diferentes enfer-
medades neurodegenerativas. Los mecanismos de la regulacion del ciclo celular, sus modificaciones en enfermedades
y un gran nimero de enfoques para el desarrollo de agentes inhibidores de la progresion del ciclo celular y especial-
mente de las CDK’s ya fueron descritas compendiadamente de un modo detallado en varias publicaciones (Sielecki
T.M. y colaboradores (2000). Cyclin-dependent kinase inhibitors: useful targets in cell cycle regulation [Inhibidores
de cinasas dependientes de ciclinas: dianas ttiles en la regulacién del ciclo celular]. J. Med. Chem. 43, 1-18; Fry
D.W. & Garrett M.D. (2000). Inhibitors of cyclin-dependent kinases as therapeutic agents for the treatment of cancer
[Agentes inhibidores de cinasas dependientes de ciclinas como agentes terapéuticos para el tratamiento de cinceres].
Curr. Opin. Oncol. Endo. Metab. Invest. Drugs 2, 40-59; Rosiania G.R. & Chang Y.T. (2000). Targeting hyperprolife-
rative disorders with cyclin dependent kinase inhibitors [Direccién hacia dianas de trastornos hiperproliferativos con
agentes inhibidores de cinasas dependientes de ciclinas]. Exp. Opin. Ther. Patents 10, 215-230; Meijer L. y colabora-
dores (1999). Properties and potential applications of chemical inhibitors of cyclin-dependent kinases [Propiedades y
aplicaciones potenciales de agentes inhibidores quimicos de cinasas dependientes de ciclinas]. Pharmacol. Ther. 82,
279-284; Senderowicz A.M. & Sausville E.A. (2000). Preclinical and clinical development of cyclin-dependent kina-
se modulators [Desarrollo preclinico y clinico de agentes moduladores de cinasas dependientes de ciclinas]. J. Natl.
Cancer Inst. 92, 376-387).

Para la utilizacién de los compuestos conformes al invento como medicamentos, éstos son llevados a la forma de
una formulacién farmacéutica, la cual junto con la sustancia activa contiene materiales inertes de vehiculos farma-
céuticos, organicos o inorgdnicos, apropiados, tales como por ejemplo agua, gelatina, goma arabiga, lactosa, almidén,
estearato de magnesio, talco, aceites vegetales, poli(alquilenglicoles) etc. Las formulaciones farmacéuticas pueden
presentarse en una forma sélida, por ejemplo como tabletas, grageas, supositorios, cdpsulas, o en una forma liquida,
por ejemplo como soluciones, suspensiones o emulsiones. Eventualmente, ellas contienen, ademds de esto, sustancias
auxiliares, tales como agentes de conservacion, estabilizacién y humectantes o emulsionantes, sales para la modifi-
cacion de la presién osmética o tampones. Estas formulaciones farmacéuticas son asimismo un objeto del presente
invento.

Para la administracién por via parenteral son apropiadas en particular soluciones o suspensiones inyectables, en
particular soluciones acuosas de los compuestos activos en un aceite de ricino polihidroxi-etoxilado.

Como sistemas de vehiculo se pueden utilizar también sustancias auxiliares activas interfacialmente, tales como
sales de los 4cidos biliares o fosfolipidos animales o vegetales, pero también mezclas de ellos, asi como liposomas y
sus componentes.

Para la administracion por via oral son apropiadas en particular tabletas, grageas o cdpsulas con talco y/o portadores
o fijadores de hidrocarburos, tales como por ejemplo lactosa, almidén de maiz o de patata. La administracion puede
efectuarse también en una forma liquida tal como por ejemplo como un zumo, al que eventualmente se le ha afiadido
una sustancia edulcorante.

Las aplicaciones por las vias enteral, parenteral y oral son asimismo un objeto del presente invento.

La dosificacién de las sustancias activas puede variar dependiendo de la via de administracion, la edad y el peso
del paciente, el tipo y la gravedad de la enfermedad que se ha de tratar y de factores similares. La dosis diaria es de
0,5-1.000 mg, de manera preferida de 50-200 mg, pudiendo la dosis ser administrada como una dosis individual que
se ha de administrar de una sola vez o subdividida en 2 o mas dosis diarias.

Es asimismo un objeto del presente invento la utilizacién de los compuestos de la férmula general 1 para la
produccién de un medicamento destinado al tratamiento de cdnceres, enfermedades autoinmunitarias, enfermedades
cardiovasculares, alopecia y mucositis inducidas por agentes quimioterapéuticos, enfermedades infecciosas, enferme-
dades nefrolégicas, enfermedades neurodegenerativas crénicas y agudas, e infecciones viricas, habiendo de entenderse
como canceres tumores sélidos y leucemia, como enfermedades autoinmunitarias psoriasis, alopecia y esclerosis mul-
tiple, como enfermedades cardiovasculares estenosis, arteriosclerosis y reestenosis, como enfermedades infecciosas
enfermedades provocadas por pardsitos unicelulares, como enfermedades nefroldgicas la glomerulonefritis, como en-
fermedades neurodegenerativas crénicas la enfermedad de Huntington, la esclerosis lateral amiotréfica, la enfermedad
de Parkinson, demencia por SIDA y la enfermedad de Alzheimer, como enfermedades neurodegenerativas agudas,
isquemias del cerebro y neurotraumas, y como infecciones viricas, infecciones causadas por citomegalovirus, herpes,
hepatitis B o C y enfermedades causadas por VIH.

Son asimismo objeto del presente invento unos medicamentos destinados al tratamiento de las enfermedades arriba
expuestas, que contienen por lo menos un compuesto de acuerdo con la férmula general I asi como medicamentos con
sustancias de formulacién y de vehiculo apropiadas.

Los compuestos de la férmula general I conformes al invento son, entre otras cosas, sobresalientes agentes inhibi-

dores de las cinasas dependientes de ciclinas, tales como CDK1, CDK2, CDK3, CDK4, CDKS5, CDK6, CDK7, CDKS
y CDKO, asf como la cinasa sintasa de glicgeno (GSK-30).
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Siempre y cuando que no se describa la preparaciéon de los compuestos de partida, es que éstos son conocidos
o se pueden preparar de una manera andloga a la de compuestos conocidos o a la de procedimientos aqui descritos.
Asimismo es posible llevar a cabo todas las reacciones aqui descritas en reactores paralelos o mediante técnicas de
trabajo combinatorias.

Las mezclas de isomeros se pueden separar de acuerdo con métodos usuales, tales como por ejemplo los de crista-
lizacién, cromatografia o formacion de sales, en los enantidmeros o respectivamente los isomeros E/Z.

La preparacion de las sales se efectia de un modo usual, mezclando una solucién del compuesto de la féormula I
con la cantidad equivalente o con un exceso de una base o de un 4cido, que eventualmente se encuentra en forma de
una solucién, y separando el precipitado o tratando a la solucién de un modo usual.

Preparacion de los compuestos conformes al invento

Los siguientes Ejemplos explican la preparacion de los compuestos conformes al invento, sin limitar a estos Ejem-
plos el alcance de los compuestos reivindicados.

Los compuestos conformes al invento de la férmula general I se pueden preparar de acuerdo con los siguientes
esquemas generales de procedimiento:

Esquema 1
RINH | »@ "
TEA j\ ArNH, HN B
NTI O, MeCNHCI |\
,R oo
POCHy/ K\r"‘u W
X, ey T ' N
HN™ "NH N7 fl
v—r g —
(4] [»
1 % | | /&A
j\ ArNH, HN B
N\ N MeCN/HCE | A

So— 2
on K’rko,ﬂ — i
TIOH ' :
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Esquema 3

EON -
Lo suen : nrin, e N | Tt P &
IN — N — N “("
- x x { HN
- TPAP O‘g:o
H,Nrior l NG NH,
el mismo

método

)8
Hnup U £O

f@ / NH, \
on i A
ool o o
HM, N
T, T,
N, M,
Yho w0
HN,
oN Qg
NH, NH,

Ejemplo 1

Preparacion de 5-bromo-N2-(4-difluorometiltiofenil)-N4-2-propinil-2,4-pirimidinadiamina (se efectiia de acuerdo con
el esquema de procedimiento 1) (compuesto 23)

245 mg (1 mmol) de la 2-cloro-4-2-propinilamino-pirimidina se disuelven en 2 ml de acetonitrilo y se aflade a
esto una suspension del hidrocloruro de 4-(difluorometiltio)-anilina [preparado a partir de 352 mg (2 mmol) de 4-
(difluorometiltio)-anilina, 1 ml de acetonitrilo y 0,5 ml de HCI acuoso (4 M en dioxano)] a la temperatura ambiente.
A continuacién la mezcla de reaccion se calienta a reflujo durante una noche bajo una atmdsfera de N,. Después de un
enfriamiento, la mezcla se filtra, la remanente fase sélida se lava con H,O y se seca. Es de esperar un rendimiento de
328 mg (85%) del producto.
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oH 8,25 (s,1H) Rendimiento
HN,@)T;
’i)“'
kaNH
3
|
2C 7,86 (d,2H) 85%
H 7,51 (d,2H)
7,38
4C (t, 56,8Hz,1H) Punto de
H 4,18 (m,2H) fusidén >235°C

3,16 (sb,1H)
10,24 (sb,1H)
NH 8,17 (sb,1H)

Ejemplo 2

Preparacion de 5-bromo-N-(3-oxiranilmetoxi)fenil)-2(2-propiniloxi)-2-pirimidinamina (compuesto 51) y se efectiia de
acuerdo con el esquema de procedimiento 2

1,55 g (4,9 mmol) del compuesto 20 se disuelven en 5,5 ml de epibromhidrina. Se afiaden a esto 1,38 g de K,CO;
y 65 mg de bromuro de tetrabutilamonio. La mezcla de reaccién se agita bajo una atmésfera de nitrégeno a 100°C
durante 1 hora. Después de haber afadido acetato de etilo, el precipitado resultante se retine y se recristaliza desde
etanol. El rendimiento de producto es de 1,15 g (62%) como un polvo de color blanco.

6H 8.45 (s,1 H)

2CH 7.47 (s,1H)
7.32 (d,1H) Rendimiento 62%
7.20 (t,1H)
6.40 (d,1H) Punto de fusidn:
4.32 (dd, 1H) 173°C
3.82 (dd, 1H)
3.3-3.4 (m, 1H)
2.87 (t,1 H)
2.72 (dd,1 H)
4CH 5.13 (d,2H)
3.67 (t,1 H)
NH 9.84 (sb,1H)
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La sustancia 40 se prepara de una manera andloga a la del Ejemplo 2.

6-H 8.36 (s, 1lH) Cromatografia

m’@,olo 2CH

7.60 (d,1H) H/EA 1:3 0,5% TEA
’1*’" 6.91 (d,1H)
Lifknfxg% 4.28 (dd,1 H)
3.79 (dd, 1H) Rendimiento 38%
3.31 (m, 1H)
2.84 (dd,1H) Punto de fusién:
2.70 (dd,1 H) 140-141°C
4CH 5.07 (d,12H)
3.65 (t,1 H)
NH 9.65 (sb,1 H)
OH

Ejemplo 3

Preparacion de 1-(4-((5-bromo-4-(2-propiniloxi)-pirimidin-2-il)amino)fenoxi)-3-(4-fenilpiperazin- 1-il)-2-propanol
(compuesto 41)

A una solucién de 19 mg (0,05 mM de la sustancia 51 en N,N’-dimetilpropilurea (DMPU) se le afiaden 0,2 ml
de una solucién 0,5 M de 4-fenil-piperazina en DMPU. La mezcla de reaccién se mantiene durante 18 horas a una
temperatura de 80°C. Después del enfriamiento se afladen a esto 3,5 ml de butil terciario-metil-éter y la fase organica
se extrae 5 veces con 1,5 ml de H,O y a continuacién se evapora en vacio. El resto remanente se cromatografia en
presencia de 1,7 g (15 uM) de Lichrosphere Si60 (gradiente: desde una mezcla de diclorometano y hexano 1:1 hasta
DCM y luego mezclas de diclorometano y metanol 99:1 hasta 93:7. Se alcanza un rendimiento de producto de 17 mg
(64%).

e
‘jfja\,t@
s
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En un modo de procedimiento andlogo se preparan también los siguientes compuestos:

N° Estructura N° Estructura N°© Estructura
96 '#Ej””ﬁéj 97 “QJAV§5 98 j:rK/ED
»" A
R L o/ S Lt
99 ,J:y&vii 100 fﬁZg“;g 101 J::r“ng
Q"’\a ¢’ oy g?\“% CE’ '1):;4 ED
® b g\lm lTJ\"/\&m
102 103 104
oo || oo | rog
¢‘m,, “9 ~ . '
105 NN 106 107
- <y
@»— "0 m Ef"xf o
108 ~ 109 : 110
&va Cora || Srao
S, & [;lfm%& ey,
111 - 112 113
R, . -
.1& ~d élafrg ,J'Q:Q ’I\(’I)
Lfi*’\,. ", K:*nf‘-ww
114 : 115 , I§ 116 ,VQ
{f”? Fadlle ol
~ S ~
117 B 118 , %j; 119 ;
Paar I f<pe
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Los siguientes compuestos se prepararon en un modo de procedimiento andlogo al de los Ejemplos descritos

ES 2 320204 T3

N° | Estructura Nombre
28 %% 5-bromo-N2- (4~ {2-
“wljﬁfz)ﬁ dietilaminoetilsulfonil)-fenil)-N4-2-
Nﬁﬁﬁg propinil-2,4-pirimidinadiamina
30 1-(4-[5-bromo-4-(2-propinilamino)-2-
pirimidinil]amino-feniltio)-3-
(dietilamino)-2-propanol
32 w£:3?§ 5-bromo-N2-(3~-fenilsulfonilfenil)-N4-2-
“u jﬁj propinil-2, 4-pirimidinadiamina
My
33 J:j N-[4-[[5-bromo-4~ (2-propinilamino)-2-
W(:F% pirimidinillamino]-
#
s bencenosulfonillmorfolina
S
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41 UKJ:T() 1-(4-((5-bromo-4-(2-propiniloxi) -
< pirimidin-2-il)-amino) fenoxi)-3- (4-
E?M“\ fenilpiperazin-1-il)-2-propanol

57 v N-[5-bromo—-4-((2R)-1-hidroxi-4-metil-2-
,mj:ji> butilamino)-2-pirimidinil]-indazol-5-
>8e '

o amina

58 " 4-[[5-fluoro-4-((2R)-1-hidroxi-3-metil-
ﬁf:ji% 2-butilamino)-2-pirimidinil]amino]-
(| I;I;m‘ bencenosulfonamida

59 4-[[5-yodo-4-((2R)~-1-hidroxi—-3-metil-2-~

butilamino)-2-pirimidinil]amino]-

bencenosulfonamida

62

7y

4-[[5-fluoro-4-(2-propinilamino)-2-

pirimidinil]amino] -bencenosulfonamida

65 ﬁ;m 4-{[{5-etil-4-(2-propinilamino)-2-
" pirimidinil]amino]-bencenosulfonamida
?‘r\,

66 1-{4-[ (5-yodo-4-((2R)-1-hidroxi-3-
mJﬁij metil-2-butilamino)-2-
gkzgr;m‘ pirimidinil)amino]lfenil]-etanona

68 1-[4-[(b-etil-4-((2R)-1-hidroxi-3-

3

metil-2-butilamino)-2-

pirimidinil)amino] fenil]-etanona
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T
T

4-[[5-bromo-4-(2-(2-oxo—-imidazolin-1-
il)etilamino)-2-pirimidinil]amino]-

bencenosulfonamida

73 SHH
[
2

4-[[5-bromo-~-4-(2,2,3,3, 3-
pentafluoropropiloxi)-2-

pirimidinil]amino] -bencencsulfonamida

75 B,
.

4-{[5-bromo-4-(1,3-bisacetoxi-2-
propiloxi)-2-pirimidinil]amino]~-

bencenosulfonamida

76 E,Nn,
e

4-[[5-bromo-4-(1,3-dihidroxi-2-
propiloxi)-2-pirimidinil}amino] -

bencenosulfonamida

79

NO- (5-bromo-2-(4-sulfamoilfenil)amino-

pirimidin-4-il)-amida de L-alaninamida

83

1-[4-[(5-bromo-4-(2-propinilamino)-2-

pirimidinil)amino]-fenil]-etanol

Los siguientes compuestos se prepararon andlogamente a los procedimientos de sintesis descritos, segin el Esque-

malod?2.

Todos los espectros de RMN (resonancia magnética nuclear) se miden en el disolvente indicado o en DMSO

(dimetil-sulféxido).
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Bee

2~
Kf“u\

Oag._
MN
9

)§N N
U P> [
Ejemplo 37 38 3 5
N©
6-H 8.34 (s,1H) | 8.39(s,1H) [B.30(s.TH) 8.00 (s,TH)
2CH 12.88 9.28 (s,1H) | 7.74(s,1H) 7.52 (d,2H)
{sb,1H) 8.79(s,1H) |[7.44(d.1H) 6.65 (d,2H)
8.07 (s,1H) | 7.70 (d,1H) | 7.22(d.1H)
7.93(s,1H) | 8.04(d,1H) | 3.98 (t,2H)
7.41(d,1H) 3.13 (t.2H)
7.56 2.99 (5,3H)
4CH (dd,1H) 419 (d2H) |4.16(d,2H) 4.09 (d,2H)
3.22 {sb,1H) |3.28(sb,1H) 3.08 (s,1H)
NH 4.15 10.43(sb,1H) | 10.6(1H) 9.00 (s, 1H)
(dd,2H) 8.45 (sb,1H) |8.75(1H) 8.96 (s, 1H)
3.18 (t,1H) 7.31 (tL.1H)
9.30
{sb,1H)
7.39
(tb, 1H)
Croma- EA + 0.5% | - Cristalizado | -
togra- de TEA MeOH
fia
Rendi~- 10% 36% 73% 20%
miento
P.£. 231°C >235°C 237°C 157°C
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LT

N

Bew
QL

Ejemplo | 16 24 26 35

N°

6-H 8.80(s,7H] [8.30(s.TH) | 8.18 (s.1H) 8.14 (s,1H)

2CH 7.67(d.2H) | 7.94(d,2H) | 7.67 (5,1H) 8.28 (s,1H)
7.27 (d.2H) | 7.63(d,2H) | 7.54(d,1H) | 7.98(d,1H)
2.47 (s,3H) 7.24 (t,1H) 7.41 (t,1H)

6.92 (d,1H) | 7.25(d,1H)

4CH 4.17 (dd,2H) | 4.17 (dd.2H) | 4.20 (dd,2H) | 4.14 (dd.2H)
3.75 (t,1H) 3.18 (t,1H) 3.12(sb,1H) | 3.04 (sb,1H)

NH 10.55 10.45 9.78 (sb,1H) | 9.58 (sb,1H)
(sb,1H) (sb,1H) 7.95 (sb,1H) | 7.46 (sb,1H)
8.68 (sb,1H) | 8.22 (sb,1H)

Crom. - - - -

Rendi- | 94% 86% 73% 69%

miento

P.f. 232-234°C |160°C 194°C 143°C
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BB RN SVIINs VIR IN¢ VX
LR AR 'S Ny %
| 3 D B
Ejemplo | 27 36 34 21
N©
6-H 8.18(s,1H) [B.26 (s,1H) 8.25 (s,1H) 8.17 (s,1H)
2CH 8.73(s,1H) |B.12 (s,1H) 8.16 (s,1H) 8.74 (s,1H)
7.62 (d,1H) | 7.35- 7.43 (d,1H) 7.43 (d,1H)
7.72(,1H) | 7.55(m,3H) 7.52 (t,1H) 7.52 (t,1H)
8.31(d,1H) |B.06 (d,1H) 8.01 (d,1H) 8.08 (d,1H)
2.78 (m,2H) 3.43 (t,2H)
1.35 (me,2H) | 3.70 (t,2H)
1.24 (mc,2H)
0.80 {t,3H)
4CH 4.18 (dd,2H) 421 (d,2H) | 4.20 (dd.2H)
3.06(t,1H) |4.21(d.2H) 3.09 (sb,1H) | 3.08 (t,1H)
NH 10.02 (s,1H) | 3.09 (sb,1H) | 10.3 (sb.1H) | 9.79 (s,1H)
7.49 (sb,1H) | 9.68 (sb,1H) | 8.13 (sb,1H) | 7.55 (ib.1H)
OH 7.30 (sb,2H) 4.90 (sb,1H)
Crom. - Crist. EtOH | - -
Rendi- | 69% 64% 87% 59%
Miento
P.f. 144°C 219°C 220°C 192.5-

193.5°C
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R
T,

W

O}\gm

Ejemplo | 31 25 23 11
N°
6-H 8.25(s,TH) [8.14(s,1H) 8.25 (s,1H) 8.29 (s,1H)
2CH 7.65 (d.2H) | 8.01 (d,2H) 7.86 (d.2H) 7.95 (d,2H)
7.24(d.2H) | 7.56 (d,2H) 7.51 (d,2H)} 7.78 (d.2H)
3.19 2.70 (s,3H) 7.38
(d,21.3Hz,2 (1,56.8Hz,1H)
H)
3.85
4CH (mc,4H) 4.15(dd.2H | 418 (m,2H) |4.18(d.2H)
1.20 (L6H) | 3.14(t,1H) 3.16 (sb,1H) |3.18 (sb,1H)
9.69 (sb,1H 10.24 (sb,1H) [ 10.40
NH 4.17 (sb,2H) | 755 (tb,1H) | 8.17 (sb,1H) |(sb,1H)
3.15 (sb,1H) 8.24 (sb,1H)
10.19 7.15 (sb,2H)
(sb,1H)
8.34(sb,1H)
Crom. EA crist. |DCM/MeOH - Crist.
Rendi- | H/DIPE 95:5 DIPE/EtOH
miento | 23% 25% 85% 17%
P.f. 198°C 217-218°C |>235°C >235°C
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[#]

MN HY HN
G YK
] r 3
Ejemplo | 44 45 4
N°
6-H 8.34 (s,TH) 8.34 (s,1H) 8.23 n(sb,1H)
2CH 7.93 (d,2H) 7.74 (mc,4H) 7.39 (d,2H)
7.79 (d,2H) 6.79 (d.2H)
4cH 4,20 (sb,2H) 4.55 (q,1H) 3.52-3.71 (2H)
3.31 (sb,1H) 1.98 (dq,2H) 3.97 (mc,1H)
0.94 (t,3H) 1.96 (mc.1H)
3.61 (s,3H) 0.91 (d,3H)
NH 11.03 (sb,1H) 10.60 (s,1H) 0.85 (d,3H)
9.04 (sb,1H) 7.97 (d,1H) 10.35 (sb,1H)
7.34 (sb,2H) 7.31 (db,2H) 7.76 (sb,1H)
Crom. Crist. EtOH Crist. EtOH -
Rendi- |27% 48% 52%
miento
P.f. 252°C 235°C 242-243°C
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ﬁON
N
I N

