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DESCRIPCION
Derivados de pirimidina
Antecedentes

La angiogénesis es un proceso fisiolégico de crecimiento de nuevos vasos sanguineos a partir de vasos
preexistentes. Tiene lugar en un sujeto sano para curar heridas, esto es, restablecer el flujo sanguineo en tejidos
después de lesion o agresion.

El crecimiento de excesivos vasos sanguineos puede estar provocado por ciertas condiciones patolégicas
tales como cancer, degeneracion macular asociada a la edad, artritis reumatoide y psoriasis. Como resultado, los
nuevos vasos sanguineos alimentan tejidos dafiados y destruyen tejidos normales. En cancer, los nuevos vasos
sanguineos también permiten que las células se escapen a la circulacién y se alojen en otros 6rganos.

El factor de crecimiento endotelial vascular (FCEV), una glicoproteina homodimérica, y sus receptores, por
ejemplo, el receptor con dominio inserto-cinasa (RDC), constituyen una secuencia angiogénica importante. Estudios
han demostrado que la inhibicion de RDC dio como resultado apoptosis de célula endotelial y, de este modo, la
supresion de angiogénesis. Véase Rubin M. Tuder, Chest, 2000; 117; 281. Los inhibidores de RDC son por lo tanto
candidatos potenciales para tratar enfermedades relacionadas con angiogénesis.

Resumen

Esta invencion se basa en el descubrimiento de que un nimero de compuestos de pirimidina inhiben la
actividad de RDC.

Un aspecto de esta invencion presenta compuestos de pirimidina de la siguiente formula (1):

Rs
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en la que cada uno de X es O u NH; Y es H; Z es CR’, donde R’ es H, halo o alquilo; V, U y T representan
9N

55\]/)_ A
juntos Rs cada uno de Rj, Rs, R4y Rs es independientemente H, halo, nitro, amino, ciano, hidroxi, alquilo,
alquenilo, alquinilo, arilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, heteroarilo, alcoxi, alquitio, alquilcarbonilo, carboxi,
alcoxicarbonilo, carbonilamino, sulfonilamino, aminocarbonilo o aminosulfonilo; Rz es H, halo, nitro, amino, hidroxi,
alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, heteroarilo, alcoxi, alquitio, alquilcarbonilo, carboxi,
alcoxicarbonilo, carbonilamino, sulfonilamino, aminocarbonilo, aminosulfonilo; Rs es alquilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo; y R7 es alquilo.

En referencia a la féormula (I), un subconjunto de compuestos presenta que Ri, Rz, Rsy Rs es Hy Rs es
arilo o heteroarilo, opcionalmente sustituido por halo, nitro, amino, ciano, hidroxi, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, heteroarilo, alcoxi, alquiltio, alquilcarbonilo, carboxi, alcoxicarbonilo, sulfonilo,
carbonilamino, sulfonilamino, aminocarbonilo o aminosulfonilo. Otro subconjunto presenta que X es O o NH; Y es

H
NH; V, Uy T representan juntos ;’;N/rre, en el que Rs puede ser H y Rz puede ser metilo; o Z es CR’, en el que
R’ es H, halo o alquilo. 1

6

El término “alquilo” aqui se refiere a un hidrocarburo recto o ramificado, que contiene 1-10 carbonos,
ejemplos de grupos alquilo incluyen, aunque no se limitan a, metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, i-butilo y t-
butilo. El término “alcoxi” se refiere a un —O-alquilo.

El término “arilo” se refiere a un sistema de anillo aromatico monociclico de 6 carbonos, biciclico de 10
carbonos, triciclico de 14 carbonos donde cada anillo puede tener de 1 a 4 sustituyentes. Ejemplos de grupos de
arilo incluyen, aunque no se limitan a, fenilo, naftilo, y antracenilo;
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El término “cicloalquilo” se refiere a un grupo de hidrocarburo ciclico saturado y parcialmente no saturado
que tiene de 3 a 12 carbonos. Ejemplos de grupos de cicloaquilo incluyen, aunque no se limitan a, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclohexilo, ciclohexenilo, cicloheptilo y ciclooctilo.

El término “heteroarilo” se refiere a un sistema de anillo aromatico monociclico de 5-8 miembros, biciclico
de 8-12 miembros o triciclico de 11-14 miembros que tiene uno o mas heteroatomos (tales como O, N o S). Ejemplos
de grupos heteroarilo incluyen piridilo, furilo, imidaolilo, bencimidazolilo, pirimidinilo, tienilo, quinolinilo, indolilo y
tiazolilo. El término “heteroalquilo” se refiere a un grupo alquilo sustituido por un grupo heteroarilo.

El término “heterocicloalquilo” se refiere a un sistema de anillo no aromatico monociclico de 5-8 miembros,
biciclo de 8-12 miembros o triciclico de 11-14 miembros que tiene uno o méas heteroatomos (tales como O, N o S).
Ejemplos de grupos heterocicloalquilo incluyen, aunque no se limitan a, piperacinilo, pirrolidinilo, dioxanilo, morfolinilo
y tetrahidrofuranilo. El heterocicloalquilo puede ser un anillo de sacarido, por ejemplo, glucosilo.

Alquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo y alcoxi aqui mencionados incluyendo porciones
sustituidas y no sustituidas. Las sustituciones se seleccionan de halo, hidroxilo, amino, ciano, nitro, mecapto,
alcoxicarbonilo, amido, carboxi, alquenosulfonilo, alquilcarbonilo, carbamido, carbamilo, carboxilo, tiouredio,
tiocianato, sulfonamido, alquilo, alquenilo, alquinilo, alquiloxi, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, en los
qgue alquilo, alquenilo, alquinilo, alquiloxi, arilo, heteroarilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo pueden ademés
sustituirse.

Los compuestos de pirimidina descritos anteriormente incluyen sus sales farmacéuticamente aceptables,
hidrato y profadrmaco, si es aplicable.

Otro aspecto de esta invencion presenta un compuesto de la formula (I) para su uso en un método de
tratamiento de un trastorno relacionado con angiogénesis (por ejemplo, cancer o degeneracion macular asociada a
la edad). El método incluye la administracion a un sujeto que tiene tal trastorno una cantidad efectiva de uno o mas
de los compuestos de pirimidina anteriormente descritos.

También aqui se describe un método para inhibir la actividad de receptor con dominio inserto-cinasa al
contactar el receptor con una cantidad efectiva de un compuesto de pirimidina de la formula (l1):

x
NJTRZ
|
R1‘YJ\N/ Ry
(1D,

en la que Ry es H, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo o heteroarilo; cada uno
de Rz y Rs es independientemente H, halégeno, nitro, amino, CN, hidroxi, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, heteroarilo, alcoxi, alquilcarbonilo, carboxi o alcoxicarbonilo; cada uno de X e Y es
independientemente O, S o NR4, donde R4 es H, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, cicloagluilo, heterocicloalquilo,
heteroarilo, alquilcarbonilo, alcoxicarbonilo, aminocarbonilo o aminosulfonilo; y Ar es arilo o heteroarilo.

En referencia a la férmula (1), un subconjunto de los compuestos presentan que Ar es indiolilo, indazolilo,
benzoimidazolilo o benzoxazolilo; X es O 0 NH e Y es NH; o R1 es arilo o heteroarilo, opcionalmente sustituido por
halo, nitro, amino, ciano, hidroxi, alqulo, alquenilo, alquinilo, rilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, heteroarilo, alcoxi,
alquitio, alquilcarbonilo, carboxi, alcoxicarbonilo, sulfonilo, carbonilamino, sulfonilamino, aminocarbonilo o
aminosulfonilo.

Los compuestos ejemplares 1-317 se muestran en la seccién de Descripcion Detallada mas abajo. Los
compuestos 18, 26, 27, 41, 45-47, 51, 60, 64, 74-76, 85, 88, 96, 98-100, 103, 110, 113, 114, 120, 123, 125-129, 131,
140-142, 147, 149, 151, 153, 155, 159-161, 171, 174, 176-178, 180, 182, 184, 204, 206, 207, 209, 210, 213, 215,
217, 222, 231-233, 235, 237, 238-240, 246-250, 254, 256, 259, 261, 262, 268, 270, 273-275, 277, 279, 281, 300,
306-308 y 310-317 se proporcionan como ejemplos comparativos.

También aqui se desvela un método para inhibir angiogénesis, o tratar degeneracion macular asociada a la
edad, administrando a un sujeto que lo necesite una cantidad efectiva de un compuesto de pirimidina de la formula
(I1) como se ha descrito anteriormente.

También dentro del alcance de esta invencién esta (1) una composicién que contiene uno o mas de los
compuestos de pirimidina de la féormula () descritos anteriormente y un transportador farmacéuticamente aceptable
para su uso en el tratamiento de un trastorno relacionado con angiogénesis (por ejemplo, tal como cancer o
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degeneracion macular asociada a la edad) y (2) uso de uno o mas de los compuestos de pirimidina de la formula (1)
para la fabricacion de un medicamento para tratar el trastorno.

Los detalles de una o mas de las realizaciones de la invenciéon se exponen en la descripcién mas abajo.
Otras caracteristicas, objetos y ventajas de la invencion seran aparentes a partir de la descripcion y de las
reivindicaciones.

Descripcion Detallada

Los compuestos descritos anteriormente pueden sintetizarse a partir de materiales iniciales disponibles en
el mercado mediante métodos bien conocidos en la técnica. Como ejemplo, se pueden sustituir los grupos que
abandonan (por ejemplo, cloro. P-TsO, MeS o MeS0O2) en las posiciones activas N2,N4 de un compuesto de
pirimidina adecuado con grupos nucleofilicos tales como amino o hidroxil por medio de, por ejemplo, reaccién de
acoplamiento de Buchwald-Hartwig. La sustitucién puede hacerse en primer lugar en la posicién N2 o la posicion N4.

Los compuestos asi obtenidos pueden ademas modificarse en sus posiciones periféricas para proporcionar
los compuestos deseado.

Las transformaciones con quimica sintética Utiles en la sintesis de compuestos deseables de pirimidina se
describen, por ejemplo, en R. Larock, Comprehensive Organic Transformations, VCH Publishers (1989); T. W.
Greene y P.G.M. Wuts, Protective Groups en Organic Synthesis, 32 Ed., John Wiley y Sons (1999); L. Fieser y M.
Fieser, Fieser and Fieser's Reagents for Organic Synthesis, John Wiley y Sons (1994); y L. Paquette, ed.,
Encyclopedia of Reagents for Organic Synthesis, John Wiley y Sons (1995) y posteriores ediciones de los mismos.

Antes de su uso, los compuestos pueden purificarse mediante cromatografia de columna, cromatografia
liquida de alta eficacia, cristalizacion u otros métodos adecuados.

Los compuestos de pirimidina descritos anteriormente, cuando contactan con RDC, inhiben la actividad del
receptor. Una cantidad efectiva de uno o més de estos compuestos puede por lo tanto usarse para inhibir
angiogénesis y tratar un sujeto que tiene un trastorno relacionado con angiogénesis.

La expresién “una cantidad terapéuticamente efectiva” se refiere a una cantidad de un compuesto de
pirimidina que es necesaria para conferir el efecto planeado en el sujeto. Las cantidades efectivas pueden variar,
como lo reconocen aquellos expertos en la técnica, dependiendo de la ruta de administracion, uso de excipiente y la
posibilidad de un co-uso con otros agentes. El término “tratamiento” se refiere a la administracion de uno o mas
compuestos de pirimidina anteriormente descritos a un sujeto que tiene un trastorno relacionado con angiogénesis, o
que tiene un sintoma del trastorno o tiene una predisposicion hacia el trastorno, con el fin de curar, sanar, aliviar,
calmar, alterar, remediar, recuperar, mejorar o afectar al trastorno, los sintomas del trastorno, o la predisposicion
hacia el trastorno.

Para practicar este método, una composicion que tiene uno o mas de los compuestos de pirimidina de esta
invencion puede administrarse oralmente, parenteralmente, mediante espray para inhalacion, o mediante un
depdsito implantado. El término “parenteral” como aqui se usa incluye inyeccién subcutanea, intracutanea,
intravenosa, intramuscular, intraarticular, intraarterial, intrasinovial, intraternal, intratecal, intralesional e intracraneal o
técnicas de infusion.

Una composicién oral puede ser cualquier forma de dosis oralmente aceptable que incluye, aunque no se
limita a, comprimidos, cépsulas, emulsiones y suspensiones acuosas, dispersiones y soluciones. Los
transportadores para comprimidos cominmente usados incluyen lactosa y almidén de maiz. Los agentes lubricantes,
tales como estearato de magnesio, se afiaden tipicamente a los comprimidos. Para administracion oral en forma de
una capsula, diluyentes dutiles incluyen lactosa y almidon de maiz seco. Cuando las suspensiones orales o
emulsiones se administran oralmente, el ingrediente activo puede suspenderse o disolverse en una fase aceitosa
combinado con agentes emulsionantes o suspensores. Si se desea, pueden afadirse ciertos agentes endulzantes,
aromatizantes o colorantes.

Puede formularse una composicion inyectable estéril (por ejemplo, suspension acuosa o0 oleaginosa) de
acuerdo con técnica conocidas en la técnica usando agentes adecuados dispersantes o humectante (tales como, por
ejemplo, Tween 80) y agentes suspensores. La preparacion inyectable estéril también puede ser una solucién o
suspension inyectable estéril en un diluyente o disolvente no téxico parentalmente aceptable, por ejemplo, como una
solucién en 1,3-butanodiol. Entre los vehiculos y disolventes aceptables que pueden emplearse estan manitol, agua,
solucién Ringer y solucion de cloruro sédico isoténico. Ademas, convencionalmente se emplean aceites fijos como
un medio disolvente o suspensor (por ejemplo, mono- o di-glicéridos sintéticos). Los acidos grasos, tales como acido
oleico y sus derivados glicéridos son (tiles en la preparacion de inyectables, como los son aceites naturales
farmacéuticamente aceptables, tales como aceite de oliva o aceite de ricino, especialmente en sus versiones
polioxietiladas. Estas soluciones o suspensiones de aceite también pueden contener un diluyente o dispersante de
alcohol de cadena larga, o carboximetilcelulosa o agentes dispersantes similares.

4
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Puede prepararse una composicion para inhalacién de acuerdo con técnicas bien conocidas en la técnica
de formulacién farmacéutica y puede prepararse como solucién en solucién salina, empleando alcohol de bencilo u
otro conservante adecuado, promotores de absorcion para aumentar la biodisponibilidad, fluorocarburos y/u otros
agentes solubilizantes o dispersantes conocidos en la técnica.

Una composicion tépica puede formularse en forma de aceite, crema, locion, pomada y similares. Los
transportadores adecuados para la composicion incluyen aceites vegetales o minerales, petrolato blanco (parafina
blanda blanca), grasas y aceites de cadena ramificada, grasas animales y alcoholes de alto peso molecular (mayor
que C12). Los transportadores preferentes son aquellos en los que el ingrediente activo es soluble. También pueden
incluirse emulsionantes, estabilizantes, humectantes y antioxidantes asi como agentes que imparten color o
fragancia, si se desea. Ademas, los potenciadores de penetracién transdérmica pueden emplearse en estas
formulaciones tépicas. Ejemplos de tales potenciadores pueden encontrarse en las patentes de Estados Unidos
3.989.816 y 4.444.762. Las cremas se formulan preferentemente a partir de una mezcla de aceites minerales, cera
de abeja autoemulsionante y agua en cuya mezcla se mezcla el ingrediente activo, disuelto en una pequefa
cantidad de un aceite, tal como aceite de almendras. Un ejemplo de tal crema es una que incluye aproximadamente
40 partes de agua, aproximadamente 20 partes de cera de abeja, aproximadamente 40 partes de aceite mineral y
aproximadamente 1 parte de aceite de almendras. Las pomadas pueden formularse mezclando una solucion del
ingrediente activo en un aceite vegetal, tal como aceite de almendras, con parafina blanda templada y dejando la
mezcla enfriar. Un ejemplo de tal pomada es la que incluye aproximadamente 30% por peso de almendras y
aproximadamente 70% por peso de parafina blanda blanca.

Un transportador en una composicion farmacéutica deber ser “aceptable” en el sentido de que sea
compatible con ingredientes activos de la formulacion (y preferentemente, capaz de estabilizarlos) y no perjudicial
para el sujeto a ser tratado. Por ejemplo, agentes solubilizadores, tal como ciclodextrinas (que forman complejos
especificos méas solubles con uno o mas de compuestos activos de pirimidina del extracto) pueden utilizarse como
excipientes farmacéuticos para la administracion de los ingredientes activos. Ejemplos de otros transportadores
incluyen diéxido de silicio coloidal, estearato de calcio, celulosa, lauril sulfato de sodio y D&C Amarillo # 10.

Puede usarse ensayos in vitro adecuados para evaluar preliminarmente la eficacia de los compuestos de
pirimidina anteriormente descritos e inhibir la actividad de RDC o inhibir la actividad de FCEV. El compuesto puede
ademas examinarse para su eficacia en el tratamiento de trastorno relacionado con angiogénesis mediante ensayos
in vivo. Por ejemplo, los compuestos pueden administrase a un animal (por ejemplo, un modelo de raton) que tiene
cancer y después se accede a sus efectos terapéuticos. En base a los resultados, puede ademas administrase un
rango de dosis y un ruta de administracion apropiados.

Sin mas elaboracién, se cree que la descripcion anterior ha posibilitado adecuadamente la presente
invencién. Por lo tanto, los siguientes ejemplos especificos deben interpretarse como meramente ilustrativos y no
limitativos del resto de la divulgacion de ninguna manera cualquiera que fuera.

Ejemplo 1: Sintesis de N4-(2-metil-1H-indol-5-il)-N2-fenilpirimidina-2,4-diamina (Compuesto 1)

C N H
HoN i /@ NN
oY T Y o
N~ + N —_— = NN
H Et;N HN T
el m p-TsOH HN \
N \©:§—
N

H
H
Compuesto 1

EtsN (1 mmol) se afiadié a una solucion de 2,4-dicloropirimidina (1 mmol) y 5-amino-2-metilindol (1 mmol)
en 5 ml EtOH. La mezcla de la reaccion se sometid a reflujo durante 5 horas. Después de la retirada del disolvente in
vacuo y la adicion de H,O, la mezcla se extrajo con EtOAc. Las capas organicas se combinaron, lavaron con
solucion de NaCL saturado, sec6é sobre Na,SO, anhidro y concentrd in vacuo. El residuo resultante se purificd
mediante cromatografia de columna para dar N-(2-cloropirimidina-4-il)-2-metil-1H-indol-5-amina en una produccién
de 80%.

N-(2-cloropirimidina-4-il)-2-metil-1H-indol-5-amina (0,1 mmol) y anilina (0,1 mmol) se disolvieron en 0,5 ml
DMF. A esto se afadié p-TsOH monohidrato (0,2 mmol). La mezcla de la reaccion se agit6 a 60 °C durante 5 horas,
se diluy6 con agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con agua y salmuera secuencialmente,
secO sobre Na,SO4 anhidro y concentrd. El residuo resultante se purifico mediante cromatografia de columna para
dar el producto del titulo en una produccién de 85%.
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'H NMR (CDsOD, 400 Mhz): & 7,831 (d, J=6,0 Hz, 1H), 7,633 (t, J=8,0-7,6Hz, 3H), 7,262 (t, J=8,4-7,6 Hz,
3H), 7,064 (d, J=6,8 Hz, 1H), 6,995 (t, J=7,6-7,2 Hz, 1H), 6,133 (t, J=6,4-2,0 Hz, 2H), 2,439 (s, 3H); MS (m/e): 384,2
(M+1)

