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DESCRIPCION

Derivados de 5-ciano-2-aminopiridina.

Esta invencidn se refiere a 5-ciano-2-aminopirimidinas sustituidas, a procedimientos para su preparaciéon, a com-
posiciones farmacéuticas que las contienen y a su uso en medicina.

La angiogénesis, el crecimiento de capilares a partir de vasos sanguineos existentes, es un proceso esencial en el
desarrollo embrionario normal, reparacién tisular y algunos aspectos de la funcién reproductiva femenina. También
estd asociada con el desarrollo de varias afecciones patolégicas incluyendo el crecimiento de tumores sélidos, metas-
tasis, soriasis y artritis reumatoide, asi como de la retinopatia diabética y la degeneracion macular relacionada con la
edad [Folkman, Nature Medicine, (1995) 1, 27-310].

Se ha demostrado que varios factores de crecimiento median la angiogénesis a través de la alteracién de la per-
meabilidad vascular, incluyendo el factor de crecimiento endotelial vascular [VEGF; G. Breier y col., Trends in Cell
Biology, (1996), 6, 454-456], factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) y los factores acido y bésico de
crecimiento de fibroblastos (a y b FGF).

VEGF en forma dimérica es un ligando que se une a dos receptores transmembrana asociados con tirosina qui-
nasa, expresados exclusivamente en células endoteliales en proliferacion, KDR (Flk-1 en ratones) también conocido
como VEGFR-2, y Flt-1 también conocido com VEGFR-1, La unién de VEGF a KDR/FIk lleva a la dimerizacién de
receptores, activacion de quinasas, autofosforilacién del receptor y fosforilacién de sustratos intracelulares. Una serie
de acontecimientos analogos se sucede tras la ocupacién de ligandos del receptor FGFr asociado con tirosina quinasa
ampliamente expresado por aFGF o bFGF. Por consiguiente la actividad tirosina quinasa del receptor inicia una via de
sefiales celulares que lleva a la proliferacion.

El antagonismo de VEGF con anticuerpos suprime completamente la neovascularizacion y el crecimiento de es-
feroides del rabdomiosarcoma A673 humano en ratones atimicos [Borgstrom y col., Cancer Res., (1996), 56, 4032-
4039]. La supresién de la expresion del gen de bFGF por interferones a y b inhibe la densidad capilar en ratones,
llevando a la supresion del tumor de islotes pancredticos [Folkman y col., Proc. Natl. Acad. Sci. (1996), 93, 2002 y
Singh y col. Proc. Natl. Acad. Sci. (1995), 92, 10457). Otras quinasas asociadas con receptores tales como PDGF y
EGFr pueden también tener un papel mediador en la angiogénesis.

Los autores de la invencién descubrieron una serie de 5-ciano-2-aminopirimidinas sustituidas que son inhibidores
potentes y selectivos de tirosina quinasas de receptores involucradas en angiogénesis, especialmente KDR quinasa
y/o FGFr quinasa. Puede esperarse que la inhibicion selectiva de esas quinasas tenga un efecto beneficioso y por ello
los compuestos son de uso para la profilaxis y tratamiento de enfermedades asociadas con la angiogénesis, como se
describi6 anteriormente en este documento.

De acuerdo con un aspecto de la invencidn, se provee el uso de un compuesto de férmula (1)

Ar_ __R!