H?
r uIzo’* '{?N\u:‘i,on ? ﬂm L
Ejemplo | 10 15 3 19
N°
6-H 8.27 (s, TH} |8.17 (s,1H) 7.97 (s,1H) 8.20-8.35
2H 7.80 7.60 (d,2H) 7.44 (d,2H) (2H)
(mc,4H) 7.24 (d,2H) 6.67 (d,2H) 7.90 (sb,1H)
2.44 (5,3H) 7.50-7.64
(2H)
3.46 (1,2H)
3.5-3.7 (2H) | 3.50-3.65 3.70 {t,2H)
4CH 3.66 40.1 (mc,1H) | (4H)
(mc,2H) 1.98 (mc,1H) | 4.12 (mc,1H) | 3-56-3.66
n.obs. 0.94 (d.3H) (4H)
2.04 0.90 (d,3H) 4.28 (mc,1H)
NH (mc,1H) 9.95 (sb,1H)
oH 0.97 (d,3H) | 6.96 (sb,1H) | 8.98(sb.1H) |y y om son
094 (d3H) | aprox.4, 5.97 (db,1H) | puy anchas
10.40 muy ancha 8.90 (sb,1H}
(sb,1H) 4.80 (tb,2H)
7.18 (sb,2H)
n. obs.
Crom. - - - Cristaliza
Rendi- Agua
miento | 43% 27% 76% 52%
P.f. 252-253°C | 192-193°C 257-258°C 209-210°C
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Ejemplo | 9 14 50
N°©
6-H 8.30 (s,1H) 8.30 (s5,1H) 811(s,7H) [8.17 (s.1H)
2H 7.82 7.55 (d.2H) 7.87 (s,4H) | 7.95(d,2H)
(mc,4H) 7.30 (d,2H) 2.50 (s) 7.86 (d,2H)
2.48 (s,3H) 2.50 (s)
4CH 3.54-3.68 419 (mc,1H) | 4.17 (dd,2H)
3.63 (4H) 3.61 (mc,4H) | 3.13 (1,1H)
{mc,4M) 4.24 {mc,1H)
NH 4.24 9.73 (s,1H) 9.81 (s,1H)
(mc,1H) 10.63 (sb,1H) | 6.20 (s,1H) 7.58 (t,1H)
7.60 (sb,1H) | 4.88 (1,2H)
OH 10.59 (b,1H) | 4.4 (b)
7.2 (sb)
6.1 (sb)
Crom. Cristaliza | - Cristaliza | -
Rendi- |MeOH MeOH/DIPE
miento |24% 91% 27% 56%
P.f. 247-248°C 233-234°C 228-229°C | 241°C
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Ejemplo | 46 13 52 53
N°©
6-H 8.07s,1H) 8.00 (s,1H) 8.09 (s,1H) 8.11 (s,1H)
2H 7.1 (d,2H) | 7.68 (d,2H) 7.88 (s,4H) 7.86 (s,4H)
7.69 (d,2H) | 7.18 (d,2H) no obs.
2.44 (s,3H)
4CH 3.30 (t,2H) | 3.54(q,2h9 | 3.32 (t,2H) 3,62 (mc,2H)
n.obs.(me¢,1 | 2.53 (1,2H) 1.20 (mc,1H) | 4.06 (me,1H)
H) 2.40-2.45 0.44 (mc.2H) | 202 (mc,1H)
0.45 (4H) 0.30 (mc.2H) | 0.97 (d,3H)
(mc,2H) 3.58 (t.4H) ' 0.92 (d.3H)
NH 0.30 9.70(s,1H) | 970 (s,1H)
OH (mc,2H) 9.20 {sb,1H} | 7.21 (t,1H) 6.24 (d,1H)
6.81 (tb,1H) 4.80 (sb,1H)
9.94 (s,1H)
7.21 (t,1H)
7.18 (s,2H)
Crom. H/EA 1:2 - - H/EA 1:2
Rendi- |20% 28% 53% 9%
miento
P.f. 256°C 185-186°C | 183°C 170°C
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Ejemplo | 1 54 12 60

N°

6-H 7.96(s,1H) | 822(s,1H) [8.03(s.7H) | 8.10(s,1H)

2H 7.43(d,2H) | 7.93(d,2H) |7.68(d.2H) | 7.92(d.2H)
6.67 (d,2H) | 7.85(d,2H) |7.19(d.2H) | 7.66(d.2H)

2.43(s,3H) |no obs.
2.74 (t,2H)

4CH 1.20 (d,3H) | 4.26(d,2H) | 1.20(d.3H) | 544 (me,2H)
4.38 3.12(sb,1H) | 4.42(mcIH) | 4 04 (mc 1H)
(mc,1H) 3.37 (dd.1H) | , 44 {mc,1H)
3.37 (dd,1H) 3.50(dd.1H) | 5 94 (d,3H)
3.48 (dd,1H) 3.34(s3H) | 591 (d.3H)

NH 3.28(s,3H) | 9.78(s,1H) | 9.26(s,1H) | g 45 (s 1)
8.92 (sb,1H) 7.85 (s,1H)
8.81 (sb,1H) 6.27 (d,1H)

OH 7.21 ({,1H) | 6.42 (d,1H) 4.80 (sb,1H)
6.20 (tb,1H) 4.70 (sb,1H)

Crom. Cristaliza | Cristaliza | Cristaliza

Rendi- |EA DIPE/MeOH |EA

miento | 64% 52% 36%

P.f. 165.5- 210°C 91°c 150-151°C

166°C
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Ejemplo | 7 17 2 18
N°
6-H 8.32 (s, TH) 8.08 (s,TH) 7.95 (s,1H) 8.32 (s,1H)
4CH 1.22(d,3H) | 1.21(d.3H) | 3.50(q,2H) | 3.10 (m.2H)
4.46 4.53 (mc,1H) | 2.50 (t,2H) 3.52 (m,4H)
(mc,1H) 3.41 (dd.1H) | 2.40 (t,4H) 3.77-3.97
3.40 {(dd,1H) 3.51 (dd,1H) 3.59 (1,4H) {6H)
3.57 (dd.1H) | 3.27 (s.3H)
2CH 3.28 (s,3H) 8.53 (s,1H) 7.45 (d,2H)
7.80 (s,4H) 7.40 (d,1H) 6.66 (d,2H) 8.40 (s, 1H)
7.50 (t,1H) 7.55-7.70
7.86 (d,1H) (2H)
3.40 (1,2H) 7.85 (d,1H)
3.68 (t,2H) 3.48 (m 2H)
NH 9.65 (sb,1H) | 8.94 (sb,1H) | 3.70 (m,2H)
10.79 6.47 (db,1H) | 8.79 (sb.,1H)
{sb,1H) 4.84 (tb,1H) 6.70 (tb,1H) 11.16 (sb,1H)
OH 7.84 (db,1H) 10.60 (sb,1H)
7.31 (sb,2H) 8.20 (sb,1H)
Crom. - - - Cristal.
Rendi- | 25% 10% 62% MeOH
miento 50%
P.f. 247°C desc. | 201-202°C 227.5- 245°C desc.

228.5°C
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Ejemplo | 8 (D;0)

N°

6-H 8.14 (s,1H)

4CH 3.06 (sb,2H)
3.39 (t,4H)
3.71 (sb,2H)
3.85 (sb,2H)
3.94 (t,2H)

2cH 8.00 (d.2H)
7.72(d.2H

NH

OH

Crom. Crist. Agua

Rendi- | 25%

miento

P.f. >275°C
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Ejemplo | 47 6 22 84

N©

5-H 8.74 (s,1H) 831(s.1H) | 8.31(s,1H) [B47(s.TH}

2CH 7.87 (d,2H) 7.47 (d,2H) | 7.76 (d,2H) | 4.48 (1,.2H)
7.74(d,2H) | 6.71(d,2H) | 7.72(d,2H) |2.01(mc,2H)

2.58 (s.3H) | 2.44 (mc.2H)

4CH 4.50 (t,2H) 5.04 (d,2H) | 5.05 (d,2H)
2.03 (mc,2H) | 3.59 (t,1H) 2.57 (t,1H) 7.91 (d.2H)
2.44 (mc,2H)

2NH 10.14 (s,1H}) | 9.02 (sb,1H) | 7.47 (sb,1H) | 7.85 (d,2H)
7.21 (s,2H) 9.40 (sb,1H) 2.50 (s)

10.19 (s,1H)

Crom. MeOH/DCM - -

Rendi- 1:9 66% 8% 11%

miento 4%

P.£. 186-187°C 146°C 165-166°C 152°C
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o
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Ejemplo | 86 77

N°

5-H 8.47(s,TH] | 8.48 (s1H)

2CH 4.07 (mc.2H) | 5.52 (m,1H)
3.81 (mc,2H) | 3.68 (d,4H)
3.60 (mc,2H) | 3.48 (mc,4H)

4CH 3.48 (mc,2H) | 1.09 (t,6H)
3.41(t,2H) 7.84 (d,2H)
1.07 (t,3H)

2NH 7.84 (d,2H) 7.74 (d,2H)
7.91 (d,2H) 8.05 (vb)
10.18 (s,1H) | 3.40 (vb)

Crom. - -

Rendi- | 2% 74%

miento

P.f. 85°C 132°C
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Ejemplo | 40
N°
6-H 8.36 (s,1H) 8.40 (s,1H)
2CH 7.60 (d,1H) 7.23 (s,1H)
6.91 (d,1H) 6.42 {d,1H)
4.28 (dd,1H) | 7.06 (t,1H)
3.79 (dd,1H) 7.18 (d,1H)
3.31 (m,1H)
2.84 (dd,1H)
2.70 (dd,1H)
4CH 5.07 (d,12H) 5.12 (d.2H)
3.65 (t,1H) 3.60 (sb,1H)
NH 9.65 (sb,1H) | 9.60 (sb,1H)
OH 9.21 (sb,1H)
Crom. H/EA 1:3 Crist. DIPE
Rendi- | 0.5% TEA 35%
miento | 38%
P.f. 140-141°C 174°C
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Ejemplo | 49 48 29 42
N©
6-H 8.14(s,1H) | 8.10(s,7H) | 8.09(s,1H) | 7.87(d.3.4,1H)
2H 7.88 (d,2H) | 7.92(d.2H) | 8.50(s.1H) |7.51(d,2H)
7.68 (d.2H) | 7.66(d,2H) | 7.86(d,1H) | 6.66 (d,2H)
not. obs. 7.50 (t,1H)
2.74(t,2H) | 7.40 (d,1H)
4H 3.41(q,2H) 3.61 (mc,2H) | 3.40 (t,2H) 4.13 (dd.2H)
2.20 (t,2H) 4.04 (mc,1H) | 3.52-3.73 3.08 (t,1H)
1.81 (q.2H) 2.01 (mc,1H) | (4H)
0.94(d,3H) | 4.09 (mc,1H)
0.91 (d.3H) | 1.98 (mc,1H)
0.97 (d,3H)
NH 9.64 (5.1H) 9.72 (s,1H) 0.89 (d,3H) 8.76 (s,1H)
7.64 (t,1H) 7.65(s,1H) | 9.68(s,1H) | 7.74 (tb,1H)
OH 3.5 (vb 6.27 (d,1H) |6.17(d,1H) |8.88(s,1H)
4.80(sb,1H) | 4.74 (t,1H)
4.70 (sb,1H) | 4.83 (t,1H)
Crom. - Crist. DCM/EA 2:1 |H/EA 1:2
Rendi- 9% MeOH/DIPE 26% 29%
miento 16%
P.£f. 262°C 150-151°cC 163°C
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Ejemplo | 43 55 89 88
N©
6-H 793(s,TH) | 811 (s,iH) | 8.36(s,1H) | B.29(s.TH)
2H 7.52(d,2H) | 7.87(s4H) | 7.7-7.8(SH) | 7.73(d,2H)
6.68 (d,2H) 2.50 (s) 7.57 (d,2H)
4H 3.09(s,1H) | 419 (mc,1H) | 3.66 (mc,2H) | 3.7-3.9 (2H)
4.14 (d.2H) | 3.61(mc,4H) | 4.04(m,1H) | 5.19(m,1H)
1.99 (mc,1H) | 7.2-7.4 (5H)
0.94 (d,3H)
0.89 (d.3H)
NH 8.98 (sb,2H) | 9.73 (s,1H) | 11.11(sb,1H) | 10.50 (s,1H)
7.50 (s, 1H) | 6.20 (s,1H) 5.029 (vb)
OH 4.88 (1,2H) 7.34 (sb,2H)
n. obs.
Crom. H/EA 1:2 Crist. - -
Rendi- 35% MeOH/DIPE 74% 27%
miento 27%
P.f. 168°C 228°C 248°C desc. | 159°C desc.
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Ejemplo | 87 92 91 96

N©

6-H 8.09 (s, 1H) 810(s.TH) | 8.09 (s,1H) B8.06 (s.TH)

2H 7.90(d,2H) | 7.91(d.2H) | 798 (d,2H) | 7.88(d,2H)
7.82(d,2H) |7.63(d.2H) | 761(d2H) | 7.69(d,2H)
not. obs 2.38(d.3H) | 2.54 (s,6H)

4H 3.69(td.2H) | 1.21(d3H) | 1.20(d,3H) | 3.41(m2H)
2.84 (1,2H) 4.45(mc,1H) | 4.46 (mc,1H) | 1.62 (m,4H)
7.60(s,1H) | 3.38(dd,1H} | 347 (dd,1H) | 2.41 (m,2H)
6.86(s,1H) | 3.51(dd.1H) | 361 (dd,1H) | 5.07 (s:2H)

3.38 (s,3H)

NH 7.34 (tb,1H) | 9.73(sb,1H) | 9.81 (sb,1H) | 7.32(s,5H)
9.72(s1H) | 7.20(q1H) | 6.58 (db,1H) | 9.64(s,1H)

OH 7.16 (sb,2H)
11.91 (sb,1H) | 6.57 (d,1H)

Crom. - H hasta H hasta -

Rendi- | 16% H/EA 1:1 H/EA 1:1 33%

miento 21% 7%

P.£f. 210°C 167-168°C 105°C 202°C
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Ejemplo | 97 98 90 85
N©
6-H 8.07 (s,1H) 8.10 (s,1H) 8.30 (s,1H)
2H 7.87 (s,4H) 7.86 (mc,4H) 7.95 (d.2H)
2.50 (s,3H) n. obs. 7.69 (d,2H)
2.48 (s,3H)
4H 3.41(m2H) | 3.68 (12H) 3.50 (q.2H)
1.61(m4H) | 2.68 (t,2H) 1.87 (m,2H)
2.41{m,2H) | 4.08 (q.2H) 2.38 (t,2H)
5.07 (s.2H) 1.17 (tL.8H) 4.03 (q.2H)
1.13 (t,3H)
NH 7.32 (s,5H) 9.74 (s,1H) 10.86 (s,1H)
9.70 (s,1H) 7.18 (t,1H) 8.28 (sb,2H)
7.19 (t,1H)
Crom. - - -
Rendi- |23% 32% 53%
miento
P.£f. 152°C 172°C 184°cC
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Ejemplo | 63 94 93 80
N°
9.73 (s,1H) 10.91 (s,1H) | 10.80 (s,1H) | 10.88 (s,1H)
8.25(s.1H) |8.34 (s,1H) 8.30 (s,1H) 8.40 (s,1H)
7.95(d,2H) | 7.80 (s,4H) 7.81 (d,2H) 8.29 (m,1H)
7.67 (d.2H) | 7.30 (s,2H) 7.65 (d,2H) 71.79 {s.4H)
7.21(s,3H} | 4.35 (m,1H) 7.30 (m,8H) | 7.31 (s.2H)
412 (s.2H) | 3.58 (m,2H) 4.95 (d,1H) 4.75 (dd.1H)
3.12(s,1H) | 247 (m2H) | 438 (m,1H) | 3.65(m,1H)
2.03 (5,3H) 3.59 (d,1H) 3.49 (m,1H)
1.91 (m,2H) 2.10 (m,2H)
Rendi- 61% 24% 70% 51%
miento
P.f. 220 168 243
Masa 428 (EI) 462 (ES) 494 (ES) 427 (EI)
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Ejemplo | 120 121 122 123
N©
9.65(s.1H) | 9.68(s,1H) | 11.30(s,1H) | 10.79 (5,1H)
8.12(s,1H) |8.11(s,1H) |8.11(d,1H) | 8.35 (s,1H)
7.89 (d.2H) | 7.93 (t,1H) 7.85(d,2H) | 8.25 (s,1H)
7.65(d,2H) | 790(d,2H) | 7.72(d,2H) | 7.80 (s,4H)
7.45(s,2H) | 7.65(d,2H) | 7.31(s.2H) | 7.30 (s,2H)
6.06 (d,1H) | 7.15(s,2H) | 6.71(d.1H) | 3.41 (m,2H)
4.71(L1H) | 7.07 (1,1H) 3.85 (M,8H) | 2.22 (t,2H)
4.18 (m,1H) | 3.65 (m,2H) 1.60 (m,4H)
3.67 (1,1H) | 3.56 (s,3H) 1.30 (m,2H)
0.95 (s,9H) | 3.07 (q.2H)
2.45 (t,2H)
2.30 (t,2H)
1.65 (p,2H)
Rendi- 49% 24% 80% 73%
miento
P.f. 252
Masa 445 (EI) 516 (EI) 334 (EI) 459 (EI)
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Ejemplo | 95 124 125

N©
11.19 (s,1H) |9.82(s,1H) 9.62 (s,1H) 10.91 (s,1H)
8.37 (s,1H) | B.04 (s,1H) 8.04 (s,1H) 8.38 (s,1H)
8.11(d,1H) |7.88(m,3H) | 7.86(d,2H) 7.83(d,2H)
7.80 (s.4H) | 7.66 (d,2H) 7.66 (d,2H) 7.77 (d,2H)
7.31(s,2H) | 7.13 (s,.3H) 7.12 (s.3H) 7.28 (s.2H)
3.91 (m,1H) | 3.58 (s,3H) 3.58 (s,3H) 7.04 (d,1H)
1.89 (m,4H) |3.40(m.2H) | 3.40 (m.2H) 6.40 (br,3H)
1.67 (m,AH) |3.05(m2H) | 2.30 (t.2H) 4.35(m,1H)
1.55(m,2H) |2.25(m,2H) 1.60 {(m,4H) 3.87 (m,1H)
1.34 (m,2H) | 2.05(m2H) 1.32 (m,2H) 3.60 (d.2H)
1,15 (m,1H) | 1.60 (m,5H) 3.41 (dd,1H)

1.32 (m,3H) 3.28 (dd, 1H)

Rendi- 29% 25% 27% 46%

miento

P.f. 255 218

Masa 425 (EI) 557 (ES) 471 (EI) 449 (EI)
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Ejemplo | 127 128 129 130
N©
9.96 (s,1H) 9.60 (s,1H) 9.67 (s,1H) | 9.65(s,1H)
8.12(s,1H) 8.05 (s,1H) 8.07 {s,1H) | 8.08(s,1H)
7.85 (d,2H) 7.90 (d,2H) 7.87 (d,2H) | 7.87 (d.2H)
7.69 (d,2H) 7.69 (d,2H) 7.75 (d,2H) | 7.64(d,2H)
7.20 (s.2H) 7.42 (d,1H) 7.13(s.2H) | 7.14(5,2H)
6.78 (d,1H) 7.16 (m3H) | 6.40 (d,1H) | 6.53(d,1H)
4.35(m,1H) | 4.57 (t,2H) 4.91 (br,1H) | 4.62(d,1H)
348 (m2H) | 3.70(m,AH) | 4.23(m.1H) | 3.90 (br,1H)
1.65(m7H) | 3.4 (m5H) | 3.52(m,2H) | 3.40 (br1H)
1.10 (m,6H) 2.10 (t.2H) 1.21(d,3H) | 1.88 (m4H)
1.55 (m,4H) 1.50 (m,2H)
1.30 (m,2H) 1.30 (m,2H)
Rendi- |18% 94% 61% 58%
miento
P.f. 220 259 262
Masa 485 (EI) 531 (ES) 403 (EI) 443 (EI)
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Ejemplo | 131 132 133 134
N©
9.62 (s,1H) 9.70(s,1H) | 9.69 (s,1H) | 10.85(s,1H)
8.08 (s,1H) 8.11(s,1H) | 8.11 (s,1H) | 8.31(s,1H)
7.92 (d,2H) 7.90(d,2H) | 7.88(d.2H) | 7.90(d.1H)
7.67 (d,2H) 7.60(d,2H) | 766 (d,2H) | 7.85(d,2H)
7.23 (s,2H) 7.21(q.1H) | 7.45(s.2H) | 7.75(d.2H)
6.75 (t,1H) 5.25(d1H) | 6.52 (d.1H) | 7.54 (s,1H)
3.22 (d,2H) 477 (L1H) | 4.35 (dd,1H) | 3.90 (m,1H)
1.95 (s,3H) 402 (m,1H) | 2,29 (m,1H) | 3.38 (t.2H)
1.60 (m,12H) | 3.60(m.2H) | 1,07 (d,3H) | 2.78 (br,2H)
2.39(d.3H) | 0.91(d.3H) | 1.50 (m,11H)
2.02 (m,1H)
0.95 (dd,6H)
Rendi- 9% 42% 25% 64%
miento
P.f. 229 141
Masa 491 (EI) 443 (EI) 444 (FAB)
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Ejemplo | 135 136 137 138
N©
10.01 (s,1H) | 9.70(s,1H) | 9.65(s,1H) 9.70 (s,1H)
8.28 (s, 1H) 8.1 (s,1H) | 9.58 (5,1H) 8.10 (s,1H)
7.81 (d.2H) 7.90(d.2H) | 8.10(s.1H) 7.89 (d,2H)
7.71 (L1H) 7.64(d,2H) | 7.85(d,2H) 7.63 (d,2H)
7.63 (d,2H) 7.35 (t,1H) 7.68 (d,2H) 7.39 (t,1H)
7.45(br,iH) | 6.55(d,1H) | 7.40 (m.2H) 6.68 (d.1H)
4.34(dt,2H) | 4.65(,1H) | 7.18(m.4H) 4,34 (dd,1H)
3.32 (t,2H) 4.45 (m,1H) | 6.94 (t,1H) 3.36 (m,3H)
271 (br2H) | 3.53(m.1H) | 6.75(d.1H) 2.25 (q,2H)
3.44(m6H) | 4.40 (m,3H) 2.29 (m,1H)
2.75{q,2H) | 2.05(m,1H) 1.05 (dd,6H)
1.20(d,3H) | 0.96 (dd,6H)
Rendi- 34% 53% 59% 57%
miento
P.f.
Masa 570 (ES) 460 (ES) 549 (ES) 488 (ES)
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Ejemplo | 139 140 141 142
N©
9.82 (s,1H) 9.82(s,1H) | 9.58(s,1H) | 9.62(s,1H)
8.15(s,1H) 8.08 (s,1H) | 8.12(s,1H) | 8.07 (s,1H)
7.82 (d,2H) 7.96 (d.2H) | 7.83(d,2H) | 7.87(d.2H)
7.64 (d,2H) 7.75 (t,1H) 7.68 (d,2H) | 7.67 (d.2H)
7.39 (t,1H) 7.62(d2H) | 7-15(s.2H) | 7.14(s,2H)}
6.55 {d,1H) 7.30 (t.1H) 5.92 (s,1H) | 6.36 (d,1H)
4.64 (t,1H) 4.64 (t,1H) 5.28 (t,1H) | 4.81 (t,1H)
4.50 (t,1H) 4.14 (m2H) | 3.50(d,2H) | 4.32(m,1H)
3.65 (s,3H) 3.35(m,2H) | 1.42(s,6H) 3.47 (m,2H)
3.4 (m2H) 3.16 (m,1H) 1.52 (m,3H)
2.75 (m,2H) 2.75 (q.2H) 0.90 (d,3H)
2.35 (m,1H) 0.86 (d,3H)
1.00 (dd,6H)
Rendi- 20% 63% 23% 8%
miento
P.f.
Masa 502 (ES) 382 (ES) 415 (EI) 443 (EI)
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Ejemplo | 143 144 145 78
N°©
10.6 (s,1H) 10.11 (s,1H) | 11.05 (s,1H) 9.69 (s,1H)
8.28 {s,1H) 8.45 (s,1H) 8.32 (s,1H) 8.06 (s,1H)
8.30 (m5H) | 7.86(d,2H) | 8.08(d,1H) | 7-88(d.2H)
7.48 (d,1H) | 7.78(d.2H) | 7.80 (m4H) | 7-63(d.2H)
7.20 (5,1H) 7.15 (br,2H) | 7.30 (br,2H) 7.18 (s,2H)
4,05 (br,1H) | 5.32 (m,1H) | 3.88 (m,1H) 7.10 (t,1H)
3.60 (br,2H) | 3.91 (m,2H) | 3.65 (m,1H) | 6.65(d.1H)
2.01 (m1H} | 3.53 (m,2H) | 1.95 (m,2H) 4.47 (m,1H)
0.90 (m.6H) | 2.05(m,2H) | 1.69 (m,2H) | 3.97(m,1H)
1.70 (m2H) | 1.35(m.aH) | 2.98 (m.2H)
2.00 (m.4H)
1.40 (m,8H)
0.85 (t,3H)
Rendi- |13% 47% 42% 20%
miento
P.f.
Masa 392 (EI) 428 (EI) 441 (EI) 541 (ES)
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Ejemplo | 146 147 148 149