Ejemplo 2-283: Sintesis de Compuestos 2-283

Los compuestos 2-283 se sintetizaron individualmente de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 1.
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| Compuesto | Nombre/Estructura | 1H NMR (400 MHz, & ppm) / MS
2 N2-(3-ethynylphenyl)-Nd-(2-methyl-1H-indol-5-yl) | (CDa0D):7.848 (d, J=6 8 Hz, 1H), 7 730 (s, 1H),
pyrimidine-2, 4-diamine 7.704 (d, J=B.0 Hz, 1H), 7.507 {s, 1H}, 7.275 {d,
H J=8.0 Hz, 1H), 7.200 {t, J=8.0 Hz, 1H),
“T“x 7.095-7.036 (m, 2H), 6.639(m 2H), 2.425 {5 3H):
Nz MS (el 340.4 (M+1)
NH
~X
N
H
3 MN2-(3-brom ophenyl FN4-(2-methyl-1H-indol-5-yl) | (CDa0D):7.879 (s, TH), 7.784 {d, J=6.0 Hz, 1H),
pyrimidine-2 4-diamine 7437 (br AH), 7373 (s, 1H), 7255 (d, J=BBHz,
H AH),7.079(br, 2H),6.968 (d, J=8.4Hz,1H) 6.133
Br\@z“w& (s, 1H), 6.041 {d, J=6 4 Hz, 1H}, 2.400 (s, 3H);
Nz MZ(mle): 394 3 (M)
MH
~ 1T
N
H
4 MN2-(3Hluoropheryl -Md-{2-m ethyl-TH-indol-5-yl) | (CDa00):7.923( s, 1H), 7.759(d, J=6.0 Hz, 1H],
pyrimidine-2, 4-diamine 7.641{d, J=8 .0 Hz, 1H), 7.397( 5, 1H}, 7.247 (d,
H J=8.4 Hz, 1H), 7.179-7.053 (m, 1H), 6.963(d,
F N\nf“\ J=8.4 Hz, 1H), 6.575(t, J=8.0 Hz, 1H), 6.125(s,
N~ 1H), 6.044(d, J=6.0 Hz, 1H), 2.395 5, 3H); M3
i (mie): 334.2 (M+1)
—
N
H
5 MN2-{3-chlorophenyl)-Md-(2-methyl-1 H-indol-5-yl) | (CD,0D):7.838 (d, J=6 8 Hz, 1H), 7.746 (s, 1H),
pyrimidine-2, 4-diamine 7.526 (br, 2H), 7.298 {d, J=8.4 Hz, 1H), 7.212 {t,
H J=8.0 Hz, 1HY, 7.102 {d, J=8.4 Hz, 1H}, 7.001 (d,
a Nxﬂr“\ J=B.0Hz, 1H), 6.217 {d, =60 Hz, 1H}, 6,133 (s,
N2 1HY, 2.436 {5, 3H): MS(mia): 350 2 (M+1)
NH
1
M
H
6 N4-{2-methyl-1H-indol-5- (CD,00):8.045 (d, J=7.2Hz, 1H), 7.788 (d,
yl-MN2-(3-{trifluoromethyliphenyl) pyrimiding-2 4- | J=6.0Hz, 2H), 7.529 (s, 1H), 7.366 {d, /=6.8 Hz,
diamine 1H), 7.276 (d, J=8.4 Hz, 1H}, 7.228 {d, /=7.2 Hz,
H 1H}, 7.083 {d, J=1.2 Hz, 1H),6.190{{d, /=6 .4 Hz,
FsC NTN“ 1H1,8.115(z 1H), 2.440(s,3H). MS{ime): 384 2
N._z (M+1)
MNH
~
M
H
7 N4-{2-methyl-1H-indol-5- (CD400111 .471(s, 1H), 9.461 (s, 1H), 9.364(s,
yi-MN2-{3-{methylsulfory iphemyipyimidine-2, 4 TH}), B.441 {5 1H), B.236 (s, 1H), 7988 (d, /=56
diamine Hz, 1H), 7.396 (M, 5HY, 7.303 (d, /=B 4 Hz,1H),
o y 6.255(d, J=5 6 Hz, TH), 3.111 (s, 3H), 2.456 (s,
,s'. N._Ng IH)MS{mie): 393.2 (M+1)
Jegs
M. ==
MNH
~Y
M
H
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(continua)
| Compuesto | Nombre/Estructura | 1H NMR (400 MHz, & ppm) / MS
8 N 2-(3-methoxylphenyl)-N4-(2-methyl-TH-indok-5- | (GD40OD):8.050s,1H), 7.943( d, J=6.0 Hz, 1H),
yhipyrimidine-2 4-diamine 7.440-T 362(m, 3H), 7.293 (5, 1H),
indol-5-ylpyrimidi 72231t J=BOHz 2H), 7122 {d, S=7.6 Hz, 1H],
N 7.0211 {d, J=6.8 Hz, 1H), 6 BOB(s, 1H), 6.680 (d,
Br NTN“ J=6 4 Hz, 1H), 6 222(s, 1H), 6.068{d, /=56 Hz,
\©/ P 1H), 3.790(3,3H), 2 472(s 3H); MS{mia): 3459
NH (M+1)
ah
g ettiyl 1-(3-(4-{2-methyl-1H-indol-5-ylamino) (G0500Y8.019(s 1H), 7.889( d, J=5.6 Hz, 1H),
pyrmidin-2-ylaminoibenzyl)pip endineg-4- 7.854(s, 1H), 7.399(d, J=B.0 Hz, 1H), 7.328( d,
carhoxylate J=B.4 Hz, 1H), 7.278( t,J=8.0 Hz, 1H), 7101( d,
H J=B.0 Hz, 1H), 7.002( d, J=7.2 Hz, 1H}, 6.180(d,
N N\",N.\ J=6.0 Hz, 1H1, 8,141 (5, 1H), 4.186( q, /=7.2 Hz,
aﬁfo U N\I,-; 1H), 3.586(s, 2H), 2.973-2.843im , 2H), 2.462(s,
O . 3H),2.316{br, TH), 2.089(rm, 2H), 1.939-1 885(m
_{:@’ 2H), 1.741-1.653(m, 2H), 1.272(t, J=T 2Hz, 2H):
N MS{mie): 485 4 (M+1)
10 12, Nd-bis(2-m ethyl-TH-indol-5-yljpyrimidine-2 4- | (CD40D)7.675( d, J=6.4 Hz, 1H), 7.625(s, TH),
diamine 7577ibr 1HY, 7.266-7 219 (m, 2H), T.068-7.051
H (m, H}, 6.116 {d, J=6.0 Hz, 1HY, 6.072 {5, 1H),
4{:@/"\“«“\ 6.014 (3, TH), 2.435 (5, 3H), 2.425 (5, 3H); MS{m/
‘ NT’) &) 3693 (M+1)
H NH
~
H
11 N2-{1 H-indazol-5-y1}- N4 2-methyl- Heindol-a-1) | (CD50D)12.385(s, 1H), 10.928(s, 1H), 9.1 20(s,
pyrimidine-2, 4diamine 1HY, 6.003(s, 1H), 8.259(s, 1H), 7.920{ d, J=60
H Hz, 1H), 7.758(s, 1H), 7.667(s, 1H), 7.541 (d,
y NaMs J=B B Hz, 2H), 7.390 (d, J=8 8 Hz, 1H), 7.242 (d,
N;;Q/ N'\r;’ J=B8 Hz, 1H), T151{d, J=8.8 Hz, 1H), 6 142 {d,
H J=6.0 Hz, 1H), 6.017 (s, 1H), 2.389 {5, 3H). M5
_@NH (mig): 356.3 (M+1)
N
H
12 N2-(1 H-benzo| dlimidazol-5-y1)- N4-(2-methyl-1H- | (GD40D0):10 853(s,1H), §.033(s,1H), & 956(s,
indo-5-ylipyrimidine-2 4-diamine THY, 8.077(br, 2H), 7. 925( d, /=8 O Hz, 1H) 7. 738
(s, 1H), 7.533(d, J=8.0 Hz, 1H), 7.444({ d, J=0.8
Hz, 1H), 7.214-7 144(m , 2H). 6 131(d, J=6 0 Hz,
1HY, 6.020 (s, 1H), 2.372(s 3H): MS(mia): 356 3
(M+1)
H
M NNy
O
H
NH
~J
N
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(continua)
| Compuesto | Nombre/Estructura | 1H NMR (400 MHz, & ppm) / MS
13 MN2-{2-methoxyphenyl)}-Nd-{2-methyl- 1H-ndol-5- | (CD50D)8.496(s,1H), B.002( d, 4=6.0 Hz, 2H),
yhpyrimidine-2,4-diamineg T.446{ s 1H), 7.047 {dd, /=8 BHz, /=2.4 Hz,1H),
o 6.981-6.957 (m, 2H),6.913-6. 771 {m, 1H}, 6.889
o (s, 1HY, 6.243 (5, 1H). 6 0B3(d, J=6 OHz, 1H),
C{ YOS 3.910(s, 3H), 2 490 (s, 3H) MS{smia): 346 2 (M+1)
N =
NH
<
N
H
14 NZ2-{2-chlorophenyl)-Nd-{2-methyl-1 Hindol-5-yl) | (CD50D):8.385(d, J=6.0 Hz, 1H), 7.914( 5, 1H),
pyrimidine-2, 4diamine 7.849(s, 1H), 7.325 (d, J=7 6 Hz, 1H), 7.237 (d,
o J=B 4 Hz, 1H). 7 1B2{t, J=7 6Hz, 1H), 6 945-6 B70
NN (m, 2H), 6.119(s, 1H), 6.070(d, J=6.0 Hz, 1H),
T\];l 2397 (s, 3H)MS(mie): 350 1 (M+1)
N._=
NH
—CIT
N
H
15 N2-(2-brom ophenyl FN 4-(2-methyl-1H-indol-5-y) | (CDa0D)A0 860(s, 1H), 9.204(s, 1H), 8.140 (d,
pyrimidine-2, 4diamine J=8.4 Hz, 1H), 7.916 (d, J=5.6 Hz, 2H), 7.651 (d,
B J=T 6 Hz, 2H), 7.334 (t, J=7 6 Hz, 1H), 7184 (d,
N_ _N J=8 8 Hz, 1H), 7.038 {br, 2H), 6 192 {d, J=6.0 Hz,
D 1H), 8.012 (s, 1H), 2.369 (s, 3H): MS{mie): 394 3
Nz
(M)
NH
1T
N
H
16 N2-{4-fluorophenyl}-Md-(2-m ethyl-TH-indol-541) | (CD50D)-10 889(s, 1H), 9256 (s, 1H), 9.245 (s,
pyrimidineg-2, 4-diamine 1H), 7966 (d, J=5.6 Hz, 1H), 7.752 {m,
H J=B.4-36Hz 2ZH), 7.236(d, /=54 Hz 1H) 7133
NTN“ (m, J=8.4-3 6 Hz, 3H), 6.086 (d, J=5 6 Hz, TH),
. N\g 6.050(s,1H) 2 402 {5, 3H):MS{mia):334.2 (M+1)
NH
1y
N
H
17 methyl 2-(d-(4-(2-methyl-1H-indol-5-ylamine) (60,00):10 807(s, 1H), 8.132(s, 1H), 8.015(s,
pyrimidin-2-ylamino)phe nyllacetate TH), 7.914 (s, AH), 7.713(d, /=6Hz, 1H), 7 498(d,
J=6 8Hz, 1H), 7.217(d, J=7 2Hz, 1H}, 7127(m,
4H), 6.149(d,
H J=6Hz, TH), 6.067(s, 1H), 2.384(s  3H), 2 272(s,
~o s 3HY, 1 28805, 2H). MS{mia) 3872 (M+1)
o ”\,‘;
NH
~1y
N
H
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(continua)
| Compuesto | Nombre/Estructura | 1H NMR (400 MHz, & ppm) / MS
18 M 4-(2-methyl-1H-indal-5-yl3-MN 2-{4- {C0400)10.855(s, 1H), 9.098(s, 1H}, 9. 0&5(s,
phenoxyphenylipyrimidine-2 4-diamine 1H), 7.909(d, /=5.6Hz, 1H), 7. 786(d, J=8Hz 2H),
H 7.365(, J=7 8Hz, 2H), 7.346(s, 1H), 7.201(d,
NYN J=8 8Hz, 1H), 7.086(m, 2H), 6.962(d, BHz, 2H),
Q\OO N 6.895(d, J=BHz, 2H), 6.137(d, J=5.6Hz, 1H),
1 6.021(s, 1H), 2.331(s, 3H). MIS(rnig): 407 5 (M+1)
~
N
H
18 M 2-{4-methoxyphermyd)-M4-(2-methyl-1H-indol-5- | {CD400):11.087(s, 1H}, 9.479(s, 1H), 9.243(s,
ylipyrimiding-2 4-diamine 1H), B.090{d, J=6Hz 1H) 7923(s, 1H), 7.822(m,
H 2H), 7.420(d, 8.8Hz, 1H), 7.307(s, 1H), 7.025(d,
/@/“TN«. J=8.8Hz, 2H), £.340(m, 1H), 6.265(s, 1H), 3.941
~0 N\rj {5, 3H), 2891 (s, 3H); M3({mig): 345 4 (M+1}
NH
-0y
N
H
20 Md-(2-methyl-1H-indol-5-yl3-N 2-{4-{2- {CO400)10.899(s, 1H), 9.074(s, 1H}, B.B23(s,
morpholinoethoxyiphemd ) pyrimidine-2 4-diamine | 1H), 7.869{d, J=6Hz, 1H} 7.713{s, 1H}, 7.6821{d,
o J=8 8Hz, 2H), 7.200(d, J=8.4Hz, 1H}, 7.0B0(s,
L\/N RN 1H), 6. 784(m, 2H), 6 101(d, J=5 6Hz, 1H), 6 025
1\ ,©’ TS (s, TH), 4.034, J=5.6Hz, 2H), 3.585(, J=4 BHz,
0 N 4H), 2 6790, J=5 6Hz, 2H), 2 475(t, J=6 4Hz, 4H),
/ NH 2.375(s, S3HLMS: 444 5 (M+1)
~J
H
21 M 2-{3 4-difluorophenyl}-M4-(2-methyl-1H-indol-5- | {CD400):11.234(s, 1H}, 9886 (s, 1H), 9.754 (s,
yl)pyrimidine—2 4-diamine 1H), 7966 (d, J=5 6 Hz, 2H), 7.752 {5, 1H), 7.393
{m, J=84-3 6 Hz, 3H) 7.133(d, J=5.6 Hz, 1H),
\r' §.251(d, J=4 5Hz 1H),& 1.9{s 1H),2 402 (s, 3H);
7) MS{me) 352 2 (M+1)
22 NZ-(S S-dimethylphemyd)-M4-{Z-methyl-1H-indol- | {CD4001:10.863(s, 1H), 9.051(s, 1H), 8.841(s,
S-y[ipyrimiding-2 4-diamine 1H), 7.908{d, SJ=6Hz, 1H}, 7.633(s, 1H), 7.361(s,
1H), 7.207(m 2H), 6 507(s,
N 1HY, 6.118(d, =5 6Hz, TH), 6.032(s, 2H), 2 370
pf s (s, 3H), 2171 (s, 6H); MS{mia): 343 4 (M+1).
=

10
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(continua)
| Compuesto | Nombre/Estructura | 1H NMR (400 MHz, & ppm) / MS
23 2-(4-{2-methyl-1 H-indol-5-ylamino jpyrimidin-2- (CDa 0007 9398(d, /=8.0Hz,1H), 6.923 (d,
ylaminojethanol J=68Hz, 2H), 6.437 (s, 1H), 6328 {d, /=76 Hz,
H 2H), 6.218 (s 1H),6.231(d, J=5.6 Hz,1H},5.726
HOA“’N“]/N% fd, =7 2Hz 1H) 3735, J=7.2-6 4Hz 3H) 3225
hL = {t, /=6.8-5 6Hz 3H),2.24 7 (s, 3H), M3 {mia)- 384 1
NH (h+1)
<1
N
H
24 M 4-(2-methyl-1H-indal-5-yl )-N 2-(2- (CDa00)7 796 (d, /=6.0Hz, TH), 7.497 (s, 1H],
maorpholinoethyl)pyrimidine-2 4-diamineg T.246(d, S=BBHz 1H), 7.078 {d, S=2.8Hz, 1H)},
H & 148(s 1H) 5 62a8(d, /=4 B Hz 1H), 3 7&60(m
(\N"\/N\]T’N\ J=32-28Hz, 4H) 316850, J=3.2-2 4 2H), 2 619
o\/) N\T_; {t, J=2.0-0.8Hz 2H), 2.447(m, J=2.0-1 2Hz 4H},
NH 2.317(s 3H) . MS{mfa) 353 2(M+1)
1Y
N
H
25 M- cyclopro pyl-2- (3-{4-(2-methyl-1H-indol-5- (DMS0-dg,): 7.920 (d, J=56 Hz, 1H), 7.700 {m,
ylaminojpyrimidin-Z-ylaminoiphenyliacetamide 2HY, 7.546 (s, 1H), 7.220(d, S=B.0Hz 1H}), 7120
H H H {m, 2H), 6.778 (d, SJ=B.0Hz, 1H), 6.200 {d, J=6.0
v“mx‘\@«“\ﬁj”m Hz, 1HY, 6.086 (s, 1H), 3.027 { 5, 2H), 2.593 (m,
o 2 Ny S THY, 2,380 ( 5, 3H), 0808 (m 2H), 0.404 {m, 2H).
H MS (el 413.5 (W+1).
26 M 2-(3-{2-(dim ethylaminoiethyls ulforyl ) (CD,0D) R 237 (s, 1H), B.042 (d, J=56.8 Hz 1H),
phermyl-N4-{2-methy-1H-indol-3-ylpynmidine- THET(d, =6.0Hz, 1H), 7477 (s, 1H), 7.465 {br,
2 4-diamine 2H), 7.253 (d, J=B 8 Hz, 1H), 7.028(d, /=R.0Hz
H 1H), 6.141(d, /=56 Hz 1H), 6.088 (s, 1H), 3.230
I o i’l /@’\'}_ (1, J=T.6 Hz  2H), 2.866 (1, J=7.2 Hz , 2H), 2.409
g N SN N (s, 3H), 2.165 {5, BHINIS: 451 4 (M+1).
Q
27 M 4-i2-methyl-1H-indaol-5- (DMSO-g8): 10976 (5,1 H), 9.240 (s, 1 H}, 9.036
Y- 2-(3-(1-{methyls ulforylpip en din-4-yloxy) (s, 1TH), 7.0548.014 {m, 7TH), 6.401-6 564 {m,
pherylpyrimidine-2 4-diamine THY, 6.114-6.278 {m, 1H), 6.012-6 073 {m, 1H},
M H 4 224-4 383 (m, 1H), 3110-3 209 {m, 2H),
U /@\ f‘l m 2 770-2 886 (m, 2H), 2.370 (s,3H), 1 806-1 970
(o) N N N fm, 2HY 18781712 (m, 1H); MS (imfe): 493 5
{h+1)
28 M- (3-{4-[ 2-methiyl-1H-indo l-5-ylarmino)pyrimidin- {CD,0D)7.856 {d, J=6.0 Hz, 1H), 7 652 (s, 1H),
2-ylaminaoiphenylimethanssulfonamide 7843 (s, 1H), 7432 (dd, /=B 4 Hz 1H), 7271 (d,
H J=B 4 Hz 1H), 7196 {t, ;=8.0Hz, AH) 6 832 (dd,
& Q /T,:‘\;L m J=B 0Hz, 2H}, 8.130 (d, J=6.0 Hz, 2H), 2.440 (s,
&N NOUNTTN AHY, 2472 (s, 3H); M3 () 4093 (M+1)
29 M 4-i2-methyl-1H-indal-5-yl )-N 2-(3-{2- (DMB0-dg): 610.825 (s, 1H), 9023 (s 1H}, B.986
morpholinoethoxy) phenyl) pyrimidine-2 4- (s, 1H), 7.927 (d, J=5 &Hz, 1H), 7703 (s 1H),
diamine 7.429 (s 1H), 7.351 (d, /=2 4Hz, 1H), 7.208 (d,
0/\] ,@ J=88Hz, 1H), 7.076 {m J=8Hz, 2H}, &.469 (dd,
L\/N*-.f"o NH J=8, 2.4Hz, 1H}, 6118 (d, J/=2Hz, 1H}, 6.057 {5,
A H 1HY, 3933 {t, J=56Hz, 2H), 3.551 {t, /=4 BHz,
um 4H),2.591 {t, J=5.6Hz, 2H), 2.401(t, /=4 BHz , 4H),
N 2379 (s, 3H)Y, MS (mie) 444 5 (M+1).

11




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2465673 T3

(continua)
| Compuesto | Nombre/Estructura | 1H NMR (400 MHz, & ppm) / MS
a0 M 2-(3-{ 3-(dim ethylamino) propoxyiphenyl}-M4-{2- | (CD40D)10.836(s, 1H), 8.021(s, 1H), 5.983(s,
met-tyl- H-indol-g-yhpyrimidine-2 4-diamine 1H), 7.926{d, J/=6Hz, 1H), 7.691{s 1H), 7.419(s,
I H 1H}, 7.3458(d, /=B 4Hz 1H), 7.212(d, J=8.4Hz,
N _~_0 NYN\‘ THY, 7.079(m, 2H), 6.444(dd, J=8, 2 4Hz, 1H),
O | 6 118(d, S=6Hz, 1H), 6 062(z, 1H), 3 B3a(t,
NT; J=EHz, 2HY, 2 317(=s, 3H), 2 318(t, J=7 2Hz, 2H),
NH 2184z, 6H), 1 76T, J=7 2Hz, 2H); M3{m/a):
_(’\,@r 4165 (M+),
N
H
| H (CO400710.802(s, 1H), 8.087(s, 1H), B.986(s,
HO O NYN'“ AH), 7.917(d, J=4Hz, 1H), 7.883(s, 1H), 7.405(m,
U N'\g 2HY, 7.227(m 1H), 7.1 04(m 1H} & 458{d, J=BHz,
THY, 6141, TH), £.050{m, 2H), 5.594(m, 1H),
- NH JBTIR J=5 BHz, 2H), 3 6530, J=fHz, 2H), 2.376
_@/ (s, 3H), M3{mia). 375.4 (M+1)
N
H
2-(3-{4-(2-m ethyl-1H-indolk-5-ylamino)pyrnimidin-
2-ylamino) phenoxyethanal
a2 2-(2-(4-(2-m ethyl-TH-indok-5-ylamino pyrimidin- (CD400)10.851 (s, 1HY, 9117 (s, 1H), B.431 (d,
2-ylaminoiphenoxyiethanol JEBOHzZ AH), 7938 (d, /=6.0 Hz, 1H), 7.B89 (s,
TH}, 7.689 (br, 1H}, 7.228 (d, J=B.B Hz, 1H],
I/'-\O H 6933-7.053 (m, 2H), 6.836-6 823 {m, 2H) 6147
OH N Ny {d, J=6.0HzZ 1H), 6.079 {5, 1H), 5137 t, J=5.6 Hz
Y THY, 4.061 (g, J=11.2Hz 1.2 Hz 2H}, 3767 {q,
N A JEREHz 56 Hz 2H), 2,380 (5, 3H);, M3{mie):
NH 3763 (W1,
1T
N
H
a3 M 4-(2-methyl-1H-indol-S-yl }-M2-(2-4(2- (CDL0D)10 845105, 1H), 8112 (s, 1H), B.377 (d,
morpholinoethoxyiphenyl) pyrimidine-2 4-diamine | J=7.6 Hz 1H), 7.935 {d, /=6.0 Hz, 1H), 7.B23 {5,
ﬁ TH), 7.647 (br 1H), 7.219(d, /=B.8Hz 1H), 7.061
k,—N (d, J=BHz 2H), 6.889-6 950 (m, 2H), 6 147 (d,
~"0 H JEEOHzAH), 6.074 (s, 1H), 4182 &, J=6.0 Hz
N_ _N 2H}, 3592 (1, S=4 B Hz, 4H), 2.692 {t, J=5.2 Hz,
©/ \Ir = 2HY, 2.471 (hr, 4H), 2 38B(s, 3H), M3(mia): 4453
N (M+13.
NH
<1
N
H
a4 M- methyl-3-{4-(2-methyl-1 H-indol- 5-ylaming) (DMS0-o5): 811015 (5, 1H}, 10,776 (5, 1H),
pyrimidin-2-ylamino)benzamide 10 593 (5, 1H), 8493 (d J=4Hz, 1H), 7 938 (m,
O 2H), 7803 (d, J=2Hz, 1H), 7651 (m, 2H), 7374
HN H (m, AHY, 7210 {m,2H), & 467 (m 1H), 6 046 (s,
/ | THY, 2779 (d, 4 4Hz, 3H), 2 379 (s, 3H); M3 (mf
NH N a) 3734 (MH1).
N H—NH

