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DESCRIPCION

Nuevos derivados de pirimidin-5-carboxamida.
Campo técnico

Esta invencion se refiere a medicamentos, en particular a derivados de pirimidin-5-carboxamida que tienen activi-
dad de inhibicién de tirosina quinasa Syk.

Técnica anterior

Se sabe que el tipo I (tipo inmediato) de reaccion alérgica tal como asma bronquial, rinitis alérgica o dermatitis
atopica estd mediado principalmente por la interaccién entre inmunoglobulina E (IgE) y mastocitos o baséfilos. Los
mastocitos y basofilos tienen un receptor Fc (FceRI) que tiene alta afinidad por IgE. En primer lugar, IgE se une
a FceRI y después a antigenos tales como polen, polvo doméstico o similares reticulan el receptor uniéndose a su
IgE especifico, realizando de esta manera el progreso de una reaccién alérgica. Como resultado de dicha respuesta,
los granulos secretores citopldsmicos que contienen mediadores inflamatorios tales como histamina y leucotrieno se
liberan, lo que provoca reacciones inflamatorias agudas y la produccién de citoquina, que toma parte en diversas
reacciones alérgicas e inflamatorias, se acelera.

Se sabe que al menos dos tipos de proteina tirosina quinasa, Lyn (Eiseman, E. y Bolen, J.B., Nature, 355: 78-
80 (1992) y Syk (Taniguchi, T. et al., J. Biol. Chem., 266:15790 (1991)), estan relacionadas en la transduccion de
sefiales intracelular que va acompafiada por esta activacién de FceRI. Estas tirosina quinasas estan activadas (tiroxina
fosforilada) después de la reticulacion de FceRI por antigenos (Hutchcroft, J.E. et al., Natl. Acad. Sci. USA, 89:9107-
9111 (1992)). Se ha demostrado también que el dominio SH2 y la actividad tirosina quinasa de la Syk son necesarias
para la desgranulacién y la acelaracién de la produccién de citoquina inducida por la activacién de FceRI (Rivera, V.
M. y Brugge, J. S., Mol. Cell. Biol., 15:1582-1590 (1995)).

En consecuencia, se espera que la liberacion de mediadores y la produccién de citoquinas afectada en las reacciones
alérgicas e inflamatorias dependientes de la estimulacion de IgE a partir de mastocitos y baséfilos puedan controlarse
inhibiendo la actividad tirosina quinasa Syk.

Se ha informado de que la fosforilacién de tirosina de proteina intracelular (activacién) inducida por la estimu-
lacién de un receptor para anticuerpo IgG, FcyR, y la fagocitosis mediada por FcyR se inhibe considerablemente en
macrdfagos derivados de raton deficiente en Syk (Crowley, M. T. et al., J. Exp. Med., 186:1027-1039 (1997)), lo que
sugiere que Syk tiene un papel marcadamente importante en la fagocitosis mediada por FcyR de macréfagos. En con-
secuencia, hay una posibilidad de que los inhibidores de Syk puedan inhibir el dafio celular o de los tejidos inducido
por la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (ADCC).

Se ha informado de que un oligonucleétido antisentido de Syk suprime la inhibicién de la apoptosis de eosinéfilos
inducido por GM-CSF (Yousefi, S. et al., J. Exp. Med., 183:1407-1414 (1996)), lo que muestra que Syk es esencial
para la sefial de prolongacion de la vida de eosindfilos provocada por GM-CSF. Como la extension de la vida de
eosinéfilos estd muy relacionada con la transicion de enfermedades a un estado crénico en trastornos alérgicos tales
como asma, los inhibidores de Syk pueden convertirse también en agentes terapéuticos para la inflamacién eosindfila
crénica.

Syk es importante para la activacién de células B mediante un receptor de antigeno de célula B y estd muy rela-
cionado en el metabolismo de fosfatidil inositol y aumenta en la concentracién de calcio intracelular provocada por la
estimulacion del receptor de antigeno (Hutchcroft, J. E. et al., J. Biol. Chem., 267:8613-8619 (1992) and Takata, M.
etal., EMBO J., 13: 1341-1349 (1994)). En consecuencia, los inhibidores de Syk tienen una posibilidad de controlar
la funcion de las células B y por lo tanto se espera que sean agentes terapéuticos para enfermedades relacionadas con
anticuerpos.

Syk se une a un receptor de antigeno de célula T, experimenta rdpidamente fosforilacion de tirosina por reticulacién
del receptor y actiia sinergicamente sobre las sefiales intracelulares en las que las tirosina quinasas esenciales para la
activacion de células T tales como Lck toman parte (Couture, C. et al., Proc. Natl. Acad Sci. USA, 91:5301-5305
(1994) y Couture, C. et al., Mol. Cell. Bio., 14: 5249-5258 (1994)). En consecuencia, se sugiere que los inhibidores
de Syk tienen un potencial para ser agentes para inhibir la inmunidad celular mediada por el receptor de antigeno de
células T.

La liberacién de 4cido araquidénico y serotonina y la agregacion de plaquetas inducidas por coldgeno se inhibe
notablemente en las plaquetas derivadas de ratén deficiente en Syk (Poole, A. et al., EMBOI., 16:2333-2341 (1997)),
de manera que se espera también una accién de anticoagulacién en los inhibidores de Syk.

Por otro lado, el documento WO 97/19065 describe que un derivado de 2-anilinopirimidina representado por la
siguiente férmula que inhibe selectivamente p56'*, p59¥", ZAP-70 y la proteina quinasa C. Sin embargo, no describe
o sugiere acerca de su accion sobre Syk.
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(En la féormula, R¢ representa H, NH,, amino sustituido, nitro, -COOH, éster. Véase dicho documento para otros
simbolos.)

Como compuestos de pirimidina que tienen un grupo amino sustituido en la posicién 4 y un grupo carboxamido
en la posicién 5, el siguiente compuesto

se describe en los documentos EP 475206 y US 5104877.
Sin embargo, no se describe ni sugiere acerca de la accion de estos compuestos sobre Syk.

También, la actividad antilipidémica de compuestos de pirimidina que tienen un grupo fenilamino en la posicién 4
se describe en los documentos EP 73328, US 3901887, US 3910910 y US 3940394. Sin embargo, estos compuestos
no tienen un grupo carboxamido en la posicién 5 y no se describe acerca de la accién sobre Syk.

Un producto vegetal natural, Piceatanol, se ha presentado como inhibidor de la tirosina quinasa Syk (Oliver, J. M.
et al.,J. Biol. Chem., 269: 29697-29703 (1994)).

Sin embargo, como su actividad de inhibicién quinasa Syk in vitro es débil, se ha dirigido la atencién a la creacién
de un inhibidor de tirosina quinasa Syk mejor.

Descripcion de la invencion

Los presentes inventores han realizado estudios extensivos sobre compuestos capaces de inhibir la actividad tirosina
quinasa Syk y, como resultado, han encontrado que un derivado de pirimidina que tiene un grupo carboxamido en la
posicion 5 tiene una actividad inhibidora de la actividad tirosina quinasa Syk excelente y es util como agente para
prevenir, tratar y diagnosticar enfermedades en las que toma parte Syk y de esta manera se ha conseguido la invencion.
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Por consiguiente, la presente invencién proporciona un compuesto seleccionado entre derivados de pirimidin-5-
carboxamida de férmula (I), tautdmeros e isdmeros geométricos y Opticos del mismo, sales de dichos derivados,
tautémeros e isémeros e hidratos y solvatos de dichos derivados, tautémeros, isémeros y sales

/Y\
X B
o~ CONH, (1)
I |
A /k\

en la que

Xes O, S, NR', CO, NR'CO, CONR', C=N-OR' o un enlace;

Y es alquileno C,-C¢ que puede estar sustituido con OR! o -NHR', o un enlace;

Z es O, NR? o un enlace;

A es H, o alquilo C,-C4 que puede tener un sustituyente, -CO-(alquilo C,-C¢) que puede tener un sustituyente,
arilo que puede tener un sustituyente, un grupo heteroarilo monociclico de cinco a ocho miembros que tiene de 1 a 4
atomos seleccionados entre O, S y N que puede tener un sustituyente, cicloalquilo que puede tener un sustituyente o

un grupo heterociclico saturado de cinco a ocho miembros que tiene al menos un N como dtomo del anillo y puede
tener adicionalmente un O 6 S que puede tener un sustituyente;

B es arilo que puede tener un sustituyente (con la condicién de que se excluya el grupo 2’-(1H-tetrazol-5-il)bifenil-
4-ilo o un grupo heteroarilo monociclico de cinco a ocho miembros que tiene de 1 a 4 heterodtomos seleccionados
entre O, S y N que puede tener un sustituyente; y

R!, R? son independientemente H, alquilo C,;-C4 0 -CO-(alquilo C,-Cg); con la condicién de que A sea distinto de
etilo cuando X es NH, Y y Z son enlaces y B es 2-metilfenilo; donde los sustituyentes en el “cicloalquilo que puede
tener un sustituyente” y “un grupo heterociclico saturado de cinco a ocho miembros que tiene al menos un N como
atomo del anillo y puede tener adicionalmente un O 6 S que puede tener un sustituyente” se seleccionan dentro de
siguiente Grupo a y puede tener de 1 a 4 de estos sustituyentes;

Grupo a: -NH,, -NH, en una forma de profirmaco, -alquileno C,-C4-NH,, -alquileno C,-C4-NH, en una forma
de profarmaco, -NH-alquilo C,-Cq, -N(-alquil C,-Cg),, -NH-alquileno-arilo C,-Cs, -NH-arilo, -NH-cicloalquilo, -NH-
heteroarilo, -NHCO-alquilo C,-Cg, -NHSO;-alquilo C,-C¢, -NHC(NH)NH,, -NHCONH,, -OH, -O-alquilo C,-Cs, -
CO,H, -CONHOH, -CO,-alquilo C;-Cg, -CONH-alquilo C;-C¢ y -CON(-alquil C;-Cy),;

Los sustituyentes del “arilo que pueden ser un sustituyente” y “grupo heteroarilo monociclico de cinco a ocho
miembros que tiene de 1 a 4 heterodtomos seleccionados entre O, S y N que pueden tener un sustituyente” se seleccio-
nan entre el Grupo a mencionado anteriormente y el siguiente Grupo b y pueden tener de 1 a 4 de estos sustituyentes;

Grupo b: -alquilo C,-Cg, -dtomo de hal6geno (F, Cl, Br o 1), -alquilo C,-Cy sustituido como un dtomo de hal6geno,
-O-alquileno-arilo C,-Cg, -O-arilo, -O-alquileno-arilo C,-C¢-O-alquilo C;-Cg, -S-alquileno-arilo C,-Cg, -S-alquileno-
arilo C,-C4-O-alquilo C,-Cq, -NO, y -CN;

Los sustituyentes del “grupo alquilo C,-Cy que puede tener un sustituyente” se seleccionan entre el Grupo a men-
cionado anteriormente y el siguiente Grupo c, y pueden tener de 1 a 4 de estos sustituyentes;

Grupo c: -atomo de halégeno, -O-alquileno-arilo C,-Cg, -O-arilo, -O-alquileno-aril C,-C¢-O-alquilo C,;-Cg, -S-
alquileno C,-Cg, -arilo-S-alquileno-aril C,-Cg¢-O-alquilo C,;-Cg, -NO,,

-CN, -arilo que puede estar sustituido con un grupo seleccionado entre el Grupo a, -cicloalquilo, -heteroarilo,
-anillo hetero saturado, -vinil, -(1-propenilo) y -etinilo;

arilo se refiere a un grupo arilo monociclico a triciclico que tiene de 6 a 14 atomos de carbono o un grupo fenilo
condensado con un anillo cicloalquilo de cinco a ocho miembros; cicloalquilo se refiere a un grupo cicloalquilo que
tiene de 3 a 8 4&tomos de carbono que incluye dicho grupo condensado con un anillo de benceno.