N©
11.13(s.1H) | 11.18 (s,1H) | 11.15(s,1H) | 9.19(s,1H)
8.38 (s,1H) | 8.35(s,1H) | 8.35(s,1H) 8.30 (s,1H)
7.92(d.2H) | 7.90(s,4H) | 7.90 (d.2H) 8.02 (s, 1H)
7.75(m3H) | 7.62(d,1H) | 7.65(m,3H) 7.62 (m,1H)
4.04 (m,1H) | 402 (m,1H) | 4.01 (m,1H) 6.85 (d, 1H)
3.80(s,3H) | 3.62 (m,2H) | 3.60 (m,6H) 6.05 (d,1H)
3.65(m2H) | 3.02(s,3H) | 2.85(m,4H) 4.03 (m,1H}
2.00(m,1H) | 2.00 (m,1H) | 2.00 (m,1H) 3.56 (m,2H)
0.96 (d,3H) | 0.95(d,3H) | 0.95 (d,3H} 1.96 (M, 1H)
0.89 (d.3H) | 0.89(d.3H) | 0.85(d,3H) 0.97 (d,3H)

0.90 {d,3H)

Rendi- 86% 33% 79% 42%

miento

P.f. 225 211 232 241

Masa 408 (EI) 428 (EI) 501 (EI) 411 (ES)
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Ejemplo | 150 151 152 153
N©
11.19 (s,1H) | 10.96 (s,1H) | 9.50 (s,1H) 12.90 (s,1H)
10.80 (s,1H) | 8.35(s,1H) | 8.08 (s,1H) 9.45 (s,1H)
8.30(m.2H) | 7.95(m,2H) | 7.75(m,5H) 8.52 (s,1H)
7.85(d,1H) | 7.65(m,3H) | 6.17 (d,1H) 8.05 (s,1H)
7.72(d1H) | 4.04 (m,1H) | 4.80 (br,1H) 7.82 (d,1H)
7.20 (d.1H) | 3.62 (m,2H) | 4.64 (br,2H) 7.50 (d,1H)
4.02 (m,1H) | 2,00 (m,1H) | 4.05 (m,1H) 7.32 (t,1H)
3.60(m.2H) | 0.90(M6H) | 3.94 (m,1H) 6.11 (d,1H)
2.00 (m.1H) 3.52 (m,6H) 4.72 (s,1H)
1.01 (d,3H) 2.01 (m,1H) 4.10 (s,1H)
0.90 (d,3H) 0.93 (dd,6H) 3.60 (m,2H)
2.01 (m,1H)
0.99 (d,3H)
0.92 (d,3H)
Rendi- | 27% 65% 85% 9%
miento
P.£f. 231
Masa 420 (ES) 395 (ES) 468 (ES) 395 (ES)
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Ejemplo | 154 155 156 157

N°©
10.91 (s,1H} | 11.05 (s,1H) | 10.51 (s,1H) | 15.50 (s,1H)
8.38 (s,1H) | 8.34 (m2H) | 8.22 (s,1H) 9.50 (s,1H)
7.90(d,1H) | 7.75(m3H) | 7.71 (d.1H) | 8.40 (s,1H)
7.80 (m4H) | 7.52 (t,1H) 7.27 (mAH) | 8.11 (s,1H)
7.05{(d,1H) | 4.04(m,1H) | 6.86 (m2H) | 7.80 (d,1H)
4.50(s,2H) | 3.85(s,3H) | 6.06 (s,2H) 7.53 (d.1H)
4.04 (m,1H) | 3.65(Mm2H) | 3.96 (m,1H) | 6.16 (d,1H)
3.62 (m,2H) | 2.00 (m,1H) | 3.62 (m,2H) | 4.78 (br,1H)
1.96 (m,1H) | 0.94 (d.3H) | 1.99 (m,1H) | 4.03 (m,1H)
0.93(d,3H) | 0.85(d,3H) | 0.90 (mBH) | 3.60 (M 2H)
0.85 (d,3H) 2.01 (m,1H)

0.91 (dd.6H)

Rendi- | 90% 48% 77% 21%

miento

P.f. 170 181 177 196

Masa 381 (ES) 409 (ES) 394 (EI) 391 (EI)
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Diastereo- Diastereo- ’
isémero 1/2 isémero 1/2
(aprox. 1:3) (aprox. 6:1)
Ejemplo | 158 159+ 160* 161*
N©
10.80 (s,1H) | 9.65 9.65 7.92 (s,1H)
8.31(s.1H) | (s.,1H,1+2) (5.1H,1+2) 7.84 (d,2H)
7.97 (d.2H) 8.08 8.08 7.58 (d.2H)
7.88 (m,3H) | (s,1H,1+2) (s.1H,1+2) 3.72 (m,1H)
7.52 (m,5H) | 7.88 7.88 3.35 (m,2H)
4.01 (m,1H) | (d,2H,1+2) (d.2H,1+2) 3.10 (m,1H)
3.62 (m,2H) | 7.65 7.65 2.91 (m,2H)
2.00 (m,AH) | (d,2H,1+2) (d,2H,1+2) 2.00 {m,2H)
0.91 (m6H) | 7.15 7.15 1.89 (m,2H)
(s.1H,1+2) (5,1H,1+2) 1.66 (m,4H)
6.62(d,1H,2) | 6.62(d,1H,2) | 1.39 (m,5H)
6.40 (d,1H,1) | 6.40(d,1H,1)
4.05 (m,1H,1) | 4.05(m,1H,1)
3.89 (m,1H,2) | 3.89 (m,1H.2)
2.30-1.20 2.30-1.20
(m,15H,142) (m,15H,1+2)
Rendi- | 37% 21% 14% 8%
miento
P.f. 199 >300
Masa 469 (EI) 468 (EI) 468 (EI) 508 (EI)
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isémero 1/2

(aprox. 1:1)
Ej. N° 162 163* 164 165
11.25(s,1H; | 10.85(s,1H) | 9.85(s,1H)
9.40 (s,1H) 10.72 (s,1H) | 8.54 (5,1H)
8.47 (s,1H) 9.47 (br,2H) 8.10 (s,1H)
8.29 (s,1H) 9.30 (br,2H) 7.82 (d, 1)
7.63 (s,1H) 8.32 (2xs,2H) | 7.45 (m,2H)
7.43 (d,1H) 8.08 (d,1H) 6.20 (d,1H)
7.07 (m3H) | 7.88 (d,2H) 4.70 {t,1H)
4.08 (m,1H) | 7.75 (m,6H) 410 {m,1H)
3.63(m2H) | 7.30 (br4H) 3.60 {m,2H)
1.98 (m,4H) | 6.95 (d,1H) 3.15 (5,3H)
0.95 (d,3H) 412 {m,1H) 2.00 (m,1H)
0.85 (d,3H) 3.98 (m,1H) 0.96 (d,3H)
3.30 (m,1H) 0.89 (d,3H)
3.10 (m,1H)
2.68 (m,2H)
2.25 (m,2H)
1.80 (m,18H)
1.01 (m,4H)
0.72 (m,4H)
Rendi- | 16% 33% 14% 51%
miento
P.f. 195 162-164
Masa 446 (ES) 480 (ES) 429 (ES) 462 (EI)
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(aprox. 1:1)
Ejemplo | 166 167%* 168%* 169
N©
10.80 (s,1H) | 11.15 (br,1H) | 11.30 (br,2H) | 9.05 (br,1H)
8.95(s,1H) | 10.90(s,1H) | 11.08 (s,1H) | 8.85(s,1H)
7.93(m2H) | 9.75(br,2H) | 10.92(s,1H) | 8.11(d,1H)
7.25(m,3H) | 8.35(s,1H) | 9.90(s,1H) 7.97 (s,1H)
6.30(s,1H) | 7.78(m,4H) | 9.70(s,1H) 7.47 (dd, 1H)
6.00 (d.1H) | 7.30(br,2H) | 8.36 (2xs,2H) | 6.80 (d,1H)
4.75(tr,1H) | 4.15(m,1H) | 8.20(d,1H) 5.95 (d.1H)
4.05(m,1H) | 3.50(m5H) | 7.93(d,2H) 4.80 (br,2H)
3.60 (m,2H) | 2.85 (s,6H) 7.75 (m,6H) 3.90 (m,2H)
200 (m,1H) | 1.90(m8H) | 7.35 (br4H) | 3.45(m,6H)
1.00 {(m,6H) 7.10 (d,1H) 2.00 (m,1H)
4.15 (m,1H) | 0.90 (m,6H)
3.98 (m,1H)
3.64 (m,8H)
3.40 (m,5H)
3.10 (m,5H)
1.95 (m,26H)
Rendi- 6% 16% 58% 60%
miento
P.f. 256 261
Masa 390 (ES) 512 (ES) 538 (ES) 484 (ES)
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(aprox. 1:1) "
Ejemplo | 170% 171 172 173
N°
11.05 (5,1H) 10.45 (s,1H) | 11.05(s,1H) | 8.90(s,1H)
10.980 (s,1H) 8.25 (s, 1H) 8.35 (m,2H) | 8.72(s,1M)
10.6 (br.2H) 8.00 (br.tH) | 7.82(d,1H) | 7.95(s,1H)
8.35 (2xs,2H) | 7.85(d,2H) 7.65(d,2H) | 7.18 (m,1H)
8.15 (d,1H) 7.75 {(d,2H) 7.50 (t,1H) 7.05 (dd,1H)
7.80 (m,BH) 7.45 (br,iH) | 4.05 (m,1H) | 6.75(d,1H)
7.30 (br,4H) 3.60 (m5H) | 3.62{m,2H) | 5.99(d,1H)
7.05 (m,1H) 3.35(m2H) | 200 (m,1H) | 4.74 (t,1H)
4.25 (m,1H) 2.80 (m2H) | 0.96 (d,3H) | 4.03 (m,1H)
3.95 (m,2H) 2.41 (1,2H) 0.85 (d,3H) | 3.70 (s,3H)
3.65 (m,1H) 1.80 {m,2H) 3.60 (m.2H)
3.20 {m,10H) 2.00 (m1H)
1.90 (m,24H) 0.90 (m,6H)
Rendi- | 64% 7% 65% 40%
miento
P.£f. 226 164 206 144
Masa 525 (ES) 488 (ES) 395 (ES) 397 (ES)
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isémero 1/2

{aprox. 1:1)

Diastereo-
isémeroc 3/4

(aprox. 1:1)

Ejemplo | 174% 175% 176 177

N°
11.05 (m,3H) | 11.15 (br,1H) | 8.00 (s,1H) | 9.65 (s,1H)
10.48 (s,1H) | 11.05(s,2H) | 7.80(m,4H) | 8.08 (s,1H)
8.38 (s5,2H) 10.65 (br,1H) | 4.48 (m,1H) | 7.85(d,2H)
7.80 (m8H) | 8.30(s,2H) | 3.65(d.2H) | 7.65 (d,2H)
7.80(br4H) | 8.13(m2H) | 1.75(m,1H) | 7.40 (br,1H)
7.10 (s,1H) 7.88 (mB8H) | 1.59 (m2H) | 7.45(s,2H)
8.95 (s,1H) 7.30 (br,4H) | 1.01(d.3H) | 3.55(m,2H)
4.42 (m2H) | 440(m2H) | 0.92(d,3H) | 2.55(m,2H)
418 (m,2H) | 4.00 (br,2H) 2.15 (m,2H)
3.70-2.80 3.70-2.90 1.80 (m,3H)
(m,10H) (m,10H) 1.65 (m,1H)
2.40-1.60 2.40-1.40
(m,20H) (m,20H)

Rendi- | 95% 51% 3% 8%

miento

P.f.

Masa 511 (ES) 511 (ES) 443 (EI) 456 (EI)

64




20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 320204 T3

HN

L)
A
~up,
Ny

N

2]

O | O
o Y :
, o
Ejemplo | 178 179 180 181
N©
9.49 (s,1H) | 9.61 (s,1H) 9.65 (s,1H) 9.71 (s.1H)
8.25 (8,1H) 8.08 (s,1H) 8.11 (s,1H) 8.06 (s,1H)
7.80 (m,4H) | 7.88(d,2H) 7.81 (s,2H) 7.90 (d,2H)
7.32 (br2H) | 7.65 (d,2H) 7.63 (d.2H) 7.61 (d,2H)
4.03(m2H) | 7.60(t,1H) 7.15 (s,2H) 7.37 {t,1H)
3.75(m,1H) | 7.15(s,2H) 6.64 (d,1H) 6.56 (d,1H)
3.35(mz2H) | 3.45(m2H) | 4.28 (m,3H) 4,66 (m,2H)
1.80 (m,2H) | 2.40(t,2H) 2.00 (m,1H) 3.0 (m,1H)
1.40 (m2H) | 2.20(s,6H) 1.98 (s,3H) 3.39 (m,3H)
1.75 (t,2H) 0.98 (d,3H) 2.78 (q.2H)
0.93 (d.3H) 1.96 (m,4H)
1.56 (m,2H)
1.29 (m,2H)
Rendi- 17% 9% 27% 24%
miento
P.f.
Masa 427 (EI) 428 (EI) 472 (ES) 486 (ES)
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Ejemplo | 182 183 184 185

N©
9.68(s,1H) | 10.97 (s,1H) | 11.06 (s,1H) | 11.01 (s,1H)
0.47 (s, 1H) | 8.30(s,1H) | 8.04(m,1H) | 8.38 (s,1H)
8.10(s,1H) |8.02(d,1H) | 7.82(m2H) | 7.82 (s,4H)
7.81(d,2H) | 7-81(m4H) | 7.70(m,2H) | 7.40 (d,1H)
7.67(d,2H) | 7-30(s.2H) | 7.30(s,2H) | 7.32(s,2H)
7.14 (s,2H) 414 (mAH) | 6.72(m,1H) | 4.20 (m,1H)
6.76 (m,3H) | 1.80(m,12H) | 3.76 (m,5H) | 3.70 (m,2H)
4.47 (m,2H) 1.88 (m,2H) | 0.97 (s,9H)
4.30 (m,1H) 1.48 (m,2H)
3.65 (s,6H)
3.54 (s,3H)
1.99 (m,1H)
0.98 (d,3H)
0.92 (d,3H)

Rendi- 57% 78% 28% 76%

miento

P.£f.

Masa 639 (ES) 439 (EI) 348 (EI) 445 (EI)
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Ejemplo | 186 187 188 189

N©
9.71 (5,1H) 7.75 (s,1H) 10.60 (s,1H) | 11.19 (s,1H)
8.11 (s5,1H) 7.85 (d,2H) 8.29 (s,1H) | 8.03 (d,1H)
7.80 (d,2H) 7.58 (d,2H) 7.79(d,2H) | 7.88 (d,2H)
7.70 {d,2H) 5.82 (s,1H) 7.71(d,2H) | 7.78 (d,2H)
7.12(s,2H) 4.25 (s,2H) 7.28(s,2H) | 7.31 (s.2H)
6.75 (d,1H) 3.40 (t,2H) 6.60 (s, 1H) | 6.58 (d,1H)
4.45 (m,1H) | 2.82 (t,2H) 3.58 (s,2H) | 3.60 (m.4H)
2.25(m6H) | 2.06 (s,3H) 2.10(m,2H) | 1.20 (m,6H)
1.90 (m,2H) 1.78 (m,2H)

1.55 (m,4H)

Rendi- 16% 7% 61% 35%

miento

P.f.

Masa 440 (ES) 480 (ES) 443 (EI) 321 (EI)
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ES 2 320204 T3

A %{m 4 %s‘f
Bl I P
& S¥eadivVesdbag
Diastereo- Diastereo- '
isémero 1 isémero 2
Ejemplo | 190 191% 192* 193
N°©
10.61 (s,1H) | 9.67 (s.1H) 9.63 (s,1H) 10.61 (s,1H)
8.28 (s,1H) 8.08 (s,1H) 8.06 (s,1H) 8.28 (s,1H)
7.82 (d,2H) 7.88 (d.2H) 7.85 (d,2H) 7.78 (m,4H)
7.73 (d,2H) 7.65 (d,2H) 7.65 (d,2H) 7.45 (d.1H)
7.53 (brAH) | 7.11 (s,2H) 7.15 (s,2H) 7.20 (s,2H)
7.25 (s,2H) 6.35 (d,1H) 8.55 (d,1H) 4.30 (br,2H)
4.25 (m,1H) 4,10 (m,1H) 3.95 (m,1H) 3.53 (m,2H)
2.59 (br,1H) | 3.62 (m,4H) 3.58 (m,4H) 1.21 (d,3H)
2.21 (br,1H) 2.45 {m,4H) 2.50 {(m,4H)
-1.94 (m,1H) 2.18 (m,1H) 1.96 (m,1H)
140 (m,7H) | 1.88(m4H) | 1.50 (m,4H)
1.65 (m,4H) | 1.30 (m,4H)
Rendi- | 63% 15% 17% 57%
miento
P.£.
Masa 437 (EI) 511 (ES) 511 (EI) 403 (EI)
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2,

-
N

L
"UNH,
HN

’ii’“ s P 'fl" '*.”L“'* o
e | e T
Ejemplo | 194 195 196 197
N©
0.80(s,1H) | 10.98(s,1H) | 10.39 (s,1H) | 10.85 (s,1H)
8.21 (s,1H) 8.51 (br,1H) | 8.30(s,1H) | 8.71 (d.1H)
7.82(d.2H) | 8.29(s,1H) | 8.04(d.2H) | 8.31(s,1H)
7.65(m3H) | 7.81 (m4H) | 7.70(d,2H) | 7.72 (d.2H)
747 (br,2H) | 7.29 (br,2H) | 7.21 (br.2H) | 7.55 (d,2H)
4.30(m,2H) | 3.45(m4H) | 6.55(s,1H) | 7.30 (m,6H)
1.68 (m,2H) | 3.49(s,1H) | 5.41 (m,1H)
1.45 (m,2H) | 2.32(m,2H) | 3.48 (m,2H)
1.85{m,2H) | 2.11 (m,2H)
1.60 {m,5H)
1.29 (m,1H)
Rendi-~ 26% 56% 12% 61%
miento
P.f.
Masa 476 (EI) 417 (EI) 450 (EI) 479 (EI)
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ES 2 320204 T3

9 %, -, %, ., B
joad ~ P .
]YL\;‘Q lkfku’o Diastereo-
, : ) Diastereo- isémero 2
(+) - (- isdémero 1
Enantiémero | ppantismero
Ejemplo | 198 199 200 201
N©
11.01 (s,1H) | 11.01(s,1H) 9.16 (s,1H)
8.32 (s, 1H) | 8.32(s,1H) 8.07 (s,1H)
8.10 (d,1H) | 8.10(d,1H) 7.89 (d,2H)
7.80 (m,4H) | 7.80 (m,4H) 7.87 (d.2H)
7.30 (br,2H) | 7.30 (br,2H) 7.15 (s,2H)
3.70 (m,1H) | 3.70(m,1H) 6.45 (d,1H)
1.80 {m,5H) | 1.80 (m,5H) 4.35 (s,2H)
1.48 (m,1H) | 1.48(m1H) 3.97 (m,1H)
1.29 (m,2H) | 1.29 (m.2H) 3.40 (m,4H)
1.07 (m,1H) | 1.07 (m,1H) 2.85 (m,1H)
0.83(d,3H) | 0.83(d,3H) 2.55 (m,1H)
1.82 (m,2H)
1.61 (m,6H)
Rendi- | 4% 4% 7% 2%
miento
P.f.
Masa 439 (EI) 439 (EI) 515 (ES) 515 (ES)
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34

a0
N

4

o

r(kn Y W\? N 5
%\NNM Diastereo- Diastereo- I\f\”i)
isémero 1 isémero 2

Ejemplo | 202 203%* 204%* 205

N°©
10.21 (s,1H) 9.66 (s,1H) 9.73 (s,1H)
8.18 (s,1H) 8.08 (s,1H) 8.11(s.1H)
8.10 (d,2H) 7.90 (d,2H) 7.82 (d,2H)
7.92 (d,2H) 7.69 (d,2H) 7.65 (d,2H)
6.39 (d,1H) 7.15 (s,2H) 7.12 (s8,2H)
4.80 (br,1H) 6.53 (d,tH) 6.80 (d.1H)
4.05 (m,1H) 3.93 (m,1H) 4.67 (m,1H)
3.62 (m.2H) 2.05 (m,5H) 313 {m,1H)
2.00 (m,1H) 1.51 (m,2H) | 2.88 (m,3H)
0.99 (d,3H) 1.15 (m,2H) 2.18 (m,2H)
0.92 (d,3H) 0.42 (m,2H)

0.25 (m,2H)

Rendi- 10% 2% 2% 16%

miento

P.f.

Masa 483 (ES) 480 (EI) 480 (EI) 430 (ES)

71




15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 320204 T3

] a

I.g v /@/ﬁa)@ ‘{gfuj‘} Fetn
o, Ly LY X
tf’kzg ~ %’\N ‘%,,«Lﬁ;\,m :

Ejemplo | 206 207 208 209

N°
9.75(s,1H) | 10.98 (s,1H) 11.00 (s,1H) 9.55 (s,1H)
8.19 (s,1H) 8.50 (d,2H) 8.31 (s,1H) 8.08 (s,1H)
7.75(d,2H) | 8.31(s,1H) 7.74 (m,5H) 7.80 (d,2H)
7.18 (d,2H) | 7.97 (d,2H) 7.21 (d,1H) 7.60 (d,2H)
7.47 (s,2H) | 7.78(d,2H) 6.80 (d,1H) 6.58 (br,4H)
6.68 (d,1H) | 7.57 (d,1H) 4.00 (m,1H) 6.20 {d,1H)
535 (t1H) | 7.00 (t.1H) 3.62 (m,2H) 4.80 (br,1H)
4.71 (m,AH) | 4.01 (m,1H) 1.95 (m,1H) 4.04 (m,1H)
3.91 (m2H) | 3.62 (m,2H) 0.98 (d,3H) 3.60 (m,2H)
3.65(s,3H) | 1.97 (m,1H) 0.90 (d,3H) 2.00 {m,1H)

0.98 (d,3H) 0.99 (d,3H)
0.92 (d,3H) 0.92 (d,3H)

Rendi- | 5% 55% 44% 77%

miento

P.f. 223 248 228 231

Masa 446 (ES) 507 (EI) 514 (EI)
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, \ \ o
m*c X I@w Beg
oy ls

Ejemplo | 210 211 212 71

N©
10.03(s,1H) | 10.90(s,1H) | 9.18(s,1H) | 9.66 (s,1H)
8.38 (5,1H) 8.40 (m,1H) 9.05 (s,1H) 8.08 (s,1H)
8.14 (s, 1H} B.30 (s,1H) 7.98 (s,1H) 7.88 (d,2H)
7.81(d,2H) 7.88 (d,2H) 7.18 (m,2H) 7.63 (m,3H)
7.60 (d,1H) 7.73 (d,2H) 6.98 (m,2H) 7.28 (1,1H)
7.30 (m,7H) | 7.38 (br,1H) 6.31 (m,1H) 7.11 (s,2H)
4.99 (s,2H) 3.45 (m,4H) 4.45 (L1H) 6.88 (s,1H)
3.42(m,2H) | 2.38 (s,3H) 3.47 (m,4H) 3.85 (m,2H)
2.97 (m2H) | 1.62 (m,2H) 1.63 (m,2H) 2.88 (1,2H)
1.58 (m,2H) | 1.45 (m,2H) 1.48 (m,2H)
1.30 (m.4H)

Rendi- 86% 22% 41% 77%

miento

P.f.