12
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(continua)
| Compuesto | Nombre/Estructura | 1H NMR (400 MHz, & ppm) / MS
Kis] 3-14-(2-methyl-1 H-indol- 5-ylamino jpyrimidin- 2- (CLLODYA0 8325, 1H), 8.156(s, 1H), 9.056(s,
ylamino}-M-{2-(pipendin-1-yhethyl ihenzamide 1H), BAST(s, 1H), B.054(z, 1H), 7 946(m, 2H},
o T 00, TH), 7319(m, 2H), 7.199m, 2H), 6153
GQ%N H N (s, 1H), 6.052{s 1H}, 3180{, /=5 6Hz, 2H), 2 378
H II:‘;] (s, 3H),1.480(s, 6H), 1.372(s, 4H), 1.229({s, 2H).
WMS[(mia): 469 6 (M+1)
MH
-y
M
H
a6 MN-(2-{dimethylamino)ethyl +3-(4-(2-methy-1H- (CLaODY 10 B46(s, 1H), 9.149(s, 1H}, 9.077(s,
indo l-5-ylamino)pyrimidin-2-ylamino)benzamida 1H}), BAB1{, =5 6Hz, 1H), B.036{m, 2H), 7.934
(m, 1H}), 7.708(h, 1H},
| o] " 7.340(m, 1H), 7.270(m AH), 7.203(m AH}), 7137
AN~y N‘T"N"' (m, 1H}, 6160(d, J=5.6Hz, 1H}, 6.054(z, 1H],
H Nlj'; 33130, =8 4Hz, 2H), 31 75(t, /=5 6Hz, 2H),
8 2.376(s,3H), 217515, 8H).MS(mie) 429.5 (M+1)
—J
N
H
ar MN2-(3-{4-methoxyphenyl)-1H-pyrazol-5-yl FN4-(2- | (DMSO-dB): 812.354 (5, 1H), 10911 { 5, 1H],
methyl-1H-ind ol-5-y)pyrimidine-2 4-diamina B985 (br, 2H), 7 901 (s, 1H), 7. 599 {br 2H), 7.259
n-NH H (d, =8 4Hz 1H), 7.037 (s, 1H), 6 941-6 913 (m
l@kf)ﬂ‘\ﬁ:’b 2H}, 6.089 (br, 2H), 3.787 (5, 3H), 2.493 (s,3H),
N = WS (mie) 412.8 (M+1).
~
o NH
0
H
a8 M- (3-ethynylphemyl)-4-(2-methyl-1H-indal-5- (CLLQD): 580, /=6.0 Hz, 1H), 8.098(=, 1H],
yloxyipymidin-2-amine T612(s 1H), 7.489{d, J=B.0OHz, 1H),
T.339-7.284(m, 2H), 7 058301, /=8 4Hz 1H),6 937
(dd,/=B.4Hz, 2.0Hz, 2H), 6.294{d, J=6.0Hz, 2H),
Y‘g 6.262(s, 1H), 2.495(s 3H}, M3(mia): 341 1 (M+1)
x’
N
H
39 M- {4-m ethoxy phenyl}-4-(2-m ethyl-1H-indol-5- (CLLQD): BASE( d, /=64 Hz, 1H), 7.974(z, 1H),
yloxy)pyimidin-2-amine T383-7.283(m,2H), 6. 935(m,2H),6.742{ 1, /=8.4
H Hz, 1H}, 6 260{ 5, 1H}, 6.200{ d, J=5.6 Hz, 1H]},
@NTN\ 3775, 3H), 2 493(5, 3H} M3{mla): 347 2 (M+1).
AT LS
| 0
0
H
41 4-{2-methyl-TH-indol-5-ylaxy)-N-{4- (CDL0OD): B.201 {d, J=5.6Hz, 1H), 7373 (m
phenoayphenylpyrimidin-2-amine J=BE-5 2Hz, 4H), 7188 {d, J/=2.0Hz, 1H), 7.081
H (t, J=7 2-6 B Hz, 1H) 6989 (d, /=32 Hz, 2H],
@\D@'N‘ﬁ'ﬂw 6890(d, /=8 4Hz, /=2 0Hz, 1H) 6.644 (d,S=0.2
"T;l Hz, 2H),6 323(d, J=6 4 Hz 1H} 6 137(s 1H),
~ : 0 2.376(s3H). MS{mfe) 409 3(M+1).
i
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(continua)
| Compuesto | Nombre/Estructura | 1H NMR (400 MHz, & ppm) / MS
42 M- (3-m ethooyphenyl)-4-{ 2-m ethyl-1H-indol-5- (CO,00) 8.236( d, /=5 2 Hz, 1H), 7.983(s, 1H),
yloxyipynmidin-2-amine 7.314-F 283 (m, 2H), 7.239(br, 1H),
| H TOB3(t, /=B.0Hz, 1H), 6.981({ d, J=B.0 Hz, 1H},
o NYN\ 6.981(dd, S=R.BHz, 2.0Hz, 1H},6.528{ d, /=B.0
\©/ Nl‘l"; Hz, 1H),6.278-6 253[m, 1H), 3.571 (5, 1H),2 493
! (5, 3H). M30mia): 347.2 (M+1).
<Y
N
H
43 4-(Z-methyl-1H-indal-5-yloxy)-N-(3- (CO400)8 298(s 1H), 7.996(d, /=56 Hz, 1H},
(3-(thiomorpholino-1" 1 '-dicxide )propoxyiphenyl) | 7.3 85 (d, J=8 4Hz, 1H), 71971, J=B.0 Hz, 1H),
pyrmidin-2-amine T.084(d, J=8 4 Hz, 2H), 6 791{s,1H), 6 543 (d,
H J=B.OHz, 1H), 6.333(5, 1H}, 5.995 (d, /=6.0 Hz,
/@:j;— TH), 5.321 (5,1H), 3.974{t, J=5.6 Hz, 1H}, 3.077
v (m, BH}, 2,699, J=6 BHz, 1H)2 468(s, 3H),1 926
E,/@L fj {t, J=6.8 Hz, 2H);
N T
o i
44 M- rnethyl-3-{4-{2-methyl-1H-indal- S-yloxy) (DMS0-dB): 11130 {5 1H), 9.631 (s, 1H), 8 324
pyamidin-2-ylamino)benzamide 1d, J=4 2Hz, 1H), B.309 {5, 1H), 7.994 (s, 1H),
T.741 (5, 1H), 7.308 {d, /=8.2 Hz, 1H), 7.218 (d,
J=1.6 Hz, 1H), 7.052 (t, /=2.0-0 B Hz, 2H) & .932
(m,1H), 6272 (d, J=36Hz, 1H) 6140 {d, J=4.2
\(CL Hz 1H}, 5249 (s 1H) 2 801 (3,3H}, 2 437 (5,3H),
2401 (m 2HY; M3 (mia): 374 3(M+1)
45 trifluoro-M-(4-{4-(2-m et hyl-1H-indol-5-yloxy) (ODMSO-dB): 11.248 (s 1H), 9.304 (s, 1H), 9.153
pyrimidin- 2-y|am|n0}|pheny|}|methanesulfonamide (s, 1H), 7.960(s 1H), 7 913(d, J=6.0Hz, 1H), 7 543
H (d, S=4 4Hz 2H}, 7132 {d, /=B 4Hz, 1H}, 7.063
m {m,1H), 6.910 {t, J=3 6 Hz, 2H), 5.217 (5,1H),
o H G106 (1, J=1.6-2.4 Hz, 1H), 2.411(5,3H) M3 (m/
Faf Cx% Jj e): 464 4(M+1)
5 A
46 (S}4-(2-methyl-1H-|ndol-5- (DMS0-8): 11 122 (s, 1H), 9.515 (s, 1 H), 8.306
yloxy 3-M-(3-(pyrrolidin-3-yloxyipheny Dpyrimidin- 1d, J=5.6 Hz, 1H), 7156-7 332 {m, 4H), 6.951 {1,
Z-amine J=B.0Hz, 1H), 6.827 (dd, /=B 4 Hz, 2.0 Hz, 1H ),
_ H 6427 (dd, /=SB4 Hz, 20 Hz, 1H),6.267 {d, J=56.0
““C‘i?b,@\ l’lm Hz, 1H),6.139 (s, 1H), 6.639 (m ,2H), 4.652-4. 711
NN 8] (m, 1H}), 2.984-3154 {m, 4H), 2 401 {5 3H),
1.858-1.993 (m, 1H),1 825-1 BAB(m, 1H); M3 (m/f
&) 402 4 (M+1)
47 H oo H (COCL) 8290 (d, 1H), BA15 (s, 1H), 7994 (s,
< ‘;;' N, Ny O THY, 7.504 (d, J=8, 1H), 7.409 {m, 2H), 7.247 (d,
o U ‘?\}/J m J=B 1H}, 6.958 (m, J=10.8), 6 403 {d, J=5.6,1H),
H N- 6.254 (s, 1H). 2. 505 {s,3H), 2478 (d, =586,
methyl-3-{4-[2-methyl-1H-indol-5-y oxy) HIMS (mda) 4101 (M+1)
pyamidin-2-ylamino)benzenesulfonamide
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(continua)
| Compuesto | Nombre/Estructura | 1H NMR (400 MHz, & ppm) / MS
48 M- {4-(4-{ 2-methyl-1 H-indo - 5-yloxy)pyrimidin-2- (CD,00)11.204(s, 1H) 9120 (s, TH), B.B3T (s,
vlaminophenylimethanesulfonamide 1H), 7.959(d, /=5 6Hz 1H), 7.791 (d, J=6 BHz,
H 2H), T 144(s 1H), 7026 (d, J=7.6 Hz, 2H), 6922
(d, =7 ZHz AH) 6 210(s 1H) 6115, 1H) 4 007
o Y, (5,3H),2.405 (s, 3H), MS{mfe); 358 2(M+1).
|
N
49 2-(3-{d-{2-rm ethl-1H-indol-5-wl oxa ) pyrirnidin-2- (CO,00Y11 2115, 1H), B335 (s, 1H), B.760 (s,
ylaminophenyl}-MN-{2-morpholinoethylacetamide | 1H), 7.959(, J=8 8-5.6Hz 2H), 7.376 {3, 1H),
d T.276(d, =T 6 Hz, 1H), 7.120(1, /=8 8-4 4Hz H},
?\.mm i/@ j:]\om 6896, =R OHzZ,2H) 6,403 {t, J=2 0-1.6 Hz, 1H),
it g 6.205{s, 1H), 6.004 (5, 1H), 3.560(5 3H),2.405 (5,
3HY; MB{mie): 364 2(M+1).
a0 4-{2-methyl-1H-indol-5- (CD40D)B 345 (s, 1H), 8.049 (s, 1H). 7.915 (d,
ylomx)-MN-(3-(2-(methyls ulfory ethoxy iphenyl ) J=60 Hz, 1H), 7.826 (s, 1H), 7.58(d, /=B 8Hz 1
pyrimidin -2-aming H), 7.535(m, /=7 26 BHz 1H), 7.433(d, /=7 6 Hz,
o H 2HY, 7A03(d, J=7 6 Hz 1H).6 241(s, 1H), 2 460
“gwoﬁl”\fjﬂm (s, 3H): MS(mia): 402 2(W+1).
o N
N
g1 M- rriet byl {3-(d-{ 2-rn ethiyl -1 H-indol- 5=y looa ) 11 24975, 1H), B 998 (s 1H), 8 789 (s, 1H), 7947
pyamidin-2-lamino)phenyl) methanesulfonamide | (d, J=5.6 Hz, 1H), 7.995{m, J=7.8-1.6Hz, 2H),
7.133(d, J=8.0Hz 2H), 7.000 (s, 1H},6.721(d,
J=2 8Hz AH) 6. 211(s 1H), 6.021 (s, 1H), 2.403(s,
3H}, 2.346 (5, 3H),;
t} MS{imia): 380 2(M+1).
&
o
L
\I\"% NAN
HO H
52 M 4-{dfluoro-2-methyl-1 H-indol-5-yl )-M2-{3- (CDo0D)11.234(s, 1H), 9.256 (s, 1H), B.898 (s,
fluorophenyl) pyimidine-2 4-diaming 1HY, 7.966 (d, /=56 Hz, 1H), 7.752 {d, J=B 4 Hz,
H TH}, 7.393(, =84 Hz AH) 7 133(m, S=8.4-38
F N\I]/Na Hz, 3H}, 6612 (t, /=7 5-1.2 Hz, 1H), 6.239(s 1H),
F N\g 60500, TH) 2 402 (s, 3H): M3{mfa) 352 2{M+1).
NH
—@f‘j
N
H
53 M2-13-chlorophenyl-MN4-{ 4-fluoro-2-methyl-1H- (CDLO0)11 221(s, TH) B 865 (s, 1H). 8775 (5,
indol-5-ylipyrimidine-2 4-diamine AH), 7.927 (d, J=6 0 Hz, 1H), 7 613 {d, J=B. 0 Hz,
H 2HY, TA28(m, J=B.0-7.6 Hz 2H) 6 958(d, J=7 &
c NTN"“ Hz, 2H), 6.210 (s, 1H), 2.411 {5, 3H}; MS{mia):
£ Nj.-; 388 2{mfe) (M+1),
NH
1Y
N
H
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(continua)
| Compuesto | Nombre/Estructura | 1H NMR (400 MHz, & ppm) / MS
54 2-(4-(4-fluoro-2-methyl-1H-indol-5-ylamino) (CO,000: 11.248(s, 1H), 9412 (s, 1H), B.959 (s,
pyrmidin-2-yaminoibenzonitrile 1H), 8 208 (s, 1H), 7. 936({d, /=7 .2 Hz 1H)} 7562
oN i(d, J=5.6Hz1H),7.287(s, 2H), 7164 (d, /=8 4Hz,
N Ny 2H)6.233(s 1H) 8.075(5 1H), 2.399 (s, 3H), MS
@F\E P (mfa) 359 Z2(M+1).
NH
v
N
H
85 M2-(3 a-dimethylphenyl}-N4-{4-fluoro-2-methnyl- (CO,00011 200(s, 1H), B BO& (5, 1H), 8. 745 (s,
TH-indol-5-ylpyrimidine-2 4-diamins THY, 7811 {d, =60 Hz, 1H), 7.216(s, 2H) 7117
H it, J=B.8-7.8 Hz, 2H), 6.386(s, 1H),6 181(s, 1H),
@f“xﬁﬂk 6.010 (s, 1H), 2.387 {5, 3H);1 985(s,6H); MS{m/
e Nz &) 362 3(M+1).
NH
a4
N
H
56 M4-(4-fluare-2-methyl-1H-indol-5- (CO,00)11 211(s, 1H), B.B9B (5, 1H), B.209 (s,
yI)-M 2-02-{rifluoromethyl) phemd)pyrimidine-2 4- | AH]}, 7.939 (t, J=9.6-6.0 Hz, 2H), 7.270(,
diamine J=8.4-1 6Hz 1 H) 7 126(s, 2H), 6 998(m,
CF, J=2.0-1.2 Hm2H} 6. 225(s, 1H), 6.035 (s, TH],
i ﬂ N 2402 {5, 3H)MS(mia): 402 2{N+1).
"‘TI" =
E M. =
MH
a0
N
H
57 M 2-(2-chlorophenyl}-N4-(4-fluoro-2-methyl-1H- (CO,00 11 .231(s, 1H), B.922 {5, 1H), 8.143 {d,
indol-5-yl)pyrimidine-2 4-diamine JEROHz AH), 7936 (s, S=5.6 Hz, 1H), 7.790 (s,
o 1H), 7.424{d, /=84 Hz AH),7 101({m, J=B 4-7.2
N. N Hz 2H) 6933 (t, J=B.8-7 2Hz 1H),6.216 (s, 1H),
@' s 6003 (m. J=7.2-10 0 Hz, 1H) 4 043(s, J=7 B Hz,
e N THY,2.402 {5, 3H); M3 (imve): 368 .2 (M+1).
<"
4
H
59 M4-(4-fluoro-2-methy]-1H-indol-5- M 2-(4- 11.222{s, 1H), 8796 (s, 1H), B.729 (5, 1H},
methoxyphenyl) pyrimidine-2 4-diamine (G000 7.959(s 1H), 7.882 (d, f=5.6 Hz, 1H),
H 7.547(d, J=8 BHz 2 H) 7.07a(s, TH), & £46(d,
,©r”\||/"~. J=T 6 Hz 2H) 6.222(s, 1H), 5567 {5, 1H), 3.658
o . N\I,;l (5, 3H),2 406 (s, 3H); M3({rmfe): 402 2(M+1).
| NH
d
H
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(continua)
| Compuesto | Nombre/Estructura | 1H NMR (400 MHz, & ppm) / MS
&0 M 4-{4-fluoro-2-methyl-1H-indol-5-yl }-N2-(4- {CD400)11 1205, 1H), 8.048(5, TH), B.B01(s,
phenoeyphenyl) pyrimiding-2 4-diamine 1H), 7.959(s 1H), 7.931{d /=6 0Hz 1H), 7 681 (d,
H J=F 2 Hz 2H), 7T361(t, /=B.0-7.6 Hz, 2H), 7114
Q @NTN‘ (rm, J=8 4-T 2Hz 3H) 6 903(d, J=B.0 Hz, 2H},
0 F ”\f\[ £.755(d, /=7.2Hz, 2H),6.1 79(s,1H} 6 .024{s,1H},
muu 2338 (5, 3H). MB(mia): 426 2(M+1).
N
H
£i1 2-(1-{3-(4-(4-fluoro-2-methyl-1H-indol-5-ylamino) | (CD,00): 7.932(s 1H), 7.885(d, J=56Hz, 1H),
pyrmidin-2-ylaminoibenzylipipendin-d-yliathanol | 7.331(m 1H), 7.204{m, 3H), 7A03{, =7 2Hz,
TH), 6.958(d, J=7 6Hz, 1H), 6.251(s 1H), 6176
{mAH) 3.603-3.572{m 4H},3 068-3.041(m, 2H),
2.454(s 3H), {m, 2H),2 197 (br, 2H), 1 783-1 750
{m, 2H),
H 1.863(br, 2H),1.477(m, 2H), 1 .311-1.275(m, 2H).
MS(mia) 475 4{+1)
HN
aae¥sSsk
N H,L_.N

g2 M 4-{4-fluoro-2-methyl-1H-indal-5- (DMS0-dg): 7932 (d, /=6.0Hz, 1H), 7399 (s,
Y- 2-(3-{ 3 methyls ulfonylipropoxyiphenyl) 1H),7.383 {d, =68 Hz, 1H) 7.099 (m 2H), 697
pyrmidi ne-2 4-diamine {mAH}, 6.416 (d, J=B.0 Hz, 1H}, 6.207 {5 ,1H},

0 " o 6.0B8(s,1H), 384 {m, 2H}, 3.196 {m, 2H}, 3.010
- N NT’N N {5 3H), 2.400(s, 3H), 2.014{m, 2H).
© @ NJ m MS (el 470.5 (M+1).
H
63 2-(3-(4-{d-fluoro-2-methyl-1H-indol-5 -y laming) (DMS0-dg): 7938 (d, /=6.0 Hz, 1H), 7.347 {m,
pyimidin-2-ylaminoiphe noxylethanol 2H), 7 A04(m, 2H), 6 950 {m, 1H), 6.410(d, J=8.0
Hz, 1H), 6 206 (s, 1H), 6.088({ s, 1H), 3.788 {m
Ho 0 Y m 2HY, 3630 {m, 2H), 2. 401 (s, 3H) M3 (mle): 394 4
fj g M+1)

4 M 4-{4-fluaro-2-methyl-1H-indal-5- (DMS0-dg): 11.241 (5, 1H), B.966 (s, TH), B.788
YO-MN2-(3-{piperidin-3-yloxyiphenylipyrimidine- {5, 1H), 7929 {d, /=5 6 Hz, 1H), 7.378 {5, 1H),
2 4-diamine T.267 {d, J=7.6 Hz, 1H}) 7 120-7.053 {m, 2H},

H 6.964 (m 1H), 6.380 (d, /=B.0 Hz, 1H) 6 207 (s,
™ /@\ N'/j N AHY 8.010 (s 1H), 4.010 (s, 1H),3.710 (m 1H);
HN~~g NILN" N 4 3.554(s 2H). 3.362 (m,2H). 2.506 (5 3H)Z2 401 ({m

H H ¢ 2H) 1.234(m 2ZH) M3 (imfe): 433.2 (M+1)

1] M 4-{4-fluoro-2-methyl-1H-indaol-5- {CO.00):8.021 {d, /=56 Hz, 1H), 7418 (s, 1H),
)P 2-(3-{ (1 -{mathylsulforyl)pi peridin-d-yl) T.220-7.051 {m, 3H), 6.998 (m 1H), 6 612 {d,
methoxeyiphenypyrimidine-2 4-diamina J=F 4 Hz AH) 6267 (s 1H) 5800 {d, J=56 Hz

H TH), 3.960(d, J=5 2Hz 2H), 3810 {m 2H); 3.362
Q r*,"j ’Qi}_ (m . 2H1 . 2.826 {s,3H), 2.506 (s 3H)1 556 (m 2H),
NN N 1.452 {m 1H)1.234 {m 2H)
QT
(I:!]
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(continua)
| Compuesto | Nombre/Estructura | 1H NMR (400 MHz, & ppm) / MS
66 1-{3-{4-(4-fluoro-2-methyl-1H-Indol-5-y 1oy (CD40D)B.247 (d, /=56 Hz, 1H), 7.378 (s, 1H),
pynmidin-2-ylaminoibenzyl) p|per|d|n 4-0l TAB0-7A08 {m, 2H), 6.956 1, J=B.0Hz, 1H},
6 895-6.825 (m, 2H}, 6.450 (d, /=56 Hz, 1H},

W\O\/@ J\’j\ 6.247 (5, 1H), 3.031 (3,1H), 2 .690-2.663 {m, 2H),
2485 (s 3H), 2 069-2.042 (m, 2H) 1 8151 716
(m, 2H), 1.562-1 483 (m, 2H); M3 {imfa): 448 5
{M+1)

67 4-{4-fluoro-2-methy1H-indol-5- (CD,00)8.282(d, /=56 Hz, 1H},B.005 (s, 1H),
yloxy}-MN-{3-(methylsulf orypheny Dpyrimidin-2- 7691 (d, J=7.2Hz, 1H), 7.341 (d, J=7.2 Hz, 1H},
amine 7102, S=BBHz 1H), 7.013{, =72 Hz, 1H),

68404 S=8.0Hz 1H}, 6482 (d, /=5.6 Hz, TH},
'J:j\.-/@i 6221 (s, 1H), 2.800 (s, 3H), 2.432 {5, 3H); M3 {m/
,, S el 4134 (M+1)

Ga M- cyclo propyl-2- (3-(4-{4-fluoro-Z-methyl-1H- (DMS0-dg): 7.947 {m, 2H), 7.298 {m, 2H), 7154
indaol-5-yloxny ipyrimidin-2-ylaminopheanyl) (d, /=84 Hz, 1H), 6947 (m, 1H), 6755 (m, 1H),
acetamide B775(d, J=R.0Hz, 1H}. 6.441 (d, /=5.6 Hz, 1H},

" . F 6.240(s,1H), 3027 (s, 2H),2 593 {m 1H),2.499
i 2N 0 (g, 3H}, 0,596 {m 2H), 0.390 {m, 2H). M3 (mfa)
v TJ m' 432.5 (M+1)
69 (E ¥ 3-{3-(d-{d-fluoro-2-methy|-1 H-ind ol-5-yloxy) (DMS0-dg) 11.550¢s 1H ) 9.791 (s, 1H},B.385
pyrimidin-2-daminoiphemyd}-M- methylacrylamlde (d, J=52 1H) 8114 {d J=4 8 1H), 7432 (d,
J=72 2H), 7214 (d, J=10,1H), 7184 (d, J=3.2,
H /\/L 1H), 7.083 (d, J=B, 2H), 6.942 (m , J=16, 1H),
,N .J-. 6833 (d, =56, 1H, 6 402 (d, J=15 8), & 253 (s,
THY, 2 687 (d, J=4 8, 3H), 2 440 (5, 3H) M3 (mf
el 4182 (M+1)

70 3-(3-{4-(4-fluoro-Z-methyl-1H-indol-5-yloxy) { DMS0-dg ) 11397 {5,1H),8.420(s,1H},8.334
pyimidin-2-laminoiphenyl}-M M- (d,J=5.61H), 7.200(s 1H} 7.241{d, J=7.2 1H],
dim ethylprop anamide 7A52(d, J=8 8 1H) 6 919(m, J=15.2 1H), 6 803

H (m, J=156,1H), 6652 (d, J=68, 1H) & 451 (d,

| :fl ’t‘, J=56,1H), 6.218(s, 1H), 2.860 (s, 3H),2.795 (s,

M N7 SN O dHY, 2 449 (m, J=14 8, 2H), 2399 (s 3H), 2.338
o H F (m, J=14 8, 2H) M3 (rmfe): 434 2 (M+1)

71 M-methyl-3-{4-(2-methyl-1 H-indol- 5-ylamino) M3 (mfa) 372.4 (W)

pyrimidin-2-ylaminoibenzamide
]
N)j
-~ N’!‘N
&

72 M2-(2-fluorophenyl-M 4-( 2-m ethyl-1H-indol-5-y 1) M3 (i) 3501 (M+1)

pyrimidine-2,4-diamine
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(continua)

| Compuesto

| Nombre/Estructura

| 1H NMR (400 MHz, & ppm) / MS

QL0

E

T3

J-14-{2-methyl-1 H-indol-5-ylamino jpynmidin- 2-
ylaminojbenzonitrile

MS (mie): 341.2(M+1)

T4

M 4-{2-methyl-TH-indol-5-yl}-M 2-{ 3-{m ethylthio)
phenylipyrimidine-2 4-diamine

’5/{

MS (mie): 362.3 (M+1)

75

M M-dimet biyl-3-(4-{2-methyl-1H-indol- 5y lamino )
pyamidin-2-ylamino)benzenesulfonamide

M

WeBy

[Tk
2]

MS (mie): 423.5 (M+1)

76

MN4-(2-methyl-1H-indal-5-
yl)-N2-{3-{momhaolinos ulforyip henyl yimidine-
2 d-diamine

MS (mfe) 465.4 (M+1)

bk

M2-13 4-dimethoxypheryl -M4-{ 2-methyl-1H-
indo-a-ylipyrimidine-2 4-diamine
H

00K

MS (mie): 376.3(M+1)
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(continua)

| Compuesto

| Nombre/Estructura

| 1H NMR (400 MHz, & ppm) / MS

T3

M 2-{d-chlorophenyl-MN4-{ 2-methy -1 H-ind ol -5-yl}
pynmidine-2, 4-diamine
H

GOH/@

MS (mie); 350.3 (M+1)

T4

M2-{2 4-difluozophenyl N 4-{ 2-methyl-1H-indol-
S-ylpyrimidine-2 4-diamine

MS (el 352.2 (M+1)

80

M 2-{3-chloro-2-fluorophenyl}-N4-1 2-methyl- 1H-
indo -5-ylipyrimidine-2 4-diamine

e

F

MS (e 368.3 (M+1)

g1

MN2-{1H-indok4 -y -Md-{2-methyl-1H-indol-5-y1)
pynmidine-2 4-diamine

&Af

MS {rmfe) 355.5(M+1)

82

-(dim ethylamino)proposxy phenyl)-M4-(2-
methyl 1H indol-5-yl)pyrimidine-2 4-diamina

|
H H

MS {mie) 417.4(M+)

83

2-14-{4-(2-m ethyl-1H-Iindol-5-vlamino}pynmidin-
2-ylamino)phenoxyiethanol
OH

H

~0, GO
H H

MS {mie); 378.53(M+1)

54

M 2-{3-chloro-4-fluorophenyl}-N4- 2-meathyl-1H-
indo-5-ylipyrimidine-2 4-diamine

MS (mia)368 3 (M+1)

20
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ES 2465673 T3

(continua)

| Compuesto

| Nombre/Estructura

| 1H NMR (400 MHz, & ppm) / MS

N F
N N"'J“N Cl
H H

85

MN2-tbenzo[d][1,3]dioxol- 5y }-MN4-{ 2-meathyl-1H-
indo-5-yhipyrimidine-2 4-diamine

eI O 0

MS (mia) 360.3 (W +1)

Be

(1-(3-{4-{ 2-methyl-1H-indol-5-ylamino ) pyrimidin-
2-ylaminolbenzylipiperidin-4-ylim ethanol

H

MS {mfe) 4454 (M+1)

ar

MN4-(2-methyl-1H-indaol-5-
)M 2-(3-{2-(4-{methylsulf amylpip erazin-1-yl)
ethoxyiphenylipyrimidine-2 4-diam ine

H
L“"N‘/"‘D Halk-ﬂ u 7

MS {mie) 521.2(M)

8a

3-(4-(2-methyl-1H-indol- 5-ylamino)pyimidin- 2-
ylamino)-MN-propylbenzens sulfonamide

H
’@‘ N/j ’©:>_
Q X
W =
S NTTNTON

N o

MS {mie) 437.3 (M+1)

]

MNZ-(2-chloro-4-fluorophenyl)-MN4d-(2-methyl-1H-
indol-5-ylipyrimidine-2 4-diamine

. H
: “N/[{"N N /
H H

Cl

MS {mie) 366.1(MH)

an

2-chloro-4-4fluore-5-{4-{2-methyl-1H-indol-5-
ylaminojpyrimidin-2-ylaminojphenol

OH H
"L -
M r-'l%l'\.l N
g H H

MS (mie) 384, 3(M+1)

a1

MNZ-(4-chloro-2-tlucrophenyl)-MN4-{2-methyl-1H-
indo-5-yhipyrimidine-2 4-diamine

H
LD -
2
N‘J*‘N N
[ H H

MS {mfe) 362 3(M+1)

92

MNZ2-C3-(2-{dim ethylamino)ethowxy jphenyl)-M4- (2-
methyl-1H-indol-5-y)pyrimidine-2 4-diaming

H
| -
/NVBMG/@\N’L:.IE\N
H H

MS {mfe) 405.4 (M+1)

21
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(continua)

| Compuesto

| Nombre/Estructura

| 1H NMR (400 MHz, & ppm) / MS

g3

M 2-(2-methyl-1H-indol-5-
Y- 4-{3-{ 3-(methylsulforylproposxasphanyl)
pyrimidi ne-2 4-diamine

4
mﬁijﬁj‘ﬁ’@\c‘wﬁ&
a

MS (i) 452 3(W+1)

94

2-11-{3-(4-(2-m ethyl-1H- indol-5-ylamino)
pyimidin-2-ylaminoibenzylipip endin-4-ylethanol

&’\OJ@L Jﬂm

MS (mie) 457.4 (M+1)

a5

M 4-{2-mathyl-1 H-mdol-ﬁ-yI}-N 2-{3-{piperidin-4-
ylm ethowy phenylpynm idine-2 4-diamine

ol

MS (mie):429 4 (M+1)

g6

MN4-{2-methyl-TH-indol-5-yl-M 2-{3-{piperidin-3-
yloxyiphenypyrimidineg-2 4-diamine

oW N oNess
H H

MS (mie) 416 4 (M+1)

a7

1-13-{4-(2-m ethyl- 1H-Indol-5-ylaminopynmidin-
2-ylaminohenzylipiperidin-4-ol

P

MS (rmie); 429 4(W+1)

g8

(SN A-{2-methyl-1H-indol-5-yl)-N2-{3-(pyrrolidin-
S-yloxy )phenylipyrimidine-2 4-diamina

H
e 01,11, O
H H

MS (mie); 401, 4(h+1)

g9

(SN 4-(2-methyl-1H-indol-5-
YN 2-{3-{1-methylsulforypymolidin-3-yloxy)
phemylipyrimidine-2 4-diamina

a/@ g ﬁ)—

MS (rmie); 479.5(h+1)

100

M 4-(2-methnd-1 H-mdol-ﬁ-yI)-N 2-{3-{piperidin-4-
yloxyiphemy Dpyrimidine-2 4-diamine

001, O

MS (i) 415.5 (M+1)

101

MN4-{2-methyl-1H-indaol-5-
Y- 2-{3-(3-{4-(methylsulf onylipiperazin-1-yl)
propoxyiphenylipyrimidine-2 4-diamineg

MS (mie) 536.6 (M+1)

22




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2465673 T3

(continua)

| Compuesto

| Nombre/Estructura

| 1H NMR (400 MHz, & ppm) / MS

——N «/YQ\AIP\m

102

N4-|{2-m ethyl-TH-indol-5-y1 3-M 2-{3-(3-
morpholinopropoxyiphenyl) pyrimidine-2 4-
diaming

O, O

MS (mie): 459.6 (M+1)

103

(R} 4-{2-methyl-1H-indal-5-
yl -0 2-(3-(1-{methyls ulforylipymaolidin-3-ylomxy)
pherylipyrimidine-2,4-diamineg

—@QL LI, 04

MS (mie) 479.5 (M+1)

104

(E M MN-dimethy-3-(3-(4-(2-m athryl-1 H-indol- 5-
ylaminoipyrimidin-Z-ylaminoiphenyliacndamide

H
' L -
A N’L"N" N S
H H

(8}

MS (mie) 413.2(M+1)

105

4-{4-fluoro-2-methyl-1H-indolk-5-yl)-M-(3-
(3-(thiomarpholine-1" 17-dioxide )propoxydphemyl)

pyrimidin-2-amine
-
H

D

0-5

MS {mie) 507 5(M+)

108

N4-|{2-m athyl-1H-indal-5-
yl) M 2-(3-(2-(methylaminolethoxy phenyl)
pynmidine-2, 4diamine

S CC-

MS (mie) 389.5(M+1)

107

4—(4—flu0r0—2—methy|—‘l H—|nd0|—5—yl0xy}—N—(3—
r3-(hiomaorpholine-1"-oxide) propoxy) phenyl)
pynmidin-2-amine

NSRS RS Ras

=0

MS (mie) 491.5 (M+1)

108

M-12-13-{4-(2-methyl- 1H-indol-5-ylaming)
pyimidin-2-ylaminoiphenomyethyl)
methanesulfonam ide

MS (mie) 453.4 (M+1)

23
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(continua)

| Compuesto

| Nombre/Estructura

| 1H NMR (400 MHz, & ppm) / MS

H
N
-
HM
N =
S 0
ﬁ M N
Q

H

109

M 4-{2-methyl-TH-indok-5-yl - 2-(3-(3-
thiomarpholinopropoxy) phenylipyrimiding-2 4-
diamine

dN Mo h
ol

MS (mie) 475.5(M+1)