”
i
N“ |N
. 2
R
CN (1)
o una sal, solvato, hidrato o N-6xido del mismo, para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de un
estado de enfermedad asociada con la angiogénesis
en el que
Ar es un grupo aromaticoCg_;, 0 heteroaromaticoC,_;3, dicho grupo heteroaromatico conteniendo uno o dos &to-
mos de oxigeno, azufre y/o nitrégeno en el anillo, estando dicho grupo aromadtico o heteroaromédtico opcionalmente
sustituido con uno o mds sustituyentes, cada uno representado por un atomo o grupo -R* o Alq(R*),,;
R! es un dtomo de hidrégeno o un grupo alquiloC,_s de cadena lineal o ramificada;

R? es un grupo -X'-R? en el que X! es un enlace directo; y
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R® es un grupo aromdticoCs_;, 0 heteroarométicoC,_js, dicho grupo heteroaromadtico conteniendo uno o dos ato-
mos de oxigeno, azufre y/o nitrégeno en el anillo, estando dicho grupo aromadtico o heteroaromético opcionalmente
sustituido con uno o més sustituyentes, cada uno representado por un dtomo o grupo -R* o Alq(R*),,;

R*y R* son cada uno un dtomo de halégeno, o un grupo amino (-NH,), -NHR?, nitro, ciano, hidroxilo (-OH), -OR?,
formilo, carboxilo (-CO,H), -CO,Alq’, tiol (-SH), -SR’, -COR’, -CSR?, -SO;H, -SO,R’, -SO,NH,, -SO,NHR?,
-SO,N[R?],, -CONH,, -CSNH,, -CONHR’, -CON[R’],, -CSN[R®],, -NHSO,H, -NHSO,R’, -N[SO,R%],, -NHSO,
NH,, -NHSO,NHR?, -NHSO,N[R*],, -NHCOR?, -NHCONH,, -NHCONHR?®, -NHCONI[R?],, -NHCSR?®, -NHC(O)
OR?, 0 un grupo aromdticoCq_;,, un grupo heteroarométicoC,_, conteniendo uno, dos, tres o cuatro heterodtomos selec-
cionados de dtomos de oxigeno, azufre o nitrégeno, un grupo cicloalifaticoC;_,y, 0 un grupo heterocicloalifaticoC;_;
conteniendo uno, dos, tres o cuatro heterodtomos o grupos conteniendo heterodtomos seleccionados de dtomos -O- o
-S- 0 -N(R%)-, -C(O)-, -C(S)-, -S(0)- 0 -S(0,)-, estando dichos grupos arométicos o heteroarométicos opcionalmen-
te sustituidos con uno, dos o tres dtomos o grupos R*, estando dichos grupos cicloalifiticos o hetorocicloalifdticos
opcionalmente sustituidos con uno, dos, tres o mas sustituyentes seleccionados de dtomos halégenos, grupos hidro-
xilo, alcoxiC,_g, tiol, alquiltioC,_s, hidroxi, alquiloC,_g, hidroxietilo, -CN, -NO,, -NHR® o -N(R%),, a condicién de
que dos sustituyentes R* o -Alq(R*)m o dos R* o -Alq(R*)m puedan estar unidos juntos para formar un grupo
alquilendioxiC,_¢;

Alg' es un grupo alquiloC,_g, un grupo ariloCs_j,alquiloC,_g, un grupo ariloCg_j,, un grupo ariloxiCg_j,alquiloC,_g,
un grupo alcanoiloxiC,_galquiloC,_g, 0 un grupo aroiloxiCs_j,alquiloC,_g lineal o ramificado, donde dichos grupos
estdn opcionalmente sustituidos con uno o mds sustituyentes R*;

R’ es un -Alq(R*),, un grupo aromdticoCs_», un grupo heteroaromaticoC,_ conteniendo uno, dos, tres o cuatro
heterodtomos seleccionados de dtomos de oxigeno, azufre o nitrégeno, dicho grupo aromético o heteroaroméatico
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres 4tomos o grupos R*;

Alq es una cadena de alquilenoC, 4, alquenilenoC, 4 o alquinilenoC, 4 lineal o ramificada, opcionalmente in-
terrumpida por uno, dos o tres 4tomos -O- o -S- 0 grupos seleccionados de -S(O)-, -S(0),- 0 -N(R®)-;