También, de acuerdo con la presente invencion se proporciona una composicion farmacéutica, particularmente un
inhibidor de tirosina quinasa Syk que comprende el derivado de pirimidin-5-carboxamida mencionado anteriormente
o una sal del mismo.
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A continuacién se describe el compuesto de férmula general (I).

En esta memoria descriptiva, el término “inferior” se refiere a una cadena de hidrocarburo lineal o ramificada que
tiene de 1 a 6 dtomos de carbono. El “grupo alquilo inferior” es preferiblemente un grupo alquilo inferior que tiene
de 1 a 4 dtomos de carbono, mds preferiblemente un grupo metilo, un grupo etilo o un grupo isopropilo. El “grupo
alquileno inferior” es preferiblemente un grupo metileno.

El “grupo arilo” es preferiblemente un grupo arilo monociclico a triciclico que tiene de 6 a 14 atomos de carbono,
mds preferiblemente un grupo fenilo o un grupo naftilo. También, el grupo fenilo puede estar condensado con un
anillo de cicloalquilo de cinco a ocho miembros para formar, por ejemplo, un grupo indanilo o un grupo 5, 6, 7, 8-
tetrahidronaftilo que esta conectado al anillo aromético. El “grupo cicloalquilo” es preferiblemente un grupo cicloal-
quilo que tiene de 3 a 8 dtomos de carbono, mas preferiblemente, un grupo ciclopropilo, un grupo ciclopentilo o un
grupo ciclohexilo. También, el grupo cicloalquilo puede estar condensado con un anillo de benceno para formar, por
ejemplo, un grupo 1- o 2-indanilo o 1,2,3,4-tetrahidronaftilo.

El “grupo heterociclico saturado que contiene nitrégeno” es un grupo heterociclico saturado de cinco a ocho
miembros que tiene al menos un N como dtomo del anillo y puede tener adicionalmente un O 6 S y es preferiblemente
pirrolidinilo, piperidilo, morfonilino, piperacinilo, pirazolidinilo, imidazolidinilo u homopiperacinilo. El “grupo he-
terociclico saturado” es un grupo heterociclico saturado de cinco a ocho miembros que tiene de 1 a 4 heterodtomos
seleccionados entre O, S y N e incluye preferiblemente tetrahidrofuranilo y tetrahidropiranilo ademds de los grupos
descritos en el “grupo heterociclico saturado que contiene nitrégeno” mencionado anteriormente.

El “grupo heteroarilo” es un grupo heteroarilo monociclico de cinco a ocho miembros que tiene de 1 a 4 heteroa-
tomos seleccionados entre O, S y N e incluye preferiblemente los grupos piridilo, pirimidilo, imazolilo, tienilo, furilo
y tiazolilo.

Los sustituyentes de “alquilo inferior que puede tener un sustituyente”, “arilo que puede tener un sustituyente”,
“heteroarilo que puede tener un sustituyente”, “cicloalquilo que puede tener un sustituyente” y “grupo heterocicli-
co saturado que contiene nitrégeno que puede tener un sustituyente” no estdn particularmente limitados siempre y
cuando puedan usarse como sustituyentes de éstos anillos, aunque preferiblemente son los sustituyentes descritos a

continuacion.

Los sustituyentes en el “cicloalquilo que puede tener un sustituyente” y “grupo heterociclico saturado que contiene
nitrégeno que puede tener un sustituyente” son preferiblemente los grupos seleccionados entre el siguiente Grupo a 'y
pueden tener de 1 a 4 de estos sustituyentes. Se prefiere particularmente -NH,, -NH, en una forma de profarmaco y
-alquileno inferior-NH,.

Grupo a: -NH,, -NH, en una forma de profarmaco, -alquileno inferior-NH, alquileno inferior -NH, en una forma
de profarmaco, -NH-alquilo inferior, -N(alquilo inferior),, -NH-alquileno inferior-arilo, -NH-arilo, -NH-cicloalquilo,
-NH-heteroarilo, -NHCO-alquilo inferior, -NHSO,-alquilo inferior, -NHC (NH) NH,, -NHCONH,, -OH, -O-alquilo
inferior, -CO,H, -CONHOH, -CO,-alquilo inferior, CONH-alquilo inferior y -CON(alquilo inferior),.

Sustituyentes del “arilo que pueden un sustituyente”, “heteroarilo que puede tener un sustituyente” son preferible-
mente los grupos seleccionados del Grupo a anteriormente mencionado y del siguiente Grupo b y puede tener de 1 a
4 de estos sustituyentes. Se prefiere particularmente -NH,, -alquileno inferior-NH,, 4tomo de halégeno (F, CI, Br o I),
-CF; y grupo alquilo inferior -O.

Grupo b: -alquilo inferior -4tomo de hal6égeno (F, Cl, Br o I), -alquilo inferior sustituido como un dtomo de halégeno
(CH,F, -CHF,, -CF;, -arilo-O-alquileno inferior, -O-arilo, -O-alquileno inferior-arilo-O-alquilo inferior, -S-alquileno
inferior-arilo, -S-alquileno inferior-arilo-O-alquilo inferior, -NO, y -CN;

Los sustituyentes del “grupo alquilo inferior que puede tener un sustituyente” es preferiblemente un grupo seleccio-
nado entre el Grupo a mencionado anteriormente y el siguiente Grupo c, y pueden tener de 1 a 4 de estos sustituyentes.
Se prefiere particularmente -NH, y -NH, en una forma de profarmaco.

Grupo c: -dtomo de halégeno (F, Cl, Br o I), -O-alquileno inferior-arilo, -O-arilo, -O-alquileno inferior-O-alquilo
inferior, -S-alquileno inferior-arilo, -S-alquileno inferior-O-alquilo inferior, -NO,, -CN, -arilo que puede estar sus-
tituido con un grupo seleccionado entre el Grupo a, -cicloalquilo, -heteroarilo, -anillo hetero saturado, -vinil, -(1-
propenilo) y -etinilo;

También, el “~-NH, en una forma de profarmaco” se refiere a los grupos bien conocidos por los especialistas en la
técnica que se convierten en -NH, en condiciones fisioldgicas. Se prefiere (Z)-3-[2-(acetoxi) fenil]-2-propenoilamino-
, (acetoxi)metoxicarbonilamino-, 4-azidobenciloxicarbonilamino, (5-metil-2-0x0-1,3-dioxol-4-en-4-ilo) metoxicarbo-
nilamino- y [(2-hidroxifenil)(fenil)metiliden]amino-, y otros grupos de este tipo conocidos por los especialistas en la
técnica se incluyen también.

Ademds, el término “enlace” significa que el grupo correspondiente no existe y los grupos de ambos lados estdn
unidos directamente.
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Entre los compuestos de la presente invencion, los siguientes compuestos pueden citarse como compuestos mas
preferidos: 2-(2-aminoetilamino)-4-(3-metilanilino)pirimidin-5-carboxamida, 2-(2-aminoetilamino)-4-(3-trifluorome-
tilanilino)pirimidin-5-carboxamida, 2-(4-aminobutilamino)-4-(3-trifluorometilanilino)pirimidin-5-carboxamida), 2-
(2-aminoetilamino)-4-(3-bromoanilino)pirimidin-5-carboxamida, 2-(2-aminoetilamino)-4-(3-nitroanilino)pirimidin-5-
carboxamida, 2-(2-aminoetilamino)-4-(3,5-dimetilanilino)pirimidin-5-carboxamida, 2-(2-aminoetilamino)-4-(2-nafti-
lamino)pirimidin-5-carboxamida, 2-(cis-2-aminociclohexilamino)-4-(3-metilanilino)pirimidin-5-carboxamida, 2-(cis-
2-aminociclohexilamino)-4-(3-bromoanilino)pirimidin-5-carboxamida, 2-(cis-2-aminociclohexilamino)-4-(3,5-diclo-
roanilino)pirimidin-5-carboxamida y 2-(cis-2-aminociclohexilamino)-4-(3,4,5- trimetoxianilino)pirimidin-5-carboxa-
mida.

Dependiendo de las clases de sustituyentes, el compuesto de la presente invencion puede existir en forma de is6-
meros geométricos o tautémeros, y formas aisladas de mezclas de estos isémeros se incluyen en la presente invencion.
También, el compuesto de la presente invencioén puede contener un dtomo de carbono asimétrico en algunos casos de
manera que los isémeros basados en el 4tomo de carbono asimétrico pueden existir. Las mezclas o formas aisladas de
éstos isdmeros Opticos se incluyen en la presente invencion.

También, el compuesto de la presente invencidén en ocasiones forma una sal de adicién de dcidos o, dependiendo
de las clases de grupos sustituyentes, una sal con una base. Dichas sales son sales farmacéuticamente aceptables, y los
ejemplos ilustrativos incluyen sales de adicién de 4cidos con dcidos inorgdnicos (por ejemplo, 4cido clorhidrico, dcido
bromhidrico, 4cido yodhidrico, dcido sulftirico, dcido nitrico, 4cido fosférico) o con 4cidos organicos (por ejemplo,
acido férmico, acido acético, cido propidnico, dcido oxdlico, dcido maldnico, dcido succinico, dcido fumarico, dcido
maleico, acido lactico, acido malico, acido tartarico, acido citrico, acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido
aspartico, acido glutdmico), sales con bases inorganicas (por ejemplo, sodio, potasio, magnesio, calcio, aluminio) o
con bases orgdnicas (por ejemplo, metilamina, etilamina, etanolamina, lisina, ornitina), sales de amonio. Ademas,
diversos tipos de hidratos y solvatos y sustancias polimérficas del compuesto (I) de la presente invencién y sales de
los mismos se incluyen también en la presente invencion.

Meétodos de produccion

El compuesto de la presente invencién y la sal farmacolégicamente aceptable del mismo pueden producirse apli-
cando diversos métodos de sintesis conocidos, haciendo uso de sus caracteristicas basadas en las estructuras basicas
o clases de sustituyentes. Respecto a esto, dependiendo de las clases de grupos funcionales, en ocasiones es eficaz en
vista de las técnicas de produccién, sustituir dicho grupo funcional por un grupo protector apropiado, en concreto por
un grupo que pueda convertirse facilmente en dicho grupo funcional, en la etapa del material de partida o intermedia.
Posteriormente, el compuesto deseado puede obtenerse retirando el grupo protector segun lo requiera la ocasién. Los
ejemplos de dichos grupos funcionales incluyen un grupo amino, un grupo hidroxilo, un grupo carboxilo y ejemplos
de otros grupos protectores incluyen los grupos protectores descritos en “Protective Groups in Organic Synthesis (2°
Ed.)” editado por Greene y Wuts, y estos grupos se usan opcionalmente dependiendo de las condiciones de reaccion.

A continuacién se describen métodos de produccién tipicos del compuesto de la presente invencion.

Meétodo de produccién A

xV°B A=ZH x“g
N)]/CONHZ _m S CONH,
A5y A, AN

(M) (1)

(En la férmula, L representa un grupo saliente. Lo mismo se aplicard a continuacién en este documento).