Masa 528 (CI) 429 (EI) 352 (EI) 437 (EI)
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o
oV o% | o] o
LAY Iy X,
(e | G [T TR

Ejemplo | 213 61 214 215

N°©
12.40 (br,1H) | 12.41 (br,1H) | 8.03 (s,1H) | 9.55 (s,1H)
11.10(s.1H) | 11.11 (s,1H) | 7.76 (m,4h) | B.10(s,1H)
8.08(d,2H) | 8.10(d,1H) |3.70(s.2H) | 7.80(d,2H)
7.79 (m4H) | 7.80 (m,S5H) | 1.92(m4H) | 7.68 (d,2H)
7.30(s,2H) | 7.30(s,2H) | 0.92(m6H) | 7.15(s,2H)
4.04 (m,1H) 4.08 (m,1H) (en MeOD) 5.82 (s,1H)
3.60(m,2H) | 3.63 (m,2H) 3.74 (d,1H)
2.07(s,3H) | 2.50 (m,2H) 3.52 (d,1H)
2.00 (m,1H) | 2.01 (m1H) 2.72 (m,1H)
0.97(d,3H) | 1.15 (t,3H) 1.35 (s,3H)
0.90 (d,3H) 0.99 (d,3H) 0.97 (d,3H)

0.92 (d,3H) 0.91 (d,3H)

Rendi- 49% 25% 2% 9%

miento

P.f.

Masa 365 (EI) 379 (EI) 443 (ES) 444 (ES)
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o ‘{xs;m
%sw, | Y NQ/ % m,@ ¢
S AN A
oVedlo¥s Gy Pt
Ejemplo | 216 217 218 219
N°
10.88 (s,1H) | 10.88(s,1H) | 11.01 (s,1H) | 11,11 (s, 1H)
8.36 (s,1H) 8.36(s,1H) | 8.52 (br,1H) | 8.53 (m,1H)
8.03 (d,1H) 8.03(d,1H) | B.29(s,1H) | 8.36 (s,1H)
7.79 (m4H) | 7.79(m4H) | 7.78 (m 4H) | 7.80 (m 4H)
7.28 (br,2H) | 7.28(br,2H) | 7.32(s5,2H) 7.31 (s,2H)
4.65(m1H) | 4.65(m1H) | 3.38(m,2H) | 3.71 (m.2H)
3.890 (m2H) | 3.89(m,2H) | 1.70 (m,6H) | 2.65 (m,2H)
371 (mz2H) | 1.15 (m,3H)
2.19(m,2H) | 0.96 (m,2H)
Rendi- | 65% 34% 58% 88%
miento
P.f. 239 239 238 280
Masa 439 (EI) 413 (EI) 439 (EI) 416 (ET)

75




15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 320204 T3

Bead

?"V‘E‘\

e
e

Ejemplo | 74 220 221

N°
9.67 (s,1H)H) | 9.70 (s,1H) | 8.92 (m,1H) | 9.66 (s.1H)
8.08 (s,1H) 8.11(s,1H) | 8.81 (m,1H) | 8.08 (s,1H)
7.88 (d,2H) 7.88 (m,4H) | 7.96 (s,1H) | 7.83 (d,2H)
7.68 (d,2H) 6.25(d,1H) | 7.43(d,2H) | 7.68 (d.2H)
7.17 (s,2H) 4.81(m,1H) | 6.67 (d.2H) | 7.22(t.1H)
4.03 (9,2H) 4,05 (m,1H) | 6.20 (m,H) | 7.11(s,2H)
3.45 (m,2H) 3.61 (m.2H) | 4.38 (m,1H) | 3.95 (m4H)
238 (m2H) | 2.01 (m,1H) | 3.48 (m,1H) | 3.48 (m,2H)
1.88 (m,2H) | 0.97(d,3H) | 3.37 (m,1H) | 1.79 (m,4H)
113 (L3H) 0.92(d,3H) | 1.20(d,3H) | 1.18(t,6H)

Rendi- 7% 17% 65% 19%

miento

P.f. 285 158 166

Masa 457 (EI) 392 (EI) 354 (EI) 522 (ES)
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oY
X
l\fl\o’j\‘ffo/

AT
Py
224

Ejemplo | 222 223 225

N©
9.81 (s, 1H) | 9.71 (s,4H) | 9.70 (5,1H) 10.29 (s,1H)
9.08 (s,1H) | 8.13(s,1H) | 8.08 (s,1H) 8.83 (m,2H)
8.68 (s,1H) | 7.89(d,2H) | 7.88 (d,2H) 8.51 (m,1H)
8,35 (m,1H) | 7.66 (d,2H) | 7.65 (d.2H) 8.26 (s,1H)
8.20(s,1H) | 7.31 (t1H) | 7.25 (m,3H) 7.93 (d,2H)
8.02 (t,1H) | 7.14(s,2H) | 6.11 (m,1H) | 7.60(d,2H)
7.63 (m,5H) | 3.98 (m,2H) | 3.40 (m,5H) 7.51 (d,2H)
7.17(s,2H) | 3.69 (s,3H) 7.25 (br,2H)
7.03(5,1H) | 3.64 (s,3H) 4.90 (d,2H)
4.82 (d,2H)

Rendi- 54% 23% 7% 43

miento

P.£. 300 300 243

Masa 501 (EI) 465 (EI) 434 (EI)
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%{m %gf& fijfﬁg“ j:ﬁggm
ol AN e F
: N E/ M
Lf'\m &f‘LN/\Q ’ ﬁn -
Ejemplo | 226 227 228 229
N©
10.38 (s,1H) | 10.30 (s,1H) | 10.52 (s,1H) | 10.88 (s,1H)
8.52 (br,1H) | 8.78 (m,1H) | 8.66 (m,1H) | 8.92 (m,1H)
8.23(s,1H) | 8.36 (m,3H) | 8.28 (s,1H) 8.33 (s,1H)
7.72{(m,4H) | 7.81 (m,2H) | 7.63 (m,4H) | 7.72(d,2H)
7.36 (m,1H) | 7.60 (m,4H) | 7.26 (m,6H) | 7.62 (d,2H)
7.22(s,2H) | 7.22 (br,2H) | 4.63 (d,2H) 7.30 (m,4H)
7.03 (m,1H) | 4.94 (d,2H) 6.89 (d,2H)
6.95 (m,1H) 4.62 (d,2H)
4.80 (d,2H) 3.70 (s,3H)
Rendi- |47% 41% 88% 89%
miento
P.f. 229 287 259 233
Masa 440 (CI) 434 (EI) 451 (EI) 463 (EI)

78




20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 320204 T3

M@"%

Y

Ejemplo | 230

N°
10.45 (s,1H)
8.20 (s,1H)
8.06 (m,1H)
7.79 (m,4H)
7.21 (s,2H)
3.50 (m,2H)
1.83 (m,2H)
1.56 (m,2H)

Rendi~- | 58%

miento

P.f. >300

Masa 466 (ES)
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; :

! |
Y'\"‘% %me [ %’ﬁ

Ejemplo | 231 232 233 234

N©
103 (s, 1TH) | 9.28(s, 1H) [10.48(s, 1TH) | 9.63 (s, 1H)
8.34 (tr,1H) 80 (s,1H)  8.25 (s, 1H} | 8.12(s, 1H)
8.2 (5, 1H) | 7.73(d,2H) | 7.85 (m, 4H) | 7.65 (m, 4H)
7.9 (m,4H) | 763(tr, 1H) | 7.25 {(m, 1H} | 7.42(d, 2H)
43 (q,2H) | 7.18(d, 2H) | 7.15 (s, 1H) | 7.35(tr, 2H)
42 (m2H] | 50 (m 1H) | 51 (m,1H) | 7.21 (m, 1H)
3.23 (tir,1H) 43 (s,2H) | 3.58 {m,4H) | 7.16 (s, 1H)
1.32({tr, 3H) | 414 (m, 2H) 535 {(m, 1H)

3.11 (tr,1H) 1.55 (d, 3H)

Rendi- | 85% 35% 33% 25%

miento

P.f.

Masa 330 (EI) 288 (EI) 389 (CI) 448 (ESI)
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@ 0 § G
fﬁx %ﬁ ;
WA L&
Ejemplo 235 236 237 238
NO
P.£.[°C]
Masa 486 (ES) 516 (ES) 504 (ES) 488 (ES)
% 4 By 0 O, ° %to
O | Oy O | L
SO ot | Y T
Wm - %”in’{v"“ |
Ejemplo 239 240 241 242
No
P.£.[°C]
Masa 536 (ES) 502 (ES) 484 (ES) 551 (ES)
L G’z\y‘{) °¢ LF
gb\g\\ 0‘;{3 o
. T
k[/)\n@w
Ejemplo | 243 244 245
NO
P.£.[°C]
Masa 516 (ES) 514 (ES) 433 (ES)
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oy @5\0
N .
A~ "
] Ny
Ejemplo | 246 247 248 249
NO
P.f.[°C] 205 >300
Masa 446 (ES) 415 (EI) 504 (ES) 431 (ES)
&
¥ o O}i ﬁ)}ﬂ,
“
HM
X | O | QK
Ejemplo | 250 251 252 253
NO
P.£.[°C] | 113 231 187
Masa 488 (ES) 446 (ES) 433 (ES)
0 I e 4 e
I o | 2) {
o N Lo d
SOONIe g ALK
kfkgi/\./ HNW
Ejemplo | 254 255 256 257
NO
P.£.[°C]
Masa 399 (ES) 444 (ES) 474 (ES) 486 (ES)

Los compuestos N° 159, 160, 161, 163, 167, 168, 170, 174, 175, 191, 192, 203 y 204 caracterizados con *) pueden

ser preparados a través de la variante descrita dentro del Ejemplo N° 295.
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ES 2 320204 T3

Ejemplo 258

Preparacion de 4-(5-bromo-4-morfolin-4-il-pirimidin-2-ilamino )-fenilsulfonamida

202 mg (0,60 mmol) del compuesto del ejemplo N° 122 se retinen con 1 ml de agua asi como con 0,2 g (1,2 mmol)
de bromo y se agitan a la temperatura ambiente. Después de 24 horas se afiaden de nuevo 0,2 g (1,2 mmol) de bromo
y se agitan durante otras 24 horas a la temperatura ambiente. El disolvente es evaporado mediante una depresién y
el residuo remanente se purifica por cromatografia (en Flashmaster II, DCM/MeOH 7:3). Se obtienen 17 mg (0,04
mmol, 7%) del producto como un material sélido de color blanco.

<
4 }‘

Ejemplo 259 260 261 262
N©
P.£.[°C] 205-207 202-203
Masa MS (ES) 452, 428 (ES)
454 (M+H,
100%)
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Ejemplo N° Compuesto ESI-MS
263 434
o
HN O v
*’ Sy
264 ] 434
;\,o\/@
S
HNUO\/:\){D
265 Br e 477
Q
H"UD“LU
266 477
&
gy 20
267 N 552
¢ o2
U
268 552

84




ES 2 320204 T3

Andlogamente al procedimiento descrito en el Ejemplo 6.0 (véase la preparacidon de los productos intermedios,
pagina 186) para la preparacion de los productos intermedios se prepararon también los siguientes compuestos:

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

Ejemplo N° 269 270 271
Spe | Ik | SAR
1 N
Y hy N
Thpe o Q o
d N d N, G MM,
Rendimiento | 47% 90%
Masa ESI MH" EST MH' ESI MH'
480 (100%) 432 (100%) | 446 (18%)
478 (97%) 430 (94%)
115 (30%) 157 (43%)

Andlogamente al Ejemplo de preparacion 1 se prepararon también los siguientes compuestos

fodg | gt | g |
P " W "y
\O:p e < HNQ 9
o TNH, G NH, dﬁ‘”“:
Ejemplo N° 272 273 274 2175
Rendimiento | 61% 44% 42% 68%
Masa EI: M EI: M ESI: MH' EI: M
463 (4%) 403 (24%) 418 (100%) 401 (33%)
277 (8%) 358 (100%) 416 (94%) 372 (100%)
105 (100%) |[277 (52%) 346 (8%) 344 (38%)

85




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 320204 T3

T H H
‘J%r”ri/
Ny N
N

NN
Y ”'e(“ Y Y
H HN MN
HN
\Qﬁ»@’ mo ng Q
P NH 8. SNH, 20
o ™ G NH, o Fm,
Ejemplo N° 276 277 278 279
Rendimiento | 81% 58% ~20% 30%
Masa EI: M ESI: M ESI: MH' ESI: MH'
431 (5%) 444 (100%) 494 (75%) 418 (100%)
372 (100%) 442 (97%) 346 (18%) 416 (97%)
291 (46%) 115 (20%) 214 (55%) 310 (27%)
r 3 H O ar H
i:n]k b nrﬁ\ ¥ o & 1’?‘1’
N\rN N\rN N\fsﬂ N‘r" k
N HNQ MN HN
Sn o N S, &nm,
Ejemplo N° 280 281 282 283
Rendimiento | 55% 43% ~18% 35%
Masa ESI: MH" ESI: MH' ESI: MH' ESI: MH'
444 (100%) 446 (100%) 416 (100%) 446 (100%)
442 (97%) 444 (95%) 414 (96%) 444 (90%)
214 (12%) 346 (5%) 317 (4%)
Chint
- T H T H
O O | L I
f
M N sN N &N
’:m ' o Hf H}T
Q Hi Q
50 =0 =0
Ejemplo N° 284 285 286 287
Rendimiento | 51% 46% 47% 61%
Masa ESI: MH' ESI: MH' ESI: MH" ESI: MH'
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520 (100%) 520 (100%) 432 (100%) 446 (100%)
518 (97%) 518 (97%) 430 (95%) 444 (93%)
115 (27%) 115 (23%) 346 (5%) 115 (13%)

De acuerdo con la siguiente variante de preparacion se sintetizan también los siguiente compuestos

5

NaBH4 )
MN ’tx\b\
Qg 2
NH, NH,

30 mg (0,0678 mMol) del compuesto N° 277 se disuelven en 1 ml de metanol/tetrahidrofurano 1:1. Después de
haber afadido ~10 mg de borohidruro de sodio se sigue agitando durante 2 horas. Luego, mediando enfriamiento se
sofoca con ~3-4 gotas de dcido acético glacial y se concentra por evaporacion. Seguidamente se asocia el producto en
bruto con un poco de agua, se succiona y se suspende con acetonitrilo y se seca al vacio a 60°C. Rendimiento: 21 mg
(70% del tedrico) del compuesto deseado.

5% &
N -
My N M. N
Y Y
: HN
Qe 0
B ‘ Q
o™ o,
Ejemplo N° 288 289
Rendimiento | 52% 70%
Masa EI: M' ESI: MH'
465 (5%) 446 (100%)
358 (40%) 444 (93%)
207 (31%) 117 (20%)
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Preparacion de los compuestos de éter de oxima-pirimidina de la formula general [

La preparacién de los éteres de oxima se efectiia de acuerdo con el siguiente esquema general de reacciones.

Y
N

Q
5,

T————— i
Q EtOH. Calor {(reflujo)
20

NK,

R® y R’ tienen los significados indicados en la férmula general 1.

Preparacion del Ejemplo 290

£

R&

E‘
' Vi
[ |

=0

WL

H

N

Qj,o

“NH

£

50 mg (0,12 mMol) del compuesto N° 282, 34 mg de cloruro de hidroxilamonio y 150 mg de KOH pulverizado
se hierven a reflujo durante 2 horas en 2 ml de etanol. Después de esto se vierte sobre una mezcla de hielo y agua
y se acidifica con 4cido acético glacial, se extrae 3 veces con diclorometano/isopropanol 4:1, se seca con sulfato de
magnesio y se concentra por evaporacion. El residuo se suspende con acetonitrilo, se filtra con succién y se seca a

45

50

55

60

65

60°C. Rendimiento: 28 mg (54% del tedrico) del compuesto deseado.

Masa

ESI: MH+
371 (61%)
289 (91%)

88
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En un modo de procedimiento andlogo se prepararon también los siguientes compuestos:

0. O
s vy :
L H
rj:r"rk «"}’T"I* Y
N Ny N
f
,:b o e
o e )
S 5 o
o N4, o N, <wa
Ejemplo N° 291 292 293
Rendimiento | 34% 36% 40%
Masa ESI: MH' ESI: MH' ESI: MH'
443 (95%) 485 (92%) 487 (91%)
445 (99%) 487 (99%) 489 (89%)
373 (32%) 373 (32%)
Ejemplo 294

Aminacion reductora

A

S S

HN HN
T, Qe
N, NH,

50 mg (0,12 mMol) del compuesto N° 282 y 7,5 mg (0,132 mMol) de ciclopropilamina se disuelven en 2 ml
de 1,2-dicloroetano. Después de haber afiadido 9,1 mg (0,144 mMol) de cianoborohidruro de sodio se deja seguir
agitando durante 12 horas. Luego se diluye con diclorometano/isopropanol 4:1, se lava 2 veces con agua, se seca
con sulfato de magnesio y se concentra por evaporacion. El residuo se cromatografia a través de gel de silice con
diclorometano/metanol 95:5. Rendimiento: 18 mg (33% del tedrico) del compuesto deseado.

45

50

55

60

65

o Nt
Rendimiento | 33%
Masa
ESI: MH'
457 (98%)
455 (93%)
249 (55%)
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En un modo de procedimiento andlogo se preparan también los compuestos N** 159, 160, 161, 163, 167, 168, 170,
174, 175, 191, 192, 203 y 204.

Ejemplos 295 y 296
En un modo de procedimiento andlogo al del Ejemplo 1 se preparan los siguientes dos compuestos.
4 OH
sadiifean
N. sN
N. sN ¥
LT
Q Q.
0 ;
S, &,
Ejemplo N° 295 296
Rendimiento | 46% 47%
Masa ESI: MH' ESI: MH'
432 (30%) 446 (45%)
434 (31%) 448 (49%)
123 (100%) 123 (90%)

Preparacion de las sulfonamidas de la formula general 1

0,2 mMol de un fluoruro de 4cido sulfénico se disponen previamente en el reactor de un aparato sintetizador. Se
afiade a esto 1,0 ml de un disolvente, preferiblemente 2-butanol. Consecutivamente se afiaden a esto a través de una
pipeta 0,2 ml (0,2 mMol) de DMAP -disuelta en un disolvente, por ejemplo DMSO o 2-butanol- y 0,2 ml (0,2 mMol)
de la amina, disuelta en 2-butanol. La mezcla de reaccién se agita a continuacién durante 20 horas a 80°C. Después
de haberse terminado la reaccién, el producto bruto se retira con una pipeta y el reactor se lava posteriormente con 1,0
ml de THF. La solucién del producto bruto se concentra luego por evaporacién y se purifica mediante una HPLC.

90



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 320204 T3

Se prepararon los siguientes compuestos

Ejemplo N° Compuesto Peso ESI-MS
molecular
297 " 526,4968 526/528
oM
Nj" ’I\
554 ::
298 ] 562,5298 562/564
"B
¢“:z?
SO
299 624,6006 624/626
oree
LN
[ g
ﬂ
vy
300 501,4471 501/503
301 538,4682 538/540
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302 ’ 588,4465 588/590
LeL]
ore
HN,
%
[
303 528,5126 528/530
o]
Nl\f.ﬂ ﬂ,\
o
ag*ﬂ\
H,
304 {Lru-r\m 542,5394 542/544
"'f’ .
g H\f\‘\—\&
305 556,5662 556/558
MM, N,
e
ai “u\—\\—a
306 rLrn 570,593 570/572
¢ X
e .
%\_\\\”’
307 510,4106 510/512
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308 4 588,4465 588/590
O
X
oxl
[4]
309 v 548,503 548/550
X
o,
310 ng%J”‘ 555,4949 555/557
o]
%i
D
311 0 500,459 500/502
b
égz:
\{G:,
312 514,4858 514/516
f -
;f “
;53?
\/\’\’CN,
313 515,4739 515/517

o
b e
9
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314 H;(;, 557,5543 | 557/559
el
J\f’“ ’I\\
) g
S “n’\\\{f&
((,R,
315 ft"/nf" 470,3896 | 470/472
n A
I\Q
%341
316 E Q/\ 551,5069 | 551/553
GH
‘ﬁ'nﬁ
317 é') 534,4762 | 534/536
Qs u
318 | 568,9213 | 568/570
"l ’J/\on
~
g ;
9
Q s2’\\\-©~‘0
319 524,4374 | 524/526
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320 543,4839 543/545
n Ok
Hlxﬂ N
E
o
\/\“
Q
321 i 488,4044 488/490
1 Om
e 1 >
3 N
“\,_q‘
th,
322 526,4776 526/528
323 564,502 564/566
324 " 527,4849 527/529
é;(\eu
OS
@ *nv‘\
O
325 541,5117 541/543
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326 538,4395 538/540
(o]
X
Lo W ;
6
F
327 . 541,5117 541/543
L
f‘g. X
7
HE
328 521,4375 521/523
O
G
#HN
a
i‘@
329 él%’ 538,4395 538/540
]
o
MM,
1,
330 i 521,4375 521/523
T
X
o
o
331 550,4752 550/552
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332 1/1( 550,4752 550/552
H
(w]
ﬂ,ﬁx
;9;._—; o
333 ’ 613,5551 613/615
rl Lrnj\ﬂn
~
b
(;3‘ B
O
334 (Lrﬁ 534,4762 534/536
£ ,I\GN
HM
2; -
O~
335 fLrn 512,47 512/514
T
IN
? ‘\—o
336 “tl ;X\w 548,503 548/550
b
%;
o n\_\
337 610,5738 610/612
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338

487,4203

487/489

339

524,4414

524/526

340

574,4197

574/576

341

514,4858

516/514

342

528,5126

528/530

343

542,5394

542/544
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314 N 556,5662 | 556/558
> Ry
% m\’\'\‘\,.
345 496,3838 | 496/498
K
; ‘Q‘”"
&\fﬂ H,
HM,
Q 3
346 . 574,4197 574/576
327 534,4762 | 534/536
348 . 541,4681 | 541/543
S
X
0,
D
349 486,4322 | 486/488
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350 g;r“ 500,459 500/502
e
b \(:
et
Hy
351 (Z‘(n\g\“ 501,4471 501/503
23
b
‘;§-n ,
'\_—\_'f";
xcu‘
352 rt’r'“ 543,5275 543/545
T
> T
[s1
05
[ ?f:\}‘\(cm
e, “
353 . 456,3628 456/458
] y
HN,
o5ty
354 o 537,4801 537/539
OH
o
HM
",
355 520,4494 520/522
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356 (ZWJ 554,8945 554/556
Lf" j:WW
WM
05 W\Qa
357 rzwﬁ 510,4106 510/512
g4153
> T
oy
RoW
358 (L*ﬁ 529,4571 529/531
O
N\?n \rﬂj\
<,
o \/\(’)
359 474,3776 474/476
“(% "\E\m.
(E\N
u 3
"ﬁ".
360 512,4508 541/514
ell ) o
W g CH,
HH.
% -
s
361 550,4752 550/552
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362 (Lrn 513,4581 513/515
'i\rﬂ K\CH
HN.
%
363 (Lra 527,4849 527/529
I K‘Qw
N
he I
364 524,4127 524/526
o
HM,
o
365 M 527,4849 527/529
366 H;,)’ 507,4107 507/509
o
b
%*;*‘—@
367 524,4127 524,526
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368