110

triflu oro-M-{4-{4-{2-m ot - 1H-indol-5-ylamina)
pyrimidin-Z-ylamino) phenylimethanesulfonamide

MS (mie) 463.4 (M+1)

111

Md-(2-rat byl-1H-indol-5-y0 )M 2-(3-(2-
thiomorpholinoethoxy) phenylipyrimidine-2 4-
diamine

e -

MS (mia) 461.4 (M+1)

112

M 4-{2-methyl-TH-indol-5-yl )-N 2-(3-(2-
py molidinethoxyiphenyDpyrimidine-2 4-diamine

N

0

“ D
<10, L2,

MS (rmfe) 429.4(M+1)

113

Md-(2-rat byl-1H-indol-5-y0 )M 2-(3-(2-
morpholinoethylsulforyl) phenylipyrimidine-2 4-
diamine

;
? L
g | I
k\,rqmg@m,k.m .
FTWNN

MS (mia) 4031 (M+1)

114

M 4-(2-m et byl-1H-indol-5-y 3-N 2-(3-{2-(pyrrolidin-
1-y1) ethylsulfonyliphenylipyrimidine-2 4-diamine

Qa1 -
3 H H

MS (mia) 477.1(M+1)

115

M 4-{2-methyl-1H-indal-5-
yli-M2-(3-( {4-(methylsulf onylipiperazin-1-yl)
methyliphenyl)pyrimidine-2 4-diamine

MS (i) 492.4(M+1)

24




ES 2465673 T3

(continua)

1H NMR (400 MHz, & ppm) / MS

| Nombre/Estructura

| Compuesto

H H
i N. V]
o YOS 3
NSACRbAdes
- \\0 H

MS (mfe) 458.5 (M+1)

10

116

2-(4-(3-{4-(2-methyl-1H-indol-5-ylamino)
pyimidin-2-ylamino)benzylipiperazin-1-yl)
athanol

PUSACRSGRde

MS (mie) 408.3 (M+1)

15

20

117

MN4-(2-methyl-1H-indaol-5-
=M 2-{3-0 methyls ulforym ety he nel)

pyrimiding -2 4-diamine

H
H H

25

30

35

40

45

50

55

60

118

M, M-dim et byl-3-(3-(4-(2- methyl- 1H-indol-5-
ylamino)pyrimidin-Z2-ylamino)pheanyl)
propanamide

H
: Nfl E.IN)_
r
~N NA'N N
H H

o]

MS (mie) 415.5(MH)

MS (mfe) 399.2(M+)

1

19 (E+-N-methyl-3-{3-(4-{2-methyl-1 H-indol-5-

y L I
Ny N’J‘“N N 7
H H

]

ylaminopyrimidin-Z-ylamino)phenylacrylamide

MS (mie): 416.4 (M+1)

120

M 4-12-methyl-1H-indol-5-yl)-MN 2-( 3-{tetrahydro-
2H-pyran-d-yloxyiphenylipyrimidine-2 4-diamine

MS (mie) 375.3(M+)

121
indol-5-yhpyrimidine-2 4-diamine

i
vy
HzN“"""‘D’Q\ Ni)wj

MNZ-(3-(Z-aminoethoma ) phanyl}-N4-{2-m et byl-1H-

MS (mfe) 425 4(M+)

122
2-ylamino) benzyl)methanesulfonamide

-

H~

Joue
O M )

5 N
o

M- {3-{4-{2-methyl-1H-indol-5-yaminoipyrimidin-

MS (mfe) 403.2(M+1)

65

123

M- {Z-hydrosy ethyl)-3-(4- (2-methyl-1H-indol-5-
ylaminopyrimidin-Z2-ylaminobenzamide

25
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(continua)

| Compuesto

| Nombre/Estructura

| 1H NMR (400 MHz, & ppm) / MS

H
] e
H H s

124

M-meathyl-3-(3-(4-{2-m ethyl-1H-indol-5-ylamina)
pyrimidin-2-ylamino)phenylipropanamide

H
: L -
I
_N .
H H

Q

MS (mie) 401.2 (M+1)

125

3-{4-(2-methyl-1 H-indolk 5-ylamino)py imidin- 2-
ylamino}-MN-{2-{methylamino}-2-oxoethyl)
benzamide

R L -
I
‘-».NJL\.,.N N"i\N N S,
H o H H

-

MS {mia) 430.2 (M+1)

126

3-14-{2-methyl-1 H-indol- 5-ylamino)pynmidin- 2-
ylamino}-MN-(2-maorpholinoathyl lbenzamide

A CL I 0

MS (rmie)d72 3 (M+1)

127

3-{4-{2-methyl-1 H-indol- 5-ylaminoipyrimidin- 2-
ylamino}-MN-(2-(pipendin-1-yhethylibenzamide

o H

MS (mie) 4701 (M+1)

128

trifluoro-M-{3-{4-{2-methyl-1H-indol-5-ylam ino)
pyrimidin-2-yl aminajphenylimethanesulfonamide
H
N

&
HH

e 01 1)
F;,C‘S“N N’LN

H H

MS (rmie) 463.0 (M+1)

129

M- 12-m ethosgy ethyl)-3-{4-{ 2-methyl-1H-indol-5-
ylaminopyrimidin-2-ylaminolbenzamida

~o

M._.O

H
H
N N';J”“N
H H

MS (el 417.2(M+1)

130

M- (4-4-{2-methyl-1H-indo k- S-ylamina pyrimidin-
2-yl amino jphenylimethane sulfonamide

MS (rmie) 4001 (M+1)

26
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(continua)

| Compuesto

| Nombre/Estructura

| 1H NMR (400 MHz, & ppm) / MS

H
]
L-
H HM
L 9
1 -
NJ\N
H

13

2-{3-(4-{2-m ethyl-1H-Indok5-ylamina)pynmidin-
2-ylamino)phamyli-MN-{2-morpholinosthyl)
acetamide

B VeBe¥es2

MS {mie) 493.1 (M+1)

132

M 2-(6-methoypyridin-3-yl - N 4-{2- methyl-1H-
indol-5-ylipyrimidine-2 4-diamine

No_N__N

= =N
T

= O/

HN

MS (i) 347 4(M+1)

133

2-methyl-I-{4-{2-methyl-1 H-indol- 5oy loxy)
pyrimidin-2-yl}+1H-indol-5-amine

O
<00

MS (i) 370.5 (M+1)

134

M-C3-(3-(dimethylamine propoxgy)phamd}-4-{2-
methyl-1H-ind ol-5-yloxy ) pyrimidin-2-amine

l\L

18]

H
<0, GO
H

MS {mfe); 418.4(M+)

135

2-(3-(4-(2-m ethyl-1H-indok-5-yl ooy )pyrimidin-2-
ylamino)phenoxyiethanol

H”\LO
H
000

MS {mfe) 377.4(M+1)

136

M-(3-(2-(dimethylamino jethoxy phenyl}-4-(2-
methyl-1H-ind ol-5-yloxypyrimidin-2-am ine

H |
<, 0L 0"

MS {rmfe) 40d.4(M+)

137

M- cyclopropyl-2- (3-{4-{2-methyl-1H-indol-5-
vloxpyrimidin-2-ylamina)phenylijacetamida

MS (rie)d14 4 (M+1)

27
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(continua)

| Compuesto

| Nombre/Estructura

| 1H NMR (400 MHz, & ppm) / MS

A JUDL I

138

4-2-mathyl-1H-indol-5-

ylom)-MN-{ 3-(3-(methyls ulfonylipropoy )phemyl)
pyrimidi n-2-amins

‘C@fl/@ 67e

MS (mfe) 453.4 (M+)

139

4-(2-methyl-1H-indol-5-yloxy M- (3-(piperidin-4-
ylm ethoy phermyl jpyimidin-2-amine

PSSl

MS (mie) 448.2 (M+)

140

4-{2-methyl-1H-Indol-5-yloxy -MN-{3-{piperidin-3-
yloxyphenylipyrimidin-2-amina

OO0

MS (mie): 416.2 (M+1)

14

4-{2-methyl-1H-Indol-5-yloxy )-MN-{3-{piperidin-4-
yloxyphenylipyrimidin-2-amina

LD -

MS (mie): 416.4 (M+1)

142

4-(2-methyl-1H-Indol-5-
yloza)-MN-{3-(1-(methyls ulforny piperidin-4-yloxy)
phenylipyrimidin-Z-amine

H Q,

Y fw N:ti‘/

l\il l /@\ ,C' o
o N”LH o

MS (mie): 494.5 (M+1)

143

1-(3-{4-{2-m ethyl-1H-indal-5-yl oxy ) pyrimidin- 2-
ylaminojbenzyl)piperidin-4-ol

m@ﬁ ol

MS (mie): 430.4 (M+1)

144

-(2-mathyl-1H-indol-8-ylox ) pyrimidin-2-
ylammo)benzyl)pmerldm d-ylimethanol

MS (mie) 444.4 (M+1)

145

2-(1-(3-{4-{ 2-methyl-1H-ind ol-5-y oz pyrimidin-
Z-ylaminolbenzyl)piperidin-4d-yliathanal

MS (mie) 458.5(M+)

28
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(continua)

| Compuesto

| Nombre/Estructura

1H NMR (400 MHz, & ppm) / MS

146

M-{3-(4-12-methyl-1H-indo - 5-yloxypyrimidin-2-
ylaminojphenyl) methanesulfonamide

O Oy

MS (mia) 409,12 (M+1)

147

15k 4-(2-methyl-1H-indol-5-
yl oz )-M-{3-(1-(methyls ulfory B pyrroli din-3-ylosey)
phenylipyrimidin-Z-amine

MS (mie): 480.5(M+1)

148

(EFM M-dimethyl-3-(3-(4-(2-mathyl-1 H-indol- 5-
yloxypynmidin-Z-ylamino)phenyliacrylamida

AN -

MS {mfe) 414.5 (M+1)

149

J-(3-{4-{2-methyl-TH-ind oS-yl oxydpyrimidin-2-
ylamino) phenyl}-1-morpholinopropan-1-oneg

OO0 S0
Ay

MS (mia): 458.5(M+1)

150

M- {3-{2-methoxyethoxphany - 4-{2-methyl-1 H-
indo l-5-yloxy)pyrimidin-2-amine

DND“-

<0G O

MS {mfe) 391.0 (M+1)

151

4-{2-methyl-1H-indol-5-
yloxy-MN-{3-{morpholinosulf oryliphenyl)
pyrimidin-2-amine

%@L fib@lﬁ—

ovJ

MS (mia) 465.1 (W +1)

152

M- {2-{3-(4-(2-methyl- 1H-indol-5-yl oxgy )pyrimidin-
Z-ylamino)phanoxy)ethylimethanesulfonam ide
H

Bess
_:?'; .“""’““D .J\.)]

MS {mfe) 454.2 (M+1)

153

tF-4-{2-methyl-1H-ind ol-5-
ylomy 3-M-{3-(1-(methyls ulfory Bpyrrolidin-3-yloxy)
phemyipyrimidin-Z-amine

MS (mia): 480.5(M+1)

29
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(continua)

| Compuesto

| Nombre/Estructura

| 1H NMR (400 MHz, & ppm) / MS

H
H

154

4-1 Z-methyl-TH-indol-5-y oy )-M-{3-(2-
morpholinoethoxyphenyhpyrimidin-2-amine

L0, DO

MS (el 446.4 (M+1)

155

MN-12-tdimeathylamino)ethyl - 3-(4-12-meathy-1H-
indo -5-yloxyipyrimidin-2-ylaminoihenzamide

H
M
-
L]
P )
‘“NAV'N N'l*N
/ 0 H

MS (el 431.4 (M+1)

156

M- i3-{2-methoxyethoxyipheny 4 -(2-methy - 1H-
indol-5-yloxy)pyrimidin-2-amine

O/\./D\

H
<010
H

MS {mie) 391.3 (M+1)

157

4-{ Z-methyl-1H-indol-5-
oy )-MN-{3-{morpholinomethyl ) phenylpyrimidin-
2-amina

MS (e} 416.4(M+1)

148

4-{ 2-methyl-1H-indol-5-yloxy)-M-{3-(3-
thiomarpholinopropoxy)phenyl )pyrimidin -2-
amine

5

D560 00 St

MS (el 476.5 (M+1)

159

MN-r3-12-1dimethylamino jethylsulformyd o henyl)-
4-{2-methyl-1H-indol-5-yloxy)pyrimidin-2-amine

¥
N/
ISV e e
- g NN O

sl

MS (mie); 452, 4(N+1)

160

4-1 Z-methyl-TH-indol-5-y oy )-M-{3-(2-
morpholinoethylsulf ony DphenyDpyrimidi n-2-
amine

SieSeSevs

3
[

MS (el 494 4(N+1)

161

4-1 Z-methyl-1H-indol-5-y loxy )-N-{3-(2-(pymolidin-
1-y1) ethylsulfonyliphenylipyrimidin-2-amine

MS (el 478.4 (M+1)

30
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(continua)

| Compuesto

| Nombre/Estructura

1H NMR (400 MHz, & ppm) / MS

H
Q
N i &
& H

162

4-(2-methyl-1H-indol-5-yloxy)-N-{3-{2-
thiomorpholinoethoxy)phe nylpyrimidin-Z-amine

H

MS (mie)d62 4 (M+1)

163

4-(2-methyl-1H-indol-5-yloxy)-M-(3-(2-{pwmolidin-
1=y eth o) phenyipyrimidin-2-amine

Q‘I

MS (mfe) 430,53 (M+1)

164

4-(Z-mathyl-1H-indol-5-
yloxy M- 3-({4-{methylsulforypiperazin-1-yl}
methyDphenyhpyrimidin-Z-amine

H
ShCpeResy
.—%S:N \.J N2 H

o

0

MS (mfe) 493.5 (M+1)

165

2-14-(3-{4-{ 2-methyl- 1 H-indol-5-yloxy oyrimidin-
2-ylamino)benzyl)piperazin-1-yljethanol

PUSACRSRGS

MS (mie): 459.5(M+)

166

|
4-(2-methyl-1H-Indol-5-yloxy)-MN-{3-{{tetra by dro-
2H-pyran-4-ylim ethoxy )phenylipyrimidin-2-amine

&GUnwm

MS (mie): 431.5(M+1)

167

4-(2-methyl-1H-Indol-5-
yloxa)-MN-{ 3-(methyl sulf oryIm ethyl)pheny)
pyrimidin-Z-amine

%&Oﬁm}ﬁ&

MS (mie): 409.4 (M+1)

168

ter-butyl 4-{2-(3-[4-(2-methy|-1 H-ind ol-5-yloxy)
pyrimidin-Z-ylamino)phenogethylipiperazine-1-
carboxylate

M‘L"mo/@\ﬁl;j\c,@_

MS (mie) 545.4(M+)

169

I, MN-dim et byl-3-( 3-{4-(2-methyl-1H-indol-5-yloxoy)
pynmidin-2-ylamino)phenyipropanamide

MS (mie) 416.5 (M+1)

31
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(continua)

| Compuesto

| Nombre/Estructura

1H NMR (400 MHz, & ppm) / MS

IS sN el

0

170

1EFM-methyl-3-03-{4-( 2-m ethyl-1 H-indol-S-y 1oy
pyamidin-2-ylaminoiphenyhacrylamide

N
N ™=
i L0
4] H

MS (e} 400.2 (M+1)

171

4-{2-methyl-1H-indol-5-ylowy )-MN- (13-t et rahydro-
2H-pyran-4-yloxyipherylipyrimidin-2-amine

SSeNeVere

MS (mie): 416.18(M+1)

172

- {3-{2-aminoethoxy phanyl)-4-(2-meathyl-1 H-
indol-5-yloxyipyrimidin-Z-amine

H
-
H*“‘«""“o’@\ N ’Tl“l:j

MS (mie) 3763(M+)

173

M- {3-{4-(2-methyl-1H-indol-5-yloxyipyrimidin-2-
ylamino)benzylimeth ane sulfonamida

3y
-
AL D)

MS (mfe) 424.4 (M+)

174

M- {2-hydroxyethyl)-3-{4-(2-methyl-1H-ind ol-5-
yloxpynimidin-2-ylaminobenzamide

N {:
‘H./ﬂ"*DH

MS (mie)404 1 (M+1)

175

4-(2-mathyl-1H-indol-5-ylaxy )M -{piperazin-
1-yhethox)phenypyrimidin-2- armne

“hwﬂmlﬁow

MS (mie) 444.5 (M)

176

3-(4-(2-methyl-1H-indol- 5-yloxy)pyrimidin-2-
ylamino)-M-{2-{methylamino - 2-oxo ethyl)
benzamide

xﬁivny@u@v@[r

MS (mfe) 431.2 (MH)

177

J-14-{2-methyl-1 H-indol-5-yloxy ) pyrimidin-2-
vlamino}-MN-(2-morphalinoethylbenzamide

MS (e} 473.0 (M+1)
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(continua)

| Compuesto

| Nombre/Estructura

1H NMR (400 MHz, & ppm) / MS

rﬁNmH\"/@\Hlﬁlg@:}_

178

3-{4-{2-methyl-1 H-indol- 5-yloxy)pyrimidin-2-
ylamino)-N-{2-{pipendin-1-yhethylbenzamide

20

ot

MS (e 471.4 (M+1)

179

M- ethyl-3-03-(4- 2-m ethyl- TH-indo - 5=y o)
pynmidin-2-ylamino)iphenylipropanamide

N
) -
H
,..Y\,@N,H\N, YV
H

8]

MS (el 402.2 (M+1)

180

M- {2-m ethoyethyl)-3-(4-(2-methyl-1H-indol-5-
ylox)pynimidin-Z-ylamino)banzamida

~o

HN (8]

mﬁuﬁ&

MS{mie) 4181 (W)

181

M- {4-{4-(Z-mathyl-TH-indo -5-yloxoy ) pyrimidin-2-
ylamino)phenylimeathanasulfonamide

H Z::N
02?- \@Nlﬁ
H

MS {mfe) 410.2 (M+1)

182

2-{3-(4-(2-m ethyl-1H-indol-5-yl oz )y rimidin-2-
ylamino)phenyl}-N-{2-morpholinoethyllacetamide

Vi J I

MS {mie) 467.1(M+1)

183

4-{2-methyl-1H-indol-5-
yl oo )-MN-{3-(2-(meathyls ulfonyliethoxy phenyl)
pyrimidin-2-aming

\Ewo H.T,N O, N
Oy Uy

MS {mie) 439.2 (M+1)

184

M- methd {3-(4-{2-methyl-1 H-indal- 5-yloxy)
pyrimidin-2-ylamino)phe nylimethanesulfonamide

MS {mfe) 424.4 (M+1)
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(continua)

| Compuesto

| Nombre/Estructura

| 1H NMR (400 MHz, & ppm) / MS

185

M- {6-m ethoy pyridin-3-y)-4-{ 2-methy - 1H-indo |-
Sy lozoy Jpyrimidin-2-Amine

N H

= |
OU |

e /’c}/"’

HM

MS {rfe)a48 2 (M+1)

186

methyl 2-(4-{4-(4-fluoro-2-methyl-1H-indol-5-
ylamino)pyrimidin-2-ylamino)phenyljacetate

F

© N
.
NJLN

|
o}

MS {mfe) 406 2 (M+1)

187

N d-{d-fluoro-2-methyl-1H-indal-5-yl }-MN2-(2-
methoxyphenylipyrimidineg-2 4-diamine

HM

. F
L)
C}NH

H
N

MS (mie); 364.2 (M+1)

188

M 2-(3-brom op henyl N 4-4-luoro-2-mathyl-1 H-
indo-5-ylipyrimiding-2 4-diamine

N
HN

N"JQN
H

Br

MS {rmfe)d12 3 (M+1)

189

M 4-(4-fluoro-2-methyl-1H-indal-5-
yl)-MN2-{3-{ methyls ulfonyl} phem)pyrimidine- 2 4-
diamine

HN

N™ F
AN

6

MS {rmfe); 412.3(M+)

180

3-{4-(4-fluoro-2-methyl-1H-indaol-5-ylaminao)
pyrimidin-2-ylamino)benzonitrile

MS {mie) 359.3 (M+1)
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(continua)

| Compuesto

| Nombre/Estructura

| 1H NMR (400 MHz, & ppm) / MS

1

MZ2-(2-chloro-4-fluorophenyl)-MN4-(4-fluoro-2-
methyl-1H-indol-5-yl)pyrimidine-2 4-diamine

Cl

MS {mie): 386.2 (M+1)

192

M-{3-{4-14-fluoro-2-methyl-1H-indol-5-ylamino)
pynmidin-2-ylamino}phenylimethane sulfonamide

MS (mie); 427.3(M+1)

193

MZ2-(3 4-difluorophe myl)-M4-{4-fluoro-2 -met byl
1H-indol-5-ylipyrimidine-2 4-diamine
H

N
@7
HN
E

N7 I
N‘/L:‘N
H

MS {mfe) 370.2(M+1)

194

M4-i4-fluore-2-methyl-1H-indol-g-yl)-MN2-{3-(2-
morpholinoethoxyphenylipyrimidineg-2 4-diamineg

?\_,NWD ,J:\,L /Q[f

MS (el 463.4 (M+1)

195

Md-1d-fluoro-2-methyl-1H-indol-5-
yl3-M2-{ 3-{ 2-(4-(methylsulf onylpip erazin-1-yl)
ethoxyiphenylpyrimidine-2 4-diamine

F
H H
w"'""‘--’D N N N\m
Wepacashes
o]

MS {mie)540 3 (M+1)

1986

Md-1d-fluoro-2-methyl-1 H-indol-5-yl )-N2-{2-(2-
maorphalinoethoxy)phenyl ipyrimidine-2 4-diaming

\ZI

~.0 N/'a-
O,

F

MS (mie): 462.3 (M)
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(continua)

| Compuesto

| Nombre/Estructura

| 1H NMR (400 MHz, & ppm) / MS

197

M 2-{3-{3-{dim ethlaminoipropoxy phenyli-N4-(4-

fluoro-2-methyl-1H-indol-5-ypyrimidine-2 4-

diamine
N
weve
.0

MS (rie); 435.4 (M+1)

108

M- cyclo propyl-2- {3-( 4-(4-fluoro-2-methyl-1H-
indo-g-ylaminojpyrimidin-2-ylaminophenyl)
acetamide

ZT1

NSeSel

MS {rmfe) 431 4(M+1)

199

MN-12-13-14-(4-fluoro-2-methyl-1H-indol-5-ylamino)

pyimidin-2-yl amino) phenoxy)athyl)
methanesulfonamide

H
N

HMN
F
M
\.gaﬂ -.,_/‘\.D/@\ N'AN
X H

MS (rmie) 471.4 (M+1)

200

2-{2-(4-{4-fluoro-Z-methyl-1H-indol-5-ylamina)
pyrimidin—2-\,.f|amino}lphenoxy]lethanol

Cr*‘:rm

MS {mfe) 394.4 (M+1)

20

M 2-{3-{2-{dim ethiylaminoyethoxy phenyl)-M4-(4-
fluoro-2-methyl-1H-indol-5-yl pyrimidine-2 4-
diamine

H no
T U
NJ N
H

MS (el 421.4(M+1)

202

{1-(3-{4-(4-fluoro-2-methyl-1H-indol-5-ylaming)
pyrimidin-2-ylamino)benzylipipendin-4-yl)
methanal

MS (i) 461.5(M+)

203

3-{4-(4-fluoro-2-methyl-1 H-indol-5-ylamino)
pynmidin-2-ylamino)-N-methylbenzamide

MS {mfe) 391 3(M+1)

36
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(continua)

| 1H NMR (400 MHz, & ppm) / MS

| Compuesto

| Nombre/Estructura

Q
WS

(mie) 481.3(M+1)

10

15

204

trifluoro-M-{3-(4-{4-fluoro-2- methyl-1H-indal-5-
ylamino)pyrimidin-2-ylamino)phenyl)
methanesulfonamide

foct

F
|

HN
= i
F i
“EN o

20

25

30

35

40

45

50

55

60

205

M 4-{d-fluaro-2-methyl-1 H-indol-5-
yI)-MN2-{3-{piperidin-d-yImethoxyiphemyl)
pyrimidine-2, 4-diamine

H
N N
ISacnsased

MS (rmie); 448.22(M+1)

MS {mie) 473.5 (M+1)

208

(E}F3-(3-(4-(d-fluoro-2-methyl-1H-ind ol -5-
ylamino)pyrimidin-2-ylamino)phenyl)-1-
morpholinoprop-2-en-1-one

o “ o F

MS (rve) 481 3 (M+1)

207

trifluoro-M-{4-(4-{4-fluoro-2- methyl-1H-indal-5-
ylamino)pyrimidin-2-ylaminophenyl)
methanesulfonamide

F oy -
o N N N
H H

MS (rie) 392.4 (M+1)

208

M- 15-14-14-fluore-2-methyl-1H-indo - 5-ylamino
pyimidin-2-ylamino)pyndin-2-yliacetamide

How H L
LYY -
OﬁN H

MS {mie)483 5 (M+)

209

M 4-(4fluore-2-methyl-1H-indol-5-
yI)-MN2-(3-{ mompholinos ulfonyl) phenyl)pyrimidine-

2. 4-Diamine

O, 5
H L3 -

MS {rmve); 427.1(M+1)

210

3-{4-{4-fluoro-2-methyl-1 H-indal-5-ylamino

pyimidin-2-ylamino)-M-
methylbenzenasulfonamida

65
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(continua)

| Compuesto

| Nombre/Estructura

| 1H NMR (400 MHz, & ppm) / MS

H
0L I
)
~ NN N
H O " L

211

Md-td-fluoro-2-methyl-1 H-indol-5-yl }-M2-(3-12-
methoxyethoxdphenypyrimidine-2 4-diamine

N N
H

MS (mie)408 4 (M+1)

212

4-(4-fluoro-2-methyl-1H-indol-5-
yli-N- 13- 3-ithiomorpholing-17 T-dioxide)propoxy)

phenyipyrimidin-Z2-amine
]
"Jj F
|
[/\hfﬂ\/‘\or@\”rj\"

o:;}s\_)
[a}

MS {mie): 525.5(M+1)

213

M-{2-{dimethylamino)ethyl }3-(4-{ 4-fluoro-2-
methyl-1H-indol-5-wlamino)pyrimidin-Z-ylamino)

benzamide
H
M
HM ;
Néj F
H |
\‘N"\"‘-"NYCLNAM
ra Q H

MS (mie) 448.5 (M+)