Este método de produccién es un método en el que se obtiene el compuesto de la presente invencion representado
por la férmula general (I) permitiendo que un compuesto (II) reaccione con un compuesto (III). En este aspecto, los
ejemplos del grupo saliente L incluyen dtomos de halégeno y metilsulfanilo, 1H-benzotriazol-1-iloxi, metanosulfoni-
loxi, p-toluenosulfoniloxi, trifluorometanosulfoniloxi y similares.

La reaccién puede realizarse a temperatura ambiente hasta por debajo del calor de reflujo usando los compuestos
(II) y (IIT) en cantidades equimolares o uno de ellos en una cantidad en exceso sin disolvente o en un disolvente iner-
te para la reaccion tal como hidrocarburos aromadticos (por ejemplo, benceno, tolueno, xileno), éteres (por ejemplo,
éter dietilico, tetrahidrofurano (THF), dioxano), hidrocarburos halogenados (por ejemplo, diclorometano, 1,2 diclo-
roetano, cloroformo) y N,N-dimetilformamida (DMF), dimetil acetamida (DMA), N-metilpirrolidona, acetato de etilo,
acetonitrilo.
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La temperatura de reaccién puede seleccionarse opcionalmente dependiendo de los compuestos. Dependiendo de
los compuestos, es ventajoso en algunos casos realizar la reaccién en presencia de una base orgénica (preferiblemente
diisopropiletilamina, N-metilmorfolina, piridina o 4-(N,N-dimetilamino)piridina) o un base de sal metdlica (preferi-
blemente carbonato potésico o hidréxido sédico).

Meétodo de produccion B

Ye AN
X8 hidrélisis X B
A\Z)\\N A\Z \N
av) (I

(Los simbolos de las férmulas son como se han definido anteriormente)

Este método de produccién es un método en el que el compuesto (I) de la presente invencién se obtiene convirtien-
do el grupo nitrilo de un compuesto nitrilo (IV) dentro de un grupo carboxamido en diversas condiciones. La reaccién
puede realizarse a temperatura ambiente hasta por debajo del calor de reflujo sin disolvente o en un disolvente inerte
para la reaccion tal como hidrocarburos aromaticos, éteres, hidrocarburos halogenados, alcoholes (por ejemplo, me-
tanol etanol), DMF, piridina, agua, dimetil sulf6xido (DMD), en presencia de un 4cido mineral (por ejemplo, acido
sulftrico, dcido clorhidrico, dcido bromhidrico) o un 4cido organico (por ejemplo, dcido férmico, 4cido acético) o una
base (por ejemplo, hidréxido sédico, hidréxido potésico, carbonato potésico, carbonato sédico, amoniaco).

Es ventajoso en algunos casos realizar la reaccién en presencia de peréxido de hidrégeno, efectuando un progreso
suave de la reaccion. La temperatura de reaccidn puede seleccionarse opcionalmente, dependiendo del compuesto.

Meétodo de producciéon C

Yo, Y.
X o amidacion < B
N;j/cozH N CONH,
A, A\Z/k\N
)] (1)

(Los simbolos de las formulas son como se han definido anteriormente).

Este método de produccién es un método en el que el compuesto (I) de la presente invencién se obtiene convirtiendo
el grupo carboxilo de un compuesto (V) en un grupo carboxamido en diversas condiciones.

La reaccién de produccion puede realizarse tratando el compuesto de dcido carboxilico (V) con amoniaco sin
disolvente o en un disolvente inerte para la reaccién tal como hidrocarburos aromaticos, éteres, hidrocarburos haloge-
nados, DMF, DMA, N-metilpirrolidona, piridina, DMSO, acetato de etilo, acetonitrilo, en presencia de un agente de
condensacidn (por ejemplo, diciclohexilcarmodimida (DCC), diisopropilcarbodiimida (DIPC), 1-etil-3-(3-dimetilami-
nopropil) carbodiimida (WSC), 1,1’-carbonilbis-1H-imidazol (CDI) y en algunos casos un agente aditivo tal como N-
hidroxisuccinimida (HON-Su), 1-hidroxibenzotriazol (HOBt).

La reaccion puede realizarse desde refrigeracion hasta por debajo del calor de reflujo y la temperatura de reaccion
puede seleccionarse opcionalmente dependiendo del compuesto.

Respecto a esto, cuando el compuesto (I) de la presente invencién en este método de produccidn tiene un grupo
hidroxilo, un grupo amino, estos grupos funcionales del compuesto de dcido carboxilico (V) se protegen por adelantado
con un grupo protector y el grupo protector se retira una vez completada la reaccion del método de produccion C. Como
grupo protector, puede seleccionarse uno opcionalmente entre los grupos de protectores descritos en el ya mencionado
“Protective Groups in Organic Synthesis (2* Ed.)”.
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Método de produccién D

/Nﬁ\/Il/CONHz i )Njk/”,comHz
1 —_— 1
HN 27N RN 27N

(13) R (Ip)

(En las férmulas anteriores, R? significa un alquilo inferior o R*-CONH- como un grupo amino en una forma de
profarmaco, A' tomado junto con NH, o R*-CONH- o un grupo derivado de NH, que se describird posteriormente
representa A, y otros simbolos son como se han definido anteriormente).

Este método de produccién es un método en el que un compuesto (Ib) de la presente invencion se obtiene permi-
tiendo que el grupo amino de un compuesto (Ia) que tiene un grupo amino sobre A reaccione con un compuesto de
acido carboxilico.

En esta reaccion, la condensacién se realiza por ejemplo mediante un método de haluro de 4cido, un método
de anhidrido de 4cido mixto o asimétrico, un método de éster activo o un método con un agente de condensacién
(por ejemplo DCC, WSC, CDI) en un disolvente inerte tal como hidrocarburos halogenados, éteres, DMF desde
refrigeracion hasta calentamiento, preferiblemente de -20°C a 60°C. Es ventajoso en algunos casos realizar la reaccién
en presencia de una base orgédnica, desde el punto de vista de realizar un progreso suave de la reaccién.

Meétodo de produccién E

X8 X7
| fj/cowz o 0 )N\ﬁ/CONHZ
N 1
HNZ N RS A SN

(1a) H  (Ig

(En las féormulas, R* representa un alquilo inferior, y otros simbolos son como se han definido anteriormente).

Este método de produccién es un método en el que un compuesto (Ic) se obtiene realizando la sulfonilacion del
grupo amino del compuesto (Ia) que tiene un grupo amino en A.

En esta reaccion, la condensacién de un compuesto cloruro de sulfonilo con el compuesto (Ia) se realiza en un
disolvente inerte tal como hidrocarburos halogenados, éteres, DMF desde refrigeracion hasta calentamiento preferi-
blemente de -20°C a 60°C. Es ventajoso en algunos casos realizar la reaccién en presencia de una base orgédnica, desde
el punto de vista de realizar un progreso suave de la reaccion.

Método de produccién F

X/Y\B X’Y\B
H
N;joor\mz 'ﬂl\f\ )Nj‘TCON ,
1
AIPN AN
HNZ7ON HNT N ZTON

(13a) H (1d)

(Los simbolos en las férmulas son como se han definido anteriormente).

Este método de produccidn es un método en el que un compuesto (Id) de la presente invencion que tiene un grupo
guanidino se produce a partir del compuesto (Ia) que tiene un grupo amino en A.
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La reaccién se realiza usando un compuesto amino y un agente de adiciéon de guanidino tal como 3,5-dimetil-
pirazol-1-carboxamidina nitrato, cianoamida, derivados de isotiourea, derivados de isotiourea sin disolvente o en un
disolvente inerte para la reaccién tal como hidrocarburos aromaticos, éteres, hidrocarburos halogenados, alcoholes,
agua, DMF, DMA, N-metilpirrolidona, piridina, DMSO, acetato de etilo, acetonitrilo. Es ventajoso en algunos casos
realizar la reaccién en presencia de una base organica o una base de sal metélica desde el punto de vista de realizar
un progreso suave de la reaccion. Estos disolventes pueden usarse solos o como una mezcla de dos o més. La reac-
cion puede realizarse desde refrigeracion hasta calor de reflujo. La temperatura de la reaccién puede seleccionarse
opcionalmente dependiendo de los compuestos.

Método de produccion G

/ Y\

g
)\/]/CONH CONHz
A )\

HN 2 HZN
(12) (Ie)

Iz

(Los simbolos en las formulas son como se han definido anteriormente).

Este método de produccién es un método en el que un compuesto (Ie) que tiene un grupo urea se produce a partir
del compuesto (Ia) que tiene un grupo amino en A.

La reaccidn se realiza usando el compuesto de amina y un agente de adicién de urea tal como un derivado de
dcido cidnico (por ejemplo, cianato sdédico, cianato potdsico, derivado de isocianato, urea, bromuro de ciandgeno,
sin disolvente o en un disolvente inerte para la reaccion tal como hidrocarburos aromadticos, éteres, hidrocarburos
halogenados, alcoholes, agua, DMF, DMA, N-metilpirrolidona, piridina, DMSO, acetato de etilo, acetonitrilo. Es
ventajoso en algunos casos realizar la reaccidn en presencia de un dcido tal como dcido acético, 4cido clorhidrico o
una base tal como hidréxido sédico, hidréxido potésico, desde el punto de vista de realizar un progreso suave de la
reaccion. Estos disolventes pueden usarse solos o como una mezcla de dos o mas. La reaccidon puede realizarse desde
refrigeracion hasta calor de reflujo. La temperatura de la reaccién puede seleccionarse opcionalmente dependiendo de
los compuestos.

Meétodo de produccién H

B B
Y .Y
X amidacion X 0 s
N/ I CozH NZ N'R A—-2ZH
s I H
LN L/L\N
VD (vin)
B K
\7’

retirada de

r
,R esina )j/CONH
A. /k

(VI) (1)

(En las férmulas, R3 representa una resina para la sintesis de fase sélida, los otros simbolos son como se han
definido anteriormente).
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Este método de produccién es un método de sintesis en fase sélida que comprende las siguientes tres etapas.
(1) Fijar a una resina por amidacion

Un compuesto (VII) puede obtenerse realizando la condensacién de un compuesto de dcido carboxilico (VI) con
una resina que contiene un amino terminal para sintesis en fase sélida (por ejemplo, resina amino(metilo), resina amida
de Rink) en la misma manera que en el caso del método de produccién C.
(2) Introduccion de un grupo sustituyente

Un compuesto (VIII) puede obtenerse de la misma manera descrita en el método de produccién A.
(3) Retirada de resina

El compuesto (I) de la presente invencién se produce eliminando la resina del compuesto (VIII). La reaccién se
realiza tratdndola con un dcido mineral o 4cido orgdnico sin disolvente o en un disolvente inerte a la reaccién tal como
hidrocarburos arométicos, éteres, hidrocarburos halogenados, alcoholes, DMF, DMA, N-metilpirrolidona, piridina,
DMSO, acetato de etilo, acetonitrilo. Es ventajoso en algunos casos realizar la reaccién en presencia de un agente
aditivo tal como difluoroetanol, trietilsilano, triisopropilsilano, (tio)anisol.

Meétodo de Produccion de los Compuestos de Partida

Los compuestos de partida para el compuesto de la presente invencién pueden producirse de la manera habitual,
por ejemplo, aplicando reacciones conocidas mostradas en los siguientes diagramas de rutas de sintesis.