R* es un dtomo de fldor, cloro, bromo o yodo, o un grupo alquiloC,_g, alquilamino C,_s, hidroxialquiloC,_s,
hidroxialcoxiC, g4, alquiltiolC,_¢, alcoxiC;_g4, cicloalcoxiCs_;, haloalquiloC,_g, amino (-NH,), aminoalquiloC,_¢, dial-
quilaminoC,_g, aminoalcoxiC,_4, alquilaminoC,_galcoxiC,_4, dialquilaminoC,_galcoxiC, ¢, imido, 1,1,3-trioxobenzo
[d]tiazolidino, nitro, ciano, hidroxilo (-OH), formilo [HC(O)-], carboxilo (-CO,H), -CO,Alq’, alcanoiloC,_g, tiol
(-SH), tioalquiloC,_s, -SC(NH,) NH,, sulfonilo (-SO;H), alquilsulfonloC,_¢, aminosulfonilo(-SO,NH,), alquilamino-
sulfoniloC,_g4, dialquilaminosulfoniloC,_¢, fenilaminosulfonilo, carboxamido (-CONH,), alquilaminocarboniloC,_g,
dialquilaminocarboniloC,_¢, sulfonilamino (-NHSO,H), alquilsulfonilaminoC,_4, dialquilsulfonilaminoC,_¢, fenilsul-
fonilamino, 2-nitrofenilsulfonilamino, aminosulfonilamino (-NHSO,NH,), alquilaminosulfonilaminoC,_g, dialquila-
minosulfonilaminoC, ¢4, fenilaminosulfonilamino, aminocarbonilamino, alquilaminocarbonilaminoC, 4 dialquilami-
nocarbonilaminoC,_¢, fenilaminocarbonilamino, alcanoilaminoC,_4, fenilcarbonilamino, alcanoilaminoC,_galquilo
C,_¢, alcoxicarbonilaminoC,_g4, heterocicloalquiloC;_4, 4-(alquiloC,_¢)piperazinilo, heterocicloalquiloC;_gsalquiloC, g,
4-(alquiloC,_¢)piperazinilalquiloC,_4, heterocicloalquiloC;_salcoxiC,_¢, heteroalquiloCs;_galquilaminoC,_¢, heteroci-
cloalquilaminoC;_g, tetrazolilo, imidazolilo, triazolilo, imidazolilalquiloC,_4, imidazolilalcoxiC, g, triazolilalcoxiC, g,
imidazolilaminoalcoxiC,_¢, fenilamino, bencilamino, benciloxi, o piridilmetilamino;

R® es un 4tomo de hidrégeno o un grupo alquiloC,_¢ de cadena lineal o ramificada; m es cero o un nimero entero
1,263.

De acuerdo con otro aspecto de la invencién, se provee un compuesto de férmula (1):

N%kIN
N A
CN

Ar es un grupo aromaticoCg_;, 0 heteroaromaticoC,_,3, dicho grupo heteroaromatico conteniendo uno o dos éto-
mos de oxigeno, azufre y/o nitrégeno en el anillo, estando dicho grupo aromadtico o heteroaromdtico opcionalmente
sustituido con uno, dos o tres sustituyentes, cada uno representado por un dtomo o grupo -R* o Alq(R*),,;

Ar\N R!

)

en el que,
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R! es un dtomo de hidrégeno o un grupo alquiloC,_¢ de cadena lineal o ramificada;
R? es un grupo -X'-R? en el que X' es un enlace directo; y

R® es un grupo aromaticoCe_j, 0 heteroaromaticoC,_3, dicho grupo heteroaromatico conteniendo uno o dos ato-
mos de oxigeno, azufre y/o nitrégeno en el anillo, estando dicho grupo aromadtico o heteroaromédtico opcionalmente
sustituido con uno o mds sustituyentes, cada uno representado por un 4tomo o grupo -R* o Alq(R*),,;