507,4107

507/509

369

536,4484

536/538

370

536,4484

536/538

371

599,5283

599/601

372

520,449%4

520/522

373

512,47

512/514
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374 548,503 548/550
375 610,5738 610/612
376 {&Iﬁ 524,4414 524/526
"N
Smﬂ.—\’\
377 574,4197 574/576
xX
)!Y“ %
| i
378 514,4858 514/516
n 0o
- X
%S*wwg“M“h%%
379 528,5126 528/530

104




20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 320204 T3

380 542 ,5394 542/544
381 496,3838 496/498
382 1 574,4197 574/576
una,\m
o
F
383 534,4762 534/536
384 541,4681 541/543
385 486,4322 486/488
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386

500,459

500/502

387

501,4471

501/503

388

543,5275

543/545

389

537,4801

537/539

390

520,4494

520/522

391

554,8945

554/556
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392

}2’*&

¥y

510,4106

510/512

393

529,4571

529/531

394

474,3776

474/476

395

512,4508

512/514

396

513,4581

513/515

397

527,4849

527/529
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398 524,4127 524/526
399 527,4849 527/529
400 507,4107 507/509
401 rL?j 524,4127 524/526
N,
Q
: O~
402 ; 507,4107 507/509
O
N, ,
%
o
403 536,4484 526/538
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404 o g 536,4484 536/538
i oM
G
?i’fé“
405 [/Lrﬂ\r“ 599,5283 599/601
FPry ™
:f ~
%3
\O‘ﬁi
406 W 520,4494 520/522
i .
P’\fﬁ “«
2
o _
; o,
407 x %\ 529,4419 529/531
b+
L u‘\
I
2
o \S‘f“}_s":"‘
408 k[qu 534,4762 534/536
i1 L™
i
409 596,547 586/598
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410 E 473,3935 473/475
C
411 Cifﬂ 510,4146 510/512
ﬁ”\wXWE
412 I 1:\ 560,3929 560/562
G
413 rle 500,459 500/502
g OR
> T
N, ;
414 ngﬁ 514,4858 514/516
415 528,5126 528/530
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416 &ﬁ 482,357 482/484
OH
o= ;f"“} :
417 % ﬁf" 560,3929 560/562
418 520,4494 520/522
419 . 527,4413 527/529
e
% a,
420 472,4054 472/474
:w(
o
N
® o
\—g“’
421 486,4322 486/488

111




15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 320204 T3

422 Z B 487,4203 487/489
Nl\f \!:\QM
agﬂi
m{j
H,
423 rLTﬁIfﬂm 529,5007 529/531
1 !
NN
T
o *Pﬁ ;
L
'.% ¥
424 Eiwﬁ 523,4532 523/525
: G
\f” 1:\
¥,
kel
425 506,4226 506/508
NoSn,
fy
Ev@
426 . 540,8677 540/542
Eivjj:\m
Rl BH,
he
2By
427 496 ,3838 496/498
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428 };rﬁ 515,4303 515/517
J\f’“ M, o
MQ
e
429 460,3508 460/462
Mu
NORH
XEJ
oH,
430 " 498,424 498/500
g':r e
"0
431 z np 499,4313 499/501
E"“D
432 !*ro 513,4581 513/515
g N
1 e
N,
o3 -
e
433 510,3859 510/512
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434

513,4581

513/515

435

493, 3839

493/495

436

510, 3859

510/512

437

493,3839

493/495

438

522 ,4216

522/524

439

522,4216

522/524
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440 gﬁgﬂlgﬁﬂ

O

585,5015

585/587

441

e

x

W

506,4226

506/508

442

*

e
R
Ml

“

o gwﬁ.‘:&

o

515,4151

515/517

443%*)

9, .0
oy
HN
Ao

Y

OH

a

416,30

416/418

*) preparado de acuerdo con el procedimiento descrito

para sulfonamidas
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Preparacion de los fluoruros de pirimidina-sulfonilo de la formula general I

La preparacion de los fluoruros de dcido pirimidina-sulfénico se efectiia de una manera andloga a la preparacién
de las amidas de dcidos sulfénico.

nin rd
ks

HC1 5 N, isopropancl

1
Ejemplo Compuesto Peso Punto de fusién
N° molecular [°C]
y ESI-MS
444 9, .0 405,25 217-220
J:Eg 405/407
oy
L Ao
M
445 419,27 196-202
419/421
446 419,27 165-196
419/421
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aa7 9. .0 433,30 198-204
,Ezf;’ 433/435
HN
N
gé-vﬂ“
ar
a8 433,30 144-149
433/435
219 o0 447,33 219-222
,Ei:;f 447/449
HN
CLC
- OH
T
450 S 405,25 170-173
;E::r'*’ 405/407
HN
CLs
A OH
ﬁ
¥
451 3.0 119,27 226-228
/E:j’ F 419/421
HN
Oy 7
A g
L
14
452 % 433,30
JEZ]’“’ 433/435
HN
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453 447,33
,;0
- e 447/449
Ay o7
“l N
LITKN oM
M
454 T]::ﬂa 433,30
B
N st 433/435
Ay &
N
. a,svm
Br
455 419,27
0
w 5 419/421
T ¢
e
Br
456 riﬁ” 498, 4432
A~
o KE:‘ 498/500
457 fiTQET 534,4762
£+ ]
o 534/536
458 Elr“ 596,547
e}
s 596/598
T
Ve
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459

473,3935

473/475

460

510,4146

510/512

461

560,3929

560/562

462

500,459

500/502

463

514,4858

514/516
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464

55

9’\—\,\’\’%

528,5126

528/530

465

£

%

He

542,5394

542/544

466

4
x*;
E

H.é

o

560,3929

560/562

467

has

520,4494

520/522

468

o

fowg

o

<:z:1Y“wm

527,4413

527/529
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469 I x 472,4054
Tabe
£fm & 472/474
} Q
NH
L
470 486,4322
mfnisz‘ 486/488
»Ktigfh
471 rxfj 529,5007
, O
gfn i, 529/531
T f
o
*ﬁc'i‘m,
472 442,336
442/444
473 523, 4532
523/525

. 8567
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474

506,4226

506/508

475

540,8677

540/542

476

496,3838

496/498

477

515,4303

515/517

478

460,3508

460/462
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479

498,424

498/500

480

536,4484

536/538

481

499,4313

499/501

482

513,4581

513/515

483

510, 3859

510/512
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484

513,4581

513/515

485

493,3839

493/495

486

510,3859

510/512

487

493,3839

493/495

488

522,4216

522/524
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489

Tg
=

522,4216

522/524

490

585,5015

585/587

491

506,4226

506/508

492

515,4151

515/517

493

512,47
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494 riwj 548,503
e
495 610,5738
496 4 487,4203
g™
L0 5
%fﬁ
497 ELTﬁ 524,4414
-]
». T -
M
o
498 574,4197
Nl PH
Y
a%?“ L
499 €i¥§ 514,4858
b o
500 528,5126
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501 5 542,5394
m
", :
6
502 z , 556,5662
;//«
RSy
503 , 496,3838
OH
"YN
ANH
OA‘
504 574,4197
M\m L
"\f"‘ F_g(s
ﬁaa |
505 é‘)"’ 534,4762
o
506 {Lrn 541 ,4681
(-
N
NS
0
507 ‘é}),\ 486,4322
O
“ﬁ ’ruj\w}
G‘D
508 500,459
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509 : 501,4471
of
510 Z 5/\) 543,5275
M
N
Iﬁ @ﬁ“
a{
511 * 456,3628
orye
512 537,4801
O
"‘O;O
]
513 {LTET:\ 520,4494
OH
)
[+3
514 566,4742
J/\"" e,
mi é )(é%!
515 rj%" 554,8945
i 1 5/\2"“ o
a{
5l1le 510,4106
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517 fiﬁ)trN 529,4571
i Ot
' '
b A
O
@a
518 rivﬁ 474,3776
=P
”“%m
&
519 (ZT%)" 512,4508
S
g
520 550,4752
] rgmms
'\%
521 FZY%j’\” 513,4581
JY" j,,.@
‘“O:@,n
£
522 : 527,4849
e
- #,
Yo,
%
523 q 524,4127
N\f" - g !
z;‘%'
524 527,4849
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525

507,4107

526

524,4127

527

507,4107

528

536,4484

529

536,4484

530

599,5283

531

520,4494

532

529,4419
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Separacion de mezclas de diastereoisomeros de los compuestos conformes al invento

Separacion en el ejemplo de la mezcla de diastereoisomeros del compuesto n® 274

S % S TE T

N
me——————— Y
HN HN HN
The Ty e
ds'Nnx G NH, g N,

Mezcla de diasterecisomeros Racemato A Racemato B

HPLC quiral HPLC quiral

&nf‘ﬁ* &nﬁ ;\gn\,( ;\{nr‘t

o, oL o

O
6 ;
Doy

P
o NH, o NH, o NH, g N,
Enantiémero A1 Enantidmero A2 Enantiomero B1 Enantiomero B2

La mezcla de diastereoisémeros se separ6 en los dos racematos (A y B) mediante una HPLC.

Condiciones:

Columna: Kromasil C18 (5 um) 150x4,6 mm
Eluyente: 25% acetonitrilo/agua con 1 ml de NH,/1;
Caudal: 1,0 ml/min

Deteccidn: PDA 300 nm

Tiempos de retencion: racemato A - 11,6 min

racemato B - 12,4 min

(Tabla pasa a pagina siguiente)
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r H H
S 307
Hﬂji:i‘o Hnjizig?

5. ;
Q NH, O NH,

Racemato B Racemato A

RMN | DMSO-d6: DMSO-dé6:

9.68, s, 1H|9.68, s, 1lH
8.12, s, 1H|(8.11, s, 1H
7.87, 4, 2H|7.85, d, 2H
7.70, 4, 2H|{7.69, d, 2H
7.14, s, 2H|7.16, s, 2H
6.15, d, 1H|6.35, d, 1H
5.01, d, 1H | 4.90, d, 1H
4.10, m, 1H | 4.08, m, 1H
3.80, m, 1H|3.80, m, 1H
1.22, 4, 3H#|1.18, d, 3H
1.1, 4, 3# |1.12, 4, 3H

Seguidamente se separaron los racematos A y B en cada caso mediante una HPLC quiral.

Condiciones:

Columna: Chiralpak AD (10 um) 250x4,6 mm
Eluyente: Hexano/etanol 80:20

Caudal: 1,0 ml/min

Deteccion: PDA 300 nm

Tiempos de retencion: enantiomero Al - 16,6 min

enantidmero A2 - 19,6 min
enantidmero B1 - 16,0 min
enantidmero B2 - 17,8 min
Preparacion de los compuestos intermedio utilizados preferentemente para la sintesis de los compuestos de la
férmula general I conformes al invento.
Ejemplo 1.0
Preparacion de N-(2-cloro-5-fluoro-4-pirimidinil)-N-2-propinilamina
11,1 g (66 mmol) de 2,4-dicloro-5-fluoropirimidina se disuelven en 60 ml de acetonitrilo y se afiaden a esto 10,2

ml (73 mmol) trietilamina y 6,0 ml (86 mmol) de propinilamina. La mezcla de reaccién se agita durante una noche a
la temperatura ambiente y a continuacion se vierte en agua. La mezcla se extrae mediante acetato de etilo, las fases
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orgdnicas combinadas se secan sobre MgSO, y el disolvente se evapora mediante una depresién. Después de haber
recristalizado el material remanente con diisopropiléter/hexano, el rendimiento es de 10,6 g (87% del tedrico)

SH 8.18(3,3Hz, 1H)

Disolvente:

DMSO
4CH 4,14 (dd, 2H) Rendimiento:87%
3,20 (t, 1H) Punto de
fusidén: 96°C
NH 8,65 (tb, 1H)

Los derivados de 4-(diaminociclohexilo) seguidamente descritos se sintetizan a través de unas aminaciones en
condiciones reductoras del derivado ceténico descrito mediando utilizacién de triacetoxi-borohidruro (Abdel-Magid,
Carson, Harris, Maryanoff Sha, J. Org. Chem. 1996, 61, 3849). El derivado ceténico se obtiene mediante oxidacién
con TPAP (Griffith, Ley, Aldrichimica Acta 1990, 23, 13) del correspondiente alcohol.

De una manera andloga, se preparan también los siguientes compuestos intermedios.

A @m
Ejemplo 1.1 1.2 1.3 1.4
N©
Disol- CDC1; DMSO DMSO DMSO
vente
5_H 7.87(s,TH) | 8.34(s,1H) | 8.24 (s,1H) 8.23 (s,1H)
4CH 4.32 (dd,2H) | 4.48 (q,1H) | 3.59 (td,2H) 3.21 (1,2H)
2.30 (t,1H) 1.93 (dq.2H) | 2.78 {t,2H) 1.10 {mc,1H)
0.92 (t,3H) | 7.57 (s,1H) 0.42 (mc,2H)
5CH 2.03(s,3H) | 3.66(s,3H) | 6.85(s,1H) 0.37 (mc,2H)
7.90 (tb,1H) 7.84 (t,1H)
NH 4.91 (sb,1H) | 7.69(d,1H) | 11.92 (sb,1H)
Rendi- |80% 42% 33% 74%
miento
P.f. 121-121.5 73°C 90°C 98°C
°c
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1’2* v s &

Ejemplo 1.5 1.6 1.7 1.8

N©

Disol- DMSO DMSO DMSO DMSO

vente

6-H 8.26(s,1H) |8.26(s,1H) |8.27(s,1H) |B.37(s.1H)

ACH 3.59 (mc,2H) | 3.58 (mc,2H) | 3.58 (sb,4H) | 4.40 (m, 1H)
3.90 (mc¢,1H) | 3.97(mc,1H) | 414 (mc.1H) | 3.49 (dd,1H)
1.98 (mec,1H) | 1.96 (mc,1H) 3.33 (dd,1H)
0.94(d,3H) | 0.92 (d,3H) 3.26 (s,3H)
0.86 (d,3H) | 0.84 (d,3H) 1.15 (d,3H)

OH 4.67 (mb,1H) | 4.74 (1,1H) 4.78 (sb,2H)

NH 6.75 (sb,1H) | 6.87 (d,1H) | 6.73(sb,1H) | 7.29(d, 1H)

Rendi- 82% 91% 41% 74%

miento

P.f. 113-114°C | 121-122°C |155-156°C |Aceite
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P

Ejemplo N° 1.10
Disol~- DMSO DMSO
vente
6-H 8.24(s,1H) | 8.36 (s,1H)
4CH 3.49(q.2H) | 4.14 (d,2H)
2.50(t,2H) | 3.18 (t,1H)
2.42 (t.4H)
3.56 (t,4H)
OH
NH 7.57 (sb,1H) | 8.40 (s,1H)
Rendi-~ 31% 73
miento
P.£. 118-119°C |103-104°C
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'{’?’fm J\g’w’ & ufg\e‘ ,é,(

r &

Ejemplo 1.11 1.12 1.13 1.14

N°

Disol- DMSO DMSO DMSO DMSO

vente

6-H 8.30 (s,1H) 8.32(s,1H) | 8.28(s,1H) 8.24 (s, 1H)
4.46 (dq,1H) | 5.04 (q,1H) 3.7-3.9 (2H) 4.25 {m,1H)
1.38 (d,3H) 239 (m,2H) | 5,19 (m,1H) 3.48 (m,2H)

7.2-7.4 (5H)
NH 7.60 (sb,1H) | 4.31 (q,1H) 7.72 (d,1H) 1.86 (m,2H)
5.08 (t,1H)

OH 7.29 (sb,1H) | 4.40(t1H) 2.43 (m,2H)

7.21{d,1H) | 8.13(d,1H) 2.03(s,3H)
7.13(d,1H)
4.88 (t,1H)

Rendi- 87% 63% 99% 78%

miento

P.f. 234°C 210°C 152-153°C 130°C
desc. desc.
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Ejemplo 1.15 1.16 1.17

N°

Disol- DMSO DMSO DMSO

vente

6-H 8.20 (s,1H) 8.21 (s,1H) 8.22 (s,1H)
3.55(m, 2H) | 3.33(q, 2H) | 3.39(q.2H)
4.22 (m1H) 1.53 (m,4H) 2.26 (,2H)
5.03 (m,2H) 1.28 (m,2H) 1.79 (q,2H)
7.4-7.4 (5H) | 2.29 (t,2H)

NH 6.53 (d,1H) 7.74 (t,1H) 7.78 (t,1H)
5.93 (d,1H) 12.11 (sb,1H)

Rendi- 93% 99% 11%

miento

P.f. Aceite Aceite Aceite

) ) J
AN JES S ;;(Li),‘ig)
NYN N*(“ NYM
a & Q
Ejemplo 1.18 1.19 1.20
N°
Rendi- | 86% 64% 87%
miento
Masa ESI: ESL: Cl:
MH* 297(2%) MH" 311 (2%) | M+ 354 (100%)
2686 (22%) 248 (20%) 352 (72%)
234 (30%) 236 (18%) 308 (54%)
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do | L e
! N N
Ejemplo 1.21 1.22 1.23
N°
Rendi- | 26% ~20% 89%
miento
Masa El: RMN, cDCl13 | El:
M* 327 (10%) | 8,16 ( s, 1H) M* 265 (15%)
222(36%) 6,55(s.1H) | 236 (100%)
105 (100%) 4,43 (d ,2H) 209 (18%)
1.29( s ,9H)
((}Q Quiral -
&0 f Spad
et égﬂ Nz“ q
i}
Ejemplo 1.24 1.25 1.26
N°
Rendi- | 75% 70% 83%
miento
Masa Cl: Ci ESI:
M* 384 M* 384 (100%) 319 3%
(100%) 212 (21%) 278 100%
212 (21%) g1 (7%) 220 68%
91 (7%)
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4 H H
M
I
N?N ox
Cl

Ejemplo 1.27
N°
Rendi- 98%
miento
Masa ESE
MH' 298 (90%)
208 (100%)

210 (12%)

Ejemplo 2.0
Preparacion de 5-bromo-2-cloro-4-(4,4,4-trifluorobutoxi)-pirimidina

3,19 g (14 mmol) de 5-bromo-2.,4-dicloropirimidina se mezclan con 8,06 g (63 mmol) de 4,4,4-trifluorobutanol y se
afiaden lentamente a esto 0,74 ml (8,4 mmol) de acido trifluorometanosulfénico. La mezcla de reaccion se agita durante
una noche a la temperatura ambiente y a continuacién se vierte en agua. La mezcla se extrae mediante acetato de etilo,
las fases orgdnicas combinadas se secan sobre MgSO, y el disolvente se evapora mediante una depresién. El producto
estd siempre contaminado con cantidades variables de una 2,4-bisalcoxipirimidina. Por lo tanto, el material remanente
es purificado mediante una cromatografia en gradientes con gel de silice como material de soporte (eluyente: hexano y

hexano/acetato de etilo en la relacion 9:1. Este procedimiento conduce a un rendimiento de 1,70 g (38%) y proporciona
asimismo 1,93 g (34%) de 5-bromo-2,4-bis-(4,4,4-trifluorobutoxi)-pirimidina (compuesto de partida)

; 5H 8.74 (s,1H) Cromatografia:
;Ln H hasta H/EA 9:1

[
[ ?\L 4C  4.48 (t,2H) Rendimiento:38 %

H 2.00 (mc,2H) Punto de fusién
2.44 (mc,2H) 66.5 - 67.5 °C

5C
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En un modo de procedimiento andlogo se preparan también los siguientes compuestos:

o
%, | 5
Ejemplo N° 2.1 2.2
CDC1l; DMSO
5-H 8.49 (s, 1H) 8.75 (s, 1H)
4CH 5.10 (d, 2H) 4.05 (mc,2H)
3.79 (mc,2H)
3.60 (mc,2H)
5CH 2.59 (t, 1H) 3.48 (mc,2H)
3.40 (t,2H)
1.07 (t,3H)
Cromatografia H hasta DCM hasta DCM/
H/EA 4:1 MeOH 95:5
Rendimiento 78% 11%
P.f.: 55°C Aceite
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Lo~ A s o e
1 o ; " i
K | Tn | G | A
Ejemplo 1-2.1 1-2.2 1-2.3 1-2.4
N°
Disol- DMSO DMSO DMSO DMSO
vente
8.26 (s, 1H) 8.26 (s,1H) 8.29 (s,1H) 8.28 (s,1H)
6.65 (d,1H) 6.65 (d,1H) 6.32 {s,1H) 7.09 (d,1H)
4.70 ({,1H) 4.70 {t,1H) 4.89 (t.3H) 5.05 (d,1H)
4.10 (dt,1H) | 4.10 (dt,1H) 3.74 (d,6H) 3.95 (m,1H)
3.65 (at,2H) 3.65 (at,2H) 3.60 {m,5H)
0.90 (s,9H) 0.90 (5,8H) 1.30 (5,3H)
1.28 (s,3H)
Rendi- 49% 70% 16% 92%
miento
Masa 309 (EI) 309 (EI) 314 (EI) 354 (EI)
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1gfe

P

0,0

Ejemplo 1-2.5 1-2.6 1-2.7 1-2.8
N©
Disol- DMSO DMSO DMSO DMSO
vente
8.16(s,1H) | 8.22(s,1H) | 8.28 (s,1H) 8.22 (s,1H)
7.25(t1H) | 482(t1H) | 6.29(s,1H) 7.23 (d,1H)
3.16(s,2H) | 4,49 (br.1H) | 5.31 (L1H) 4.80 (d,1H)
1.90(s.3H) | 3.85(m,1H) | 3.39(d2H) 3.85 (m,1H)
1.81(q.6H) | 3.76 (m,1H) | 1.39 (s,6H) 3.35 (m,1H)
1.41(s,6H) | 3.54 (m,1H) 1.80 {m.4H)
3.40 (m,1H) 1.53 (m,2H)
1.93 (m,3H) 1.20 (m,2H)
1.80 (m,1H)
Rendi- 70% 75% 46% 24%
miento
Masa 357 {(EI) 293 (BI) 281 (EI) 305 (EI)
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o
F

By
% C

.
Ejemplo 1-2.9 1-2.10 1-2.11 1-2.12
N©
Disol- DMSO DMSO DMSO DMSO
vente
8.38 (s,1H) | 8.22(s,1H) 8.21 {s,1H) 8.31 (s,1H)
4.81 (br,4H) | 7.05(d,1H) 7.06 (d,1H) 7.32 (d,1H)
3.96 (m2H) | 4.82(11H) 4.81 (L,1H) 4.35(s,1H)
3.72(mAH) | 418(m,1H) | 4.22(m,1H) | 3.68(s,3H)
3.30 (m,2H) | 3.42(m2H) | 347 (m2H) | 2.32(m,1H)
1.81 (m,2H) | 1.15(d.3H) 1.51 (m,2H) | 0.80(dd,6H)
1.48 (m,2H) 1.37 (m,1H)
0.88 (m,6H)
Rendi- 19% 71% 99% 77%
miento
Masa 292 (EI) 266 (EI) 308 (EI) 322 (ES)
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’L- . winwlcb .(L #N’D
trans
Ejemplo 1-2.13 1-2.14 1-2.15 1-2.16
N°
Disol- DMSO DMSO DMSO DMSO
vente
8.41 (s,1H) 8.25 (s,1H) | 8.19(s,1H) 8.19 (s,1H)
8.1 (s,1H) 4.53 (m,1H) | 7.65(t,1H) 7.30 (d,1H)
4.28 (t,2H) 3.88(m,2H) | 3.18(L.2H) 3.65 (m,1H)
3.70(dd,1H) | 1.62 (m,6H) | 1.68(m,5H)
3.62 (dd,1H) | 1.16 (m,3H) | 1.25 (m,4H)
2.16 (m,1H) | 0.90 (m,2H) 0.78 {(d,3H)
2.02 {m,1H)
7.56 (d,1H)
Rendi- 46% 72% 68% 31%
miento
Masa 390 (FAB) 277 (EI) 303 (EI) 305 (EI)
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@O