Meétodo de produccion 1

reaccion de Y
L sustltumon X B
R hidrdlisis 2 CO,H
)\ - x PNy
L7 N7 (VD
reaccmn de (X) o
sustntucnon e hidrdlisis amidacion
X/Y\B X Y\B
6
Asy SN L)\\N

(En las férmulas R® representa un éster o un grupo nitrilo y L representa un grupo saliente. Esto mismo se aplicara
a continuacion en este documento).

La reaccién de sustitucion puede realizarse de la misma manera que en el caso del método de produccién A
mencionado anteriormente. Es deseable realizar la reaccién en un disolvente tal como acetonitrilo en presencia de una
base orgdnica cuando X es NR?, o en un disolvente tal como DMF en presencia de una base de sal metalica cuando X es
O 6 S. Respecto a la hidrélisis, cuando R es un grupo nitrilo, el compuesto de amida (IT) puede obtenerse realizando
el mismo procedimiento del método de produccién B mencionado anteriormente y cuando R® es un grupo éster, el
compuesto de acido carboxilico puede obtenerse tratando con un 4cido o dlcali de la manera habitual. La amidacién
puede realizarse de la misma manera que en el caso de del método de produccion C mencionado anteriormente. Para
realizar la amidacidn, el grupo saliente L puede sustituirse con otro grupo (por ejemplo, benzotriazol-1-iloxi, imidazol,
amino) dependiendo de las condiciones.

Meétodo de produccién 2

(En las férmulas, R7 representa un alquilo inferior o un grupo metilsulfanilo y los demds simbolos son como se
han definido anteriormente).

Este método de produccién es un método en el que el anillo de pirimidina se forma permitiendo que un compuesto
alcoxi metileno (XI) reaccione con una amidina o un compuesto de isotiourea (XII) en condiciones neutras 6 bdsicas.
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Agua, metanol, etanol, 1,4 dioxano, piridina etc. pueden usarse como disolventes. Estos disolventes pueden usarse
solos o como mezcla de dos o mds. Los ejemplos de la base a usar incluyen carbonato potdsico, carbonato sédico,
bicarbonato sédico, hidréxido sédico, hidréxido potasico, etéxido sédico. La reaccidn puede realizarse generalmente
desde temperatura ambiente hasta el calor de reflujo. La temperatura de reaccion puede seleccionarse opcionalmente
dependiendo del los compuestos.

El producto de reaccién obtenido por cada uno de los métodos de produccién mencionados anteriormente se aisla
y purifica como un compuesto libre, una sal del mismo o diversos disolventes tales como hidrato. Las sales pueden
producirse mediante un tratamiento de formacién de sal habitual.

El aislamiento y purificacion se realizan empleando operaciones quimicas habituales tales como extraccién, con-
centracién, evaporacion, cristalizacidn, filtracion, recristalizacién y diversas técnicas cromatograficas.

Los diversos isémeros pueden aislarse de la manera habitual usando una diferencia fisicoquimica entre los iséme-
ros. Por ejemplo, los isémeros 6pticos pueden separarse por un método de resolucién Optica general tal como crista-
lizacién fraccionada o cromatografia. Ademads, un isémero 6ptico puede producirse también a partir de un compuesto
de material 6pticamente activo apropiado.

Aplicabilidad industrial

El compuesto de la invencién es 1til como ingrediente activo para preparaciones farmacéuticas. Particularmente,
como tiene la accién de inhibir la actividad de tirosina quinasa Syk, es Util como agente para prevenir y tratar enfer-
medades en las que toma parte Syk, incluyendo aquellas enfermedades en las que una reaccion alérgica o inflamatoria
se convierte en la causa principal tales como enfermedades alérgicas (por ejemplo asma, rinitis, dermatitis atépica,
dermatitis de contacto, sarpullido por ortiga, alergia alimentaria, conjuntivitis, conjuntivitis primaveral), enferme-
dades auto inmunes (por ejemplo artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, soriasis, enfermedades ulcerosas
(por ejemplo colitis ulcerosa), enfermedades fibrosantes, osteoartritis, cdnceres; enfermedades en las que toma parte
la reaccién inmune tales como rechazo en el momento de transplante de 6rganos y enfermedades de injerto contra
huésped; enfermedades en las que toma parte ADCC tales como anemia hemolitica auto inmune, miastenia grave y
enfermedades en las que toma parte la aglutinacion de plaquetas tal como trombosis.

Las acciones del compuesto de la invencién se han confirmado mediante los siguientes ensayos farmacoldgicos.
1. Ensayo de inhibicion de tirosina quinasa Syk
1) Preparacion de la proteina Syk:

El gen de Syk humana, en el que un gen de marca FLAG compuesto por 8 residuos aminoacidicos se uni6 al
extremo 3’, se clon6 usando el método RT-PCR a partir de ARN total preparado a partir de células Jurkat. E1l ADNc
amplificado se incorporé en un vector, pPFASTBAC HT, contenido en un Sistema de Expresion de Baculovirus (GIBCO
BRL Inc.). El pFASTBAC HT esté disefiado de manera que su marca His consistente en 6 restos de histidina puede
condensarse al extremo 5° de Syk. Este ADN de pldsmido se introdujo en las células competentes, DHIOBAC con-
tenidas en el Sistema de Expresion de Baculovirus para preparar el ADN del virus recombinante. Posteriormente, el
virus recombinante (sobrenadante del cultivo) se obtuvo por transfeccién del ADN del virus recombinante en células
S£-9 (ATCCO).

Las células Sf-9 infectadas con este virus recombinante se recuperaron y lisaron usando un tampoén de lisis que
contenfa Triton X-100 al 1%. Después de la centrifugacién de la fraccién soluble, la resina TALON (CLONTECH) se
afiadi6 al sobrenadante para permitir que la marca His condensada a proteina Ski se adsorbiera a la resina. Después de
lavar varias veces la resina, la marca His condensada a proteina Syk se eluy6é con un tampdn que contenia imidazol.

2) Preparacion del péptido de Banda 3

Un péptido de 18 residuos de aminodcidos (MEELQDDYEDMMEENLEQ) que contiene Tyr-8 de eritrocito hu-
mano de Banda 3 (Harrison, M. L. et al., J. Biol. Chem., 269: 955-959 (1994) se sintetizé usando un sintetizador de
péptido. Usando un kit de biotinilacién fabricado por Pierce, el extremo N del péptido en estado unido a resina se
biotinild, y se realiz6 la purificacién usando HPLC.

3) Medida de la actividad tirosina quinasa Syk usando un sistema SPA

SPA (Ensayo de Proximidad por Centelleo) es un sistema desarrollado por Amersham que usa un fenémeno en el
que ocurre el centelleo cuando una molécula que tiene una radioactividad estd cerca (unida a) la superficie de perlas de
plastico que tienen un escintilante incluido en su interior. Esas perlas estdn cubiertas con antelacion con estreptavidina
a la que se une el resto de biotina del péptido sustrato.

Una parte de 2 ul de solucién DMSO de cada compuesto ensayado (concentracién final de DMSO, 4%) se afladié a
cada pocillo que contenia 50 ul de una solucién de reaccién (composicién: 0,2 ug Syk, Tris-HC1 50 mM (pH 8), MgCl,
10 mM, NaCl 50 mM, DTT 1 mM, péptido de banda 3 0,4 uM y [y *P] ATP 0,1 uCi (10 mCi/ml, Amershan)). Esto
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se preparé en una placa Optiplate™ (PACKARD) y se permiti6 reposar a temperatura ambiente (20 a 25°C) durante 1
hora para efectuar la fosforilacién de la tirosina.

La reaccién se terminé afiadiendo PBS que contenia 0,25 mg de perlas de SPA, ATP 50 uM, EDTA 5 mM y Tritén
X-100 al 1% (solucién de terminacién de la reaccién) en una cantidad de 150 ul por pocillo.

La placa se selld, se agitd y se permitié que permaneciera a temperatura ambiente durante 15 minutos y después
se centrifugé a 1.500 rpm durante 3 minutos para efectuar la precipitacion de las perlas de SPA. La radioactividad de
cada pocillo se midi6 usando TOP COUNT (PACKARD), y se calcul6 la actividad de fosforilacion de tirosina por Ski.

4) Resultados

Los siguientes compuestos de la presente invencién mostraron una actividad de inhibicién de 0,1 yum o menor
como valor de Cls, sobre tirosina quinasa Syk.

2-(2-aminoetilamino)-4-(3-metilanilino)pirimidin-5-carboxamida,
2-(2-aminoetilamino)-4-(3-trifluorometilanilino)pirimidin-5-carboxamida,
2-(4-aminobutilamino)-4-(3-trifluorometilanilino)pirimidin-5-carboxamida),
2-(2-aminoetilamino)-4-(3-bromoanilino)pirimidin-5-carboxamida,
2-(2-aminoetilamino)-4-(3-nitroanilino)pirimidin-5-carboxamida,
2-(2-aminoetilamino)-4-(3,5-dimetilanilino)pirimidin-5-carboxamida,
2-(2-aminoetilamino)-4-(2-naftilamino)pirimidin-5-carboxamida,
2-(cis-2-aminociclohexilamino)-4-(3-metilanilino)pirimidin-5-carboxamida,
2-(cis-2-aminociclohexilamino)-4-(3-bromoanilino)pirimidin-5-carboxamida,
2-(cis-2-aminociclohexilamino)-4-(3,5-dicloroanilino)pirimidin-5-carboxamida y
2-(cis-2-aminociclohexilamino)-4-(3,4,5-trimetoxianilino)pirimidin-5-carboxamida.
2. Ensayo de liberacion de 5-HT

Este se realizé de acuerdo con el método presentado por Collado-escobar et al. (Collado-Escobar, D ef al. J.
Inmunol., 144:3449-3457 (1990).

El compuesto de la presente invencion inhibi6 de forma excelente la liberacién de 5-HT.
3. Ensayo de anafilaxis cutdnea pasiva en ratéon (PCA)

Ratones macho ICR (CD-1) de 5 semanas de edad se sensibilizaron por inyeccion subcutdnea de 10 ul de antidini-
trofenil IgE (DNP-IgE) (dilucién de 1.000 veces de una preparacién parcialmente purificada de ascites de ratén Balb/c
para la que el hibridoma que produce DNP-IgE se habia administrado por inyeccidn intraperitoneal) bajo la pina de la
oreja derecha anestesiando ligeramente con éter. Después de 24 horas de sensibilizacion, 200 ul de solucién azul de
Evans al 0,5% que contenia 50 ug de albimina de suero bovino conjugada con DNP se administré por via intravenosa
y después cada ratén se sacrificé por exsanguinacién 30 minutos después de aislar ambas orejas. Cada compuesto de
ensayo o el vehiculo solo como control se administré por via subcutdnea 30 minutos antes del estimulo con antigeno.
El colorante en los tejidos se extrajo con formamida y se determiné colorimétricamente a 620 nm. Un valor obtenido
restando el contenido de colorante de la oreja izquierda del contenido de colorante de la oreja derecha se usé como
cantidad del colorante que goteaba en los tejidos por la reaccién PCA.

La proporcion de inhibicion PCA mediante el compuesto de ensayo se calculé basdndose en la siguiente ecuacion.
En la férmula, CA: cantidad de colorante que goteaba en la oreja derecha sensibilizada en el momento de la adminis-
tracion del vehiculo solo, CB: cantidad de colorante que goteaba en la oreja izquierda no sensibilizada en el momento
de la administracién del vehiculo solo, XA: cantidad de colorante que goteaba en la oreja derecha sensibilizada en el
momento de la administracién del compuesto a ensayar y XB: cantidad de colorante que goteaba en la oreja izquierda
no sensibilizada en el momento de la administracion del compuesto a ensayar.