R*y R* son cada uno un dtomo de halégeno, o un grupo amino (-NH,), -NHR?, nitro, ciano, hidroxilo (-OH), -OR?,
formilo, carboxilo (-CO,H), -CO,Alq’, tiol (-SH), -SR’, -COR’, -CSR®, -SO;H, -SO,R’, -SO,NH,, -SO,NHR?,
-SO,N[R?],, -CONH,, -CSNH,, -CONHR?>, CSNHR® -CON|[R?],, -CSN[R?],, -NHSO,H, -NHSO,R?>, -N[SO,R*],,
-NHSO,NH,, -NHSO,NHR?, -NHSO,N[R’],, -NHCOR?®, -NHCONH,, -NHCONHR?, -NHCON[R?],, -NHCSR?,
-NHC(O)OR?, 0 un grupo aromaticoCs_;,, un grupo heteroaromaticoC,_, conteniendo uno, dos, tres o cuatro heteroato-
mos seleccionados de dtomos de oxigeno, azufre o nitrégeno, un grupo cicloalifaticoC;_jo, 0 un grupo heterocicloalifa-
ticoC;_ ;o conteniendo uno, dos, tres o cuatro heterodtomos o grupos conteniendo heterodtomos seleccionados de ato-
mos -O- o0 -S- 0 -N(R®)-, -C(0)-, -C(S)-, -S(O)- 0 -S(0,)-, estando dichos grupos aromadticos o heteroaromadticos
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres dtomos o grupos R*, estando dichos grupos cicloalifdticos o hetoro-
cicloalifaticos opcionalmente sustituidos con uno, dos, tres 0 mds sustituyentes seleccionados de d&tomos halégenos,
grupos hidroxilo, alcoxiC,_g, tiol, alquiltioC,_s, hidroxi, alquiloC,_¢ hidroxietilo, -CN, -NO,, -NHR?® o -N(R?),, a con-
dicién de que dos sustituyentes R* o -Alq(R*)m o dos R*® o -Alg(R*)m puedan estar unidos juntos para formar un
grupo alquilendioxiC,_¢;

Alq' es un grupo alquiloC,_g, un grupo ariloCs_j,alquiloC,_g, un grupo ariloCs_,,, un grupo ariloxiCs_,alquiloC, _g,
un grupo alcanoiloxiC,_galquiloC,_g, o un grupo aroiloxiCs_j,alquiloC,_g lineal o ramificado, en los que dichos grupos
estdn opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes R*;

R’ es un -Alg(R*),,, un grupo aromdticoCs_,,, un grupo heteroaromdticoC,_o conteniendo uno, dos, tres o cuatro he-
terodtomos seleccionados de dtomos de oxigeno, azufre o nitrégeno, estando dicho grupo aromético o heteroaroméatico
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres 4tomos o grupos R*;

Alq es una cadena de alquilenoC, g4, alquenilenoC, 4 o alquinilenoC, 4 lineal o ramificada, opcionalmente in-
terrumpida por uno, dos o tres dtomos -O- o -S- 0 grupos seleccionados de -S(O)-, -S(0),- 0 -N(R®)-;