~

D

P

S

Ejemplo 1-2.17 1-2.18 1-2.19 1-2.20

N°

Disol- DMSO DMSO DMSO DMSO

vente
8.21 (s,1H) 8.35 (t,1H) 8.21 (s,1H) 8.20 (s,1H)
7.22 (d,1H) 8.19(s,1H) 7.81 (1,1H) 7.71 ({,1H)
3.88 (m,1H) | 3.40(m.2H) 3.41 (dd,2H) 4.45 (br,1H)
1.70 (m,4H) | 2.97 (p.1H) 2.31 (m,10H) | 3.40 (m,4H)
150 (m,2H) | 2.22(m,4H) 2.13 (s,3H) 1.60 (m,2H)
1.28 (m,1H) | 2.08 (dd,1H) | 1.70 (p.2H) 1.44 (m,2H)
1.01(m,2H) | 1.70(m6H)
0.82 (d,3H)

Rendi- 22% 32% 28% 98%

miento

Masa 303 (EI) 320 (EI) 349 (EI) 281 (EI)
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Gl

»¥es

AL

Ejemplo 1-2.21 1-2.22 1-2.23 1-2.24
N°
Disol- |DMSO DMSO DMSO DMSO
vente
8.25 (s.1H) 8.25 (s,1H) 8.20 (s,1H) 8.21 (s,1H)
8.08 (d.1H) 7.38 (d,1H) 7.28 (d,1H) 7.24 (d,1H)
7.35(m,5H) | 4.44{m,1H) | 4.19(m,1H) 7.02 (t,1H)
5.30 (m,1H) 2.60 {m,2H) 2.40 (m,6H) 4.40 (m,1H)
4.81 (1,1H) 2.24 (m,2H) 1.50 (m,4H) 3.92 (m,1H)
3.45 (m,2H) 2.07 (m,2H) 1.15 (d,3H) 2.95 (q,2H)
2.05(mz2H) | 1.80(mz2H) | 0.91(1,6H) 1.95 (m,2H)
1.82 (m,2H)
1.59 (m,2H)
1.3 {m,BH)
0.82 (t,3H)
Rendi- 97% 58% 52% 70%
miento
Masa 343 (EI) 304 (ES) 348 (EI)
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GO

Diastereo-

isémero 1/2

Diastereo-

isdémero 1

50

Diastereo-

isémero 2

e

Diastereo-

isémero 1

Ejemplo 1-2.25 1-2.26 1-2.27 1-2.28

N©

Disol- DMSO DMSO DMSO DMSO

vente
8.22 (s,1H) 8.25 (s.1H) 8.22 (s,1H)
7.21 (d,1H) 6.87 (d,1H) 7.28 (d,1H)
3.82 (m,1H) 4.02 (m,1H) 3.85 (m,1H)
2.45 {m,4H) 2.45 (m,4H) 2.19 (s,6H)
2.22 (m,1H) 2.22 (m,1H) 2.15 (m,1H)
1.78 (m,8H) 1.78 (m,8H) 1.82 (m,4H)
1.45 (m.6H) 1.45 (m,6H) 1.50 (m,2H)

1.25 (m,2H)

Rendi- n.d. 26% 23% 51%

miento

Masa 344 (EI) 374 (EI) 374 (EI) 334 (EI)
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f
]

Diastereo-

isémero 1+2

(aprox. 1:1)

X,
O

Diastereo-
isémero 1+2

(aprox. 1:1)

X

Diastereo-
isémero 3+4

(aprox. 1:1)

Ejemplo 1-2.29 1-2.30 1-2.31 1-2.32
N°
Disol- DMSO DMSO DMSO DMSO
vente
8.22 (s,2H) 8.21 (s,1H) 8.21 (s,1H) 8.71 (s,1H)
7.28 (d,1H) 7.18 (d,1H) 7.22 (d,1H) 5.32 (m,1H)
7.10(d,1H) 4.62 (s,1H) 4.65 (s,1H) 3.82 (m.2H)
4.00 (m,1H) 4.20 (m,1H) 4.15 (m,1H) 3.55 (m,2H)
3.85 (m,1H) 3.85 (m,1H) 3.85(m,1H) 2.00 (m,2H)
2.19 (s,6H) 2.75 (dd,1H) 2.78 (m,1H) 1.70 (m,2H)
2.17 (5,6H) 2.50 (m,2H) 2.60 (m,1H)
2.15 {m,1H) 2.31 (dd,1H) 2.38 (dd,1H)
2.00{m,1H) | 2.15(s,1H) 1.95 (m,3H)
1.82 (m,8H) 2.00 (m,1H) 1.80 (m,2H)
1.80 (m,6H) 1.82 (m,4H) 1.62 (m,3H)
1.25 (m,2H) 1.55 (m,5H) 1.20 (m,2H)H)
Rendi- 13% 35% 21% 40%
miento
Masa 334 (EI) 374 (EI) 374 (EI) 292 (EI)
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&

A {%Y\‘r
isémero 1+2
(aprox. 1:1)
Ejemplo 1-2.33 1-2.34 1-2.35 1-2.36
N©
Disol-~- DMSO CDC13 DMSO CDC13
vente
8.50(s,1H) | 8.08(s,1H) | 8.23(s,1H) 8.11 (s,2H,1+2)
410 (m,2H) | 6.04 (m,1H) | 7.27 (d,1H) 5.55 (m,1H,1)
3.72(m,tH) | 5.71 (br,1H) | 7.04 (1,1H) 5.29 (m,1H,2)
3.30(m,2H) | 4.48(d.2H) | 4.46 (m,1H) 4.25 (m,1H,1)
1.76(m,2H) | 3.71 (s,3H) | 3.95(m,1H) 3.98 (m,1H,2)
1.35(m,2H) | 2.25(s,3H) | 2.94 (m,2H) 3.72 (m,8H,1+2)
1.92 (m,4H) 2.65 (m,8H,1+2)
1.62 (m,2H) 1.70
1.32 (m,6H) (m,18H,1+2)
0.84 (t,3H)
Rendi- 3% 30% 70% 66%
miento
Masa 291 (EI) 300 (ES) 405 (ES) 375 (ES)
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Ejemplo 1-2.37 1-2.38 1-2.39 1-2.40
N°
Disol- CDC1l3 CDC13 DMSO DMSO
vente
8.14 (s,1H) | 8.20(s,1H) 8.22 (s,1H) 8.22 {s,1H)
5.41(m,1H) | 7.71 (m,1H) 6.35 (s,1H) 7.12 (d.,1H)
4.49 (m,1H) | 7.30 (m,6H) 5.19 (1,1H) 4.10 {m,1H)
2.44 (m,6H) | 4.97 (s,2H) 3.54 (d,2H) | 2.20 (m,1H)
1.79 (m,2H) | 3.00 (m.2H) 2.00 (m,2H) | 1.89 (m,1H)
1.40 (m 8H) 1.75(m,4H) | 1.35 (m,8H)
1.53 (m,2H)
Rendi- 58% 77% 48% 60%
miento
Masa 304 (ES) 427 (ES) 308 (EI) 301 (EI)
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Ejemplo 1-2.41 1-2.42 1-2.43 1-2.44
N°
Disol- DMSO DMSO DMSO DMSO
vente
8.19 (5,1H) 8.21 (s,1H) 8.28 (s,1H) 8.41 (s,1H)
7.21 {d,1H) 7.03(d.1H) | 3.62(g.4H) 8.15 (t,1H)
4.03 {m,1H) 4.83 (t,1H) 1.18 (t,6H) 4.21 (1d,2H)
1.60 (m,12H) | 4.13 (m,1H)
3.47 (m,2H)
1.12 (d,3H)
Rendi- 73% 61% 13% 21%
miento
Masa 303 (EI) 267 (EI) 265 (EI) 339 (EI)
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Ejemplo 1-2.45 1-2.46 1-2.47 1-2.48
N©
Disol- DMSO DMSO DMSO DMSO
vente
8.36 (s,1H) | 8.26 (s,1H) 8.32 (t,1H) 8.15 (s,1H)
6.56 (s,1H) | 8.06 {d,1H) 8.15 (s,1H) 7.06 (d,1H)
3.81(s,1H) | 7.30 (m,5H) 3.40 (m,2H) 4.85 (br,1H)
2.28 (m.2H) | 5.29 (m,1H) 2.34 (m,2H) 3.79 (m,1H)
1.83 (m,2H) | 4.81 (t,1H) 2.18 (s,6H) 3.52 (m,1H)
1.58 (m,6H) | 3.42 (m,2H) 1.69 (m,2H) 1.86 (m,2H)
2.10 (m,2H) 1.61 (m,2H)
1.25 (m,4H)
Rendi- 84% 97% 22% 53%
miento
Masa 314 (EI) 343 (EI) 294 (EI) 307 (EI)
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Ejemplo 1-2.49 1-2.50 1-2.51 1-2.52
N°
Disol- DMSO DMSO DMSO
vente
8.29 (s,1H) 8.18 (s,1H) 8,29 (s,1H) 8.38 (s,1H)
6.05 (s,1H) 7.25 (d,1H) 6.18 (s,1H) 7.28 (d,1H)
518 (m,1H) | 4.15(m,1H) 5.15 (1,1H) 5.28 (t,1H)
3.54 (s,2H) 2.40 {m,6H) 3.70 {m,1H) 4.65 (m,1H)
1.92 (m,2H) 1.50 {(m,4H) 3.49 (m,1H) 3.86 (m,2H)
1.70 (m,2H) 1.17 {d,3H) 2.60 (m,1H) 3.65 (s,3H)
0.90 (dd,6H) 0.92 {d,3H)
0.83 (d,3H)
Rendi- 16% 52% 27% 63%
miento
Masa 308 (EI) 350 (EI) 308 (EI) 309 (EI)
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Ejemplo 1-2.53 1-2.54 1-2.55
N°
Disol- DMSO DMSO DMSO
vente
8.22 (s,1H) 7.75(s,1H) 8.18 (s,1H)
7.65 (t,1H) 6.55 (d,1H) 7.69 (t,1H)
7.30 (m,6H) 4.54 (m,1H) 4.32 (br,1H)
5.01 (s,2H) 3.95(m,1H) | 3.35(m,4H)
3.38(m,2H) | 3.54(m2H) | 1.40 (m,6H)
3.04(m2H) | 2.00(s,3H)
1.68 (m,2H) 1.96 (m,1H)
0.93 (d,3H)
0.85 (d,3H)
Rendi- 77% 50% 43%
miento
Masa 398 (EI) 229 (EI) 295 (EI)

Ejemplo 3.0

Preparacion de las aminas

J

J

J

Br

4,5 g (20 mmol) de dietil-acetal de 2-bromo-butiraldehido (de la entidad Pfaltz-Bauer) y 5,2 g (80 mmol) de
aziduro de sodio se agitan a 100°C durante 5 dias en 15 ml de DMF. Luego se vierte sobre una solucién diluida fria
de hidrégeno-carbonato de sodio, se extrae 3 veces con un éter, la fase orgdnica se seca con sulfato de magnesio y se
concentra por evaporacion; rendimiento bruto, 1,87 g (50% del valor tedrico). 936 mg del producto bruto se disuelven
en 50 ml de metanol, se mezclan con paladio sobre carbon (al 10%) y se agita durante 12 horas bajo una atmésfera de
H,. Después de haber separado por filtracion el catalizador y de haber concentrado por evaporacién quedan 457 mg
(57% del valor tedrico) de la amina deseada.
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Ejemplo N° 3.0 3.1 3.2 3.3
Rendi- 50% 57% 50% 71%
miento
RMN 4,38 (d, 1H) | 419 (d. 1H) | 4.38(d. 1H) | 4.25(d, 1H)
cpCl3 372 (m,2H)| 368 (m,2H) 3.58 (m,2H) | 3.5(m, 1H)
36(m,2H) | 352 (m.2H)| 3.5(m 1H) | 3.42(s, 3H)
325(m.1H) 27 (m.1H) | 349 (s 3H) | 341 (s.3H)
17(m,1H) | 1,60 (m. 1H)| 343 (s.3H) | 3.40(m, 1H)
146 (m, 1H)| 1.25(m, 1H)| 3.39 (s, 3H) | 3.08 (m, TH)
1,25 (trtr. 8H)| 1.2 (trtr . 6H )
1,0{tr,3H) | 0,95 (tr.3H)
Ejemplo 4.0

Preparacion de los aldehidos libres
. -~
1 ﬁ];tof el
N N
.
a

148 mg (0,05 mmol) del producto intermedio - compuesto 1.18 se disuelven en 1 ml de 4cido acético glacial.
A la temperatura ambiente se afladen a esto 0,5 ml de 4cido clorhidrico 1 N y se agita durante 12 horas. Para el
tratamiento se vierte sobre una mezcla de hielo y agua y se neutraliza cuidadosamente con hidrégeno-carbonato de
sodio pulverizado. Luego se extrae 3 veces con acetato de etilo, la fase orgdnica se seca con sulfato de magnesio
y se concentra por evaporacién. Producto bruto 104 mg (83% del valor tedrico) del aldehido del compuesto 4.0. El
producto bruto se puede emplear sin ninguna purificacion ulterior.

o g

Nogh
Y
c

SAPIVRP I IP Y
%,N NN N\kN Ny N
wgrn ?; 2; L e
Q
Ejemplo N° 4.1 4.0 4.2 4.3
Rendi- 82% 83% 89% 79%
miento
Masa ESI - MH* |ESI - MH* |[ESI - MH® |ESI - MH'
278 (39%) |250 (9%) 266 (8%) 294 (10%)
210 (100%)
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Ejemplo 5.0

Preparacion de las cetonas
W T H
4 TPAP, NMO N
i HU—————————
Nzﬂ

100 mg (0,356 mmol) del compuesto 6.0 y 126 mg del N-6xido de N-metilmorfolina se disuelven en 5 ml de

diclorometano y se agitan durante 10 min con un tamiz molecular (de 4 A) pulverizado. Luego se afiaden a esto 6 mg
de perrutenato de tetrapropilamonio y se sigue agitando durante 4 horas a la temperatura ambiente. Después de haber
concentrado por evaporacion se cromatografia sobre gel de silice (hexano/acetato de etilo 4:1 > 2:1. Rendimiento: 75
mg (76% del valor tedrico) de la cetona del compuesto 5.0.

AR
N§ru
&
Ejemplo N° 5.0
Rendi- 76%
miento
Masa ESI - MH'
280 (100%)
200 (37%)
156 (30%)

Ejemplo 6.0

Preparacion de los alcoholes

F ”J Mmgﬁr Foy
,l N i M
NN R N.gN

{ !

265 mg (1 mmol) del compuesto 4.2 se disuelven en 20 ml de tetrahidrofurano. Mediando enfriamiento con un bafio
de hielo se afiaden a esto en porciones 5 equivalentes de bromuro de metil-magnesio (solucién 3 molar en un éter).
Luego se sigue agitando durante 3 horas a la temperatura ambiente y a continuacién se sofoca mediando enfriamiento
con agua. Luego se mezcla con una solucién de cloruro de amonio, se extrae 3 veces con acetato de etilo, la fase

orgdnica se seca con sulfato de magnesio y se concentra por evaporacién. Una cromatografia de evaporacion stibita
(con hexano/acetato de etilo 2:1) proporciona 213 mg (76% del valor tedrico) del alcohol del compuesto 6.0.

IAx

NN
Y
c

.

ESL: MH" 282 (100%) 276 (5%)
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En un modo de procedimiento andlogo se preparan también los siguientes productos intermedios.
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50

55

60

65

KA | LR A ﬁﬁrf/
Ny N NN Ny}
a Q a
Ejemplo N° 6.1 6.2 6.3
Rendi- 46% 32% 39%
miento
Masa EL ESI: ESI:
M 267 (3%) | MH" 308 | MH® 296
223 (100%) | (100%) (100%)
132 (27%) 3086 (71%) | 294 (73%)
268 (31%) | 217 (4%)
& N\rN
<
Ejemplo N° 6.4 6.5
Rendi- 36% 50%
miento
Masa El: ESI:
M+ 281 MH* 310
(3%) (100%)
223 (100%) | 308 (87%)
114 (38%) 288 (9%)
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i NN N
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Ejemplo N° 6.6 6.7 6.8
Rendi- 40% ~20% 35%
Miento
Masa El: Cl: ESI:
M* 358 M* 310 (100%) |MH" 294
(100%) 308 (84%) (28%)
356 (97%) 130 (54%) 296 (36%)
277 (29%) 210 (100%)
r :
o.j%r“);; ftrH
I &S
L<
Ejemplo N° 6.9 6.10
Rendi- 29% 67%
miento
Masa ESI: “ESI-
MH" 308 MH+ 310 (87%)
(28%) 312 (100%)
310 123 (24%)
(38%)
210
(100%})
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Son objeto del presente invento por consiguiente también compuestos de la férmula general Ia

X

N7 SN

3 {1a)
L\Iﬁlxx

en la que D representa halégeno y X, R' y R? tienen los significados indicados en la férmula general (I). Son particu-
larmente valiosos los productos intermedios de la férmula general Ia en la que D representa cloro, y X, R! y R? tienen
los significados indicados en la férmula general.

Otro objeto del presente invento son también los compuestos que caen dentro del derecho de proteccién del docu-
mento DE 4029650 y cuyo efecto se encuentra en el sector de los fungicidas, que sin embargo no han sido descritos
como agentes inhibidores de CDK y tampoco se ha descrito su utilizacién para el tratamiento de canceres.

N° | Estructura Nombre
5 O 4-[[5-bromo-4- (2-propinilamino) -
T 2-pirimidiniljamino]-fenol
o 4-[[5-bromo-4- (2-propiniloxi) -
L]
2-pirimidinil]amino]-fenol
0 %y
16 S5-bromo-N2- (4-metiltiofenil)-N4-
" 2-propinil-2,4-pirimidinadiamina
22 i 1-[4-[(5-bromo-4- (2-propiniloxi) -
mj:jj\ 2-pirimidinil)amino]-fenil]-etanona
; ‘G’\%
23 ' 5-bromo-N2-(4-difluorometiltiofenil) -
. N4-2-propinil-2,4-pirimidinadiamina
LS
24 5-bromo-N4-2-propinil-
N2-(4-~trifluorometiltiofenil) -
{fkﬁﬁﬁb 2,4-pirimidinadiamina
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35 wijl.F 5-bromo-N4-2-propinil-
s A
A, N2-(3-trifluorometiltiofenil) -
ir*¥ﬁwk 2,4-pirimidinadiamina
37 : 5 N-[5-bromo-4- (2-propinilamino) -
ﬁ 2-pirimidinil]-indazol-5-amina
NI
38 J{:E} N-[5~-bromo=-4- (2~propinilamino) -
" 2-pirimidinil]-benzotiazol-5-amina
42 Jijﬁm 4-[[5-fluoro-4-(2-propiniloxi) -
¥ 2-pirimidinil]lamino]-fenol
; Y
43 J:jﬂ“ 4—[[5-cloro-4-(2-propiniloxi) -
%;ku&w& 2-pirimidinil]amino]-fenol
N
50 1-{4-[ (5-bromo-4- (2-propinilamino) -
ﬁi:])L 2-pirimidinil)amino]-fenil]-etanona
%‘J‘N
54 1-[4-[ (5-yodo-4-(2-propinilamino) -
mji}j\ 2-pirimidinil)amino]-fenil]-etanona
)
A%
70 1-[4-[(5-etil-4-(2-propinilamino) -

£

e
/

2-pirimidinil)amino]-fenil]-etanona
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81 1-[4-[(5-bromo-4-(2-propinilamino) -
W,QJ: 2-pirimidinil)amino]-fenil]-etanol
(N
82 1-[4-[(5-bromo-4-(2-propiniloxi) -
,GI 2-pirimidinil)amino]-fenil]-etanol
OA'%

Los agentes conformes al invento se pueden utilizar asimismo para el tratamiento de canceres, enfermedades auto-
inmunitarias, enfermedades cardiovasculares, alopecia y mucositis inducidas por agentes quimioterapéuticos, enfer-
medades infecciosas, enfermedades nefroldgicas, enfermedades neurodegenerativas crénicas y agudas e infecciones
viricas, entendiéndose por canceres tumores sélidos y leucemia, por enfermedades autoinmunitarias psoriasis, alopecia
y esclerosis multiple, por enfermedades cardiovasculares estenosis, arteriosclerosis y reestenosis, por enfermedades
infecciosas las enfermedades causadas por pardsitos unicelulares, por enfermedades nefrolégicas glomerulonefritis,
por enfermedades neurodegnerativas crénicas la enfermedad de Huntington, la esclerosis lateral amiotréfica, la en-
fermedad de Parkinson, la demencia por SIDA, y la enfermedad de Alzheimer, por enfermedades neurodegenerativas
agudas isquemias del cerebro y neurotraumas, y por infecciones viricas infecciones causadas por citomegalovirus,
herpes, hepatitis B y C y enfermedades de VIH.

Los siguientes Ejemplos describen el efecto biolégico de los compuestos conformes al invento, sin limitar el
invento a estos Ejemplos.

Ejemplo 1
Ensayo de la cinasa CDK2/CycE

Proteinas de fusion de CDK?2 y de CycE-GST recombinante, purificadas a partir de células de insectos (Sf9)
infectadas con baculorivirus, se obtuvieron del Dr. Dieter Marmé, Clinica para Biologia Tumoral de Freiburg. La
histona IIIS, que se utilizé como substrato de la cinasa, se compro de la entidad Sigma.

La CDK2/CycE (50 ng/punto de medicién) se incubé durante 15 min a 22°C en presencia de diferentes concen-
traciones de las sustancias de ensayo (0 uM, asi como dentro del intervalo de 0,01-100 uM) en un tampdn de ensayo
[50 mM de Tris/HCI de pH 8,0, 10 mM de MgCl,, 0,1 mM de orto-vanadato de Na, 1,0 mM de ditiotreitol, 0,5 uM
de trisfosfato de adenosina (ATP), 10 ug/punto de medicién de histona IIIS, 0,2 uCi/punto de medicién de **P-gamma
ATP, 0,05% de NP40, 12,5% de dimetil-sulféxido]. La reaccién se detuvo mediante adicion de una solucién de EDTA
(250 mM, de pH 8,0, 14 ul/punto de medicién).

De cada tanda de reaccién se aplicaron 10 ul sobre tiras de filtro P30 (de la entidad Wallac) y el ¥*P-ATP no
incorporado se eliminé lavando tres veces las tiras de ensayo cada vez durante 10 min en dcido fosférico al 0,5%.
Después de la desecacidn de las tiras de filtro durante 1 hora a 70°C, las tiras de filtro se cubrieron con tiras con un
agente escintilador (MeltiLex® A, de la entidad Wallac), y se secaron en estufa durante 1 hora a 90°C. La cantidad de
3P incorporado (fosforilacién del substrato) se determin6 mediante una medicion de la escintilacién en un aparato de
medicién de radiaciones gamma (de Wallac)

Ejemplo 2
Ensayo de proliferacion

Células tumorales humanas cultivadas (como se ha indicado) se sembraron en placas en una densidad de 5.000
células/punto de medicién en una placa de multititulacién de 96 pocillos en 200 ul del correspondiente medio de cre-
cimiento. Después de 24 horas, las células de una placa (placa de punto cero) se tifieron con violeta cristal (véase mas
adelante), mientras que el medio de las otras placas se reemplazé por un medio de cultivo de nueva aportacién (200
ul), al que se le habian afiadido las sustancias de ensayo en diferentes concentraciones (0 uM, asi como en el intervalo
de 0,01-30 uM; la concentracidn final del disolvente dimetilsulféxido fue de 0,5%). Las células se incubaron durante
4 dias en presencia de las sustancias de ensayo. La proliferacion de las células se determind por tincién de las células
con violeta cristal. Las células fueron fijadas por adicién de 20 ul/punto de medicién de una solucién al 11% de gluta-
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raldehido durante 15 min a la temperatura ambiente. Después de haber lavado con agua tres veces las células fijadas,
las placas se secaron a la temperatura ambiente. Las células fueron tefiidas por adicién de 100 ul/punto de medicién de
una solucidn al 0,1% de violeta cristal (el pH habia sido ajustado a un pH de 3 por adicién de acido acético). Después
de haber lavado con agua tres veces las células tefiidas, las placas se secaron a la temperatura ambiente. El colorante se
disolvié por adicién de 100 ul/punto de medicién de una solucion al 10% de acido acético. La extincion se determind
fotométricamente a una longitud de onda de 595 nm. La modificacién porcentual del crecimiento celular se calculd
por normalizacion de los valores medidos a los valores de extincion de la placa de punto cero (= 0%) y la extincién de
las células no tratadas (0 uM) (= 100%).