Proporcién de inhibicién (%) = {(CA - CB) - (XA - XB)} X 100/ (CA - CB)

Los compuestos de la presente invencion suprimen de forma excelente la reaccién de PCA.
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La composicién farmacéutica que contiene uno o dos o mas de los compuestos representados por la férmula
general (I) o las sales del mismo como ingrediente activo puede prepararse por métodos usados de forma general
usando vehiculos farmacéuticos, y cargas que se usan generalmente en este campo. Su forma de administracién puede
ser administracién oral mediante comprimidos, pildoras, capsulas, granulos, polvos, liquidos etc., o administracién
parenteral por via intravenosa, intramuscular, por ejemplo inyecciones, supositorios, gotas para los ojos, pomada para
los ojos, liquidos percutdneos, pomadas, preparaciones adhesivas percutdneas, liquidos transmucosa, preparaciones
adhesivas transmucosa, inhalaciones.

La composicion sdlida para usar en la administracién oral de acuerdo con la invencién se usa en forma de compri-
midos, polvos, granulos etc. En dicha composicion sélida, una o mas sustancias activas se mezclan con al menos un
diluyente inerte tal como lactosa, manitol, glucosa, hidroxipropilcelulosa, celulosa microcristalina, almidén, polivinil
pirrolidona, silicato de aluminio y magnesio. De forma habitual, la composicién puede contener otros aditivos que
el diluyente inerte tal como un lubricante (por ejemplo estearato de magnesio), un agente disgregante (por ejemplo,
glicolato de celulosa cdlcico), un agente estabilizador (por ejemplo lactosa) y un agente que ayuda a la solubilizacién
(por ejemplo 4cido glutdmico, dcido aspdrtico). Si fuera necesario, los comprimidos o las pildoras pueden recubrirse
con una pelicula de un recubrimiento de azicar, sustancia gastrica o entérica tal como sacarosa, gelatina, hidroxipro-
pilcelulosa, ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa.

La composicion liquida para administracion oral usa emulsiones, soluciones, suspensiones, jarabes, elixires far-
macéuticamente aceptables y contiene un diluyente inerte usado generalmente tal como agua purificada o etanol.
Ademds del diluyente inerte, esta composicion puede contener también agentes auxiliares tales como un agente de
solubilizacion, un agente humectante, un agente de suspension, asi como edulcorantes, aromatizantes, aromaticos y
antisépticos.

Las inyecciones para administracién parenteral incluyen soluciones asépticas acuosas o no acuosas, suspensiones
y emulsiones. Los ejemplos de diluyente para usar en las soluciones acuosas y suspensiones incluyen agua destilada
para uso en inyeccion y solucién salina fisiolégica. Los ejemplos de diluyentes para usar en las soluciones no acuosas
y suspensiones incluyen propilenglicol, polietilenglicol, aceite vegetal tal como el aceite de oliva, alcoholes como
etanol, polisorbato 80 (nombre comercial). Dicha composicién puede contener adicionalmente agentes auxiliares tales
como un agente de tonicidad, un antiséptico, un agente humectante, un agente emulsionante, un agente dispersante,
un agente estabilizador (por ejemplo lactosa) y un agente que ayuda a la solubilizacién (por ejemplo dcido glutdmico
o 4cido aspdrtico). Estas composiciones se esterilizan por filtracion a través de un filtro de retencién de bacterias,
mezcla de un germicida o irradiacién. Como alternativa, puede usarse haciendo en primer lugar composiciones sélidas
estériles y disolviéndolas en agua estéril o un disolvente estéril para uso en inyeccidn antes de su uso.

Las preparaciones transmucosa tales como preparaciones transnasales estdn en estado sélido, liquido o una for-
ma semisoélida y pueden producirse por métodos conocidos. Por ejemplo, se forman en un estado sélido, liquido o
semisolido afiadiendo opcionalmente agentes ajustadores de pH conocidos, antisépticos, espesantes, excipientes. Las
preparaciones transnasales se administran usando pulverizadores usados generalmente, recipientes de gotas nasales,
tubos, herramientas de insercion en la cavidad nasal.

En caso de administracién oral, la dosis diaria adecuada es generalmente de aproximadamente de 0,001 a 100
mg/kg de peso corporal, preferiblemente de 0,1 a 10 mg/kg, que se administra en una porcién o dividiéndola en dos a
cuatro dosis. En el caso de inyeccién intravenosa, la dosis diaria adecuada es aproximadamente de 0,0001 a 10 mg/kg
de peso corporal, que se administra en una porcion o dividiéndola en varias dosis. En el caso de preparaciones trans-
mucosa, una dosis de aproximadamente 0,001 a 10 mg/kg de peso corporal se administra una vez al dia o dividiéndola
en varias dosis. La dosis se decide opcionalmente teniendo en cuenta los sintomas, la edad, el sexo de cada paciente.

Mejor modo para realizar la invenciéon

A continuacién se describe la presente invencién con mayor detalle basdndose en ejemplos. Los compuestos de la
presente invencién no se limitan a los compuestos descritos en los siguientes ejemplos. En relacion a esto los métodos
para la produccién de los compuestos de partida para usar en los Ejemplos se describen como Ejemplos de Referencia.
Ejemplo de Referencia 1

Se permitié que 2,4-dicloropirimidina-5 carboxilato de etilo reaccionase con p-toluidina a temperatura ambiente
en acetonitrilo en presencia de diisopropiletilamina, obteniendo de esta manera 2-cloro-4-(4-metilanilino) pirimidin-5
carboxilato de etilo (polvo amarillo claro).
Ejemplo de Referencia 2

Se permiti6 que 4-(3,5-dicloroanilino)-2-metilsulfanilpirimidina-5-carbonitrilo reaccionara con cis-1,2-ciclohexa-

nodiamina a calor de reflujo en tolueno para obtener 2-(cis-2-aminohexilamino)-4-(3,5-dicloroanilino) pirimidin-5
carbonitrilo (sélido incoloro).
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Ejemplo de Referencia 3

En etanol en el que se ha disuelto sodio, 3-etoxi-2-[(3-metoxifenil)acetil]acrilato de etilo y sulfato de metilisotiou-
rea se hicieron reaccionar a calor de reflujo para obtener 2-metilsulfanil-4-(3-metoxibencil)pirimidin-5-carboxilato de
etilo (aceite amarillo).

Ejemplo de Referencia 4

Se traté N-(2-hidroxietil)ftalimida con hidruro de litio en DMF y después se permitié reaccionar con 2-cloro-
4-(3-metilanilino)pirimidin-5-carboxilato de etilo a 80°C obteniendo asi 2-[2-(1,3-dioxo-2,3-dihidroisoindol-2-il)etil)
amino-4-(3-metalanilino)pirimidin-5-carboxilato de etilo (cristales verdes).

Ejemplo de Referencia 5

Se trat6 2-cloro-4-(4-metilanilino)-pirimidin-5-carboxilato de etilo con solucién acuosa de hidréxido sédico 1 M
en THF a temperatura ambiente, obteniendo de esta manera acido 2-cloro-4-(4-metilanilino)pirimidin-5-carboxilico
(polvo amarillo claro).

Ejemplo de Referencia 6

Se trat6 4cido 2-cloro-4-(4-metilanilino)pirimidin-5-carboxilo con HOBT Y WSC-HCI en dicloroetano y después
se refrigeré con hielo, se permiti6 que experimentara la reaccién afiadiendo una solucién 0,5 M de amoniaco-1,4-
dioxano para obtener 2-(benzotriazol-1-iloxi)-4-(4-metilanilino)pirimidin-5-carboxamida (polvo amarillo claro).

Ejemplo de Referencia 7

2-(benzotriazol-1-iloxi)-4-(4-metilanilino)pirimidin-5-carboxamida y éster terc-butilico del dcido 4-aminobencil-
carbdmico se permitié que experimentara la reaccidn en tolueno con calor de reflujo obteniendo de esta manera éster
terc-butilico del 4dcido {4-[5-carbamoil-4-(3-metilanilino)pirimidin-2-ilamina]bencil }carbdmico (sélido amarillo).

Ejemplo de Referencia 8

La resina AM de amida de Rink formada en un compuesto amino (retirando el grupo protector Fmoc mediante
tratamiento con piperazina) se afiadid a dcido 2-cloro-4-(3-metilanilino)pirimidina-5-carboxilico y después un disol-
vente mixto de diclorometano y DMF se afiadié al mismo. Después, DIPC se afiadié y la mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante 5 horas. La resina se recogio por filtracion y se lavé con diclorometano, DMF, THF y metanol en este
orden. Se repitié de nuevo la misma serie de lavado y después finalmente se lavé con éter dietilico. La resina se sec6 a
presion reducida obteniendo de ésta manera 2-cloro-4-(3-metilanilino)pirimidin-5-carboxamida (resina) adherida a la
resina a través del dtomo de nitrégeno del resto de amida.

A continuacién, usando compuestos disponibles en el mercado o compuestos conocidos por la bibliografia, los
compuestos de los Ejemplos de Referencia 9 a 29 mostrados en la Tabla 1 se produjeron de la misma manera que la
descrita en el Ejemplo de Referencia 1, y los compuestos de los Ejemplos de Referencia 30 a 51 mostrados en la Tabla
2 de la misma manera que la descrita en el Ejemplo de Referencia 5, los compuestos de los Ejemplos de Referencia
52 a 70 mostrados en la Tabla 3 de la misma manera que la descrita en el Ejemplo de Referencia 6 y el compuesto
del Ejemplo de Referencia 71 mostrado en la tabla 3 de la misma manera que la descrita en el Ejemplo de Referencia
7. Las estructuras y datos fisicoquimicos de los compuestos de los Ejemplos de Referencia 1 a 71 se muestran en las
Tablas 1 a 3.

Ejemplo 1

Una porcién de 3,0 ml de etilendiamina se afiadi6 a la mezcla de 1,0 g de 2-(benzotriazol-1-iloxi)-4-(4-metilani-
lino)pirimidin-5-carboxamida y 30 ml de acetonitrilo, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 1 hora y
40 minutos. Se afiadié agua a la mezcla de reaccidn, seguido de extraccién con una solucién mixta de cloroformo-
isopropanol. La capa orgénica resultante se secd sobre sulfato sédico anhidro y se concentré a presién reducida y
después el residuo obtenido de esta manera se purificé por cromatografia de columna de gel de silice (disolvente de
elucion; cloroformo: metanol: amoniaco acuoso). Recristalizando el s6lido incoloro obtenido de esta manera en un di-
solvente mixto de acetato de etilo-etanol, se obtuvieron 471 mg de 2-(2-aminoetilamino)-4-(4-metilanilino)pirimidin-
5-carboxamida (cristales incoloros).
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Ejemplo 2

Una porcién de 128 mg de carbonato potdsico y 350 ul y una solucién acuosa de peréxido de hidrégeno al 31% se
afladieron a la mezcla de 350 mg de 2-(cis-2-aminohexilamino)-4-(3,5-dicloroanilino)pirimidin-5-carbonitrilo con 5
ml de dimetil sulf6xido, seguido de agitacién a temperatura ambiente durante dos horas. Se afiadi6 agua destilada a la
mezcla de reaccion, y el precipitado formado de esta manera se recogi6 por filtracion. El material filtrado se disolvid
en acetato de etilo, se afiadi6 una solucién acuosa de acido clorhidrico 1 M al mismo y el precipitado formado de
esta manera se recogi6 por filtracion. Por cristalizacién del material filtrado a partir del disolvente mixto de aceto-
nitrilo-agua, se obtuvieron 85 mg de diclorhidrato de 2-(cis-2-aminohexilamino)-4-(3,5-dicloroanilino)pirimidin-5-
carboxamida (cristales incoloros).