214

I 4-(4-fluoro-2-methyl-1H-indal-5-
yl)-M 2-(3-{2-(methylamino)ethoa ph ey}
pyamiding-2, 4-diamineg

IR0

MS (i) 407.5(M+1)

215

(EF3-(3-{4-(4-fluoro-2-methy -1 H-ind ol-5-
ylaminojpyrimidin-2-ylaminoiphenyl)-1-
morpholinoprop-2-en-1-one

o N7 H
a\,{\/@mﬂ;ln’@@_
0 H H ¢

MS (mie) 4731 (M+1)

216

M 4-(4-fluoro-2-methyl-1H-indol-5-yl)-M2-{3-(3-
thiomorpholino pro poxyiphenylpyrimidin e-2 4-
diamina

s

MS (i) 493.5(M+1)

27

MNd-td4-fluoro-2-methyl-1 H-indol-5-yl )-M2-(3-12-
maorpholing ethylsulforylphenylipyrimiding-2 4-
diamineg

MS (e} 511.4(M+1)
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(continua)

| Compuesto

| Nombre/Estructura

| 1H NMR (400 MHz, & ppm) / MS

] WM i
SaUSEspess

218

N 4-{4-fluoro-2-methyl-1 H-indal-5-yl )-MN2-( 3-(2-
thiomorpholing ethoxy phenylipyrimidine-2 4-
diamine

aSNeSsVess

MS (mie) 479.4 (M+1)

219

N 4-{4-fluoro-2-methyl-1H-indal-5-

yl - 2-03-{ 2-(pyrrolidin-1-yl) ethosoy i phenyl)
pynmidine-2, 4diamine

N

(8]

H

" ) Ji"J
NANAN
H H

F

NS (mie) 4474 (M+1)

220

I 4-{4-fluoro-2-methyl-1H-indal-5-
)M 2-(3-{ {(d-{meathylsulf onylipi perazin-1-yl)
methyliphenylipyrimiding-2 4-diamine

H ot

NN N
YSRAORPRAGES
/S\E:I H

NS (mie) 510 4(M+)

221

2-{4-13-[4-(4-fluoro-2-methyl-1H-indol-5-ylaminao)
pyrimidin-2-ylaminolbenzylipiperazin-1-yl)
ethanal

H Ho§
PUSacatRess

MS (mie) 474.7 (M-1)

222

3-{4-(4-uoro-2-methyl-1 H-indol-5-ylamino)
pyrimidin-2-ylamina) phenylmethanesulfonate

o'ty

NS (mie) 426 4(M+)

223

N 4-{4-fluoro-2-methyl-1 H-indal-5-
Yyl -M2-03-{ mathyls ulfonyimethyl) phemyd)
pynmidine-2,4-diamine

\,sz;tf

MS (mie) 426 4(M+1)

224

tert-buty| 4-(2-(3-{4-(2-methy 1 H-ind ol-5-
ylamino)p ynmldln 2-yl amino)phenoxy)ethyl)
piperazine-1-carboxylate

Boc.. H
VL

NS (mie): 544 4(M+1)
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(continua)

| Compuesto

| Nombre/Estructura

| 1H NMR (400 MHz, & ppm) / MS

225

tert-butyl 4-(2-3-{4-(4-fluoro-2-methy - 1H-indol-5-
ylamino)pyrimidin-Z-ylamino)phenosy)ethyl)
piperazine-1-carboxylate

hﬁv"‘\o’g Hj‘/ujl\n‘ ? ‘:

MS (mie) 562.3 (M+1)

226

3-(3-{4-{4-fluoro-2-methyl-1H-indol-5-ylaming)
pyrimidin-2-ylamino)phenyl)-M M-
dimethylpropanamide

H

‘ X y
N N™ N7 TN
o) H H

MS (mie) 433.4 (M+1)

227

(EF3-(3-{4-{4-fluoro-2-methyl-1 H-ind ol-5-
ylamina)pyrimidin-2-ylamino)phenyli-M-
methylacrylamide

;
)
,HA,@LN,LN, J; |
= H H
T

MS (mie) 417.2 (M+1)

228

M A-rd-fluoro-2-methyl-1 H-indol-5-
yl)-M2-(3-{ (tet rahydro-2H-pyran-4-yimethoxy)
pharnylipyrimidine-2 4-diamine

IR

MS (rmie) 448.4 (M+1)

229

MZ-(3-(Z-aminosethoophenyl)-MN 4-{4-fluoro-2-
methyl-1H-ind ol-5-ypyrimidine-2 4-diamine

H
]

HN
N”J‘h F
HaM o N.—-U-.N-:S-
H

MS {mie) 3932 (M+1)

230

M-{3-{d-{4-fluoro-2-methyl-1H-indo -5-ylamino)
pynmidin-2-laminolbenzylim ethanesulfonamide

MS {mie) 441.4 (M+1)

23

3-[4-(4-fluoro-2-methyl-1 H-indal-5-ylamino)
pynmidin-2-ylamino)-k-2-hy droxyetyl)
benzamide

H
N y
,E:k N
NN N ~"oH
g H H 0

MS {mie) 421.2 (M+1)

232

3-(4-{4-fluoro-2-methyl-1 H-indaol-3-ylaming)
pynmidin-2-damino)-M-{2-morphalinoathy)
benzamide

MS (rmia) 490.1 (M+1)

40
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(continua)

| Compuesto

| Nombre/Estructura

| 1H NMR (400 MHz, & ppm) / MS

o )

233

3-{4-(4-fluoro-2-methyl-1H-indol-5-ylamino)
pynmidin-2-ylamino -N-{ 2-(piperidin-1-yljethyl)
benzamide

MR F

s ZI

MS {mie) 468.4 (M+1)

234

3-{3-{4-(d-fluoro-2-methyl-1H-indol-5-ylamino)
pyrimidin-2-ylaminojphe myl)-M-
methylpropanamida

H

Q0L O

N "fU\N-’ N 4
O H H ¢

MS (rmfe) 419.2 (M+1)

235

3-{4-{4-fluoro-2-methyl-1 H-indol-5-ylaming)
pynmidin-2-ylamino}-MN-{ 2-methoxyethyl)

banzamide
\k?ﬁ

HN

Lo,

MS {mia): 435 2(M+1)

236

-({4-fluoro-2-methyl-1H-indol-8-ylamino)
pynmldln 2yl amino)phenylimethanesulfonamide

H
N

-
HM
F

M
TS
|
NN
H

MS {mfe) 427 2 (W+1)

237

2-(3-(4-{4-fluoro-2-methyl-1H-indok-5-ylaming)
pyrimidin-2-ylaminophemdj-MN-2-
morpholinoethyljacetamide

ﬂ

MS (i) 504.1(W+1)

238

3-{4-(4-fluoro-2-methyl-1 H-indol-5-ylamino)
pynmidin-2-ylamino}-M-{ 2-(methylaming » 2-
oxoethylibenzamide

H
O H N N
]
N PSR eweve
H O H H F

MS {mie) 448.2 (M+1)
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| Compuesto

| Nombre/Estructura

| 1H NMR (400 MHz, & ppm) / MS

239

M 4-(4-fluoro-2-meathyl-1 H-indol-5-
yl)-M 2-(3-{tetrahydro-2H-pyran-4-yloxy phenyl)
pynimiding-2, 4-diaming

H
F

MS {mfeldad 4 (M+1)

240

1-{3-{4-{4-fluoro-2-methyl-1H-indol-5-ylamino)
pyrimidin-2-ylamino)benzyl)sulphonyl
-methylamine

MS (rmia): 447 4(M+1)

241

M 4-(4-fluoro-2-methyl-1 H-indol-5-yl -1 2-(§-
methoxypyridin-2-yDpynmidine-2 4diamine

MS {mfe) 365.4 (M+1)

242

4-{4-fluoro-2-methyl-1H-in dol-5-yloxy)-M-{ 3-(2-
morpholinoethoxy) phenypyrimidin-2-amine

H
L0 GO
F

MS (el 464.4 (M+1)

243

4-{d-fluoro-2-methyl-1H-in dol-5-yloxy)-M-{ 3-(3-
morpholing propoxyiphenypyrimidin-2-aming

—&Q\D,CL ICUAS

MS {mfehd78 4 (M+1)

244

2-13-{4-{4-fluoro-2-methyl-1H-Indol-5-yloxy)
pyrimidin-2-ylaminoiphenoxy)ethanol

i ", aH
SeaWo Bl

MS (mia) 395.4 (M+1)

245

4-{4-fluore-2-methyl-1H-indaol-5-
yloooy)-M-{3-(3-(thiom orphaline-17, T'-dioxide)
propoxyiphenylipyrimidin-Z-amine

| Wﬂﬂmf@

MS {mia) 526.7 (+1)

246

(R r4-{4-fluoro-2-met iy l-1H-ind ol-5-

yloooy)-M-{3-(pyrrolidin-3-vloxphemypyrimidin-
2-amine

MS (rmia) 420.5 (M+1)

42
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(continua)
| Compuesto | Nombre/Estructura | 1H NMR (400 MHz, & ppm) / MS
1o~ N
O
_é;]:j/ LN
H

247 (2} 4-(4-fluoro-2-methyl-1H-indol-5- ME (mie)d420 5 (M+1)
ylomy 3-M-{ 3-(pyrrolidin-3-yloxphenyDpyrimidin-
2-amine

] 0. N H G,
o
e
H

248 4-(4-fluoro-2-methyl-1H-indol-5- MZ (mia) 512.4 (M+1)
ylomxy)-MN-(3-(1-(methyls ulforny piperidin-4-yloxy)
phenylipyrimidin-Z-amine

1o n A
N
ACRe
<0 Lo
H 6{

249 (F4-{4-fluoro-2-methyl-1H-ind ol-5- M3 (mia) 498 4(M+1)
ylomy -MN-(3-(1-{methls ulfory pyrrolidin- 3-yloxy)
phenylipyrimidin-Z-amine

H
N H
|
NNl
S, A
o M
o D---o N%;}—D F

250 MN-{2-{dimethylamino)ethyl - 3-(4-{4-fluoro-2- MZ (i) 448 a(+1)
methyl-1H-indal-5-yvloxy i pyrimidin-2-ylamino)
benzamide

H
-
o
F
. )
\NA,N)‘/Q\NJQN |

251 (1-(3-{4-{4-fluoro-2-methyl-1H-indok-5-yl osy) MZ (mia) 462 4 (M+1)
pyamidin-2-ylamino)benzylipip endin-4-yl)
methanol

H
HO N N
i
geNsNsles
H F

252 2-11-(3-{4-{4-fluoro-2-methyl-1H-indok5-yloxy) MZ (mie) 476 a(M+1)
pyrimidin-2-ylamino)benzyl)pip e din-4-vliethanol
HO! H

N M,
peVeSelecs
H

F

253 4-[{4-fluoro-2-methyl-1H-indal-5- WS (e 408 4 (M+1)
ylomy -MN-(3-(2-(methyl amina}ethoxy) phenyl)
pyamidin-Z-amineg

43
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(continua)

| Compuesto

| Nombre/Estructura

| 1H NMR (400 MHz, & ppm) / MS

H

g F

N0

254

(EF 3 (3-{4-(4-fluoro-2-methy -1 H-ind ol -5-ylosy )
pyamidin-2-aminophenyl)-1-morpholino prop-2-
an-1-one

OO0

MS (i) 474.5(M+1)

255

4-(4-fluoro-2-methyl-1H-indol-5-
yloxy-MN-(3-{morpholing methyphenypyrimidin-
2-aming

MS (mie)434 5 (M+1)

256

15 ¢ 4-(d-fluoro-2-methyl-1H-indol-5-
yloxyd-M-(3-(1-{methyls ulforme Y pyrroli din-3-yloxy)
phemyipyrimidin-2-amina

atSArgeget;

MS (rmie): 498.4 (M+1)

257

3-[4-(4-fuoro-2-methyl-1 H-indaol -5yl
pyrimidin-Z-ylamino}-MN-methylbenzamide

Resptava

MS (mie): 392.4 (M+1)

258

- - 4-{4-fluoro-2-methyl-1H-indo F5-ylowxy)
p‘,.fnm|d|n 2-ylaminoiphe noxy) ethyl)

methanesulfonamide
H
M
-
o
F
M -
OH I
"‘S’N‘V’"‘D’Q\NA‘N
8 H

MS (rmie): 472.4 (M+1)

259

trifluora-M-(3-{4-(4-fluoro-2-methyl-1H-indol-5-
vloxyipynmidin-2-yl aming) phanyl)
methanesulfonamide

H
N
8] : .
0D
Fac’g‘N N‘L“"N
OH H

MS (mie) 482 3(M+1)

280

4-[4-fluoro-2-meathyl-1H-indokS-yloxgy)-MN-{3-(3-
thiomoarpholinopropoy) phenylpyrimidin-2-
amine

MS (mie) 494.5 (M+1)
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(continua)

| Compuesto

| Nombre/Estructura

| 1H NMR (400 MHz, & ppm) / MS

s

£ H
RS0 60 6 g

261

4-(4-fluoro-2-methyl-1H-indol-5-
yl oy )-M-(3-( 2-{pyrrolidin-1-yliathylsulfanyl)
pherylpyrimidin-2-amine

f
N/
QgL
N.\_'/-\_% NA“N 0@-
o H £

MS (mie) 406.4 (M+1)

262

4-(4-fluoro-2-meathyl-1H-indol-5-yloxy)-M-(3-( 2-
marpholinoethylsulfory !} phenylpyrimidin-2-
amina

r-
: P
o |
L\‘,,N..__,Ag N'JQN Um
0 H F

MS {mia) 512.4 (M+1)

263

4-r4-fluoro-2-methyl-TH-indol-G-yloxwy)-M-{ 3-(2-
thiomorpholinoethoxy) phenyl)pyrimidin-Z-amine

Ol f@«@

MS (mfe) 480.4(N+1)

264

4-(4-fluoro-2-methyl-1H-indol-5-
yloay)-M-(3-(2-{pyrrolidin-1-wl}ethoxyiphenyl)
pynimidin-2-amine

GID

H
. ) ,@
F

MS (mie) 448.4 (M+1)

265

4-(4-fluoro-2-methyl-1H-indol-5-
yloay)-M-(3-({4-(m ethyl sulfory! ipiperazin-1-yl)
methyliphermy ipyrimidin-2-amine

Isaegsness

MS (mie)511 4 (M)

266

2-14-{3-{4-14-fluoro-2-methyl-TH-indol-5-yloxy)
pyrimidin-2-ylaminoibenzyvl) piperazin-1-yl)
athanal

H F
PNSacRsades

MS (mfe) 477.5(M+1)

267

4-(4-fluoro-2-mathyl-1H-indol-5-
ylosay)-M-(3-({tetrahydro-2H-pyran-d-yl imeth oz
phenyl) pyrimidin-2-amine

Sagrteydn-

MS (mia) 449.4 (M+1)
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(continua)

| Compuesto

| Nombre/Estructura

| 1H NMR (400 MHz, & ppm) / MS

268

trifluoro-M-{4-(4-t4-fluoro-2- methyl-1H-indol-5-
vloxy) pyimidin-2-ylamino) phenyl)
methanesulfonamide

ZT

o

OH

FyC.! N\©\ NF
PN
M M
H

-

U

o

MS (mie) 482.3 (M+1)

289

tert-butyl 4-{2-(3-{4-(4-fluoro-2-meathyl-1H-indol-5-
yloxy ) pynmidin-2-yiaminophenoxethyl)
piperazine-1-carboxylate

OO

MS {mfe)a63 4 (M+1)

270

4-t4-fluoro-2-methyl-1H-indol-5-
ylaxy)-M-{3-(tetrahy dro-2H-pyran-4-vloxdphenyl)
pyrimidin-2-aming

H

O\Qﬁl,@[f

MS (mie)435 4 (W+1)

271

M-(3-(2-amino ethoxy iphemyl)-4-{4-fluoro-2-
methy-1H-ind ol-5-yloxyipyrimidin-2-amine

H
M

o
NJ‘j F
HaML o~ N"JL‘N,
H

MS {mfe)a04 4 (M+1)

272

M- (3-14-14-fluoro-2-methyl-1H-indo - 5-yloxy)
pyrimidin-2-yl aminoibenzylimeathanesulfonamide
H

i
o ;
Jj F
N
POW:
QLN A =
5 -
(8]

H

MS (mie); 442 4(W+1)

273

3-{4-{4-fluoro-2-methyl-1H-indol-5-y 1oy )
pyimidin-2-ylaming)-MN-{2-bydrosyethyl)
benzamide

N
—< L1 Y H
o’(n;l‘w N~ om
e H s

MS (mie) 422.1 (M+1)

274

3-{4-(4-fluoro-2-methyl-1H-indol-5-y o)
pyrimidin-2-ylaming)-MN-{2-{methylamino - 2-
oxoethyllbenzamide

H
|
NI N
H o H

MS (i) 449.5 (M+1)
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(continua)
| Compuesto | Nombre/Estructura | 1H NMR (400 MHz, & ppm) / MS
275 3-{4-(4-fluoro-2-methyl-1 H-indol-5-yloxy) WS (rfel) 4911 (M+1)
pyimidin-2-ylamino)-N-{Z-maorpholinogthyl)
benzamide
i
H N |
PNWN\(@NA?\G@
L] Q H
276 M-13-14-14-fluoro-2-methyl-1H-indo - 5-ylaxy) MS (i) 4281 (M+1)
pyimidin-2-yl aming) pheryl)
methanesulfonamide
H
N
-
o
e 00
R
277 3-{4-(4-fluoro-2-methyl-1 H-indol-5-yloxy) WS (mie) 4891 (M+1)
pyrmidin-2-ylamino)-MN-{2-{piperidin-1-ylathy!)
benzamids
H
M
S~
" ¥ i
N N
o H
278 3-(3-(4-{d-fluoro-2-methyl-1H-indol-5-y |0y ME (mie) 4202 (M+1)
pyrimidin-2-ylaminophenmyli-M-
methylpropanamide
N
N
y (L
"NY\/@N’L‘N—’ Om
0 H F
279 3-t4-{4-fluoro-2-methyl-1 H-indol-S-ylaxy ) MES (mfa)d436 1 (M+1)
pyrimidin-2-ylamino)}-MN-{2-meathomxsathyl)
benzamide
~o
O
4\1} f L,
280 14-14-{d-fluoro-2-methyl-1H-indo - S-yloxy) M (mfa) 4281 (M+1)
pynmldln 2yl amino) phenyl)
methanesulfonamida
H
N
5
H O
Dg?’ \©\ N{’lj
N/L{‘N
H
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(continua)

| Compuesto

| Nombre/Estructura

| 1H NMR (400 MHz, & ppm) / MS

23

2-13-{4-(4-fluoro-Z-methyl-1H-indo - 5y loxy)
pyrimidin-2-ylaminophenyl)-M-{2-
morphaolinoethyacetamide

L‘\.—Nmnm J:Nl ,Q’J*

WS [mfe) 505.1{M+1)

282

4-{4-fluoro-2-mathyl-1H-indal-5-
ylomgy)-MN-(3-(2-(methylsulfonyl) ethowyiphenyl)
pyimidin-2-amine

? O, n M. O, ]

Y P
oy
(o} My M

H

MS (i) 457.2 (M+1)

283

4-{4-fluoro-2-methyl-1H-in dok-5-yloxy)-M-(6-
methoxypyridin-3-ylipynmidin-2-amine
H

N
LI~
/OI“j\ Nf-j F
Ay
H

MS {rmie): 366.4 (M+1)

Ejemplo 284: Sintesis de 3-(4-(2-metil-1H-indol-5-ilamino)pirimidina-2-il amino)fenol (Compuesto 284)

H
Q. N N
- D
|
\©/ N\g BBI’a
HN
-
N

H
Compuesto 8

koRs
pess

H

Compuesto 284

Una solucién de N2-(3-metoxilfenil)-N4-(2-metil-1H-indol-5-il)pirimidina-2-4-diamina (0,1 mmol) en 5 ml e
CH2Cl; se colocd en un bafio de hielo. A esto se afiadié BBr3; (0,5 mmol). La mezcla de la reaccién se agité durante
la noche a temperatura ambiente, después se vertio en agua helada, y se extrajo con acetato de etilo. La capa
orgéanica se lavé secuencialmente con agua y salmuera, se sec6 sobre Na,SO,4 anhidro y concentré. El residuo se
purific6 mediante cromatografia de columna para proporcionar el producto deseado en una produccion de 83%.

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz); & 10,501 (s, 1H), 9,115 (s, 1H), 8,946 (s, 1H), 8,868 (s, 1H), 7,908 (d, J=6
Hz, 1H), 7,716 (s, 1H), 7,271 (d, J=8Hz, 1H), 7,210 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,114 (d, J=8Hz, 1H), 6,698 (t, J=8Hz, 1H),
6,322 (dd, J=8,1, 6Hz, 1H), 6,097 (m, 2H), 2,377 (s, 3H); MS (m/e):331,4 (M+1).

Ejemplos 285-295: Sintesis de compuestos 285-295.

Los compuestos 285-295 se sintetizaron individualmente de una manera similar a la descrita en el Ejemplo

284.
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| Compuesto | Nombre/Estructura | 1H NMR (CD30D, 400 MHz)/MS
285 4-(5-(4-(2-methyl-1H-indel-5-ylaminopyrimidin-2- |7 863 (d, /=6 0Hz, 1H} 7286 (d, /=88 Hz 1H),
ylamino}-1H-pyrazol-3-yliphenal 6.830{br,2H), 6.125-6.0B0{m 4H), 5.558-5.527 {m
2H), 2. 415(s 3H), M3({mfe). 411 8 (M+1).
H
r\{'N H N-\
# |
N. =
NH
HO —@,
N
H
286 2-(d-{2-methyl-1H-indal-5-ylaminopyrimidin-2- Trald, J=6 0 Hz, 2H), 7.584( 5, 1H), 7.047 (d,
ylaminoiphaenol J=BBHz 1H), 7063 (d, /=76 Hz, 1H) 6 974(t /=7 &
OH Hz, 1H}, 6.882(d, J=B.0 Hz, 1H}, 6.794{t, J=8.0Hz,
H N TH), 8.164(d, J=6.0 Hz, 1H), 6.124(s, 1H}, 2.027 {5,
\“/ = 3H), MS(mie): 332 2 (M+1).
N. =
NH
~J
N
H
287 4-(4-(2-methyl-1H-indol-5-ylaminopyrimidin-2- 105730, TH), 9162(s, 1H), 9.007(s, 1H), 8 985(s,
ylamino)phenol TH), 7952{d, J=5 6Hz, 1H), 7. 766(s, 1H), 7.301{d,
J=BHz, 1H}, 7.262(d, J=BHz, 1H), 7123{d, J=BHz,
TH) 7.0 {m, 1H), 6.332(dd, J=B1.6Hz, 1TH}, £ 103
/©/ \Ifg fm, 2H), 2.381(s, 3H);, MS{mia); 331 4 (M+1)
0
N
H
289 4-(4-(2-rn ethyl-1H-indol-g-yloxnpyrimi din-2- 8133(d, J=6 0 Hz, 1H), 7.324(d, /=8 4 Hz, 1H),
ylaminojphanol 7.225-7183(m, 3H}, 6819 (dd, /=B BHz,K J=2 4 Hz,
1H), 6533 (5, 1H), 6.530 (s, 1H), 6.213 {d,
J=56Hz AH), 6172 (s, 1H), 2 428 (s, 3H); M3{r/
/©/ I Ny a) 3743 M+,
HO j’)
O
<1
N
H
290 3-(4-(Z2-methyl-1H-ind ok S-yloxyipyrimidin-2- BATA(d, JSB.0Hz, 1H), 7.333{d, S=BB Hz, 1H),
ylaminojphanol TA93(s, 1H), 7.095(s, 1H),6.953{ d, /=7 .2Hz, 1H},
H B 90201, J=8.0 Hz, 1H), 6 831( d, =B.8 Hz, 1H),
H N N\\ §387(d, J=F 6 Hz, 1H), 6.244{d, /=6 0 Hz, 1H),
\H/ &171 {5, 1H}, 3.332 (s, 3H), 2.454 {5, 3H); M3 (mf
N A ) 333.2 (M+1).
O
~<1y
N
H
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(contintia)
| Compuesto | Nombre/Estructura | 1H NMR (CD30D, 400 MHz)/MS |
291 2-(4-(4-fluaro-2-methyl-1H-indol-5-ylamino} 11.249{z, 1H), 8.943 (d, S=4 B Hz, 1H]}, 7.920 {d,
pynm|d|n 22ylamino)phenol J=5 6 Hz 1H), 7 867 (m, J=64 Hz 2H), 7 128(d,
J=B.0Hz, 1H), 7.078{, J=B.4-6.8 Hz 1H) 6 797(s,
2H), 6.583 (5, 1H) 6.217(s 1H) 6.075{z 1H]}, 4 081
Y\IJ (m, /=7 2-6 BHz 1H)2 406 (s, 3H); M3 350 2{M+1).
N
H
292 4-(4-(4-fluaro-2-methyl-1H-indol-5-ylamino 11.212{5,1H),8.845(s 1H),B.6B8(d, /=10.0Hz 1H),
pynmidin-2-ylamina phenal T8GR (d J=58Hz 2H), 7.427d, /=8.4 Hz, 2H),
H 7107, J=8.4-6 4Hz, 1H) 6.509({d, /=B 0 Hz, 2H),
N Nx 6208 (s, 1H},5.940(m, J=3.6-1 8 Hz,1H) , 4 .060{m
\||/ J=7 2.6 8 Hz 1H),2 408 (s, 3H), M3{mfe): 3502
N (M+1).
4
N
H
293 3-(4-(4-fluoro-2-methyl-1H-indol-5-ylamino} 11.217(s, TH), 9.069(s, 1H}, B.836(s 1H), 8.715(s,
pyrimidin-2-ylamina)phenal THY, 7.922(d, J=f OHz 1H), 7.224 (d,
H J=B.4 Hz 2H), 7.128(T, /=6.4-2 4 Hz, 2H}, 6 .833(1,
HO N\I/N“ J=B 4-6 4Hz,1H) 6.268(d, J=1.6 Hz, 2H), 6.249 (s,
[\E/ TH), 6.207 {5, 1H), 4.043(m, /=7 .2-6 BHz 1H) 2 400
F (5, 3H); M3(mfe): 350.2{NM+1}).
NH
4
N
H
204 3-[4-(4-methy|benzof d]oxazo l-G-ylamino pyrimidin- |9 500 (s, 1H), 9175 (s, 1H), 3.054 (s, 1H), 8164 (s,
2-ylamino ) phenol TH), 8.003 (d, J=6.0 Hz,1H), 7.569 (m, 2H}, 7.230
H (m, 2H}, 8.996 (dd, 1H}, 6338 {d, /=B.0 Hz, 1H},
H N Nx 7239 (d, =60 Hz 1H), 2.607 (5, 3H). M3{m/a):
| 3342 M+
N. =
0 NH
<1
N
295 J-(4-14-fluoro-2-methyl-1H-indol-S-yloxyipyrimidin- M3 (mfe): 351 .4 (M+1)
2-ylamino)phenol
OH
H
L 0
% =
0 N'J“N
: H
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Ejemplo 296: Sintesis de N-(2-metoxipirimidina-4-il)-N-(2-metil-1H-indol-5-il)pirimidina-2,4-diamina (Compuesto 296):

La solucién de 2-cloropirimidina-4-amina (1 mmol) y metoxido de sodio (1,5 mmol) en 10 ml metanol se
someti6é a reflujo durante 2 horas, después de retirar el disolvente, el residuo se disolvié en Ch,Cl; y se lavd con
agua, seco6 sobre Na,SO4 anhidro, se concentré in vacuo para dar 2-metoxipirimidina-4-amina.