R* es un dtomo de fldor, cloro, bromo o yodo, o un grupo alquiloC,_g, alquilamino C,_s, hidroxialquiloC,_s,
hidroxialcoxiC,_g, alquiltiolC,_¢, alcoxiC,_¢, cicloalcoxiCs_;, haloalquiloC,_s, amino (-NH,), aminoalquiloC,_4, dial-
quilaminoC,_¢, aminoalcoxiC,_4, alquilaminoC,_galcoxiC,_¢, dialquilaminoC,_salcoxiC,_¢, imido, 1,1,3-trioxobenzo
[d]tiazolidino, nitro, ciano, hidroxilo (-OH), formilo [HC(O)-], carboxilo (-CO,H), -CO,Alq’', alcanoiloC,_g, tiol
(-SH), tioalquiloC,_s, -SC(NH,) NH,, sulfonilo (-SO;H), alquilsulfonloC, 4, aminosulfonilo(-SO,NH,), alquilamino-
sulfoniloC,_4, dialquilaminosulfoniloC,_¢, fenilaminosulfonilo, carboxamido (-CONH,, alquilaminocarboniloC,_g,
dialquilaminocarboniloC,_¢, sulfonilamino (-NHSO,H), alquilsulfonilaminoC, 4, dialquilsulfonilaminoC, ¢, fenilsul-
fonilamino, 2-nitrofenilsulfonilamino, aminosulfonilamino (-NHSO,NH,), alquilaminosulfonilaminoC,_g, dialquila-
minosulfonilaminoC, ¢, fenilaminosulfonilamino, aminocarbonilamino, alquilaminocarbonilaminoC, 4 dialquilami-
nocarbonilaminoC,_¢, fenilaminocarbonilamino, alcanoilaminoC,_4, fenilcarbonilamino, alcanoilaminoC,_galquilo
C,_¢, alcoxicarbonilaminoC,_g4, heterocicloalquiloC;_4, 4-(alquiloC,_¢)piperazinilo, heterocicloalquiloC;_salquiloC, g,
4-(alquiloC,_¢)piperazinilalquiloC,_g, heterocicloalquiloCs_galcoxiC,_g, heteroalquiloCs_galquilaminoC,_¢, heterociclo
alquilaminoC;_¢, tetrazolilo, imidazolilo, triazolilo, imidazolilalquiloC,_¢, imidazolilalcoxiC, g, triazolilalcoxiC_g,
imidazolilaminoalcoxiC,_g, fenilamino, bencilamino, benciloxi, o piridilmetilamino;

R® es un 4tomo de hidrégeno o un grupo alquiloC,_¢ de cadena lineal o ramificada; m es cero o un nimero entero
1,263,

y las sales, solvatos, hidratos y N-6xidos de los mismos.

De acuerdo con otro aspecto de la invencion, se provee un compuesto de férmula (1)

Ar_ _R!

I

N
N%N

|
N

CN (1)

para tratar un enfermedad asociada con la quinasa KDR y/o la quinasa FGFr
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en el que

Ar es un grupo aromaticoCs_;, 0 heteroaromdticoC,_;3, dicho grupo heteroaromatico conteniendo uno o dos 4to-
mos de oxigeno, azufre y/o nitrégeno en el anillo, estando dicho grupo aromadtico o heteroaromédtico opcionalmente
sustituido con uno o mds sustituyentes, cada uno representado por un dtomo o grupo -R* o Alq(R*),;

R! es un dtomo de hidrégeno o un grupo alquiloC,_s de cadena lineal o ramificada;
R? es un grupo -X'-R? en el que X! es un enlace directo; y

R® es un grupo aromdticoCs_;, 0 heteroaromaticoC,_j;, dicho grupo heteroaromadtico conteniendo uno o dos ato-
mos de oxigeno, azufre y/o nitrégeno en el anillo, estando dicho grupo aromadtico o heteroaromatico opcionalmente
sustituido con uno o mds sustituyentes, cada uno representado por un dtomo o grupo -R* o Alq(R*),,;