Ejemplo 3

Una porcién de 210 mg de HOBt y 320 mg de WSC-HCI se afiadieron a una mezcla de 450 mg de 4cido 2-metil-
4-(3-trifluorometilanilino)pirimidin-5-carboxilico, 20 ml de DMF y dicloroetano, seguido de agitacién a temperatura
ambiente durante 2 horas. Después, se afladieron 1,5 ml de amoniaco acuoso al 30% al mismo y se agité durante 1
hora. Se afiadié agua a la mezcla de la reaccidn, seguido de extraccién con acetato de etilo. La capa orgédnica se lavo
con agua y salmuera saturada, en este orden. La capa orgédnica se sec6 sobre sulfato sédico anhidro y se concentrd
a presion reducida y el residuo obtenido de esta manera se purificé mediante cromatografia en columna de gel de
silice (disolvente de desarrollo: cloroformo: metanol) y se recristaliz6 en etanol para obtener 280 mg de cristales
incoloros. Una porcién de 12 ml de etanol y 1,5 ml de 4cido clorhidrico 4 M-acetato de etilo se afiadid a los cristales
obtenidos de esta manera, seguido de agitacién a temperatura ambiente durante 1 hora. El disolvente se evapord a
presion reducida y el sélido incoloro resultante se recristalizé con un disolvente mixto de agua-metanol para obtener
170 mg de clorhidrato de 2-metil-4-(3-trifluorometilanilino)pirimidin-5-carboxamida (cristales incoloros).

Ejemplo 4

Usando CDI en lugar de WSC-HCl y HOBt como agente de condensacién en el momento de la amidacién, se
obtuvo 2-(1H-imidazol1-il)-4-(3-trifluorometilanilino)pirimidin-5-carboxamida.

Ejemplo 5

Una porcion de 0,2 ml de hidracina monohidrato se afiadi6 a la mezcla de 350 mg de 2-[2-(1,3-diox0-2,3-dihi-
droisondiol-2-il)etilamino-4-(3-metilanilino)pirimidin-5-carboxamida con 10 ml de etanol, seguido de calentamiento
a reflujo durante 4 horas. La mezcla de reaccidén se concentr6 a presion reducida. Una solucién mixta de cloroformo-
metanol se afiadi6 al residuo obtenido de esta manera, seguido de lavado con agua, solucién acuosa 1 M de hidréxido
sodico y salmuera saturada. La capa organica se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré a presion
reducida y el residuo resultante se recristalizé en etanol para obtener 140 mg de 2-(2-aminoetoxi)-4-(3-metilanilino)
pirimidin-5-carboxamida (cristales incoloros).

Ejemplo 6

Una porcién de 100 mg de polvo de paladio al 10% sobre carbono se afiadié a la mezcla de 869 mg de 2-(2-
aminoetilamino)-4-(3-benciloxianilino)pirimidin-5-carboxamida con THF, metanol y DMF, seguido de agitacién a
temperatura ambiente durante 3 dias en una atmdsfera de hidrégeno a presién ordinaria. La mezcla de reaccién se filtré
y el filtrado se concentré a presidn reducida. Recristalizando el residuo resultante en un disolvente mixto de acetato
de etilo-metanol, se obtuvieron 217 mg de 2-(2-aminoetilamino)-4-(3-hidroxianilino)pirimidin-5-carboxamida (sélido
marron claro).

Ejemplo 7

Una porcién de 12 ml de solucién de acido clorhidrico 4 M-dioxano se afiadi6 a una mezcla de 580 mg de éster
terc-butilico del dcido 3-[2-(2-aminoetilamino)-5-carbamoilpirimidin-4-ilamino]benzoico con 6 ml de metanol y 6
ml de agua y se agité a 80°C durante 1 hora. El disolvente orgdnico se evapord de la mezcla de reaccion a presion
reducida y el precipitado formado de esta manera se recogi6 por filtracién. Después de afiadir metanol y agua la mezcla
se calentd. La materia insoluble se retir6 por filtracién y después las aguas madres se concentraron a presion reducida.
Cristalizando el residuo resultante en una disolvente mixto de metanol y agua, se obtuvieron 59 mg de diclorhidrato
del 4acido 3-[2-(2-aminoetilamino)-5-carbamoilpirimidin-4-ilamino]benzoico (cristales incoloros).
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Ejemplo 8

Una porcién de 4 ml de una solucién de dcido clorhidrico 4 M-dioxano se afiadié a 183 mg de éster terc-butilico del
dcido {4-[5-carbamoil-4-(3-metilanilino)pirimidin-2-ilamino]bencil }carbdmico, seguido de agitacién a temperatura
ambiente durante 16 horas. Se afiadieron agua y acetato de etilo a la mezcla de reaccion, la materia insoluble formada
de esta manera se retird por filtracion y el filtrado se alcalinizé afladiendo una solucién acuosa de hidréxido sédico
1 M. Después de la extraccidon con acetato de etilo, la capa orgénica se lavo con salmuera saturada y se secd sobre
sulfato de magnesio anhidro. El residuo se concentré a presion reducida y se recristaliz6 en un disolvente mixto de
acetato de etilo y n-hexano, obteniendo de esta manera 44 mg de 2-(4-aminometilanilino)-4-(3-metilanilino)pirimidin-
5-carboxamida (cristales amarillo claro).

Ejemplo 9

Una porcién de 87 ul de cloruro de acetilo y 170 ul de trietilamina se afiadieron a la mezcla de 318 mg de
2-(2-aminoetilamino)-4-(3-metilanilino)pirimidin-5-carboxamida y 20 ml de acetato de etilo, seguido de agitacién a
temperatura ambiente durante 30 minutos. Se afadieron agua y THF a la mezcla de reaccién, seguido de extraccién con
acetato de etilo. La capa orgdnica se lavé con salmuera saturada, se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y después
se concentré a presion reducida. El residuo resultante se recristalizé en un disolvente mixto de THF y acetato de
etilo, obteniendo de esta manera 198 mg de 2-[(2-acetilaminoetil)amino]-4-(3-metilanilino)pirimidin-5-carboxamida
(cristales incoloros).

Ejemplo 10

Una mezcla de 350 mg de N-terc-butoxicarbonilglicina, 270 mg de HOBt, 384 de WSC-HCl y 10 ml de 1,2-
dicloroetano se agit6 a temperatura ambiente durante 30 minutos, se afladié 2-(2-aminoacetil)amino-4-(3-trifluoro-
metilanilino)pirimidin-5-carboxamida, seguido de agitacién durante una noche a temperatura ambiente. Se afiadi6
agua a la mezcla de reaccidn, seguido de extraccién con una solucién mixta de cloroformo-isopropanol. La capa or-
gdnica combinada se sec sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentrd a presion reducida para obtener 2-[2-
terc-(butoxicarbonilamino)acetilamino]-4-(3-trifluorometilanilino)pirimidin-5-carboxamida. Esta se disolvié en 5 ml
de metanol y 10 ml de solucién de 4cido clorhidrico 4 M-acetato de etilo, se afiadid, seguido de agitacion a tempera-
tura ambiente durante 2 horas. Metanol y acetato de etilo se afiadieron a la mezcla de reaccién y la mezcla se lavé con
solucién acuosa de bicarbonato sédico y salmuera saturada, se secé sobre sulfato sédico anhidro y después se concen-
tr6 a presion reducida. El residuo resultante se purific6 por cromatografia en columna de gel de silice (disolvente de
elucion; cloroformo: metanol: amoniaco acuoso), obteniendo de esta manera 70 mg de 2-(2-aminoacetilamino)-4-(3-
trifluorometilanilino)pirimidin-5-carboxamida (cristales incoloros).

Ejemplo 11

Una porcién de 114 ul de cloruro de metanosulfonilo y 205 ul de trietilamina se afladieron a la mezcla de 382 mg de
2-(2-aminoetilamino)-4-(3-metilanilino)pirimidin-5-carboxamida con 10 ml de acetato de etilo, seguido de agitacién
a temperatura ambiente durante 3,5 horas. La mezcla de reaccién se lavd con agua y salmuera saturada y después la
capa orgdnica se secé sobre sulfato de magnesio anhidro. Esto se concentré a presion reducida y el residuo resultante
se recristalizé un disolvente mixto de metanol y acetato de etilo para obtener 210 mg de 2-{[2-(metanosulfonilamino)
etil]Jamino }-4-(3-metilanilino)pirimidin-5-carboxamida (cristales incoloros).

Ejemplo 12

Una porcién de 508 mg de nitrato 3,5-dimetilpirazol-1-carboxamidina y 876 ul de diisopropiletilamina se afiadie-
ron a una mezcla de 328 mg de 2-(2-aminoetilamino)-4-(3-metilanilino)pirimidin-5-carboxamida y THF, seguido de
agitacion a 60°C durante una semana. Se anadieron agua y acetato de etilo a la mezcla de reaccion y la fase acuosa se
concentré a presion reducida. El residuo resultante se lavé con una solucién mixta de metanol y acetato de etilo y des-
pués se recristalizé en un disolvente mixto de metanol y agua para obtener 200 mg de nitrato de 2-[(2-guanidinoetil)
amino]-4-(3-metilanilino)pirimidin-5-carboxamida en forma de cristales incoloros.

Ejemplo 13

Una porcién de 135 mg de HOBt y 192 mg de WSC-HCI se afiadieron a una mezcla de 195 mg de 4cido (Z)-
3-[2(acetoxi)fenil)acrilico y 10 ml de dicloroetano seguido de agitacién durante 20 minutos a refrigeracién con hielo.
Después, 2 ml de una solucién de DMF que contenia 340 mg de 2-(cis-2-aminocicloexilamino)-4-(3-metilanilino)
pirimidin-5-carboxamida se afiadié seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiadi6 agua a la
mezcla de reaccion seguido de extraccion con acetato de etilo. La capa orgdnica se sec sobre sulfato sédico anhidro y
se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice
(disolvente de elucidn; cloroformo: metanol) y después el sélido incoloro obtenido se recristaliz6 en acetato de etilo
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obteniendo asi 98 mg de acetato de 2-{(Z)-2-[(cis-2{[5-carbamoil-4-(3-metilanilino)pirimidin-2-il]Jamino }cicloexil)
carbamoil]vinil }fenilo (cristales incoloros).

Ejemplo 14

Una porcién de 147 mg de cianato potésico y 450 ul de una solucién de dcido clorhidrico 4 M-dioxano se afiadieron
auna mezcla de 312 mg de 2-(2-aminoetilamino)-4-(3-metilanilino)pirimidin-5-carboxamida y 3 ml de agua y 3 ml de
1,4-dioxano seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 1 dia. La mezcla de reaccién se alcaliniz6 afiadiendo
una solucién acuosa 1 M de hidréxido sédico y el precipitado formado de esta manera se recogi6 por filtracién. El
material filtrado se lavé agitdndolo en metanol mientras se calentaba y después se recogié por filtracién para obtener
212 mg de 4-(3-metilanilino)-2-[(2-ureidoetil)Jamino]pirimidin-5-carboxamida (s6lido incoloro).