A una solucién de 2-metoxipirimidina-4-amina (1 mmol) y N-(2-cloropirimidina-4-il)-2-metil-1H-indol-5-amina
(0,2 mmol) en 3 ml se afiadieron diéxido, CsCOs, (0,2 mmol), Pd(OAc). (10 mmol%) y Xantphos (10 mmol%). La
mezcla se agitdé bajo radiacion de microondas a 200 °C durante 40 minutos. Después de enfriar la solucién se filtré y
el filtrado se concentré en vacuo, el residuo de purificé mediante cromatografia de columna (C-18) para dar N-(2-
metoxipirimidina-4-il)-N-(2-metil-1H-indol-5-il)pirimidina-2,4-diamina (produccién 48%).

"H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): 10,839 (s, 1H), 9,718 (s, 1H), 9,281 (s, 1H), 8,162 (d, J=6,0Hz, 1H), 8,032
(m, 2H), 7,693 (s, 1H), 7,251 (d, J=8,8Hz, 1H), 7,099 (d, J=7,2 Hz, 1H), 6,300 (d, J=6,0Hz, 1H), 6,107 (s, 1H), 3,863
(s, 3H), 2,383 (s, 2H), Ms (m/e): 348,2 (M+1).

Ejemplos 297-299: Sintesis de Compuestos 297-299

Los compuestos 297-299 se sintetizaron individualmente de una manera similar a la descrita en el Ejemplo

296.
| Compuesto | Nombre/Estructura | 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz)/MS |
297 MN-{2-methoxypyridin-4 -y [N-{2-m aethyl-TH-indol-5- |10.837(s, 1 H}, 9421 (s, 1 H), 9144 (s 1 H), 7978
yhipyrimidine-2,4-diamine (d, f=6 0Hz, 1H }, 7.B3B{d, /=6 0Hz, 1H), 7608 (s,
= . N 1H), 7333 7.303 (m, 2H], 7.249 (d, /=8.4 Hz, 1H),
*D:@\NJ':;\MGE)— 7084 {d, J=B0Hz AH), §.205(d, /=56 Hz, 1H},
6088 (s, 1H), 3.775 (3 ,3H), 2.382 (3, 3H), M3 (in/g):
3472 (M+1)
298 MN-{2-methoxypyridin-d -y [MN-{2-m aethyl-1H-indol-5- |11.258{s,1H},10.400{br, 1 H},9.036 (3,1 H),8 829
yhipyrimidine-2 4-diamina 15, 1H), 8509 (s, 1H), B048{d, J=B.4Hz, 1H), 7.911
d, =0 6 Hz, 1H), 7007-7.122 (m, 2H), 6.743 (dd,
‘éjij/ LT HN C{, J=BdHz 1.6 Hz, 1H),6.194 {5, 1H]), 6.012 (br1H],
3168 (5, 3H), 2.397 (5,3H), MS {mfe): 428.1 (M+1)

2099 M-{5-(4-2-methiyl-1 H-|nd0|-5-yloxy]|pyrimidin-2- M3 (mfe) 411 4 (W+1)
ylamino)pyridin-Z-yl)methanasulfonamide

H
O._ M. N

/ U e

M M /N“S\\

H i O

Ejemplo 300: Sintesis de N-(2-(4-fluorofenoxi)pirimidina-4-il)-2-metil-1H-indol-5-amina (Compuesto 300)

Cl N,
N Q jope
N
_KeCO3
_(D’ @ NH
Compuesto 300

N-(2-cloropirimidina-4-il)-2-metil-1H-indol-5 amina (0,1 mmol) y p-fluorofenol (0,1 mmol) se disolvieron en
0,5 ml DMF. A esto se afiadié6 K.CO3 (0,2 mmol). Después de agitar a 60 °C durante 5 horas, la mezcla de la
reaccion se diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con agua y salmuera
secuencialmente, se secé sobre Na,SO4 anhidro y concentré. El residuo de aceite resultante se purifico mediante
cromatografia de columna para proporcionar el compuesto 300 en una produccién de 76%.

N

Iz

"H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): & 10,802 (s, 1H), 9,491 (s, 1H), 7,990 (d, J=5,4 Hz 1H), 7,495 (s, 1H), 7,295
(m, J=8,4-3,6Hz, 4H), 7,236 (d, J=5,4 Hz, 1H), 7,133 (d, J=5,6 Hz, 1H), 6,486 (d, J=5,6 Hz, 1H), 5,902 (s, 1H), 2,402
(s, 3H); MS (m/e): 335,1 (M+1).

Ejemplo 301-303: Sintesis de Compuestos 301-303
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Los compuestos 301-303 se prepararon de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 300.

| Compuesto | Nombre/Estructura | 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz)/MS |
301 2-m athyl-MN-{2-{4-phenosxy phenoxypyrimidin-4- 11.190 (s, TH), 9.046 {s, 1H), 7.959 (s ,1H), 7.931
yl -1H-indol-5-amine {d, =6.0Hz, 1H}), 7.681 (d, J=7.2 Hz, 2H), 7.361(,

N J=B0-7.6 Hz, 2H), 7.114 (m, J=8.4-7 2Hz 3H),
@\ /@’Q‘H; 6.902 (d, J=B.0 Hz, 2H), 6 755 (d, J=7 2Hz, 2H),
o 6.179 {5,1H), 6.024 (s, TH), 2.238 (s, 3H); MS{m/
_(,Ij"'* e): 4002 (M+1)
M
H
302 M 2-cyal opropyl-MN4-{ 2-m ethyl-1H-in dol-5-yl ) 7739 (d, J=64Hz 1H), 7593 {5, 1H}, 7.252 (d,
pyrmidine-2, 4-diamine J=T 6 Hz, 1H), 7119 {d, J=B 0 Hz, 1H), 6.009 (s,
H 1H), 6.016 {d, J=6.0 Hz, TH}, 2.425(s, 3H), 0.784
V/NYN“ {r, J=5.2-2.4, 2H), 0.626 (m, J=2.0-0.8Hz, 3H),
,j P 0.547 (m, J=2.0-1 2Hz, 3H). MS{mie): 280 .2(M+1)
NH
~C
N
H
303 M 2-cyal ohexyl-MN4-(2-methy - 1H-indol-5-y) MES (mfey 322.3 (M+1)

pyrimidine-2, 4-diamine

Ejemplo 304: Sintesis de 5-(2-(3-metoxifenoxi)pirimidina-4-iloxi)-2-metil-1H-indol (Compuesto 304).

Cl__N o

|\ -~

R o s L

|

NS +

\g N Et;N _(D/O OH

¢ 4

H
(0N

Iz Q
[0]

Z=
O\/Z

Compuesto 304

A una solucion de 2,4-dicloropirimidina (1 mmol) y 5-hidroxi-2-metilindol (1 mmol) en 5 ml EtOH se afiadié
EtsN (1 mmol). La mezcla de la reaccion se sometio a reflujo durante 5 horas. Después de la retirada del disolvente
in vacuo y la adicion de H»O la mezcla se extrajo con EtOAc. Las capas organicas se combinaron, lavaron con una
solucion acuosa saturada de NacCl, secaron sobre Na>SO. anhidro y concentraron in vacuo. El residuo de aceite
resultante se purific6 mediante cromatografia de columna para dar en una produccion de 75%.

5-(2-cloropirimidina-4-iloxi)-2-metil-1H-indol (0,1 mmol) y m-metoxifenol (0,1 mmol) se disolvieron en 0,5 ml
DMF. Después se afiadié K,CO3 (0,2 mmol). Después de agitar la mezcla de la reaccion a 60 °C durante 5 horas, se
diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo con agua y salmuera secuencialmente,
secO sobre Na,SO,4 anhidro y se concentré. El producto crudo se purificé mediante cromatografia de columna para
proporcionar el compuesto 304 en una produccién de 76%.

'H NMR (CDsOD, 400 MHz): & 8,303 (d, J=5,6 Hz, 1H), 8,084 (s, 1H), 7,305-7,262 (m, 3H), 6,908 (dd, J=8,8

Hz, J=2,4 Hz, 1H), 6,816-6,764 (m, 3H), 6,463 (d, J=5,6 Hz, 1H), 6,226 (s, 1H), 3,780 (s, 3H), 2,465 (s, 3H), MS
(m/e): 346,5 (M-1).
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Ejemplo 305: Sintesis de 3-(4-(2-metil-1H-indol-5-ilamino)pirimidina-2-ilamino)benzonitrilo (Compuesto 305).

H
NC N__N
CI\rN\ \II/ S
Cl__N HoN o Nz
| \©: > = p-TsOH
N + - - HN
Et;N HN
cl \©: %

Compuesto 305

Y
Iz =z
Iz __=z
IZ 2z

A una solucién de 2,4-dicloropirimidina (1 mmol) y 5-Aminobencimidazol (1 mmol) en 5 ml de EtOH, se
afadié EtsN (1 mmol). La mezcla de la reaccion se sometié a reflujo durante 5 horas. Después de la retirada del
disolvente in vacuo y la adicion de H»O, la mezcla se extrajo con EtOAc. Las capas organicas se combinaron,
lavaron con una solucién acuosa saturada de NaCl, secaron sobre Na,SO,4 anhidro y concentraron in vacuo. El
residuo se purific6 mediante cromatografia de columna para dar N-(2-cloropirimidina-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-5-
amina en una produccion de 80%.

N-(2-cloropirimidina-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-5-amina (0,1 mmol), 3-aminobenzonitrilo (0,1 mmol) y p-
TsOH monohidrato (0,2 mmol) se disolvieron en 0,5 ml DMF. Después de agitar la mezcla de la reaccién a 60 °C
durante 5 horas, se diluy6 con agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo con agua y salmuera
secuencialmente, seco sobre Na,SO,4 anhidro y se concentrd. El aceite resultante se purific6 mediante cromatografia
de columna para proporcionar el compuesto 305 en una produccion de 76%.

'H NMR (CDsOD, 400 MHz): & 8,178 (s, 1H), 7,942 (d, J=6 Hz, 2H), 7,825 (br, 1H), 7,633-7,603 (m, 2H),
7,469 (dd, J=8,8 Hz, 5 Hz, 1H); 7,212 (t, J=8,4 Hz, 1H); 7,074 (d, J=(8,0 Hz, 1H), 6,254 (d, J=6,0 Hz, 1H), 3,345 (s,
1H); MS: 327,2 (M+1).

Ejemplo 306: Sintesis de N2-(3-metoxifenil)-N4-(2-metilbenzol[d]oxazol-6-il) pirimidina-2,4-diamina (Compuesto 306).

] H
Cin Ny o N\"/N\
Cl N H;N 0 \"/ N. =
\m _ @ />_ EtsN N. = p-TsOH
N ¢+ N AN - HN o
o) >_
- |8

N

Cl

Compuesto 306

A una solucién de 2,4-dicloropirimidina (1 mmol) y 2-metil-1,3-benzoxazol-5-amina (1 mmol) en 5 ml de
EtOH se afiadio EtzN (1 mmol). La mezcla de la reaccién se sometié a reflujo durante 5 horas. Después de la
retirada del disolvente in vacuo y la adicion de H;O, la mezcla se extrajo con EtOAc. Las capas organicas se
combinaron, lavaron con una solucién acuosa saturada de NaCl, secaron sobre Na»SO,4 anhidro y concentraron in
vacuo. El residuo se purific6 mediante cromatografia de columna para dar N-(2-cloropirimidina-4-il)-2-
metilbenzol[d]oxazol-6-amina en una produccion de 73%.

N-(2-cloropirimidina-4-il)-2-metilbenzol[d]oxazol-6-amina (0,1 mmol), 3-metoxianilina (0,1 mmol), y p-TsOH
monohidrato (0,2 mmol) se disolvieron en 0,5 ml DMF. Después de agitar la mezcla de la reaccion a 60 °C durante 5
horas, se diluy6 con agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con agua y salmuera
secuencialmente, secd sobre Na,SO4 anhidro y se concentrd. El residuo de aceite resultante se purific6 mediante
cromatografia de columna para proporcionar el compuesto 306 en una produccion de 82%.

'"H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): & 9,431 (s, 1H), 9,158 (s, 1H), 8,136 (s, 1H), 8,022 (d, J=5,6 Hz, 1H), 7,566
(d, J=8,8 Hz, 1H), 7,517 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,418 (s, 1H), 7,367 (d, J=8,0 Hz 1H), 7,126 (t, J=8,4 Hz, 1H), 6,490 (m,
1H), 6,224 (d, J=5,2 Hz, 1H), 3,674 (s, 3H), 2,609 (s, 3H); MS (m/e): 348,3 (M+1).
Ejemplo 307: Sintesis de N2-(3-etinilfenil)-N4-(2-metilbenzol[d]oxazol-6-il) pirimidina-2,4-diamina (Compuesto 307).

El compuesto 307 se sintetizd de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 306.

'H NMR (DMSO-dg, 400 MHz): & 9,566 (d, J=5,2 Hz, 1H), 9,309 (s, 1H), 8,099 (s, 1H), 8,038 (d, J=6,0, 1H),

7,917 (s, 1H), 7,805 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,574 (m, 2H), 7,231 (m, 1H), 6,996 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,278 (d, J=5,6 Hz,
1H); 4,059 (s, 1H), 2,608 (s, 3H); MS (m/e): 342,2 (M+1).
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Ejemplo 308: Sintesis de N2-(3-etinilfenil)-N4-(1H-indazol-6-il)pirimidina-2,4-diamina (Compuesto 308)
NN
Cl N <
Cl N HoN D M
~ g \@\\N EtN Nz
N+ + NGO HN
it HN A N
Cl N N

N H

N =

Compuesto 308

A una solucién de 2,4-dicloropirimidina (1 mmol) y 5-aminoindazol (1 mmol) disuelto en 5 ml de EtOH se
afadié EtsN (1 mmol). La mezcla de la reaccion se sometio a reflujo durante 5 horas. Después de la retirada del
disolvente in vacuo y la adicion de H»O, la mezcla se extrajo con EtOAc. Las capas organicas se combinaron,
lavaron con una solucién acuosa saturada de NaCl, secaron sobre Na,SO, anhidro y concentraron in vacuo. El
aceite resultante se purific6 mediante cromatografia de columna para dar N-(2-cloropirimidina-4-il)-1H-imidazol-5-
amina en una produccion de 80%.

N-(2-cloropirimidina-4-il)-1H-imidazol-5-amina (0,1 mmol), 3-etnilanilina (0,1 mmol), y p-TsOH (0,2 mmol,
monohidrato) se disolvieron en 0,5 ml DMF. Después de agitar la mezcla de la reaccion a 60 °C durante 5 horas, se
diluy6 con agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo con agua y salmuera secuencialmente,
secO sobre Na,SO,; anhidro y se concentrd. El residuo se purific6 mediante cromatografia de columna para
proporcionar el compuesto 308 en una produccién de 74%.

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): & 12,966 (brs, 1H), 9,344 (brs, 1H), 9,234 (brs, 1H), 8,145 (s, 1H), 8,005 (m,
2H), 7,893 (s, 1H), 7,795 (d, 1H), 7,257 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,471 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,212 (t, 1H), 7,021 (d, 1H); 6,626
(d, 1H), 4,037 (s, 1H); MS (m/e): 327,2 (M+1)

Ejemplo 309: Sintesis de N2-(3-metoxilfenil)-N4-(2-metil-1H-indol-5-il)pirimidina-2,4-diamina (Compuesto 309).
|

H
N._-N
Cl N, X
CI_N HaN \Nﬁ ) \©/ \|\|!//
+ N —_—— —

N. =

F H HN N N
c m—
N
N H
H
Compuesto 309

2,4-Dicloro-5-fluoropirimidina (1 mmol) y 5-amino-2-metilindol (1,5 mmol) se disolvieron en 3 ml de CH3;OH y 9 ml de
H>O. Después de agitar la mezcla de la reaccion a temperatura ambiente durante 1 hora, se diluyé con H,0, acidifico
con 2N HCIl y se sometid a sonicacion. La mezcla de la reaccion después se filtrd, lavé con H,O y secé para dar N-
(2-cloro-5-fluoropirimidina-4-il)-2-metil-1H-indol-5-amina en una produccién de 78%.

N-(2-cloro-5-fluoropirimidina-4-il)-2-metil-1H-indol-5-amina (0,1 mmol). M-metoxianilina (0,1 mmol), p-TsOH
monohidrato (0,2 mmol) se disolvieron en 0,5 ml DMF. Después de agitar la mezcla de la reaccion a 60 °C durante 5
horas, se diluy6 con agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con agua y salmuera
secuencialmente, secd sobre Na,SO4 anhidro y se concentrd. El residuo se purifico mediante cromatografia de
columna para proporcionar el compuesto 309 en una produccion de 60%.

'H NMR (CDsOD, 400 MHz, & ppm): 7,854 (d, J=4,0 Hz, 1H), 7,703 (d, J=1,6, 1H), 7,248 (s, 2H); 7,177 (br,
2H), 7,054 (t, J=4,2 Hz, 2H), 6,942 (s, 2H), 3,506 (s, 3H), 2,235 (s, 3H): MS (m/e): 364,2 (M+1).
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Ejemplo 310: Sintesis de 2-(3-metoxifenilamino)-4-(2-metil-1H-indol-5-ilamino)pirimidina-5-carbonitrilo (Compuesto

310).
OH
~g CN N7 CN
Ao+ \/o\/j\’ro\/ —_ |
HN" ~NH ~g N

H
e} N__N
~
2 100D
o cl |
POCI CN NH; Nj;\cre
3 NZ | v Et3N
)\\ + N _— y: NH
NN H
H N

Compuesto 310

2-Metil-2-tiopseudoruea (5 mmol) etoximetilenocianoacetato de etilo (5 mmol) se disolvieron en 20 ml de
EtOH. A esto se afiadido K,CO3 (10 mmol). Después la mezcla se sometid a reflujo durante 48 horas, se enfrié a
temperatura ambiente y filtr6. El disolvente se concentré in vacuo y purific6 mediante cromatografia de columna para
dar 4-hidroxi-2-(metiltio) pirimidina-5-carbonitrilo en una produccién de 65%.

4-Hidroxi-2-(metiltio) pirimidina-5-carbonitrilo (3 mmol) y m-anisidina (3 mmol) en penta-1-ol se someti6 a
reflujo durante 40 horas bajo nitrdgeno. La mezcla de la reaccién se concentré in vacuo. El residuo se lavé con agua
y se secoO para ofrecer 4-hidroxi-2-(3-metoxifenilamino)piridimina-5-carbonitrilo.

A una solucién de 4-hidroxi-2-(3-metoxifenilamino)piridimina-5-carbonitrilo en POCI; se afiadi6 DMF 0,5 ml.
La solucién se sometié a reflujo durante 3 horas. La mezcla de la reaccion se enfrid a temperatura ambiente y se
vertio en agua helada. La solucion se ajustdé a pH=8,9 mediante soluciéon acuosa de carbonato sddico y se extrajo
con diclorometano. La capas organicas se combinaron con salmuera, se secaron sobre Na,SO, anhidro, se
concentraron in vacuo para ofrecer 4-cloro-2-(3-metoxifenilamino)pirimidina-5-carbonitrilo.

4-Cloro-2-(3-metoxifenilamino)pirimidina-5-carbonitrilo se convirtié en el compuesto 310 de manera similar a
la descrita en el Ejemplo 1.

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): & 10,925 (s, 1H), 9,710 (d, J=11,2 Hz, 1H), 9,349 (d, J=10,4 Hz), 8,441 (s,
1H), 7,474 (s, 1H), 7,252 (s, 1H), 7,223 (d, J=6,8 Hz, 1H), 7,187 (s, 1H), 7,062 (m, J=1H), 6,923 (d, J=2,0 Hz, 1H),
6,485 (t, 1H); 6,098 (s, 1H); 3,453 (s, 3H), 2,387 (s, 3H); MS (m/e): 371,2 (M+1).

Ejemplos 311-317: Sintesis de Compuestos 311-317

Los compuestos 311-317 se prepararon de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 310.

55



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2465673 T3

| Compuesto | Nombre/Estructura

| ITHNMR(DMSO-d6,400Hz)/ MS |

311 4-(2-methyl-1H-indol-5-ylamino}-2-{ 3-{3- 11184 (s 1H), 10 745 {5, 1H), 9 492 (5 1H), & 396
morphalinopropoxyiphenylaminoipyrimid ine-5- (s, 1H), 7.322 (s, 1H), 7.202 {d, J=7 2 1H), 7 147
carbonitrile (m, THY, 6919 {m 1H), 6 815 {d, J=B.8 1H) & 416

on H (d, J=72 AH), 6 264 ¢, J=4 8 1H), 6129 {5, 1H),
Q ,TLA:E m 3447 (m 2H), 3.547 {m, 4H), 2.398 (s, 3H), 2.337
(“u"‘v/‘o NN (m, BHY, 1.747 (m, ZH).MS (mfe); 4842 (M+1)
o]

a2 4-{2-methyl-1H-indol-S-yloxy)-2-(3-(3- M3 (mie): 485 3 (M+1)
morpholinopropoxyiphenylaminoipyrimid ine-5-
carbonitrila

N N
ST

3 4-{2-methyl-1H-indol-5-ylamino)-2-{3-{2- M3 (imia): 470 5 (M+1)
morpholinoethoxyphemylaminoipyrimidi ne-5-
carbanitrile
o™ o0 N

G-
L“"'NVA"O nJ\N n #

34 4-{4-fluoro-2-methyl-1H-indol-5-ylamino)- WS (mia): 427 2 (M+1)
2-{3-frifluoramethyliphenylamino) pyrimidine-5-
carbanitrile

CM
,J:I /Qlf
Ha 2-(3 d4-dimethoxyphemylamino}-4-(2-methyl-1H- M (mie): 401 4 (M+1)
indol-g-ylaminapyrimidine-5-carb onitrile
H
' 4
~o N‘J“N’ N
H H

36 4-[4-fluoro-2-methyl-1H-indol-5-ylamino}-2-(3-(2- M3 (mie): 488 5 (M+1)
morphalinoethoxyiphermdaming) pyrimidine-5-
carb onitrile

cN H
o N M
S -
H H ¢

T 2-(5-cyano-2-(3 4-dimethoxyphenylamino ) M Omfe): 391 1 (M+1)

pyrimidin-4-ylamino )benzamide
SN ese
CONH,
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Ejemplo 318: Ensayo de actividad de cinasa de RDC usando el kit de ensayo de Cinasa Z’-lyte.

La inhibicién de actividad de Cinasa de un dominio catalitico de RDC (Invitrogen, Carlsbad, CA, U.S.A, Cat.
PV3660) se determiné usando el kit de ensayo Z’-LYTE™ Tyrl Peptide (Invitrogen, Cat. PV3660) en una p Ica negra
de 384 pozos (Thermo labsystems, Cambridge, U.K., Cat. 7805). El ensayo se realiz6 de acuerdo con los
procedimientos recomendados por el fabricante.

En resumne, un compueseto del test (10 mM de existencias en DMSO) se diluyé en 1:4 con agua destilada
que contenia 8% DMSO. La solucién se coloc6-0 en un pozo de test y tres pozos de control (C1, C2y C3) en 2,5
ul/pozo. El sustrato de péptido con doble etiquetado de cumarina-fluoresceina se mezclé con el dominio catalitico de
RDC (“Cinasa”). 5 pl de la mezcla Cinasa/péptido se afiadio a cada uno de los pozos de test C1 y C2 pero no al C3
(Concentracion final: 0,3 ug/ml de Cinasa, 2 uM de péptido). 5 pl de
péptido Phosphor-Tirl se afiadi6 al pozo C3. 2,5 pl de 40 uM ATP se afiadi6 al pozo del test y al pozo C2y 2,5 ul de
1,33 x tampodn de Cinasa (1 x tampdn: 50 mM HEPES, pH 7,5, 0,01% Brij-35, 5 mM MgCI2, 5 mM MnCI2, y 1 mM
EGTA) se afiadio a los pozos C1y C3. La placa gir6 brevemente a 1000 rpm para fijar la solucion en el fono de los
pozos y después se sell6 y agitdé a 250 rpm y 25 °C durante 1 hora.

Un reactivo de desarrollo se diluyé en 1:128 de acuerdo con la recomendacion del fabricante. 5 pl del
reactivo de desarrollo diluido se afiadi6 a cada pozo. La placa gir6 a 1000 rpm para fijar toda la solucion en los
pozos, y después se sell6 y agitdé a 250 rpm a 25 °C durante 1 horas.

Se afadieron 5 pl de reactivo de parada a cada pozo. La placa giré a 1000 rpm para fijar toda la solucién en
los pozos, y después se sellé a 250 rpm a 25 °C durante 2 minutos. La emulsiéon de la solucién en cada pozo se
midié con un lector de microplaca VictorTM3 en Excitacion 440m/Emision 445 nm y 520 nm. El porcentaje de
proporcion de emision y fosforilacion (Fos) se calculé mediante las siguientes ecuaciones.