R* y R* son cada uno un dtomo de halégeno, o un grupo amino (-NH,), -NHR?, nitro, ciano, hidroxilo (-OH), -OR?,
formilo, carboxilo (-CO,H), -CO,Alq’, tiol (-SH), -SR?, -COR’, -CSR®, -SO;H, -SO,R’, -SO,NH,, -SO,NHR?,
-SO,N[R?],, -CONH,, -CSNH,, -CONHR?, -CNSHR?, -CON[R’],, -CSN[R?],, -NHSO,H, -NHSO,R?, -N[SO,R’],,
-NHSO,NH,, -NHSO,NHR?, -NHSO,N[R’],, -NHCOR?®, -NHCONH,, -NHCONHR?, -NHCON[R’],, -NHCSR?,
-NHC(O)OR?, 0 un grupo aromdticoCs_i,, un grupo heteroaromaticoC,_, conteniendo uno, dos, tres o cuatro heteroato-
mos seleccionados de dtomos de oxigeno, azufre o nitrégeno, un grupo cicloalifaticoC;_,,, o un grupo heterocicloalifa-
ticoC;_ ;o conteniendo uno, dos, tres o cuatro heterodtomos o grupos conteniendo heteroatomos seleccionados de 4to-
mos -O- 0 -S- 0 -N(R®)-, -C(0)-, -C(S)-, -S(O)- 0 -S(0,)-, estando dichos grupos aromadticos o heteroaromdticos
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres dtomos o grupos R*, estando dichos grupos cicloalifdticos o hetoro-
cicloalifdticos opcionalmente sustituidos con uno, dos, tres o mas sustituyentes seleccionados de dtomos halégenos,
grupos hidroxilo, alcoxiC_g, tiol, alquiltioC,_g, hidroxi, alquiloC,_g, hidroxietilo, -CN, -NO,, -NHR? o0 -N(R%),, a con-
dicién de que dos sustituyentes R* o -Alg(R*)m o dos R* o -Alg(R*)m puedan estar unidos juntos para formar un
grupo alquilendioxiC, ;

Alq' es un grupo alquiloC,_g, un grupo ariloCs_j,alquiloC,_g, un grupo ariloCs_,,, un grupo ariloxiCs_,alquiloC,_g,
un grupo alcanoiloxiC,_galquiloC,_g, 0 un grupo aroiloxiCs_;,alquiloC,;_g lineal o ramificado, en el que dichos grupos
estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes R*;

R’ es un -Alg(R"),,, un grupo aromaticoCg_y,, un grupo heteroaromaticoC,_, conteniendo uno, dos, tres o cuatro he-
terodtomos seleccionados de 4tomos de oxigeno, azufre o nitrégeno, estando dicho grupo aromético o heteroaromético
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres 4tomos o grupos R*';

Alq es una cadena de alquilenoC,_g, alquenilenoC, 4 o alquinilenoC, 4 lineal o ramificada, opcionalmente in-
terrumpida por uno, dos o tres 4tomos -O- o -S- 0 grupos seleccionados de -S(O)-, -S(0),- 0 -N(R®)-;

R* es un dtomo de fldor, cloro, bromo o yodo, o un grupo alquiloC,_g, alquilamino C,_s, hidroxialquiloC,_s,
hidroxialcoxiC,_g, alquiltiolC,_g, alcoxiC,_¢, cicloalcoxiCs_;, haloalquiloC,_g, amino (-NH,), aminoalquiloC,_¢, dial-
quilaminoC,_¢, aminoalcoxiC, g4, alquilaminoC,_galcoxiC,_¢, dialquilaminoC,_galcoxiC,_¢, imido, 1,1,3-trioxobenzo
[d]tiazolidino, nitro, ciano, hidroxilo (-OH), formilo [HC(O)-], carboxilo (-CO,H), -CO,Alq’, alcanoiloC,_, tiol
(-SH), tioalquiloC,_4, -SC(NH,) NH,, sulfonilo (-SO;H), alquilsulfonloC,_¢, aminosulfonilo(-SO,NH,), alquilami-
nosulfoniloC,_g4, dialquilaminosulfoniloC,_4, fenilaminosulfonilo, carboxamido (-CONH,), alquilaminocarboniloC, g,
dialquilaminocarboniloC,_¢, sulfonilamino (-NHSO,H), alquilsulfonilaminoC,_4, dialquilsulfonilaminoC, ¢, fenilsul-
fonilamino, 2-nitrofenilsulfonilamino, aminosulfonilamino (-NHSO,NH,), alquilaminosulfonilaminoC, ¢, dialquila-
minosulfonilaminoC,_, fenilaminosulfonilamino, aminocarbonilamino, alquilaminocarbonilaminoC,_4 dialquilami-
nocarbonilaminoC, 4, fenilaminocarbonilamino, alcanoilaminoC, 4, fenilcarbonilamino, alcanoilaminoC,_galquilo
C,_s, alcoxicarbonilaminoC,_4, heterocicloalquiloC;_¢, 4-(alquiloC,_¢)piperazinilo, heterocicloalquiloC;_salquiloC, _g,
4-(alquiloC,_¢)piperazinilalquiloC,_¢, heterocicloalquiloC;_galcoxiC,_s, heteroalquiloC;_galquilaminoC,_4, heteroci-
cloalquilaminoC;_g4, tetrazolilo, imidazolilo, triazolilo, imidazolilalquiloC,_¢, imidazolilalcoxiC,_g, triazolilalcoxiC, _g,
imidazolilaminoalcoxiC,_g4, fenilamino, bencilamino, benciloxi, o piridilmetilamino;