Método de Sintesis en Fase Solida

100 mg (equivalente a 40 uM) de porciones de 2-cloro-4-(3-metilanilino)pirimidin-5-carboxamida (resina) adheri-
das a la resina mediante el 4tomo de nitrégeno del resto amida, preparados en el Ejemplo de Referencia, se afladieron
respectivamente a 96 pocillos de un recipiente de reaccién de una maquina de sintesis (ACT496MOS fabricada por
Advanced ChemTech). Posteriormente, una solucién de 0,5 M de N-metilpirrolidona de un compuesto de amina corres-
pondiente en porciones 1,0 ml y una solucién 2,5 M de N-metilpirrolidona de diisopropiletilamina en porciones de 200
ul se dispensaron en los pocillos respectivos y se realizaron 12 horas de agitacion a 100°C. Después de la retirada de la
solucidén de reaccion por filtracidn, las resinas respectivas se lavaron con DMF dos veces y después con diclorometano,
DMF, metanol y THF en este orden. A las resinas respectivas se les afiadié 4 ml de solucién de 4acido trifluoroacético
al 40% en diclorometano y las mezclas se agitaron a temperatura ambiente durante 5 minutos. Las resinas respectivas
se retiraron por filtracién y se recogieron las mezclas de reaccion. Los disolventes respectivos se evaporaron a presion
reducida para obtener compuestos 2-(amino sustituido)-4-(3-metilanilino)pirimidin-5-carboxamida. La identificacién
de los compuestos se realizé basdndose en espectrometria de masas y tiempo de retencién de HPLC, y la proporcién
de drea de HPCL se us6 como pureza del compuesto.

Los compuestos de los ejemplos 15 a 47 mostrados en las Tablas 4 y 5 se sintetizaron de la misma manera descrita
en el Ejemplo 1, los compuestos de los ejemplos 48 a 50 mostrados en la Tabla 5 se sintetizaron de la misma manera
descrita en el Ejemplo 3 y los compuestos de los ejemplos 51 a 60 se sintetizaron por el método de sintesis en fase
solida. Las estructuras, métodos de produccion y datos fisicoquimicos de los compuestos de los Ejemplos 1 a 60 se
muestran en las Tablas 4 y 5.

También, las estructuras de otros compuestos de la presente invencién se muestran en las Tablas 6 a 9. Estos
compuestos pueden sintetizarse facilmente por los métodos de produccién mencionados anteriormente y los méto-
dos descritos en los ejemplos, asi como los métodos que son obvios para los especialistas en la técnica o métodos
modificados de los mismos.

Se usan las siguientes abreviaturas en las tablas. También, el nlimero delante de cada grupo sustituyente indica la
posicion de sustitucién y varios nimeros indican varias sustituciones. Por ejemplo, 3,5-Me indica 3,5-dimetilo.

Rej: nimero de Ejemplo de Referencia; Ej: nimero de Ejemplo; Cmp: nimero de Compuesto; Sin: método de
produccién (A-H: producido de la misma manera que en los Ejemplos 1, 2, 3, 10, 11, 12, 14 y 51 respectivamente;
C’- D’: respectivamente producidos de la misma manera que en los Ejemplos 3 y 4, seguido de desproteccién); Sal:
sal (Fu: fumarato; Ox: Oxalato; espacio en blanco: forma libre; respecto al nimero delante de cada componente dcido,
2HCI, por ejemplo, indica diclorhidrato y la ausencia de un nimero significa 1); Dat: datos fisico quimicos (F: FAB-
MS M + H)*; FN: FAB-EM (M - H)™; E: EL-EM; M: punto de fusién (°C); dsc: descomposicion);

Fe: fenilo; Bn: bencilo; Me: metilo; Et: etilo; Pr: propilo; iPr: 2-propilo; Bu: butilo; tBu: terc-butilo; Bt: benzotria-

zol-1-ilo; Ac: acetilo; Boc: tBuO-CO-. También, un compuesto en el que R® es 2,3-(CH), forma un grupo 2-naftilo
junto con el anillo de benceno adyacente.
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TABLA 1

Rb

¢

Y
Nfl\/‘r R
A\z)\\N
R

Rej A-Z X-Y RP Dat
1 Cl CO,Et NH 4-Me F 292
2 N CN NH 3,5-Cl | F 377,379

B
3 MeS CO,Et CH, 3-OMe F 319
O
4 %\,\ o | COEt NH 3-Me F 447
O
9 Cl CO,Et NH 3-Me F 292

10 Cl COqEt NH 2-Me F 292
11 Cl COqEt NH 3-CFs F 346
12 Ci COqEt NH 3-CN F 303
13 Cl CO.Et NH 3-OMe F 308
14 Cl COzEt NH-CH, 3-CF, F 360
15 Cl CO-Et S 3-CF, F 363
16 Cl COqEt NH 3-Br F 358
17 Cl CO.Et NH 2,3-(CHp)s | F 332
18 Ci COzEt NH 34-(CHp)s | F 318
19 Cl COEt NH 3,5-Me FN 304
20 Cl COqEt NH 23-(CH). | F328

21 MeS COqEt NH 3-OBn F 396
22 MeS COEt NH 3-Boc F 390
23 MeS COyEt NH 3-NO, F 335

24 MeS CO,Et N(Me) 3-CF, F 358

25 MeS COqEt NH 3-CF;

26 Me COqEt NH 3-CF, F 326

27 Ph COzEt NH 3-CF; F 388
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NH

28 AcHN CO,Et 3-CF; F 369
29 MeS CN NH 3,5-Cl F 311
TABLA 2
Rb
X,Y
Nﬁ,cozﬂ
A\ZJ\\N

Rej A-Z X-Y RP Dat

5 cl NH 4-Me FN 262
30 cl NH 3-Me F 264
31 cl NH 2-Me FN 262
32 cl NH 3-CF5 F 318
33 cl NH 3-CN FN 273
34 cl NH 3- OMe FN 278
35 cl NH-CH, 3-CFs F 332
36 cl S 3-CF3 F 299
37 cl NH 3-Br FN 328
38 cl NH 2,3 -(CH,)s4 F 304
39 cl NH 3,4-(CH,)3 F 290
40 cl NH 3,5-Me FN 276
41 cl NH 2,3 -(CH)s F 300
42 MeS NH 3-OBn F 368
43 MeS NH 3-Boc F 362
44 MeS NH 3-NO, F 307
45 MeS NH 3-CF; F 330
46 MeS N (Me) 3-CF, F 344
47 Me NH 3-CF; F 298
48 pH NH 3-CF F 360
49 H,N CH, 3-CF; F 299
50 MeS NH 3-OMe F 291

19




15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2308 821 T3

s

51 o NH 3-Me F 419
O
TABLA 3
Rb
0
WY
N)\/‘(CONH2
A‘Z)\\N
Rej A-Z X-Y RP Dat
6 BtO NH 4-Me F 362
BOC'N
7 HﬁN/ NH 3-Me F 449
H
52 BtO NH 3-Me F 362
53 BtO NH 2-Me F 362
54 BtO NH 3-CF; F 416
55 BtO NH 3-CN F 373
56 BtO NH 3-OMe F 378
57 BtO NH- CH, 3-CFs; F 430
58 BtO S 3-CF3 FN 431
59 BtO NH 3-Br FN 424
60 BtO NH 2,3 -(CHy)q F 402
61 BtO NH 3,4-(CHy)s F 388
62 BtO NH 3,5-Me FN 374
63 BtO NH 2,3 -(CH)4
64 MeS NH 3-OBn F 367
65 MeS NH 3-Boc F 361
66 MeS NH 3-NO, F 306
67 MeS N-H 3-CF3 F 329
68 MeS N(Me) 3-CF; F 343
69 MeS CH; 3-OMe F 290
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O
70 %\,\0, NH 3-Me F 418
0
EN_O
71 Boc-sj v NH 3-Me F 458
H
TABLA 4
Rb
o
N)]/CONH2
HN A~y Sy
H

Ej Sin X-Y R® Sal Dat

1 A NH 4-Me F 287,M 191-193
6 C NH 3-HO F 289, M 203- 207 (dsc)
7 C NH 3-CO,H | 2HCI F 317, M 285-290
15 A NH 3-Me F 287, M 185-188
16 A NH 2-Me F 287, M 185-187
17 A NH 3-CFs | 2HCI | F 341, M 270-272 (dsc)
18 A NH 3-CN F 298, M 192-194
19 A NH 3-MeO F 303, M 142-145
20 A NH-CH; 3-CFs F 355, M 193-196
21 A S 3-CF; F 358

22 A NH 3-Br F 351, M 194-196
23 A NH 2,3-(CHa)s F 327

24 A NH 3,4-(CHy)s F 313

25 A NH 3,5-Me F 301

26 A NH 2,3-(CH)4 F 323
41 A NH 3-BnO F 379, M 192-194
42 A NH 3-NO, F 318, M 210-214 (dsc)
43 A CH; 3-MeO F 302, M 127-129
44 A N (Me) 3-CF3 Ox F 355, M 223-225
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TABLA 5
Rb
HN z
)N\)j(cor\mz
ANy
Ej | Sin X-Y R Sal Dat
2 | B N 3,5-Cl | 2HCI | F 395, 285-300 (dsc)
HN H
s | ¢ Vo sCF, | Hol F 207. M 254-255
(dsc)
4| C N 3-Me F 295, M 240-242
5 | C HN~o” 3-Me F 288, M 155-157
HZN’\Q
g8 | C N 3-Me F 349, M 197-203
H
e N
9| D ewor V“;j’ 3-Me F 329, M 250-253
0
10| D HzN\)Lﬁ’ 3-CF3 F 355
Me...N
1] E 5 TN 3-Me F 365, M 202-204
0
HN_N
12| F Ny M 3-Me |HNOs;| F 329, M 254-257
NH
QN’
13| D PN L I W YN F 520, M 171-173
Me. O 0
Y {5
8]
AN_N
14| G HNr ‘fﬁ’ 3-Me F 330, M 249-250
O
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Me N -
27 ez ~N 3-CF3 F 369, M 185-187
MezN\/"N'
28 Ve 3-CF, F 383 M 153-157
N
29 " 3-CF; F 367, M 207-209
o™ F 411, M 222-224
30 NN~y 3-CF; ’
H (dsc)
HZNNN/
31 N 3-CFs F 369, M 198-200
'y
32 N H 3-CF5 FN 401, M 259 (dsc)
2
H
33 Me'N‘/\ﬁ/ 3-CF5 F 355, M 194-196
34 N 3-Br F 405, M 204-206
N H
35 QN’ 3-Me F 341, M 161-163
HN
. F 348 M 217-220
=z N 3-B '
36 7 H ' (dsc)
37 O N7 3-Me F 341, M 171-175
H,N H
gh
38 Phn” 3 5-Me F 453, M 256-259
N H
39 N7 3-Me F 335, M 220-224
HN H
40 N 3-Me F 336, M 220-223
wo H
e
45 Etey g 3-Me F 358, M 218-220
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HO _~ -
46 | A N 3-CF; F 342, M 216-219
47 HN N 3-CF, F 355, M 185-189
48| C Ph- 3-CF; F 359, M 233-235
49| C HN- 3-CF, F 298, M 234-235
H
N_O
Et 35 -
0ol o Ny e F 358, M 206-209
2 N (dsc)
H
HN -
51| H N 3-Me F 301
HO
52| H O\,N, 3-Me F 364
H
HN
MeO 2'\(\ .
53 | H @\,S N | 3Me F 453
sa | H | PNUCTN | ame F 363
MeD._ O
55 | H HzN\I e 3-Me F 345
H
56 | H élﬂ g 3-Me F 360
N ”~
57 | H (TN 3-Me F 335
O ”~
58 | H 7N 3-Me F 328
O -
59 | H «r N 3-Me F 324
S .
60 | H < 3-Me F 340
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TABLA 6
Rb
v
(A CONH,
BN~ A
N N
H
Cmp R® Cmp R® Cmp R® Cmp RP
1 2-F 10 2-NH, 19 2-OPh 28 2-Bu
2 3-F 11 3-NH, 20 3-OPh 29 3-Bu
3 4-F 12 4-NH, 21 4-OPh 30 4-Bu
4 2-Cl 13 2-Ac 22 2-Et 31 2i-Pr
5 3-Cl 14 3-Ac 23 3-Et 32 3-iPr
6 4-Cl 15 4-Ac 24 4-Et 33 4-iPr
7 2-CH,-OH | 16 2-SMe 25 2-Pr 34 2,3-OCH,0
8 3-CH,-OH | 17 3-SMe 26 3-Pr 35 3,4-OCH,0O
9 4-CH,-OH | 18 4-SMe 27 4-Pr 36 3,4-(CH)4
TABLA 7
Rb
W
N)TCONHZ
Q\NJ\\N
HN o H
Cmp R® Cmp R® |Cmp| R° Cmp R®
37 2-F 46 2-NH, 55 2-OPh 64 2-Bu
38 3-F 47 3-NH. 56 3-OPh 65 3-Bu
39 4-F 48 4-NH, 57 4-OPh 66 4-Bu
40 2-Cl 49 2-Ac 58 2-Et 67 2i-Pr
31 2-Cl 50 3-Ac 59 3-Et 68 3-iPr
42 4-Cl 51 4-Ac 60 4-Et 69 4-iPr
43 2-CH,-OH 52 2-SMe 61 2-Pr 70 2,3-OCH,0
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44 | 3-CH,-OH 53 3-SMe | 62 3-Pr 71 3,4-OCH,0
45 | 4-CH,-OH 54 4-SMe | 63 4-Pr 72 3,4-(CH)4
TABLA 8