Emision de cumarin {445 nm)
Emision de Fluoresceina (520 nm

proporcion de Emision =

(Proorcion de Emision x F100%) — C100%

de Fosforilacion = 1 — . ,
% de Fosforilacion [C0% — C100%) + [Proporcion de Emision x (FLO0%— FO%)

donde:

C100% = Sefal de emision media de cumarina del 100% de control de Fosf.
Cox = Sefal de emision media de cumarina del 0% de control de Fosf.
F100% = Sefial de emision media de fluoresceina del 100% de control de Fosf.
Fow = Sefial de emision media de fluoresceina del 0% de control de Fosf.

La proporcion de inhibicién se calculd de la siguiente manera:
% Inhibicion = (Fosf. en pozo C2 — Fosf. en pozo de test) / (Fosf. en pozo C2) x 100%

| resultado mostr6 que todos los compuestos probados inhibieron la actividad de RDC. Los valores IC50
oscilaron entre 0,001 y 10 pM.
Otras realizaciones

A partir de la descripcién anterior, un experto en la técnica puede determinar facilmente las caracteristicas
esenciales de la presente invencion, y puede hacer varios cambios y modificaciones de la invencion para adaptarla a

varios usos y condiciones. Por ejemplo, pueden hacerse y usarse compuestos estructuralmente analogos a los
compuestos de esta invencion.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la siguiente formula:

R3
R4 a V\
> | M
x7 27 T
NZ R,
Rs. X,
SN

en la que:
X es OuNH;
Y esH;
Zes CR’, R’ es H, halo o alquilo;
"

o

V, Uy T representan juntos R

cada uno de Ry, Rs, Ra y Rs €s |ndepend|entemente H, halo, nitro, amino, ciano, hidroxi, alquilo, alquenilo, alquinilo,
arilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, heteroarilo, alcoxi, alquitio, alquilcarbonilo, carboxi, alcoxicarbonilo,
carbonilamino, sulfonilamino, aminocarbonilo o aminosulfonilo;
Rz es H, halo, nitro, amino, hidroxi, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, heteroarilo,
alcoxi, alquitio, alquilcarbonilo, carboxi, alcoxicarbonilo, carbonilamino, sulfonilamino, aminocarbonilo, aminosulfonilo;
Rs es alquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo; y
Rz es alquilo,
donde alquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo y alcoxi se sustituyen opcionalmente por al menos un
grupo seleccionado de halo, hidroxilo, amino, ciano, nitro, mercapto, alcoxicarbonilo, amido, carboxi, alcanosulfonilo,
alquilcarbonilo, carbamido, carbamilo, carboxilo, tioureido, tiocianato, sulfonamido, alquilo, alquenilo, alquinilo,
alquiloxi, arilo, heteroarilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo, en el que alquilo, alquenilo, alquinilo, alquiloxi, arilo,
heteroarilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo pueden ademas sustituirse;

o0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

2. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de cualquier reivindicacion precedente, donde Rg
es Hy R7 es metilo.

3. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de cualquier reivindicacion precedente, donde Rs
es arilo o heteroarilo, opcionalmente sustituido por halo, nitro, amino, ciano, hidroxi, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, heteroarilo, alcoxi, alquiltio, alquilcarbonilo, carboxi, alcoxicarbonilo, sulfonilo,
carbonilamino, sulfonilamino, aminocarbonilo o aminosulfonilo.

4. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de la reivindicaciéon 1, donde el compuesto es
uno de los siguientes compuestos:
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| Compuesto |

Nombre/Estructura

1

MN4-{2-methy-1H-indol-5-yl}-N 2-phenylpyrimidine-2 4-diamine
H
M. N
she
N
Roas

=

= |z

2-(3-athynylphanyl)-
H

e NN
L)

ey

//': "
—~

4-(2-methyl-1H-indol-5-yl)pyrimidine-2 4-diamina

N2—|{3-br0m ophenyl M 4-12-methyl-1H-indol-5 -y pyrimidine-2 4-diamine

b XLFJ

T,

Nﬂ)

M Z2-{3-fluoropheryl M 4-{2-m ethyl-1H-indo 5=y pyrimidine-2 4-diam ine

F

fl”

N2—(3—chlorophenyl)—N4—|[2—methyl—’l H-ind ol-5-ylipyririmidine-2 4-diamine
CI\LA\/NH, N
|
4
¥
e

N
H

M 4-{2-methy-1H-indol-5-y-N 2-03-itrifluoromethy ip hemd ) pyrimidine-2 4-diamine
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(continua)

| Compuesto |

Nombre/Estructura

H
FsC.. l/“-:-.\_.,»- ""-xf N,
I |
1.

= N. =

M -(2-m et hyl-TH-indol-5-yl)-N 2-{3-{m ethyls ulfony ) pheny Dpynmidine-2, 4- diaming
o

5 NN
T T -\r' £
© lJ N~
T MNH
N~
H

MN2-{3-methoxylp henyl-MN4-(2-methyl-1H-indol- 5=yl pyrimidine-2 4-diamineg

H
/o.vfj N
= Nﬁ
o NH
_flh*‘r
(A
H

athyl 1-13-{4-{Z-methyl-1H-indal-5-ylamino)pyrimidin-2-ylaminobenzylipiperiding-4-carboxylate
H

g »N-\r. M.

Oc-i/J\/J “‘JJ NI\],’/"J

o~ (f S
H

10

M2 MN4-bis(Z2-mathyl-1H-indol-5-lipyrimidine-Z2 4-diamina
NN
;-\. i I
D
" I
Reo
Nz
H

11

M 2-{1 H-indazol-3-y)-M 4-{ 2-m ethyl-1H-ind ol-5-y ey imidine-2 ,4-diamine

12
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| Compuesto |

Nombre/Estructura

13

M2-(2-m et hooyp hanyl)-N4-(2-m et by -1 H-indal-5-yipyrimidine-2 4-diamine

= Ry
f [

= N\_.[-,-:f

- . MNH

S
~1Y

N e

H

14

MZ2-(2-chlorophenyl)-MN4-{2-methyl-1H-ind ol-5-yipyrim idine-2 4-diamine
Cl

she

15

MZ2-(2-brom op henyl FM 4-(2-methyl-1H-indol-5-y)pyrimidine-2 4-diamine

ZT

N

eV

[ /]

16

2-(4-fluoropheanyl }-MN4-{2-m ethyl-1H-indol-5-ylpyrimidine-2 4-diamins
NN
SR
- H_,’::: N._/’)'
F T
. NH
~
-
H

17

mettyl 2-{4-(4-{2- methyl-1H-indol-5-ylaminopyimidin-2-ylaminojpheuyjacet at e

Y
s Ny =
2D
o7 ™ ~
. _NH
/2 i
TI

19

W 2-(4-m et hooyp hanyl)-N4-(2-m et by -1 H-indal-5-yipyrimidine-2 4-diamine

M N
i ~._: e \_-\I
S N

s
N

H

20

Md-12-methyl-1H-indol-5-y)-M 2-{4-{2-morpholinoet hoxyphenyl) pyrimidine-2 4-diamine
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(continua)
| Compuesto | Nombre/Estructura
0.—-"%‘_
L\/'N-u_ g - 'nx/N-j
U
LD/]\-; M "-u.;f
- NH
<
N P
H
21 M2-13 d-difluorophemd)-MNa-{ 2-methyl-1H-indol-3-ypynrimidine-2 4-diaming
F N._N
e M,
] = \\ﬁ
F,&;.:- N .=
- N
— T "
N
H
22 MZ-(3 5-dimethylphem-MN4-(2-m ethyl-TH-indol-5-ylpyrimidine-2 4-diamina
\-."'1\ H N
ey
= M.
f
_{fw___l 3.:_-:]/
e
H
23 2-(4-(2-methyl-1 H-indal- &-ylamino)py imidin- 2-+¢lamino jethanol
H
HO'A""’ N._Hﬁ. N{‘_
N_ .=
J,__H.:J/q}_,.-NH
— 1 ]
N
H
24 M 4-(2-m et hyl-TH-indol-5-y)-MN 2-{Z-m orphaolin oet hyl)pyimidine-2 4- diamine
NN
[.»" “N R T—-’g
0. N. =
- NH
N
H
25 M- yclo propyl-2- (3-(4-(2Z-methyl-1H-indal-5-ylaminopyrimidin-2-ylamino}phe myllacetamide
H H H
?---/N'T/ i N\]/}N M. \'\.}
28 M- 13-14-12-methyl-1H-indo L5-vlamino jpyrimidin-2-ylamino)phenyl imethanesulfonamide
= - H
a = [T ity
£ 0 -
Q H- H H
29 M d-12-methiyl-1H-indol-5-y1)-MN 2-( 3 2-morpholinoethoxy) phenyl) pyrimidine-2 4-diamine
oy =
L"‘r‘"“‘*’/ﬁ\()/l;“"ﬂ\hllH "
F:’;‘\N ;_5;_.'- | N,\..
\.::.w,all\”,i\n ! L
H
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| Compuesto |

Nombre/Estructura

a0

M 2-13-{3-1dimethylamino) proposy) phenyl kN 4-12-methyl-1H-indol-5-y oy midine-2,4 diamine
|

H
AN~ O N\T/N\_
I
o
MNH
1Y
N
H

i

H
HO/\VD NWN“‘
MN._.=
/ NH
~ 1

H
2-13-14-12-m ethyl-1H-indol-8-ylaminoipyimidin-2-laming) phenogyethanol

a2

2-12-14-12-m ethyl-1H-indol-S-ylaminoipyimidin-2-ylaminoiphe noxyethan ol
(\D y
N N
D
O
NH

OH
1

a3

N
H
MN4-12-methyl-1H-indol-5-y1)-M 2-(2-{ 2-morpholinoet hoxyiphenyl) pyrimidine-2 4-diamine
SN
N~
? H
N N
T =
N. ==
NH
—1

=

34

M- mathyl-3-(4-{Z-mathyl-1 H-indol- 5-ylamina) pyrimidin-Z-ylamino benzamide

Q
HN— H -
s —

A DY i
el &Y
- .__Jf 2’— N J—

N —NH

a5

3-{4-(2-methyl-1H-indol- 5-ylamino)pyimidin- 2-ylamino M- Z2-{piperidin-1-yl ety lbanzamida
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Nombre/Estructura

36

M-(2-{dimethylamino)ethyl +3-(4-(Z-meathyl-1H-indol-5-ylamin o)pyrimidin-2-ylamin o)benzami da
| o H
AN VLN
AR
- MH
1Y
M- =

i

ar

MZ2-(3-{4-methoxyphenyl)-1H-pyrazol-5-y M 4-(2-m ethyl-TH-indol-5-yDpyrimidine-2 4-diamine

38

M- C3-ethyrylphenyli-4-12-methyl-1H-indol-5-yloxy pyrimidin-2-amine

LN
R A j

[ >

e
e, O

— 1

39

|
M “H-\"/"'.
H
M- (4-m athowxy phany)-4-2-m ethyl-1H-indol-8-yloxy pyrimidin-2- am ine

NN
ot
o i M. %

O
N LyT
H

42

M- (3-m ethowy pheny)-4-2-m ethyl-1H-indol-8-yloxy oy rimidin-2- am ine

| H
o] M. N

g M o My
@ N
Y

H“l“-”’

43

4-12-methyl-1H-indol-5-yloxy)-N-(3-(3-(thiomorpholino-17, -dioxide )propoxyipheny ) pyrimidin-2-
amine

o 2
LX)
/’NN,’\\_/"‘\ e -

foid v'l
o

44

N-methyl-3-(4-(2-methyl-1 H-indol- 8-y loxy jpyrimidin-2-ylaminolbenzamide
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Nombre/Estructura

PN
?PL:HL}_

- )
v LY
N g -

NN
H

43

M-{4-{4-(2-methyl-1H-Indol-5-yloxyipyrnimidin-2-ylamino )phenylmethanesulfonamide
-
H o
058" NZ i
' PN
H N

49

2-(3-(4-{Z-m ethyl-1H-indol-8-ylosnyypyrimidin-2-ylaminophenyl)-MN-( 2-morpholinoethyl Jacetamide

— £ R
T L QL -

= 3 M

a0

4-12-methyl-1H-indol-S-yloxy)-MN-(3-12- i methylsulforyyeth ooy phenypyrimidin -2-aming

N N o
SO O

a2

M 4-t4-fluoro-2-methyl-1H-indal-5-y-M2-C3-fluorophenyl) pyrimiding-2 4-diamine
H
E-. N ML
7 g Nz
NH

ab
Sap
H

a3

M2-{3-chlorophenyl}-Md-{4-fluoro-2-methyl-1H-ind ol-5-ylipyrimidine-2, 4-diamine
H
Cl-.. T M N;;_
e F N\],_.;'.-
.. NH
ﬁx\'/L“j’
N p

N %-

54

2-14-(4-fluoro-2-methyl-1H-indal-5-ylamina )pyrimidin-2-ylamina)benzoniirile

55

M2-13 5-dimethylphenyl)-M4-( 4 luoro-2-methyl-1H-indo -5yl pyrimidine-2 4-diamine

. H
NN,
/! "\ \n =

{IF:.J'E . N _,_]

e

Il

208
_AT
- o

[
H

a6

M 4-{4-fluoro-2-methyl-1 H-indol-5-y1-M2-{2-(tifluoromethyl} phamylipyrimidine-2 4-diamine
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| Compuesto | Nombre/Estructura
CFy |y
%/N‘TINQ‘
= F N,‘f:-')
- MNH
IVt
LT
H
a7 M 2-12-chlorophenyl}-MN4-{4-fluoro-2-methyl-1H-ind o 5-ylpyrimidine-2, 4-diamine
cl H |
= R
o Re
= F -T’J"
. -NH
a9
N~
H
59 M4-(4-fluore-2-methyl-1H-indok5-yl)-MN2-(4-methoxyphenyl) pyrimidine-2 4-diamine
H
T /N\_ N\\
O
o F
' ; Jj/NH
. (;JT\‘/
H
&1 2-(1-{3-{4-{4-fluoro-2-methyl-TH-indol-5-ylamino Jpynmidin-2-ylaminobenzylipipen din-4-yl)ath anol
N
i
HN
HO. -~ fx U
\/ H-..-fl\/L ’*N‘
62 Md-td-fluoro-2-methyl-1H-indok5-yl -MN2-(3-{3-{m ethyls ulforyl) pro poxayiphenylipyrimidi ne-2 4-
diamine
@ H
5&)”‘&/ u‘h »;N N
53 2—(3—(4—(4—t|uoro—2—methyl—’lH—|nd0|—5—yla|nino}lpyrimidin—E—ylamino}lphenoxy}lethanol
Ho™ ™0 T T’ ‘T \T': :E\;,_
65 M 4-1d-fluoro-2-methyl-1H-indolk-S-y 1 -MN2-(3- ({1 -{m et hylsulfory ipiperidin-4-ylymethoxyp henyl)
pyamidine-2, 4-diaming
H
A NS e
- xo/&/\lLNJ\L v']\ )%I-_-;_
NN
2 \:I/ H Ho
e
o
66 1-[3-(4-{4-fluoro-Z-meathyl-1H-indal- 5-y|oxy}|pyr|m|dm 2-ylamino)benzyl)piperidin-4-ol
HO. .
St
L,N /[ »‘1“-. .—-"‘\-. r) _r
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(continua)
| Compuesto | Nombre/Estructura
67 4—(4—f|uoro—2—methyl—’lH—indoI—S—yloxy)—N—(S—(meth\,.flSulfonyl)phenyl)pyrimidin—2—amine
it N—cycl0propyl—2—(3—(4—(4—f|uoro—2—methyl—’lH—indol—ﬁ—yloxy)pyrimidin—E—ylamino)phenyl)acetamide
O ORY Id *}‘ [)-
6o (E}3-(3-{4 -(4-f|uoro-2-methy|—1 H-|nd0|-5-*,.f|0xy}|pyrimidin-2-ylaminojphenyl)-N-methylacrylamide
/x N
H/ L\. A ,k J\
o} F
70 3-{3-14-{4-fluoro-2-methyl-1H-indol-5-yloxdpyrimidin-2-ylainino) phany)-N MN-dim ethylpropanamida
|
/-NT-'H/ o ,f‘-. 1 /E
o
71 M-methyl-3-(4-(2-meathyl-1 H—indol—ﬁ—ylamino}pyrimidin—2—y|ainino)benzamide
M
“.’lj
- h'J\N
o
72 M 2-(2fluorophenyl 3-M4-{2-m ethyl-1H-indok-5-ylipyrimidine-2 4-diamine
N
fi
N‘J‘N
F
T3 3-14-{2-inethyl-1H-indo - S-ylaminopyrimidin-2-ylaminolb enzonitile
I
gl
N
= A I\l\\
N%/L‘*:\., | ’L\ ~
77 N2-(3,4-dimethoxyphenyl)-N4-{2-methy|—‘lH-indol-ﬁ-yl)pyrimidine-2,4-diamine
<
NH
200
AN,
78 M Z2-{d-chlorophenyl}-MNa-{ 2-methy -1 H-ind ol -5-ylipyrimidine-2 4-diamine
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(continua)

| Compuesto | Nombre/Estructura

H
~ I
NH
cl
L)
N’L’N
H
T4 M2-12 d-difluorophemd}-Na-{ 2-methyl-1H-indol-3-yhpyimidineg-2 4- diamine
<1
NH
F N
()
NT TN
H
F
80 M 2-13-chloro-2-fluorophenyl)-rM4-( 2-methy|-1H-ind ol-5-ylipyrimidine-2, 4-diamine
H
~ X
HH
I: j N‘Jj
Gl N/L*N
H
F
81 MNZ-(1 H-indol-4-y-MN4-{ 2-methyl-1H-indol-5-y pyrimidine- 2 4-diamine
jges
HM HN
e
N'lhhl
H
a2 MZ2-(4-(3-{dim ethylamino)propozxy nhenyl)-MN4-(2-methyl-1H-indol-5-ylipyrimidine-2 4-diamina
- L\Iﬁ
I'&-h T :""‘:'N f | o
&\\___-ank ,.L__Nf_:,].__N S -
H H
a3 2-14-(4-{2-m ethyl-1H-indal-5-ylaminoipyrimidin-Z2-ylamino)phenoxy)ethanol
OH
L
H ]
Nz = a,-fU'
_q\.--lg/l\.ﬁ N"‘L‘ v"l
84 M Z-(3-chloro-4-fluorophenyl)-M4-{Z-methyl-1H-ind ol-5-ylipyrimidine-2 4-diamins
M- _.—-' F
. :
\,I;l LALX,
a6 {1—(3—(4—(2—methyl—‘l H—lndol—ﬁ—ylamlncjpyrimidin—2—ylamino)benzyl)piperidin—4—yl}|methano|
H
HO =N
\r \J\ /—-L, ,"\.“-{.,JJ"-\-\_,_,)I
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(continua)
| Compuesto | Nombre/Estructura
g7 N 4-(2-met hyl-TH-indol-5-yli-M 2-(3-{2 - 4-[methyl sulf onylpiperazin-1-ylethoxyipheny Dpyrimidine-2 4-
diamine
H
Q10 0
g N ./
H
8o M2-12-chloro-4- fluorophenylj M- 2-methyl-1H-ind ol-3-yhpyrimiding-2, 4-diamine
Fe T H
L/l /'*R" l .-f*x.‘k/'IJ'-:?; )
H
a0 2-chlor0-4-fluoro-5-( - 2-methyl-1H-indaol-S-ylamino jpyrimidin-2-ylamino)phenol
OH
Ol Ay o2 B
L0 -
F H H
91 N2-(4-chlor0-2-f|uorophenyI}-N4-(2-meth\,.fl-'lH-ind0I—5—yl)pyrimidine—2,4-diamine
“\-\ .-—"
SN J Ve
I
92 MZ2-(3-(2-{dim ethylamino}ethox p hemyl)-M4- (2-methyl- 1 H-indol-5-ypyrimidine-2 4-diamine
H
e g N
/rlv.ltx/ﬁxo/l;\,.lkuzlﬁmlq |\;:: 7
H H
93 M 2-12-methyl-1H-indol- 8-yl -M 4-{ 3-{3 {m ethyls UforyDpropoxyipheny Dpyrimidi ne-2 4-diamineg
H
R T 3
] | | 2
_%/fx;lN.JLC;N.:I\N.'L{;j\Gf‘\,/—‘lS_
H H Q
94 2-(1-(3-(4-{2-methyl-1H-indol-5-ylamino Jpyrim idin-Z-ylam ino)benzypiperidin- 4-yljethanol
H
o = . 2N
] = M .
H H
95 I 4-(2-methyl-1H-indal-5-y)-M 2-(3-(piperidin-4-ylm athowx )phenylipyrimidine-2 4-diamine
N
- /\;\- \I\ Jl *-‘ /l\_/ -./‘)_
Hn.l,w,
a7 1-[3-(4-{Z-m ethyl-1H-indol-5-ylaminopyimidin-2-ylaminobenzyl)pip en din-4-ol
=]
¢ \)J/
O DS
HO M M, ,,‘-—NH
101 M4-(2-methyl-1H-indol-5-yl3-M 2-(3-{3{4-(methyl sulf onyl)piperazin-1-ylpropoxyiphenypyrimidine-
2 d-diamine
o]
0 L P
E uum“\/\o,mv D\
102 M4-(2-methyl-1H-indol-5-y )M 2-(3-{3-morpholinopropoxyiphenyl) pyrimidine-2 4-diamina
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| Compuesto | Nombre/Estructura
- - N
[ i 3
g h-'\.aﬁﬁleJ,NlN%\[j;
p— H H
104 {EFM MN-dimethyl-3-(3-{4-(Z2-mathyl-1 H-indol-5-ylamino jpyimidin- 2-ylamino jphenylacrylamide
H
= N"-‘\.,_\ e N
N ’\\m/[%‘l AL j\ zg,\,,lf[/_.‘j)_
T NN
105 4-{4-fluoro-2-methyl-1H-indol-5-y1)-M-( 3-{3-(thiom orph olino-1" - dioxid e)propoxy Jph enylipyrimidin-2-
amine
LG-
H
2]
»
e
o=s
106 M 4-{2-nethyl-TH-indol-5-y DN 2-(3-{2-(m ethylam ino et howy n henylipyrimidine-2 4 -diaming
S k-..,rl
'H.HN\_,--‘“_CKJVLL -JL\. .ﬁl\ :t‘_,f"\-..f
107 4-{d-fluoro-2-methyl-1 H-|nd0|—5-yloxy}|—N-(3- (3-(thiomorpholino-1"-oxide) propoxy) phenyl) pyrimidin-
2-amine
0w Mo T
Ny ‘.‘“ e N
_{H-—‘Q\J N L\_\a,:"
108 M- {2-{ 3-(4-(2-methyl- 1H-indol-5-ylamino )pyrnimidin-2-ylamino Jph enoxy ethymethan esulfonam ide
H
= N
s /'E,/\_
HNT
[ -
of_. I M
xﬁdeo’J _N_a \N_.—-’
o H
109 M 4-(2-m et hyl-1H-indol-5-yl )-MN 2-(3-{3-thiomorpholinoproposy ) phanylipyrimidine-2 4-diamine
s
P M., '-._,"F“"- A N
d T
_‘;HU h T
111 M4-2-methyl-1H-indal-5-yl )-MN 2-(3-(2thiomorpholinoethoxy ) phenylipyrimiding-2 4-diamine
H
= H-’N
.{.-\N../\ i/k J,h]\ -
M2 N4-{2-methyl-’|H-lndol-ﬁ-yl)-N2-(3-(2-pyrrolidinethoxyjphenyl)pyrimidine-2,4-diamine
i
\W,N\L
" (¢
N .
{0 G O
N
15 N4—{2—methyl—’lH—indoI—S—yl)—N2—(3—((4—(methylsulfonyl}piperazin—‘l—yl)methyl)phenyl)pyrimidine—2,4—
diamine
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| Compuesto | Nombre/Estructura
G N \[/:j/ ID_
=
116G 2-(4-(3-(4-(2-methyl-1H-indol-ﬁ-ylamino}pyrimidin-Z-yIamino}benzyl]lpiperazin-'l-yl}lethanol
T =
Ho M x—’J F\k’j j \CH
M7 M 4-(2-methyl-1H-indal-5-y)-M 2-{ 3-(m ethyls ulfonylm ethylphe nylipyrimiding -2 4-diamine
H
0 “-«\,—N
Cfs&v,C A L E
118 N,N-dlmethyI-S-(B-(4-(2-|ncthyl-'l H-ind ol-5-ylamino} pyrimidin-2-ylamino)phenylipropanamide
H
|
’-N-Tr’ \1\ /L Jh—. fv
Q
119 {EFM-methyl-3-(3-(4-{ 2-methyl-1H-indol-5-ylamino) pyrimidin-2-ylamino)phenyllacrylamid e
Y R
K X 0
g N
121 M 2-(3-(Z-aminoethoxy) pheuyl)-N4-(2-mat hyl-1H-indol-5-yDpyrimidineg-2 4-diamine
= N_;
Jee
F Ny
H,Nv.--»oz[m "LN,JLN,J
F
122 MN-13-14-12-methyl-1H-indo l-5-ylaminojpyrimidin-2-ylamin o) benzylimethanesulfonamide
~ M
; -
H Q
Lf“i i
124 N-methyl-S-(S-H-(Zmethyl—1H-indol-ﬁ-ylamino)pyrimidin-2-y|amino)phenyl}lpropanamide
H
T N
H |
,-N ‘/'@\ /U\/jm - /\/Lf
PO B -
130 M- (4-{4-(2-methyl-1 H-indo|-5-y|amin0)pyrimidin-2-yl amino)phemylimethanesulfonamide
0 n’\L T:j
132 N2-(6-methoxypyr|d|n-3-yl)—N4-(2—methyl-'lH-indol-ﬁ-yl}lpyrimidine-2,4-diamine
i TN
,/r LN \L:/k

71




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2465673 T3
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| Compuesto | Nombre/Estructura