Los resultados de los Ejemplos 1 y 2 se indican en la siguiente Tabla.

Ejemplo Inhibicién Proliferacién CIso [uM] Sw
naimero Cso [nM]
CDK2/CycE | MCF7 | H460 | HCT116 | DU145 | (g/1)
22 40 1,2 1,5 1,5 1,5 0,003
37 70 4 0,006
6 70 4 6 0,008
40 20 1 3 3 9 0,002
51 70 8
20 60 4
21 400 2
1 300 8
2 700
16 300 3
24 400 5
26 300 3
35 120 >10
23 180 3
11 6 0,2 0,5 0,3 0,2
38 80 >10
34 1800
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Ejemplo Inhibicién Proliferacién CIsy [pM] Sw
namero Cso [nM]
CDK2/CycE MCF7 | H460 | HCT116 | DU145 | (g/1)

10 4 0,2 0,5 0,5 0,5
12 400 4
25 70 1,2 1,5 1,1 1,2 0,017
9 7 0,9 3 3
7 6 0,7 1,5 1,2 0,5 0,028
31 800 7 0,0023
14 200 3 0,013
18 2000 0,039
3 200 8 0,039
19 800 >10 0,041
13 2000 >10
17 1000 >10 0,04
4 40 8 0,042
15 300 >10 0,024
8 <10 4 0,007
43 200 6 0,04
36 30 0,4 0,6 0,5 0,6 0,018
27 >10000
42 2000 0,043
39 300 0,0016
44 8 1,2 0,4 0,4 0,3 0,005
45 10 2 1,7 1,2 0,5 |0,0094
50 150
5 90 10 0,043
46 7 2 0,0069
52 200 0,2 1,6 1,2 2 0,0005
53 300 1,6 0,026
54 100 1,1 0,0015
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Ejemplo Inhibicién Proliferacién CIg, [pM] Sw
numero Cso [nM]

CDK2/CycE MCF7 | H460 | HCT116 | DU145 | (g/1)
47 12 0,7 1,8 1,3 0,9
56 80 4 0,023
49 50 >10 0,044
48 4 0,2 1 0,4 0,3 0,042
96 400 0,0005
98 2000
85 2000 0,001
84 400 0,0005
86 3000
87 250 0,8 0,003
22 40 1,2 1,5 1,5 1,5 0,003
37 70 4 0,006
6 70 4 6 0,008
16 300 3
24 400 5
35 120 >10
23 180 3
38 80 >10
43 200 6 0,04
42 2000 0,043
50 150
5 90 10 0,043
54 100 1,1 0,0015
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Comprobacion de la superioridad de los compuestos conformes al invento frente a los compuestos conocidos

Para la comprobacién de la superioridad de los compuestos conformes al invento frente a los compuestos conoci-
dos, los compuestos conformes al invento fueron comparados con compuestos de referencia conocidos y compuestos
5 conocidos con una estructura similar en el ensayo enzimadrico. El resultado se expone en la siguiente tabla.

Ejemplo N° R? A CDK/ | MCF- | Solubilidad
10 CycE 7 (g/1)
CIso | CIso
[nM] | [nM]
15
CH (CsH7) - -305- 4 0,2 0,042
20 QP CH,-OH- N-
OSE (CHz) o~
MM
/QN H OH
25 %,on
N° 48
30
W@&gﬂﬂ, CH (CH,0H) » SO,NH, 7 0,9 0,009
.
35
{ :i”,(,cm
I
N° 9
40
2 ‘g‘“. Propargil-| SO,NH, 6 0,2
HN NH
45 "fg"
T
“ N° 11
@ 7000 30
55 ¥
N
om0
60
65
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A partir de los resultados de la tabla se puede reconocer que los compuestos conformes al invento tienen, tanto en

el ensayo con enzimas como también en el ensayo con células unas actividades manifiestamente mads altas de la enzima

60 y en células MCF-7 que los compuestos conocidos a partir del estado de la técnica. Por consiguiente, los compuestos
conformes al invento son ampliamente superiores a los compuestos conocidos.

65

166



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 320204 T3

REIVINDICACIONES

1. Compuestos de la férmula general I

en la que
RI

R2

/“\u U

significa halégeno

representa -CH(CH;)-(CH,),-R’, -CH-(CH,OH),, -(CH,),R’, -CH(C;H,)-(CH,),-R’, -CH(C,H5)-(CH,),-
R, -CH,-CN, -CH(CH;)COCH;, -CH(CH,)-C(OH)(CH;),, -CH(CH(OH)CH;)OCH;, -CH(C,H5)CO-R?,
alquinilo de C,-C,, -(CH,),-COR?’, -(CH,),-CO-alquilo de C,-Cs, -(CH,),-C(OH)(CHj;)-fenilo (Ph), -CH
(CH;)-C(CH;)-R®, -CH(CH,)-C(CH;)(C,H5)-R3, -CH(OCH;)-CH,-R>, -CH,-CH(OH)-R>, -CH(OCH,)-
CHR’-CH,, -CH(CH;)-CH(OH)-CH,-CH=CH,, -CH(C,H;)-CH(OH)-(CH,),-CH;, -CH(CH;)-CH(OH)-
(CH,),-CHj3, -CH(CH;)-CH(OH)-CH(CHj;),, (CH,0AC),, -(CH,),-R°, -(CH,),-(CF,),-CF;, -CH(CH,),-
R%),, -CH(CH;)-CO-NH,, -CH(CH,OH)-fenilo,- CH(CH,OH)-CH(OH)-(CH,),R?, -CH(CH,OH)CH(OH)-
fenilo, -CH(CH,OH)-C,H,-R3, -(CH,),-C=C-C(CH;)=CH-COR’, -CH(Ph)-(CH,),-R> -(CH,),-COR?,
-(CH,),PO5(R%),, -(CH,),-COR?, -CH((CH,),OR*)CO-R®, -(CH,),CONHCH((CH,),R%),, -(CH,),NH-
COR’, -CH(CH,),R>-(CH,),-cicloalquilo de C;-C,, -(CH,),-cicloalquilo de C;-C,,, cicloalquilo de Cs-
C), alquilo de C,-C4 eventualmente sustituido una vez o mdltiples veces, de igual o diferente manera, con
hidroxi, alquilo de C,-Cs o con el grupo -COONH(CH,),CH; o -NR’R?, cicloalquilo de C;-C,y, -(CH,),-O-
(CH,)n-R’, -(CH,),-NR’R*, -CH(C;H,)-(CH,),-OC(0)-(CH,),-CHj, -(CH,),-R’, -C(CH3),-(CH,),-R’, -C
(CH,),(CH;)-(CH,),R’, -C(CH,),-(CH,),R’, -CH(t-butil)-(CH,),-R’, -CCH;(C;H,)-(CH,),R°, -CH(C;H;)-
(CH,),-R3, -CH(C;H,)-COR?®, -CH(C;H;)-(CH,),-OC(0)-NH-Ph, -CH((CH,),(C;H,))-(CH,),R>, -CH
(C;H,)-(CH,),-OC(0)-NH-Ph(OR®);, -NR*R*, -NH-(CH,),-NR?R*, R’-(CH,),-C*H-CH(R’)(CH,),-R°,
-(CH,),-CONH-(CH,),-CO-R?, -OC(O)NH-alquilo de C,-C; 0 -(CH,),-CO-NH-(CH,),-CH-((CH,),R"),,

o representa un cicloalquilo de C;-C,,, que esta sustituido con el grupo

Q-0 Q-0

OH

MCO “;{*-v ~NH«{CH3);-~O

o representa el grupo

/
z

CHIN Ry, -CHICH,)

.(cmhﬁ | [ l
— ? . LN

\

e
X
ke
3

/

o

167



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 320204 T3

-(CH,), -(CH,),

> , ook, =

-(CH,),-CO Q
‘ -CH(CH,)-CH{OH)-CH;

' F

O
O
Ly o]
!
{CH,) OH CH,
<] d ;O ~O=
=
X representa oxigeno o representa el grupo -NH- o -N(alquilo de C;-C;), o

R>  representa el grupo

RB
. )\rﬁ°
J\’/Rg! N\?
HN\RS
o)

O

X y R? forman en comtin un grupo

A representa el grupo -SO,R;, SO,-C,H,-OH, -SO,CF; 0 -SO,-NR’R*,

B representa hidrégeno, hidroxi o alquilo de C,-C; o
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Ay B pueden formar en comin un grupo

R® y R* representan, en cada caso independientemente uno de otro, hidrogeno, fenilo, benciloxi, alquilo de C,-C,,
alcoxi de C;-Cgq, alqueniloxi de C,-C,, cicloalquilo de C;-Cg, hidroxi, hidroxi-alquilo de C,-Cg, dihidroxi-
alquilo de C,-Cg, heteroarilo, heterociclo-alquilo de C;-C,, heteroaril-alquilo de C,-C;, cicloalquil de C;-
Cs-alquilo de C;-C; eventualmente sustituido con ciano, o representan alquilo de C,;-C4 eventualmente
sustituido una vez o multiples veces, de igual o diferente manera con fenilo, piridilo, feniloxi, cicloalquilo
de C;-Cg, alquilo de C,-C4 o con alcoxi de C,-C¢, pudiendo el propio fenilo estar sustituido una vez o
multiples veces, de igual o diferente manera, con halégeno, trifluorometilo, alquilo de C,-Cg, alcoxi de C;-
Cs 0 con el grupo -SO,NR’R?,

o representan el grupo -(CH,),NR*R*, -CNHNH, o -NR*R*

O representan

‘~(CH2),,\

'-{CH,>"—<;\> | —g:j ":2—_— | <\:1

>— - 5CH,
e | ~(CHa); ’\ - \\S___g/ |

—->-—~_=: *~(CH2),,‘—<] ==
Q ’ }q . \ e

_ o)
D
*-(CH, )
{3, e

H,C

O

que eventualmente pueden estar sustituidos con alquilo de C;-Cs,

R’ representa hidroxi, fenilo, alquilo de C,-Cg, cicloalquilo C;-Cg, benzoxi, alquiltio de C,-Cq4 o alcoxi de C;-
69
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R®  representa el grupo
N N
O
R’ representa halégeno, hidroxi, fenilo, alquilo de C,-Cs, -(CH,),OH, -NR*R* 0 el grupo

!
()
R®, R’ y R! representan hidrégeno, hidroxi, alquilo de C;-C; o el grupo -(CH,),-COOH, y
n representa 0-6
asi como sus diastereoisémeros, enantiomeros y sales.
2. Compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 de las siguientes férmulas:
5-bromo-N2-[4-(2-dietilamino-etanosulfonil)-fenil]-N4-prop-2-inil-pirimidina-2,4-diamina,
N2-(3-bencenosulfonil-fenil)-5-bromo-N4-prop-2-inil-pirimidina-2,4-diamina,
5-bromo-N2-[4-(morfolina-4-sulfonil)-fenil]-N4-prop-2-inil-pirimidina-2,4-diamina,
4-[5-fluoro-4-((R)-1-hidroximetil-2-metil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-[4-((R)-1-hidroximetil-2-metil-propilamino)-5-yodo-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-(5-fluoro-4-prop-2-inilamino-pirimidin-2-ilamino)-bencenosulfonamida,
4-{5-bromo-4-[2-(2-ox0-2,3-dihidro-imidazol-1-il)-etilamino]-pirimidin-2-ilamino }-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-(2,2,3,3,3-pentafluoro-propoxi)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-[[5-bromo-4-(1,3-bisacetoxi-2-propiloxi)-2-pirimidinilJamino]-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-(2-hidroxi- 1-hidroximetil-etoxi)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
(S)-2-[5-bromo-2-(4-sulfamoil-fenilamino)-pirimidin-4-ilamino]-propionamida,
5-bromo-N4-prop-2-inil-N2-(3-trifluorometanosulfonil-fenil)-pirimidina-2,4-diamina,
3-(5-bromo-4-prop-2-inilamino-pirimidin-2-ilamino)-bencenosulfonamida,
3-(5-bromo-4-prop-2-inilamino-pirimidin-2-ilamino)-N-butil-bencenosulfonamida,
2-[3-(5-bromo-4-prop-2-inilamino-pirimidin-2-ilamino)-bencenosulfonil]-etanol,
4-(5-bromo-4-prop-2-inilamino-pirimidin-2-ilamino)-bencenosulfonamida,
4-(5-cloro-4-prop-2-inilamino-pirimidin-2-ilamino)-bencenosulfonamida,
éster metilico de 4cido 2-[5-bromo-2-(4-sulfamoil-fenilamino)-pirimidin-4-ilamino]-butirico,
4-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-2-metil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,

2-{5-bromo-2-[3-(2-hidroxi-etanosulfonil)-fenilamino]-pirimidin-4-ilamino }-propano- 1,3-diol,
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4-[5-bromo-4-(2-hidroxi-1-hidroximetil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-(ciclopropilmetil-amino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,

4-[5-bromo-4-((R)- 1-hidroximetil-2-metil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(2-hidroxi-etil)-bencenosulfona-

mida,

4-[5-bromo-4-((S)-2-metoxi- I -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
2-{3-[5-bromo-4-((S)-2-metoxi- 1 -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonil } -etanol,
2-{3-[5-bromo-4-(2-morfolin-4-il-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonil } etanol,
4-[5-bromo-4-(2-morfolin-4-il-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-(4,4,4-trifluoro-butoxi)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-(2-etoxi- 1 -etoximetil-etoxi)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,

acido 4-[5-bromo-2-(4-sulfamoil-fenilamino)-pirimidin-4-ilamino]-butirico,

4-[5-bromo-4-((R)- 1-hidroximetil-2-metil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(2-hidroxi-etil)-bencenosulfona-

mida,

(R)-2-{5-bromo-2-[3-(2-hidroxi-etanosulfonil)-fenilamino]-pirimidin-4-ilamino }-3-metil-butan-1-ol,
4-[5-bromo-4-((S)-1-hidroximetil-2-metil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi-1-fenil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-((S)-2-metoxi- I -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-metil-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-((S)-2-metoxi- I -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N,N-dimetil-bencenosulfonamida,

éster bencilico de dcido 5-[5-bromo-2-(4-sulfamoil-fenilamino)-pirimidin-4-ilamino]-pentanoico,

éster metilico de 4cido 6-[5-bromo-2-(4-sulfamoil-fenilamino)-pirimidin-4-ilamino]-hexanoico,
4-(5-yodo-4-prop-2-inilamino-pirimidin-2-ilamino)-bencenosulfonamida
4-[5-bromo-4-((S)-1-hidroximetil-3-metilsulfanil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-((18S,2S)-2-hidroxi- 1-hidroximetil-2-fenil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-((R)-2-oxo-tetrahidro-furan-3-ilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-((S)-1-hidroximetil-2,2-dimetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,

éster metilico de dcido 4-{3-[5-bromo-2-(4-sulfamofil-fenilamino)-pirimidin-4-ilamino]-propionilamino }-butirico,
acido 6-[5-bromo-2-(4-sulfamoil-fenilamino)-pirimidin-4-ilamino]-hexanoico,
4-(5-bromo-4-ciclohexilamino-pirimidin-2-ilamino)-bencenosulfonamida,

éster metilico de dcido 4-{6-[5-bromo-2-(4-sulfamoil-fenilamino)-pirimidin-4-ilamino]-hexanoilamino }-butirico,
éster metilico de 4cido 6-[5-bromo-2-(4-sulfamoil-fenilamino)-pirimidin-4-ilamino]-hexanoico,
4-[5-bromo-4-((1R,2S)-2,3-dihidroxi-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-((R)-2-ciclohexil-1-hidroximetil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,

(2-hidroxi-1-hidroximetiletil)-amida de acido 6-[5-bromo-2-(4-sulfamoil-fenilamino)-pirimidin-4-ilamino]-hexa-

noico,

4-[5-bromo-4-((S)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-(4-hidroxi-ciclohexilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
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4-{4-[(adamantan-1-ilmetil)-amino]-5-bromo-pirimidin-2-ilamino }-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-2-metil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-metil-bencenosulfonamida,
(R)-4cido 2-[5-bromo-2-(4-sulfamoil-fenilamino)-pirimidin-4-ilamino]-3-metil-butirico,
4-(5-bromo-4-ciclohexilamino-pirimidin-2-ilamino)-N-(2-hidroxi-etil)-bencenosulfonamida,

4-[5-bromo-4-(2,2,3,3,4,4,4-heptafluoro-butilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(2-hidroxi-etil)-bencenosulfonami-

4-[5-bromo-4-((S)-2-metoxi- I -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(2-hidroxi-etil)-bencenosulfonamida,
(R)-éster 2-[5-bromo-2-(4-sulfamoil-fenilamino)-pirimidin-4-ilamino]-3-metil-butilico de 4cido fenil-carbamico,
(R)-4cido 2-{5-bromo-2-[4-(2-hidroxi-etilsulfamoil)-fenilamino]-pirimidin-4-ilamino }-3-metil-butirico,

(R)-éster metilico de dcido 2-{5-bromo-2-[4-(2-hidroxi-etilsulfamoil)-fenilamino]-pirimidin-4-ilamino }-3-metil-

butirico,

4-(5-cloro-4-prop-2-inilamino-pirimidin-2-ilamino)-N-(2-hidroxi-etil)-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-((S)-1-hidroximetil-3-metil-butilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-((1S,2S)-2-hidroxi-ciclohexilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,

éster 4-[5-bromo-2-(4-sulfamoil-fenilamino)-pirimidin-4-ilamino]-ciclohexilico de dcido butil-carbamico,
(R)-2-[5-bromo-2-(4-metanosulfonil-fenilamino)-pirimidin-4-ilamino]-3-metil-butan-1-ol,
(R)-2-{5-bromo-2-[4-(morfolina-4-sulfonil)-fenilamino]-pirimidin-4-ilamino }-3-metil-butan-1-ol,
4-[5-bromo-4-(4-dimetilamino-ciclohexilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-(4-dimetilamino-ciclohexilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-(4-piperidin- 1 -il-ciclohexilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-2-metil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-3-hidroxi-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-(4-ciclopropilamino-ciclohexilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
(R)-2-[5-bromo-2-(3-metanosulfonil-fenilamino)-pirimidin-4-ilamino]-3-metil-butan-1-ol,
4-{5-bromo-4-[2-(2-etoxi-etoxi)-etoxi]-pirimidin-2-ilamino }-bencenosulfonamida,
4-{5-bromo-4-[4-(2-dimetilamino-etilamino)-ciclohexilamino]-pirimidin-2-ilamino } -bencenosulfonamida,
4-{5-bromo-4-[4-(2-pirrolidin-1-il-etilamino)-ciclohexilamino]-pirimidin-2-ilamino }-bencenosulfonamida,
4-{5-bromo-4-[4-(4-hidroxi-piperidin-1-il)-ciclohexilamino]-pirimidin-2-ilamino }-bencenosulfonamida,
éster metilico de 4cido 4-{5-bromo-2-[4-(2-hidroxi-etilsulfamoil)-fenilamino]-pirimidin-4-ilamino } -butirico,
4-{5-bromo-4-[4-(3-hidroxi-pirrolidin-1-il)-ciclohexilamino]-pirimidin-2-ilamino } -bencenosulfonamida,
4-{5-bromo-4-[4-(3-hidroxi-pirrolidin-1-il)-ciclohexilamino]-pirimidin-2-ilamino } -bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-3-metil-butilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-{5-bromo-4-[2-(1-metil-pirrolidin-2-il)-etilamino]-pirimidin-2-ilamino }-bencenosulfonamida,

4-[5-bromo-4-(piperidin-4-iloxi)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
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4-[5-bromo-4-(3-dimetilamino-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
(R)-éster -2-[5-bromo-2-(4-sulfamoil-fenilamino)-pirimidin-4-ilamino]-3-metil-butilico de dcido acético,
5 4-[5-bromo-4-(4-hidroxi-ciclohexilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(2-hidroxietil)-bencenosulfonamida,

(R)-éster 2-[5-bromo-2-(4-sulfamoil-fenilamino)-pirimidin-4-ilamino]-3-metil-butilico de acido (3.4,5-trimetoxi-
fenil)-carbamico,

10 4-(5-bromo-4-cicloheptilamino-pirimidin-2-ilamino)-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-2,2-dimetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-(4-oxo-ciclohexilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,

e (E)-éster metilico de acido 6-{5-cloro-2-[4-(2-hidroxi-etilsulfamoil)-fenilamino]-pirimidin-4-ilamino }-3-metil-

hex-2-en-4-inoico,
4-[5-bromo-4-(1-hidroximetil-ciclopentilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,

20 4-[4-(biciclo[2.2.1]hept-2-ilamino)-5-bromo-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-(4-morfolin-4-il-ciclohexilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,

25 4-[5-bromo-4-(4-morfolin-4-il-ciclohexilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-({5-bromo-4-[(R)-(2-hidroxi-1-metiletil)Jamino]pirimidin-2-il }amino)bencenosulfonamida,

v 4-[5-bromo-4-(2,2,3,3,3-pentafluoro-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-(4-hidroxi-butilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,

35 4-[5-bromo-4-(1-etinil-ciclohexilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-(3-hidroxi- 1-fenil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
(+)-4-[5-bromo-4-(2-metil-ciclohexilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,

o (-)-4-[5-bromo-4-(2-metil-ciclohexilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,

_ 4-{5-bromo-4-[4-(2-hidroxi- 1-hidroximetil -etilamino)-ciclohexilamino]-pirimidin-2-ilamino } -bencenosulfona-

i mida,

midi-, {5-bromo-4-[4-(2-hidroxi- 1 -hidroximetil-etilamino)-ciclohexilamino]-pirimidin-2-ilamino } -bencenosulfona-
(R)-2-[5-bromo-2-(4-trifluorometanosulfonil-fenilamino)-pirimidin-4-ilamino]-3-metil-butan-1-ol,

” 4-[5-bromo-4-(4-ciclopropilamino-ciclohexilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-(4-ciclopropilamino-ciclohexilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,

55 4-[5-bromo-4-(tetrahidro-tiofen-3-ilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,

éster metilico de dcido 2-[5-bromo-2-(4-sulfamoil-fenilamino)-pirimidin-4-ilamino]-3-hidroxi-propiénico,

4-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-2-metil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-pirimidin-2-il-bencenosulfona-
60 mida,

4-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-2-metil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-thiazol-2-il-bencenosulfonami-
da,

65 4-[5-bromo-4-(4-hidroxi-butilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-metil-bencenosulfonamida,

4-{5-bromo-4-[2-(3H-imidazol-4-il)-etilamino]-pirimidin-2-ilamino } -bencenosulfonamida,
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4-[5-bromo-4-(1-etil-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-(1-hidroximetil-1,2-dimetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-(4-metil-ciclohexilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-{5-bromo-4-[(S)-(tetrahidro-furan-3-il)amino]-pirimidin-2-ilamino }-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-(ciclohexilmetil-amino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,

acido 3-[5-bromo-2-(4-sulfamoil-fenilamino)-pirimidin-4-ilamino]-propiénico,

éster etilico de 4cido 4-[5-bromo-2-(4-sulfamoil-fenilamino)-pirimidin-4-ilamino]-butirico,