B
Y
xl
NJ]/CONHZ
Ay
Cmp | XY A-Z B Cmp| XY A-Z B
HZN\/'\N/ HzN\/\N/
73 _ H O.Q 87 " .
NH- (
74 N 88 -
HN H HN
75 g 89 )
- O ] o
NH- 0 Q -1 O
76 N~ 90 N
HN H H,N
N HN -
77 R o1 TN 5\
_ H X N
oo Neu]e
BN H HN
HN -
79 ' o | 9 N -
e Q O S?
80 i N~ 94 N
HN H HN
H N~y HN~
81 : !‘j Ny 95 H Me
- ‘/ -
82 NH- [ lN, 96 CH(OH)- ( lN, ]
H,N H HN
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83 HzN\/\ﬁ/ o7 HzN\/\N/ .
- N
NH NN -CO- Q
84 ) N7 T 98 g
’ HzN H HzN
H N - H N -
85 SN Hy 99 2N .
- -C Q ©
gg | \H- N 100 | ENOH)- QN/
N A H,N
TABLA 9
HN i R’
N7~ CONH,
A\Z/k\N
Cmp| Rb A-Z Cmp | Rb A-Z Cmp| Rb A-Z
101 | Me 121 | Me " 141 | Me
2
102 | Br Q 122 | Br 142 | Br | A<ON Q\N’
N ~ o tei H
103 | CI ron 123 | Cl N 143 | CI Y
2
104 | CF, 124 | CF, § 144 | CF,
105 | Me 125 | Me NH, 145 | Me ‘;ko
106 | Br 126 | Br 146 | Br | 9=
QN/ L@ |)/:Me
107 | ClI o 127 | ¢l W |17 Cl o N
2
108 | CF, 128 | CF, H 148 | CF; o H
109 | Me 129 | Me o 149 | Me | o
-0
10 [ Br | () 130 | Br HON)I\Q\ 150 | Br | oA (L
111 | Cl | HN N 131 ] Cl N7 | 151 | CI | M Oyt ¥
112 | CF; 132 | CF, 152 | CF, °
13 | Me | 133 | Me . 153 | Me OH
114 | Br | ") | 134 Br HOJ‘\@ 154 | Br Ny
115 | CI no| 135 | ci N~ | 155 | ClI ) "
116 | CF, 136 | CF, " | 156 | CF,
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117 | Me ” 137 | Me | 157 | Me Q
118 | Br d 138 | Br | (°, 158 | Br N
119 | ClI y 139 | Cl °wor”\/\g’ 159 | ClI e on
120 | CF, H 140 | CF, 160 | CF,
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REIVINDICACIONES

1. Un nuevo compuesto seleccionado entre derivados de pirimidin-5-carboxamida de férmula (I), tautémeros e
isémeros geométricos y opticos de los mismos, sales de dichos derivados, tautémeros e isémeros e hidratos y solvatos
de dichos derivados, tautémeros, isémeros y sales

X/Y\B

A

Z- N

en la que
Xes O, S, NR', CO, NR'CO, CONR', C=N-OR' o un enlace;
Y es alquileno C,-C4 que puede estar sustituido con OR! o NHR!, o un enlace;
Z es O, NR? o un enlace;

A es H, o alquilo C;-C4 que puede tener un sustituyente, -CO-(alquilo C,-C¢) que puede tener un sustituyente,
arilo que puede tener un sustituyente, un grupo heteroarilo monociclico de cinco a ocho miembros que tiene de 1 a 4
atomos seleccionados entre O, S y N que puede tener un sustituyente, cicloalquilo que puede tener un sustituyente o
un grupo heterociclico saturado de cinco a ocho miembros que tiene al menos un N como dtomo del anillo y puede
tener adicionalmente un O 6 S que puede tener un sustituyente;

B es arilo que puede tener un sustituyente (con la condicién de que se excluya el grupo 2’-(1H-tetrazol-5-ilo)bife-
nil-4-ilo) o un grupo heteroarilo monociclico de cinco a ocho miembros que tiene de 1 a 4 heterodtomos seleccionados
entre O, S y N que puede tener un sustituyente; y

R!, R? son independientemente H, alquilo C;-Cg¢ o -CO-(alquilo C,-Cs); con la condicién de que A sea distinto
de etilo cuando X es NH, Y y Z son enlaces y B es 2-metilfenilo; en las que los sustituyentes en el “cicloalquilo que
puede tener un sustituyente” y “un grupo heterociclico saturado de cinco a ocho miembros que tiene al menos un N
como atomo del anillo y puede tener adicionalmente un O 6 S que puede tener un sustituyente” se seleccionan dentro
de siguiente Grupo a y puede tener de 1 a 4 de estos sustituyentes;

Grupo a: -NH,, -NH, en una forma de profarmaco, -alquileno C,;-Cs-NH,, -alquileno C,-C4-NH, en una forma
de profarmaco, -NH-alquilo C,-Cs, -N(-alquil C,-Cs),, -NH-alquileno-arilo C,-Cg, -NH-arilo, -NH-cicloalquilo, -NH-
heteroarilo, -NHCO-alquilo C,-Cq4, -NHSO;-alquilo C,-C¢, -NHC(NH)NH,, -NHCONH,, -OH, -O-alquilo C,-C, -
CO,H, -CONHOH, -CO,-alquilo C,-Cg4, -CONH-alquilo C,-C¢ y -CON(-alquil C;-Cy),;

Los sustituyentes del “arilo que puede tener un sustituyente” y “grupo heteroarilo monociclico de cinco a ocho
miembros que tiene de 1 a 4 heterodtomos seleccionados entre O, S y N que pueden tener un sustituyente” se seleccio-
nan entre el Grupo a mencionado anteriormente y el siguiente Grupo b y pueden tener de 1 a 4 de estos sustituyentes;

Grupo b: -alquilo C;-C, -dtomo de hal6égeno (F, Cl, Br o I), -alquilo C,-C¢ sustituido con un dtomo de halégeno,
-O-alquileno-arilo C,-Cg, -O-arilo, -O-alquileno-arilo C,-C4-O-alquilo C,-Cg, -S-alquileno-arilo C,-Cs, -S-alquileno-
arilo Cz-CG-O-alquﬂO CI'C69 -NOz y -CN,

Los sustituyentes del “grupo alquilo C;-C4 que puede tener un sustituyente” se seleccionan entre el Grupo a men-
cionado anteriormente y el siguiente Grupo c, y pueden tener de 1 a 4 de estos sustituyentes;

Grupo c: -dtomo de halégeno, -O-alquileno-arilo C,-Cq, -O-arilo, -O-alquileno-arilo C,-C¢-O-alquilo C,-Cg, -S-
alquileno-arilo C,-Cg, -S-alquileno-arilo C,-C4-O-alquilo C,-Cq, -NO,, -CN, -arilo que puede estar sustituido con
un grupo seleccionado entre el Grupo a, -cicloalquilo, -heteroarilo, -anillo hetero saturado, -vinil, -(1-propenilo) y
-etinilo;

arilo se refiere a un grupo arilo monociclico a triciclico que tiene de 6 a 14 dtomos de carbono o un grupo fenilo

condensado con un anillo cicloalquilo de cinco a ocho miembros; cicloalquilo se refiere a un grupo cicloalquilo que
tiene de 3 a 8 4&tomos de carbono que incluye dicho grupo condensado con un anillo de benceno.
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2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 en el que X es NR!, R' es H 0 alquilo C,-Cq, Y es un enlace, Z
es NH y B es arilo que puede tener de 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre -NH,, -(alquileno C,-C¢)- NH,, -(alquilo
C,-Cs), atomos de halégeno, -CF; y grupos -O-(alquilo C;-Cg).

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2 en el que A es alquilo C,-Cg sustituido con un grupo seleccio-
nado entre -NH, y -NH, en una forma de profarmaco.

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2 en el que A es cicloalquilo sustituido con un grupo seleccio-
nado entre -NH, y -NH, en una forma de profirmaco y -(alquileno C,-C4)-NH,.

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 seleccionado entre
2-(2-aminoetilamino)-4-(3-metilanilino)pirimidin-5-carboxamida,
2-(2-aminoetilamino)-4-(3-trifluorometilanilino)pirimidin-5-carboxamida,
2-(4-aminobutilamino)-4-(3-trifluorometilanilino)pirimidin-5-carboxamida),
2-(2-aminoetilamino)-4-(3-bromoanilino)pirimidin-5-carboxamida,
2-(2-aminoetilamino)-4-(3-nitroanilino)pirimidin-5-carboxamida,
2-(2-aminoetilamino)-4-(3,5-dimetilanilino)pirimidin-5-carboxamida,
2-(2-aminoetilamino)-4-(2-naftilamino)pirimidin-5-carboxamida,
2-(cis-2-aminociclohexilamino)-4-(3-metilanilino)pirimidin-5-carboxamida,
2-(cis-2-aminociclohexilamino)-4-(3-bromoanilino)pirimidin-5-carboxamida,
2-(cis-2-aminociclohexilamino)-4-(3,5-dicloroanilino)pirimidin-5-carboxamida y
2-(cis-2-aminociclohexilamino)-4-(3,4,5-trimetoxianilino)pirimidin-5-carboxamida
y sales de los mismos.

6. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto farmacéuticamente estable de acuerdo con cual-
quiera de las reivindicaciones anteriores y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

7. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 6 que es un inhibidor de tirosina quinasa Syk.

8. El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento o prevencion de una enfermedad en la que toma parte Syk.
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