133 2-mathyl-N-(4-[2-mathyl-1 H-indol- 5-yloxy pyrimidin-2-yl}-1H-ind ol-5-amine
4
o
<10,
N'JLN
134 MN-{3-U3-{dimethylamino ) propozyiphe myl-4-{2 -methy-1H-indol-5-yloxy Jpynmidin- 2-amine
N\NH—'\
el
H
<DL O
\.—--‘\_ - -'-’J‘L\ -
0" N H
138 2-[3-(4-{2-m ethyl-1H-indol-8-yloxxyipyrimidin-2-ylaminoiphen oosethano|
HO\I\
\.—J\/I\ /l\ J:-»‘\-\j
136 N-(S-(2-(dimethylam|n0}lethoxy}lphenyl}l-4-(2-methyl-1H-indoI-S-yloxy)pyrimidin-2-amine
H I
,‘J- ;,‘—:\\I ~ Ty = N
—4 | |
SO DL
137 M- cyclo propyl-2- (3-{4-(2-methyl-1H-indol-S-yloxypyrimidin-2-ylamine)phenyljacetam ide
P |
lm f
J
. .-;‘\ S
'ﬂ“ .r’ E e ji- /]
138 4-1 2-methyl-1H-indol-5-yloxy)-MN-(3-(3-(meathylsu fonylprop aoyiphenyl ipyrimidin-2-amineg
od
_;H"r"::"““: ’l'ft‘rju I*f '“I ©
\-—-\\,.ﬂ-.o.fmhl -\/-'
139 4-{2—methyl-1H-|nd0l-5-yloxy]|—N-|[3—(piperidin-4—y|methoxy}lphenyl)pyrimidin-2—amine
N =
IR S 1 e O~
143 1-(3—(4-(2-methyl-']H-indol-ﬁ-yloxy]lpyrimidin-2-y|amino}lbenzyljpiperidin-4-o|
J
Ay gas
144 {1 (3(4 (2-methyl-’lH-indol-ﬁ-yLoxy)pyﬁmidin-2-ylamino)benzyl)piperidin-4-y|)tnethano|
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\
"_\'N—f_ N>=N\5--O'r- -
Hdﬂ_./ W
145 2-{1-(3-{4-(2-methyl-1H-indol-5-yloxey Jpyrimidin-Z2-ylamino)benzypipe ndin-4-yliethanal
H
o~ .':"‘*"N SN0 _—
AR hdsS
H
146 M-3-{4-12-methyl-1H-indo -5-yloxypyrimidin- 2-ylaming yphenyl) methanesulfonamid e
H H
AN O ey
S LT -
1_
148 (E RN M-dirmethyl-3-(3-(4-{2-m ethyl-1 H-indol- 5y loxay ) pyrimidin-2 -ylamino) phe nylyacrylamid e
H
N
. Wf"“*’”j:l ,Q;lo,,&,,'ﬂf
o
140 MN-r3-12-methoxyethoxypheny 4 -{2-methy - TH-indol-5-yloxy i pyrimidin-2-amine
o™
JJ-\'\.
=y
_“\' "r\fJ\- N .-"‘k ,-
152 N—(2—(3—(4—(2—methyl—’lH—|nd0|—5—yloxy}|pyrimidin—2—y|amino)phenoxy)ethyl}lmethanesulfonam ide
ot
e NF
ot (Y
M_E,N\’f'uo/@“/‘QN
8 H
154 4—(2—meth‘,.fl—’lH—indol—ﬁ—yloxy}—N—(S—Q—morpholinoethoxy)phenyl}lpyrimidin—2—amine
156 N-(S-(2-methoxyethoxy)phenyl)-él-(2-methyl-1H-indol-ﬁ-yloxy)pyrimidin-2-amine
Ofﬁvcn_
N,
e s N i
—I 0 Y 0
IS W PWS
H
157 4-{ 2-methyl-1H-indol-5-yloxy )-M-(3-{mar pholinom et iyl phe my Dpyrimidin-2-amine
H
o’r""‘x ’,f "-\ N
N “x./"“ ? J\
158 4—(2—meth\,.fl—’lH—|nd0|—5—yony]l—N—l{S—(S—thiomorphoIinopropoxy}lphenyl}pyrimidin2—amine
-]
fﬂ"N-/ SR NP, NP
(f—'[ -. =N \L ’Jl
162 4-{2-methyl-1H-indol-5-yloxy)-M-(3-(2-thiomorpholinoethoxy i phemy)pyrimidin-2-amine
H
~ N
~JALI D
H
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163 4-{ 2-methyl-1H-indol-5-yloxy M- {3-(2-(py molidin-1-yl Jeth axe ) pheny ) pyrimidin-2-amine
J"‘L
o]
Hoon oy AN
—4 L N
\:\q.r'\“t/l\u--LNrJ\H.- i
164 4-{2-methyl-1H-indol-5-ylaxy -M-[3-((4-(m ethyl sulforyl)pip erazin-1-yl Jm et hyl}phe e pyrim  din-2-
aming
NN
[/RNK@' T e Y
N N~j \1//[;
0
165 2-{4-(3-(4-{2-methyl-TH-indol-5-yloxos pyrimidin-Z-ylaminolbenzyl)piparazin-1-yljethanol
H
.—-""*N""""m,-.’;"‘\-. T N.\ D—-,_.'-f"ﬂ-.. _~:'\:
HOIH"'MV L-\Q_/ﬂ/ N_L.;;]/ S | H)_
166 4-{ 2-mathyl-1H-indol-5-yloxy)-M-{3-({tetra by dro-2H-pyran-4-ylimethoxo)phemdipyrimidin-2-amine
?:]\ 0w N__N_O
Sl H.ﬁ# o g -
U Nu._; Lﬁj[?
167 4-1 2-methyl-1H-indol-G-yloxy 3-M-(3-(m ethylsulforylm ethyl iph enyDpyimidin-2-amine
H
o LN N
2f 1L 0
H
168 tert-butyl 4-{2-{3-(4-({2-methy 1 H-ind ol-5-yloxoy jpyrimidin- 2-ylamin ophenoy Jethylpip erazine-1-
carboxylate
N r’“w«ﬁ
f\/ L¢ I W
169 N,N—d|methyl—S—(S—(4—(2—methyl—’lH—|nd0|—5—yloxy)pynmidin—E—ylamino)jphenyl)propanamide
T o .. N
l T Y1 [0
/N=ﬂf’“'-v"’l“‘~~:"" uHa«:N O/L;_.Di
0
170 (E FM-mathyl-3-(3-{4-( 2-methyl-1 H-indol-ﬁ-yloxy)pyrimidin-2—ylamin olphenyliacrylamide
f’" N
[SeN sle:
o]
172 M-13-1 2-amina ethoxy phenyl)-4-{ 2-methyl-1H-indol-S-yloxy pyrimidin-2-am ine
_H
"
| —
LI
e M"J"‘-‘t
HaM. e b A .J-I e’J
e 0 o ﬂ M
173 M- {3-{4-(2-methyl-1H-indo - 3-yloxy)pyrimidin-2-ylamino )benzylimethane sulfonamide
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-,[h_,l[_j'—
ou [ "'Jﬁ
ﬂ?}\ﬁ?.rj\_,.ﬁ I)‘*.“/‘!.N‘:’-’
d H
175 4-[2-meathyl-1H-indal-5-y oy M- (3-(2-(pip erazin-1-yDeth wo i pheny Dpyrimidin-2-amina
o~ ey e - H
HM . T = = o \:_
L\_, M \__,-fxofﬁ“‘mﬂ:__al*\ﬁjd\ Nr:—L\D.—f“ﬂ'Q:-_,fo
1749 M- methyl-3-(3-(4-(2-m ethyl-1H-indol-8-yloxa ) pyrimidin-2-ylamino))phenylipropanamide
. |
= N /
LY -
/HV“M,JQMH.-’L\;;\.O S I-\r
0
181 M-{d-{4-{ 2-methyl-1H-indo l-5-yloxy)pyrimidin-2-ylamino Jphemdimethanesulfonamide
o~ N
Oml_f}_
Moo L
oL ]
o \'H- N'
183 4-r2-meathyl-1H-indal-5-yloxy M- (3-2-(methylsu Forylieth oxdpheny ) pyrimidin - 2-aming
9 N._~n_o
aS/-x_,,O e e 0. %
F T Jﬁ’—
185 M- (8- ethoxypyridin-3-yl}-4-( 2-methyl-1H-ind o - 5-yloxypyrimidin-2-Am ine
H
o O N N
ISR SRS
HN 7 ' 0
=t
IJ‘
186 methy| 2-(4-{4-{4-fluoro-Z-methyl-1H-indol-5-ylamino)pyimidin- Zylamino)phe nyljacetate
F
6
© N
0
NN
187 M d-14-fluoro-2-methyl-1H-indal-5-yl 3-M2-{ 2-methoxyphenylpyrimidine-2 4-diamine
jev
ool
. F
2 NF
Qh’l“NJ
o,
188 MNZ-(3-brom ophenyl N 4-(4-fluore-2-methyl-1 H-indol- 3=y pyrimidine-2 4-diamine
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Nombre/Estructura

H
N
o
HM
jouel
s
N N
Br N

189

M 4-(4-fluoro-2-methyl-1H-indol-5-y1)-N2-(3-{methvlsulfonyl) phemd jpyrimidine-2 4-diamine

H
,LY
F

| B T
‘-—g.a’E;.‘:l-.N /i‘cN ,[l
b H

190

3-(4-{4-fluoro-2-methyl-1H-indol-5-ylamine)pyrimidin-2-ylaminabanzonitrila

Fl
= F
NC’@E{E\:\;]

191

M 2-12-chloro-4-fluorophenyl}-N4-{ 4-fluoro-2-m ethyl-1H-indol-5-yDpyrimidine-2 4-diamine

ZT =

.

HN
F N E
NS

a H

192

M-{3-{4-(4-fluoro-2-methyl-1H-indol-3-vlamino)pyrimidin-Z-ylamina)phenyl imethanesulfonamide

=0
g\ ZT

HN

N'JQ“'N
H

\
O=w

+#

=

I

193

MZ-(3 4-difluorophenyli-rH4-

—

4-fluare-2-methyl-1H-indol-5-y pyrimidine-2 4-diamina

ZT

=

HN

F N F
F M’l‘*w|
H

194

Md-td-fluoro-2-methyl-1 H-indal-5-y1)-M2-(3-{2-maorpholing ethoxdphe nyDpyrimidine-2 4-diamine

H

DL

L\_/N\‘__,.---‘O,ﬂ\;.—:.‘:-‘--.N WS
H H £
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I 4-(4-fluoro-2 -methyl-1H-indol-5-y1)-MN2-{3-(2-(4-{m ethylsulfory)piperazin-1-yl et hoxo ) pha myl)

5 195
pynmidine-2 4diamine
. H P
.r.—-""\-Nf"‘-\/ r, 'H_-' ‘\
10 Osg:Nor \V‘T 1 “:
o
196 M4-(4-fluoro-2-methyl-1H-indol-5-y1)-N2-(2-(2-morpholino ethoxdphe nylipyrimidine-2 4-diamine
== |
15 L""T\’]‘NH H
O -
Ox\_' e —~7
F
20 197 [ 2-13-03-{dim ethylaminoipropoxy oh enyl)-M4-{ 4-fluoro-Zmethyl-1H-indol-5-y Dpyrimidine-2 4-
diamina
H
N
J/\'ﬂr
25 i i
HeRs
“\.N/n\_/*\.a/ ey ‘N'J N
H
198 I eyclo pro pyl-2- (3-{4-( 4-fluoro-2-methyl-1H-indol-3-ylamino)pyrimidin-2-ylaminojphenyljacetamide
30 [.;n.vh
HN (‘j
o N’l“** F
L\.R | L I ]
199 M- {2-(3-(4- {4 -fluoro-Z-methyl-1H-indol-5-ylamine ypyrimidin-2-y amino) phenoxyjethy)
methanesulfonamide
H
40 r‘j\ier:\’
T
; . F
. = [T
2D
" H
45 2
200 2-(2-(4-{4-fluoro-2-methyl-1H-indol-5-ylamino)pyrimidine 2 -ylamino ) phe noxgyathanol
HO. .~
S -\.O H . F
(Non B
DY hdhs
50 © N-‘.:._ -~ K\_/""H
20 M 2-{3-02-{dim ethylamlno)ethoxy}lphenyl}l N4-i4-fluoro-2-m ethyl-1H-indok-5-ylpyrimidine-2 4-diamine
SN By
55 | j U
202 (1-(3-{4-{4-fluoro-2-methryl-1H-indol-5-ylamino)pyimidin-2-ylamino Jbe nzyl)pipen din-4-wlim ethanal
-, H N ﬂ JF
e e \_\_\:9- - .
60 o LT LT U
203 3-(4-{4-fluoro-2-methyl-1 H-indol-5-ylamino)pyrimidin-2-ylamina}-N-methylbenzamide
65
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HN (\[‘//_
= A F
L \-t b
205 N4—|[4—fluoro—2—m athyl-1H-indol-5-yl }-M2-{3-{pipendin-4-yim ethoxy)phenypyrimidine- 2 4-diamine
~ U\ X 1 /\D‘—
HN._-
208 MN-{3-14-t4-fluoro-2-methyl-1H-indol-3-ylaminoypyrimidin-2-ylaminoipyridin-2-yljacetamide
H T
T
PSR RGL
H H
211 N 4-1d-fluoro-2-methyl-1 H-indol-8-yl )-M2-{3-(2-methoxy ethoxy)phenypyrimidine-2 4-diamineg
xo.ﬁa O .-—'x :I, @[\—
M2 4-(4-fluoro-2-methyl-1H-indol-5-y)-IN-(3-{3-(thiom orph olino-1", 1’-dicxid & )p roposny iph eyl pyrimidin-2-
amine
M
AT
F
]
N N‘J\N
oz J
Q
214 N 4-1d-fluore-2-methyl-1H-indol-5-yl }l-N2-|{3-|[2-|[m ethylamino)ethoxn phenyDpyimidineg-2, 4 diamine
D/Cl 1 /E; -
216 N4-|[4-flu0r0-2-m athyl-1 H—mdoI—S—\,.fI FN2-{3-13thiomarphaolinopropoxyipheny pyrimidin e-2 4-diamine
3
/f\) J/D M 'l
H
218 M 4-1d-fluoro-2-methyl-1 H-indol-5-yl )-MN2-{3-(2-thiomorpholing ethoxyiphenyl jpyrimidine-2 4-diamine
N
ﬁ -
~ o H’T
219 M 4-(4-fluoro-2-methyl-1 H-indol-5-y 3-MN2-(3-(2-(pyrrolidin-1-ylethoxy i phenylpyrimidine-2 4-diamine
G‘L
Nuf fL
- ml L2
220 N4-|[4-flu0ro-2-m ethyl-1H-indal-5-yl }-M2-{3-{{4-imethylsulfonyl ipiperazin-1-yim ethylphenyl)
pyrimidine-2, 4-diaming
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F
H H
N L S, P S
5 b

224 2—(4—(3—(4—(4—qu0r0—2—meth‘,.f|—1H—indol—:ﬁ—ylamino}lpyrimidin—2—y|amino}benzyl)piperazinJ—\,-fl}lethanol
PUShd] "y J’ ‘L I —
223 MN4-{d-fluore-2-methyl-1H-indol-5- yl FM2-03-{methyls ulforyimethyl) phenylipyimiding-2, 4-diamine
,;f
2 A Qw
224 tert-butyl 4-{2-{3-(4-(2-methy|-1 H-ind ol-5-ylamino}pyrimidin-Z-yl amino)phanoxysjethylipiperazine-1-
carboxylate
Boc. "-""\-\. - .-‘.3_“\-\
rlu N.\_,/m.o L }Jm. J-l N J: R—_
225 tert-hutyl 4-(2-(3-(4-(4-f|u0r0-2-methyl-1H—indol-ﬁ-ylamino}lpyrimidin-2-ylamino}phenoxy]lethylj
piparazine-1-carboxylate
Boc.y =
O DT pc,a_
226 3—(3-(4-(4-fluoro-2-methyl-'lH-|nd0|—5-ylamino}lpyrimidin—2-y|amin0}|}|pherryl}-N,N—
dim ethylpropanamide
N k X f
]
227 (E}3-(3-(4 -{4-f|u0r0-2-methy|—‘l H-ind ol-5-ylamino)pyrimidin-2-ylam inojphemyl)-i-methylacndamida
H
S AN
,n\n&)ﬁ._i”,@\”/&}f—
Q F
228 M 4-(4fluore-2-methyl-1 H-indol-5-yl)-M2-(3-({tetraby dro-2H-pyran-4 -y im ethoxy ) phenyl pyrimidine-
2 d-diamine
H
=3 = = N
1A C i
el
Q- F
229 M Z2-{3-{2-aminoethoeyiphenyl}-MN4-(dfluoro-2-methyl-1H-indol-5-y pyrimidineg-2 4-diam ine
N,
w2
5‘,-;"., ) F
Hah ,..qﬂo,.lvl\_",rl_f W
H
230 MN-3-14-14-fluoro-2-methyl-1H-indo - 5-ylaminopyrimidin-2-ylamino)benzyim ethanes ulfonamida

mff‘;
O . \/( 1 ,.L’Ij
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234

3-(3-(4-{4-fluore-2-methyl-1H-indol-5-ylamino)pyrimidin-2 -y lamino) phe nyl)-MN-m et hylpropanamide

H

. N/a\__l l,ﬁx ~N

,-N\”/“\/E;-L_,-”'\ N/\Nf.'a \‘N’ #\LJ\_‘{
H H £

o

236

M-{4-{4-(4-fluoro-2-methyl-1H-indo-S-ylaminopyrimidin-2-yl aminoiphenyl imethanesulfonamide
~ A
A A
b T
I o
/‘H,LMJ

241

M 4-{4-fluoro-2-methyl-1H-indal-5-y -M2-(G-methoxypyridin-2-y pyrimidine-2 4-diam ing

T

242

4-{4-fluoro-2-methyl-1H-in dol-8-yloxy)-N-(3-{2-mompholino ethoxy) phenylipyrimidin-2-amina

H
(L - ._-_-3-"al Sy - /“‘--0
L “a.,.lk J[. A x[\ ,—L - IL S
= I M W O e
F H

243

4-{4-fluoro-2-methyl-1H-indol-5-yloxy)-MN-(3-{3-momholine propoxa)phenylipyimidin-2-amine

o - )
—g/ . [j\ f W
"'\“..";w] o.f"\.N/k\-\.“ﬂ’-“\. o “'\-\.,-’D
- H

244

2-13-14-14-fluoro-2-methyl-1H-indol-3-yloxyipyrimidin-2-ylaminophenoxy jethanol

N - - - OH
«lilofmtﬁ,@g |

245

4-{4-fluoro-2-methyl-1H-indol-5-yloxy)-MN-(3-{3- thiomorpholino-1° ’-dioxide) propoxyiphenyl)
pyamidin-2-amine

]

-

J:-\l]\ ”I,lj F
.-"‘\N/"-\.._f"\u e N""N"
o]

251

1-(3-(4-{4-fluoro-2 -methyl-1H-indol- 8-yl axyipyimidin-2-ylamino)benzy)pipen din-4-ylimathanal

H
P P = Eala
LN LT
H [ ) 'L"

252

2-11-13-14-(4-flu oro-Z-methyl-1H-indo - S-yloxdpyrimidin-2-ylaminobenzylpipe ridin-4-yl jethanol

HOW\C‘] L:,:\ll W e H
M. et b ! l e ! o
RN N T
H
F

253

4-t4-fluoro-2-methyl-1H-indol-5-yloxy}-I-(3-{2-(m ethylam ino}ethoxyiphenylpyrimidin-2-amine
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255

4-(4-fluoro-2-methyl-1H-indol-5-yloxy)-M-[3-{morpholing methylpheryipyrimidin-2-amine

DD 0 -

257

3-(4-{4-ﬂu0r0-2-m athyl-1H-indal-5-yloxy Jpyrimidin-2-ylamino)-M-methylb enzamide

41} e

258

M- {2-03-14-{4-fluoro-2-methyl-1H-indol-S-yloxypyrimidin-2-ylam inojphenoxy ) ethyl)
methanesulfonamide

H
DS
[e]

. A F

f;’f"m Mlﬂ

P M N
H

8]
-3 N~
Q

280

4-{4-fluoro-2-methyl-1H-indol-5-yloxy)-MN-{3-{ 3-thiomorpholinopropoxy) phenylpyrimidin-2-amine
.
3
H A

N

—(“ L/I/o“" e

R
R

263

4—(4—ﬂuoro—2—methyl—1 H-indol-5-yloxy}-MN-(3-{2-thiomorpholinoethoxy) phenyllpyrimidin-2-amine

H
|

¢ N E:,\Il | | !jﬁ;!.fb

s — Ny EH. N

F

264

4-(4-fluoro-2-methyl-1H-indol-5-ylosy - M- 3-( 2-(pymolidin-1 -y Dethoxy jphenyl)pyimidin-2-amine

265

4-{4-fluoro-2-methyl-1H-indol-5-yloxy)-M-(3-{ (4 -{methylsulfonyl) piperazin-1-yimethylphe myl)
pyamidin-2-amine

F
H
N MW ,N:_‘\ Q. e,
ISRCRPRES
- \b H

Y

266

2-(4-(3-{4-{4-fluoro-2-methyl-1H-indol-5-yloadpyrimidin-2-yl amino)benzyl} piperazin-1-yljethanol

NSaentness

267

4-(4-fluoro-2-methyl-1H-indol-5-ylosy)-MN-(3-({t et rahydro-2H- pyran-4-ylimethoxy) phenyl) pyrimidin-2-
amina
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?::L__,o LW c;u\lf ~
U riﬂﬁj/ /\[H’

269

tert-butyl 4-12-03-{4-{4-fluoro-2-methy - 1H-ind ol-5-ylozxyipynimidin-2-ylamino }phenoxy)ethyl)
piparazine-1-carboxylate

RGN f\‘L,l' IJ;:, ,

271

M-{3-{ 2-aminoethoxy jphenyl)-4 -(4-f|uor0-2-methyl-1 H-ind ol-5-yloxy jpyrimidin-2-amina

PN
DL}]J
F

272

o U o
O N~ .;.L__..Jﬂ_ =
¥ i oM
O

276

M-{3-{4- 1 4-fluoro-2-methyl-1H-indol-5-yloxypyrimidin- 2=yl amino) phenylimethanesulfonamide

0’ (rlN)

(8] /
1]

~5

N

278

oﬁ
{

3-(3-(4-{4-fluoro-2-methyl-1H-indol-5-y ooy p yrimidin-2-ylam ino jphanyl}-MN-m ethylpropanamide

\JCL ¥ C s

280

N-(4-{4-(4-fluor0-2-m athyl-1H-indo l-5-yloxoypyrimidin-2-yl amino) phenylimethanesulfonamide

H 0 ]
Ny, .;,L\ F

L)

282

4-14-fluoro-2-methyl-1H-1n dol—S—onxy}-N-{S—(:E-(m ethylsulfory) ethoxyiphernyipyimidin-2-aming

Ty VTLF

283

4-(4-fluoro-2-methy - 1H-in dol-5-yloxy)-M-{B-methoxypyridin-3-ypyrimidin-2-amina
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284

3-{4-(2-inethyl-1H-indol-5-ylamino)pyrimidin-2-yl amina)phenol

HO H N

TN

N ==

HN

D
=

N
H

285

4-{5-(4-{2-m ethyl-1H-indol-5-ylamino)pyrimidin-2-ylamino}-1H-pyrazol-3-y jphenol

286

OH

287

289

4-14-{2-methyl-1H-indol-S-yloxyipyrimidin-2-ylaminoip hanol
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H

N N\
SO
1Y

N
H

240

J-(4-12-methyl-1 H-indol- S-yloxyipyrimidin-2-ylamino)p hanol
H

HO M. N
D
T

0]

—T
N

H

29

2-(4-(d-fluoro-2-methyl-1 H-indol-5-ylamino)pyrimidin-2-ylamino)phanol

DHH .
@’*;
FN/
ﬂ@"“”
74
N

292

H
4-(4-(4-ﬂu0r0-2—m ethyl-1H-indol-5-ylamino)pyrimidin-2-ylamino)phenal

{63

293

J-{4-r4-fluoro-2-methyl-1H-indal-3-ylaminapyrimidin-2-ylaminophenal
N
W’( S
N -
N
7
N

T

294

3-(4-(2-methylbenzo[d]oxazol-é-ylamina)pyrnimidin-2-ylamino) phenol
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HO\©, HI\;
L0

295

3-{4-{4-fluoro-2-methyl-1 H-indol-5-yloxy ipyrimidin-2-ylaminoiphenal

296

-(2-m ethoxoy pyrimidin-d-y1)-MN-{2-methyl- 1H-indal-5-y )pyrimidine-2 4-diamine

JJ)QCL%

297

M- (2-m ethogy pyridin-4-y)-M-(2-m et hyl-1H-indol-5-yl)pyrimidine-2 4-diamin e

N/\I N et
- ,l::_bj- ~ AL N N,Lﬁb,l]\tf_

=}

298

M- {Z-m ethoxypyridin-tl-yl}l-N-(2-m athyl-1H-indok5-ylipyrimidine-2 4-diamine

299

M-(5-{4-{Z-mathyl-1H-indo-5-yloxo ) pyrimidin-2-ylamino Ypyridin- 2y Ym ethanes ulfonamide

O N ,N =
_@@ U e
N SN T
H H ©

302

M 2-cycl opropyl-M 4-(2 -m ethyl-1H-indol-5-yl )pyrimidine-2 4-diamine

H
N N

N~

1

N
H

303

M 2-cycl ohexyl-M4-( 2-methyl-1H-indo - 5-ypyrimidine-2 4-diaming

85




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2465673 T3

(continua)
Compuesto | Nombre/Estructura
M
N
Q0
NN
205 J-{4-{2-methyl-1H-indol- &ylaminoipynmidin- 2-ylamino)benzonitrile
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5. Uso de una cantidad efectiva de un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 4 en la fabricacion de un medicamento para tratar un trastorno relacionado con
angiogénesis.

6. El uso de la reivindicacién 5, donde el trastorno relacionado con angiogénesis es cancer o degeneracién macular
asociada a la edad.

7. Uso de una cantidad efectiva de un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 4 en la fabricacion de un medicamento para inhibir angiogénesis en un sujeto.

8. Un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 para
su uso en el tratamiento de un trastorno relacionado con angiogénesis.

9. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de la reivindicacion 8, donde el trastorno
relacionado con angiogénesis es cancer o degeneracion macular asociada a la edad.

10. Un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4
para su uso en la inhibicién de angiogénesis en un sujeto.

11. Un método no terapéutico para inhibir la actividad de receptor con dominio inserto-cinasa que comprende

contactar el receptor con una cantidad efectiva de un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4.
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