éster dietilico de dcido {3-[5-bromo-2-(4-sulfamoil-fenilamino)-pirimidin-4-ilamino]-propil }-fosfénico,
4-{5-bromo-4-[(3-piridin-3-il-isoxazol-4-ilmetil)-amino]-pirimidin-2-ilamino } -bencenosulfonamida,

éster dimetilico de dcido {[5-bromo-2-(4-sulfamoil-fenilamino)-pirimidin-4-ilamino]-metil }-fosfénico,
éster monometilico de acido {[5-bromo-2-(4-sulfamoil-fenilamino)-pirimidin-4-ilamino]-metil }-fosfénico,
4-{5-bromo-4-[(piridin-4-ilmetil)-amino]-pirimidin-2-ilamino }-bencenosulfonamida,
4-{5-bromo-4-[(tiofen-2-ilmetil)-amino]-pirimidin-2-ilamino }-bencenosulfonamida,
4-{5-bromo-4-[(piridin-2-ilmetil)-amino]-pirimidin-2-ilamino } -bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-(4-fluoro-bencilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-(4-metoxi-bencilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
{3-[5-bromo-2-(4-sulfamoil-fenilamino)-pirimidin-4-ilamino]-propil } -fosfénico,
4-[5-bromo-4-(2-hidroxi-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-(1-fenil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
N-aliloxi-4-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-2-metil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,

3-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-2-metil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(5-hidroxi-pentil)-bencenosulfo-
namida,

3-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-2-metil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(2-hidroxi- 1 -hidroximetiletil)-
bencenosulfonamida,

3-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-2-metil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(3-hidroxi-propil)-bencenosulfo-
namida,

N-benciloxi-4-[5-bromo-4-((R)- 1-hidroximetil-2-metil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,

4-[5-bromo-4-((R)- 1-hidroximetil-2-metil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(2-hidroxi-butil)-bencenosulfo-
namida,

4-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-2-metil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-ciclopropilmetil-bencenosulfo-
namida,

4-[5-bromo-4-((R)- 1-hidroximetil-2-metil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(4-ciano-ciclohexilmetil)-bence-
nosulfonamida,

4-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-2-metil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(5-hidroxi-pentil)-bencenosulfo-
namida,

4-[5-bromo-4-((R)- 1-hidroximetil-2-metil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(tetrahidro-furan-2-ilmetil )-ben-
cenosulfonamida,

4-[5-bromo-4-((S)-1-hidroximetil-2-metil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-hidroxi-bencenosulfonamida,
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4-[5-bromo-4-((S)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,

4-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-2-metil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(2-hidroxi- 1 -hidroximetiletil )-
bencenosulfonamida,

4-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-2-metil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(3-hidroxi-propil)-bencenosulfo-
namida,

4-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-2-metil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-hidroxi-bencenosulfonamida,
° 5-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-2-metil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-2-metil-bencenosulfonamida,
3-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-2-metil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-etoxi-bencenosulfonamida,
15 N-aliloxi-3-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-2-metil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,

4-(5-bromo-4-morfolin-4-il-pirimidin-2-ilamino)-bencenosulfonamida,

1,1-diéxido de 7-[(5-bromo-4-{[(R)-2-hidroxi-1-metiletil]-amino }pirimidin-2-il)amino]-3,4-dihidro-2H-1,2-ben-
20 zotiazina,

4-[5-bromo-4-(2-hidroxi-2-fenil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,

4-[5-bromo-4-(2-hidroxi- 1,2-dimetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,

» 4-[5-bromo-4-(2-hidroxi- 1,2-dimetil-butilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-(2-0x0-2-fenil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,

30 4-[5-bromo-4-(2-hidroxi-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-(2-hidroxi- 1-metil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-(5-bromo-4-sec-butilamino-pirimidin-2-ilamino)-bencenosulfonamida,

» 4-[5-bromo-4-(2-hidroxi-1-metil-butilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-(3,3-dimetil-2-oxo-butilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,

40 4-[5-bromo-4-(2-hidroxi-1-metil-3-fenil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-(2-hidroxi-butilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-(2-hidroxi-1-metil-pent-4-enilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,

s 4-[5-bromo-4-(2-hidroxi-1-metil-pentilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-(1-metil-2-oxo-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,

50 4-[5-bromo-4-(2-hidroxi- 1,3-dimetil-butilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-[4-((1R,2R)-2-benciloxi-ciclopentilamino)-5-bromo-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-[4-((18S,2S)-2-benciloxi-ciclopentilamino)-5-bromo-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,

» 4-[5-bromo-4-(1-etil-2-hidroxi-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-(1-etil-2-hidroxi-butilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,

60 4-[5-bromo-4-(2-hidroxi-2-fenil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-(2-hidroxi-3,3-dimetil-butilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-(2-hidroxiimino- 1-metil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,

65

4-(5-bromo-4-{2-[(E)-metoxiimino]- 1-metil-propilamino }-pirimidin-2-ilamino)-bencenosulfonamida,
4-(5-bromo-4-{2-[(E)-terc.-butoxiimino]- 1-metil-propilamino }-pirimidin-2-ilamino)-bencenosulfonamida,
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acido [2-[5-bromo-2-(4-sulfamoil-fenilamino)-pirimidin-4-ilamino]- 1-metil-prop-(E)-ilidenaminooxi]-acético,
4-[5-bromo-4-(2-ciclopropilamino- 1-metil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-(2-hidroxi-1-metoximetil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-(2-hidroxi-1-metoximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,

5-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-ciclohexilmetil-2-metil-bencenosulfona-
mida,

5-[5-bromo-4-((R)- 1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-2-metil-N-(4-fenil-butil)-bencenosulfona-
mida,

5-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(3,3-difenil-propil)-2-metil-bencenosul-
fonamida,

5-[5-bromo-4-((R)- 1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(2-dimetilamino-etil)-2-metil-benceno-
sulfonamida,

5-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-3-imidazol-1-il-propil )-2-metil-benceno-
sulfonamida,

5-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-2-metil-N-(3-trifluorometil-bencil)-bence-
nosulfonamida,

5-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-heptil-2-metil-bencenosulfonamida,
5-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-2-metil-N-octil-bencenosulfonamida,
5-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-2-metil-N-nonil-bencenosulfonamida,
5-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-decil-2-metil-bencenosulfonamida,

5-[5-bromo-4-((R)- 1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-furan-2-ilmetil-2-metil-bencenosulfona-
mida,

5-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-2-metil-N-(4-trifluorometil-bencil)-bence-
nosulfonamida,

5-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-2-metil-N-(3-fenil-propil)-bencenosulfona-
mida,

5-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-2-metil-N-[3-(2-oxo-pirrolidin- 1 -il)-pro-
pil]-bencenosulfonamida,

5-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-2-metil-N-(3-metil-butil)-bencenosulfona-
mida,

5-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-hexil-2-metil-bencenosulfonamida,

5-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(3-dimetilamino-propil)-2-metil-bence-
nosulfonamida,

5-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(2-diisopropilamino-etil)-2-metil-bence-
nosulfonamida,

5-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-ciclopropil-2-metil-bencenosulfonamida,

5-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(4-ciano-ciclohexilmetil)-2-metil-bence-
nosulfonamida,

5-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-2-metil-N-fenetil-bencenosulfonamida,

5-[5-bromo-4-((R)- 1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-[2-(4-cloro-fenil)-etil]-2-metil-benceno-
sulfonamida,

5-[5-bromo-4-((R)- 1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-2-metil-N-(5-metil-furan-2-ilmetil)-bence-
nosulfonamida,
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5-[5-bromo-4-((R)- 1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-2-metil-N-(2-morfolin-4-il-etil)-benceno-
sulfonamida,

5-[5-bromo-4-((R)- 1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(2-metoxi-etil)-2-metil-bencenosulfona-
mida,

5-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-2-metil-N-tiofen-2-ilmetil-bencenosulfona-
mida,

5-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-2-metil-bence-
nosulfonamida,

5-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-2-metil-N-(2-pirrolidin- 1 -il-etil)-benceno-
sulfonamida,

5-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-2-metil-N-(2-piperidin- 1 -il-etil)-benceno-
sulfonamida,

5-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(3-fluoro-bencil)-2-metil-bencenosulfo-
namida,

5-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-2-metil-N-[2-(1-metil-pirrolidin-2-il)-etil |-
bencenosulfonamida,

5-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-2-metil-N-piridin-3-ilmetil-bencenosulfo-
namida,

5-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(4-fluoro-bencil)-2-metil-bencenosulfo-
namida,

5-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-2-metil-N-piridin-4-ilmetil-bencenosulfo-
namida,

5-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-2-metil-N-(2-fenoxi-etil)-bencenosulfona-
mida,

5-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(2-metoxi-bencil)-2-metil-bencenosulfo-
namida,

5-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-2-metil-N-[2-(4-sulfamoil-fenil)-etil]-ben-
cenosulfonamida,

5-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-2-metil-N-(4-metil-bencil )-bencenosulfo-
namida,

5-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1 -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-ciclohexilmetil-2-metil-bencenosulfona-
mida,

5-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1 -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-2-metil-N-(4-fenil-butil)-bencenosulfona-
mida,

5-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1 -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(2-dimetilamino-etil)-2-metil-benceno-
sulfonamida,

5-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1 -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(3-imidazol- 1-il-propil)-2-metil-bence-
nosulfonamida,

5-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1 -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-2-metil-N-(3-trifluorometil-bencil)-bence-
nosulfonamida,

5-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1 -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-furan-2-ilmetil-2-metil-bencenosulfona-
mida,

5-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1-metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-2-metil-N-(4-trifluorometil-bencil)-bence-
nosulfonamida,

5-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1-metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-2-metil-N-(3-fenil-propil)-bencenosulfona-
mida,
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5-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1 -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-2-metil-N-[3-(2-oxo-pirrolidin- 1 -il)-pro-
pil]-bencenosulfonamida,

5-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1-metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-2-metil-N-(3-metil-butil)-bencenosulfona-
mida,

5-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1 -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-hexil-2-metil-bencenosulfonamida,

5-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1 -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(3-dimetilamino-propil )-2-metil-bence-
nosulfonamida,

5-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1-metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(2-diisopropilamino-etil)-2-metil-bence-
nosulfonamida,

5-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1 -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-ciclopropil-2-metil-bencenosulfonami-
da,

5-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1-metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(4-ciano-ciclohexilmetil)-2-metil-bence-
nosulfonamida,

5-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1 -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-2-metil-N-fenetil-bencenosulfonamida,

5-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- I -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-[2-(4-cloro-fenil)-etil]-2-metil-benceno-
sulfonamida,

5-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1 -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-2-metil-N-(5-metil-furan-2-ilmetil)-bence-
nosulfonamida,

5-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1 -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-2-metil-N-(2-morfolin-4-il-etil)-benceno-
sulfonamida,

5-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1 -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(2-metoxi-etil)-2-metil-bencenosulfona-
mida,

5-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-2-metil-N-tiofen-2-ilmetil-bencenosulfona-
mida,

5-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- I -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-2-metil-bence-
nosulfonamida,

5-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1-metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-2-metil-N-(2-pirrolidin- 1 -il-etil)-benceno-
sulfonamida,

5-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1 -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-2-metil-N-(2-piperidin- 1 -il-etil)-benceno-
sulfonamida,

5-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1 -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(3-fluoro-bencil )-2-metil-bencenosulfo-
namida,

5-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1 -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-2-metil-N-[2-(1-metil-pirrolidin-2-il)-etil]-
bencenosulfonamida,

5-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1 -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-2-metil-N-piridin-3-ilmetil-bencenosulfo-
namida,

5-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1 -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(4-fluoro-bencil)-2-metil-bencenosulfo-
namida,

5-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1 -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-2-metil-N-piridin-4-ilmetil-bencenosulfo-
namida,

5-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1 -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-2-metil-N-(2-fenoxi-etil)-bencenosulfona-
mida,

5-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1-metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(2-metoxi-bencil )-2-metil-bencenosulfo-
namida,

5-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1 -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-2-metil-N-[2-(4-sulfamoil -fenil)-etil]-ben-
cenosulfonamida,

178



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 320204 T3
5-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1-metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-2-metil-N-(4-metil-bencil)-bencenosulfo-
namida,
3-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-ciclohexilmetil-bencenosulfonamida,

3-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(3-imidazol- 1 -il-propil)-bencenosulfona-
mida,

3-[5-bromo-4-((R)- 1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(3-trifluorometil-bencil)-bencenosulfo-
namida,

3-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-furan-2-ilmetil-bencenosulfonamida,

3-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(4-trifluorometil-bencil)-bencenosulfo-
namida,

3-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(3-fenil-propil)-bencenosulfonamida,

3-[5-bromo-4-((R)- 1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-[3-(2-oxo-pirrolidin- 1 -il)-propil]-bence-
nosulfonamida,

3-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(3-metil-butil)-bencenosulfonamida,

3-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(3-dimetilamino-propil)-bencenosulfo-
namida,

3-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(2-diisopropilamino-etil)-bencenosulfo-
namida,

3-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(4-ciano-ciclohexilmetil)-bencenosulfo-
namida,

3-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-fenetil-bencenosulfonamida,

3-[5-bromo-4-((R)- 1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-[2-(4-cloro-fenil)-etil]-bencenosulfona-
mida,

3-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(5-metil-furan-2-ilmetil)-bencenosulfo-
namida,

3-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(2-morfolin-4-il-etil)-bencenosulfonami-
da,

3-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(2-metoxi-etil)-bencenosulfonamida,
3-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilaminorpirimidin-2-ilamino]-N-tiofen-2-ilmetil-bencenosulfonamida,

3-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(2-pirrolidin- 1 -il-etil)-bencenosulfona-
mida,

3-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(2-piperidin- 1 -il-etil)-bencenosulfona-
mida,

3-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(3-fluoro-bencil)-bencenosulfonamida,

3-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-[2-(1-metil-pirrolidin-2-il)-etil]-bence-
nosulfonamida,

3-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-piridin-3-ilmetil-bencenosulfonamida,
3-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(4-fluoro-bencil)-bencenosulfonamida,
3-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-piridin-4-ilmetil-bencenosulfonamida,
3-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(2-fenoxi-etil)-bencenosulfonamida,

3-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(2-metoxi-bencil)-bencenosulfonamida,
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3-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(4-metil-bencil)-bencenosulfonamida,

3-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(5-metilsulfanil- 1H-[1,2,4]triazol-3-il)-
bencenosulfonamida,

3-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1 -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(2-dimetilamino-etil)-bencenosulfona-
mida,

3-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1 -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(3-imidazol- 1 -il-propil)-bencenosulfo-
namida,

3-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1 -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(3-trifluorometil-bencil)-bencenosulfo-
namida,

3-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1 -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-furan-2-ilmetil-bencenosulfonamida,

3-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- I -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(4-trifluorometil-bencil)-bencenosulfo-
namida,

3-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1 -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-[3-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-propil]-bence-
nosulfonamida,

3-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(3-metil-butil)-bencenosulfonamida,

3-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1 -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(3-dimetilamino-propil)-bencenosulfo-
namida,

3-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1 -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(2-diisopropilamino-etil)-bencenosulfo-
namida,

3-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(4-ciano-ciclohexilmetil)-bencenosulfo-
namida,

3-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- I -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-fenetil-bencenosulfonamida,

3-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1 -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-[2-(4-cloro-fenil)-etil]-bencenosulfona-
mida,

3-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- I -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(5-metil-furan-2-ilmetil)-bencenosulfo-
namida,

3-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(2-morfolin-4-il-etil)-bencenosulfonami-
da,

3-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1 -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(2-metoxi-etil)-bencenosulfonamida,
3-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1 -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-tiofen-2-ilmetil-bencenosulfonamida,

3-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1 -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(2-pirrolidin- 1 -il-etil)-bencenosulfona-
mida,

3-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1 -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(2-piperidin- 1 -il-etil)-bencenosulfona-
mida,

3-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(3-fluoro-bencil)-bencenosulfonamida,

3-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1 -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-[2-(1-metil-pirrolidin-2-il)-etil]-bence-
nosulfonamida,

3-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1 -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-piridin-3-ilmetil-bencenosulfonamida,
3-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1 -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(4-fluoro-bencil)-bencenosulfonamida,
3-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1 -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-piridin-4-ilmetil-bencenosulfonamida,
3-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1-metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(2-fenoxi-etil)-bencenosulfonamida,
3-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1 -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(2-metoxi-bencil)-bencenosulfonamida,
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3-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(4-metil-bencil)-bencenosulfonamida,

3-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- I -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(5-metilsulfanil-1 H-[1,2,4]triazol-3-il)-

bencenosulfonamida,

4-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonamida,

fluoruro de 3-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1-metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonilo,

fluoruro de 5-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1-metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-2-metil-bencenosulfonilo,
fluoruro de 3-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonilo,

fluoruro de 5-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-2-metil-bencenosulfonilo,
fluoruro de 3-[5-bromo-4-((S)-1-hidroximetil-2-metil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonilo,
fluoruro de 3-[5-bromo-4-((S)-1-hidroximetil-2-metil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonilo,
fluoruro de 4-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1-metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonilo,

fluoruro de 4-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonilo,

fluoruro de 4-[5-bromo-4-((S)-1-hidroximetil-2-metil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-bencenosulfonilo,
4-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-ciclohexilmetil-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(4-fenil-butil)-bencenosulfonamida,

4-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1 -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(2-dimetilamino-etil)-bencenosulfona-

mida,

4-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1 -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(3-imidazol- 1 -il-propil)-bencenosulfo-

namida,

4-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1 -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(3-trifluorometil-bencil)-bencenosulfo-

namida,

4-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1 -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(4-trifluorometil-bencil)-bencenosulfo-

namida,

4-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(3-fenil-propil)-bencenosulfonamida,

4-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-[3-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-propil]-bence-

nosulfonamida,

4-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(3-metil-butil)-bencenosulfonamida,

4-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- I -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(2-diisopropilamino-etil)-bencenosulfo-

namida,

4-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-ciclopropil-bencenosulfonamida,

4-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1-metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(4-ciano-ciclohexilmetil)-bencenosulfo-

namida,

4-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-fenetil-bencenosulfonamida,

4-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1-metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-[2-(4-cloro-fenil)-etil]-bencenosulfona-

mida,

4-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1 -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(5-metil-furan-2-ilmetil)-bencenosulfo-

namida,

da,

4-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1-metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(2-morfolin-4-il-etil)-bencenosulfonami-

4-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(2-metoxi-etil)-bencenosulfonamida,
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4-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-tiofen-2-ilmetil-bencenosulfonamida,

4-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1 -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-bencenosulfo-
namida,

4-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1 -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(2-pirrolidin- 1 -il-etil)-bencenosulfona-
mida,

4-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1 -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(2-piperidin- 1 -il-etil)-bencenosulfona-
mida,

4-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1-metil-etilamino)pirimidin-2-ilamino]-N-(3-fluoro-bencil)-bencenosulfonamida,

4-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1 -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-[2-(1-metil-pirrolidin-2-il)-etil]-bence-
nosulfonamida,

4-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-piridin-3-ilmetil-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(4-fluoro-bencil)-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-piridin-4-ilmetil-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(2-fenoxi-etil)-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(2-metoxi-bencil)-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi-1-metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(4-metil-bencil)-bencenosulfonamida,

4-[5-bromo-4-((R)-2-hidroxi- 1 -metil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(5-metilsulfanil-1 H-[1,2,4]triazol-3-il)-
bencenosulfonamida,

4-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-ciclohexilmetil-bencenosulfonamida,

4-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(2-dimetilamino-etil)-bencenosulfona-
mida,

4-[5-bromo-4-((R)- 1-hidroximetil-propiltamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(3-imidazol- 1 -il-propil)-bencenosulfo-
namida,

4-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(3-trifluorometil-bencil)-bencenosulfo-
namida,

4-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-furan-2-ilmetil-bencenosulfonamida,

4-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(4-trifluorometil-bencil)-bencenosulfo-
namida,

4-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(3-fenil-propil)-bencenosulfonamida,

4-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-[3-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-propil]-bence-
nosulfonamida,

4-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(3-metil-butil)-bencenosulfonamida,

4-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(3-dimetilamino-propil)-bencenosulfo-
namida,

4-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(2-diisopropilamino-etil)-bencenosulfo-
namida,

4-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-ciclopropil-bencenosulfonamida,

4-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(4-ciano-ciclohexilmetil)bencenosulfo-
namida,

4-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-fenetil-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(3,4-dimetoxi-bencil)-bencenosulfona-

mida,
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4-[5-bromo-4-((R)- 1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-[2-(4-cloro-fenil)-etil]-bencenosulfona-
mida,

4-[5-bromo-4-((R)- 1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(5-metil-furan-2-ilmetil)-bencenosulfo-
namida,

4-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(2-morfolin-4-il-etil)-bencenosulfonami-
da,

4-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(2-metoxi-etil)-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-tiofen-2-ilmetil-bencenosulfonamida,

4-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-bencenosulfo-
namida,

4-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(2-pirrolidin- 1 -il-etil)-bencenosulfona-
mida,

4-[5-bromo-4-((R)- 1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(2-piperidin- 1 -il-etil)-bencenosulfona-
mida,

4-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(3-fluoro-bencil)-bencenosulfonamida,

4-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-[2-(1-metil-pirrolidin-2-il)-etil]-bence-
nosulfonamida,

4-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-piridin-3-ilmetil-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(4-fluoro-bencil)-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-piridin-4-ilmetil-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(2-fenoxi-etil)-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(2-metoxi-bencil)-bencenosulfonamida,
4-[5-bromo-4-((R)-1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(4-metil-bencil)-bencenosulfonamida

0

4-[5-bromo-4-((R)- 1-hidroximetil-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-N-(5-metilsulfanil- 1H-[1,2,4]triazol-3-il)-
bencenosulfonamida.

3. Utilizacién del compuesto de la férmula general (Ia)

.‘ = (la)

en la que D representa Cl y X representa -NH- o -O-, R' y R? tienen los significados indicados en la férmula general
(I), como productos intermedios para la preparacion del compuesto de la férmula general (I) por reaccién en el seno
de MeCN/HCI con Ar-NH,.

4. Utilizacién de los compuestos de la formula general (I) de acuerdo con las reivindicaciones 1 6 2, para la prepa-
racion de un medicamento destinado al tratamiento de canceres, enfermedades autoinmunitarias, alopecia y mucositis
inducidas por agentes quimioterapéuticos, enfermedades cardiovasculares, enfermedades, enfermedades infecciosas,
enfermedades nefrolégicas, enfermedades neurodegenerativas crénicas y agudas e infecciones viricas.

5. Utilizacién de acuerdo con la reivindicacion 4, caracterizada porque se entienden como cdnceres tumores
sdlidos y leucemia, como enfermedades autoinmunitarias psoriasis, alopecia y esclerosis multiple, como enfermedades
cardiovasculares estenosis, arteriosclerosis y reestenosis, como enfermedades infecciosas enfermedades causadas por
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pardsitos unicelulares, como enfermedades nefrolégicas glomerulonefritis, como enfermedades neurodegenerativas
crénicas la enfermedad de Huntington, esclerosis lateral amiotréfica, la enfermedad de Parkinson, demencia por SIDA
y la enfermedad de Alzheimer, como enfermedades neurodegenerativas agudas isquemias del cerebro y neurotraumas.
y como infecciones vircicas infecciones por citomeglalirus, herpes, hepatitis B y C y enfermedades de VIH.

6. Medicamentos, que contienen por lo menos un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 6 2.

7. Medicamentos de acuerdo con reivindicacion 6, para el tratamiento de canceres, enfermedades autoinmunitarias,
enfermedades infecciosas, enfermedades nefroldgicas, enfermedades neurodegenerativas e infecciones viricas.

8. Formulacién farmacéutica que contiene compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1 6 2, con sustancias de
formulacién y vehiculo apropiadas.
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