R® es un dtomo de hidrégeno o un grupo alquiloC,_¢ de cadena lineal o ramificada; m es cero o un niimero entero
1,263,

y las sales, solvatos, hidratos y N-6xidos de los mismos.

Cuando Ar en los compuestos de férmula (1) es un grupo aromético puede ser por ejemplo un grupo aromético
Cs_12 de anillo monociclico o biciclico fusionado opcionalmente sustituido, tal como un grupo indanilo, indenilo fenilo,
1- o0 2-naftilo, o 1- o 2-tetrahidronaftilo opcionalmente sustituido.

En general, el grupo heteroaromdtico puede ser por ejemplo un grupo heteroaromdtico monociclico, o un grupo
heteroaromatico biciclico o triciclico de anillos fusionados opcionalmente sustituidos. Los grupos heteroaromaticos
monociclicos incluyen por ejemplo grupos heteroarométicos de cinco o seis miembros conteniendo uno, dos, tres o
cuatro heterodtomos seleccionados de dtomos de oxigeno, azufre o nitrégeno. Los grupos heteroaromaticos biciclicos
incluyen por ejemplo grupos heteroaromaéticos de anillos fusionados de nueve a trece miembros conteniendo uno, dos
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o mas heterodtomos seleccionados de dtomos de oxigeno, azufre o nitrégeno. Los grupos heteroaromaticos triciclicos
incluyen por ejemplo grupos heteroarométicos de anillos fusionados de diez a catorce miembros conteniendo uno, dos
o mas heterodtomos seleccionados de dtomos de oxigeno, azufre o nitrégeno. El grupo heteroaromatico puede estar
unido al resto del compuesto de férmula (1) a través de cualquiera de sus dtomos de carbono de anillo.

Ejemplos particulares de grupos heteroaromaticos representados por Ar incluyen pirrolilo, furilo, tienilo, imida-
zolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, pirazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,3,4-triazolilo, 1,2,5-
triazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, 1,3,4-tiadiazol, piridilo, piri-
midinilo, piridazinilo, pirazinilo, 1,3,5-triazinilo, 1,2,4-triazinilo, 1,2,3-triazinilo, benzofurilo, [2,3-dihidro]benzofu-
rilo, isobenzofurilo, benzotienilo, benzotriazolilo, isobenzotienilo, indolilo, isoindolilo, 3H-indolilo, bencimidazolilo,
indazolilo, imidazo[1,2-a]piridilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, quinolizinilo, quinazolinilo, ftalazinilo, quinoxali-
nilo, cinolinilo, naftindinilo, pirido[3,4-b]piridilo, pirido[3,2-b]piridilo, pirido[4,3-b]piridilo, quinolilo, isoquinoli-
lo, tetrazolilo, 5,6,7,8-tetrahidroquinolilo, 5,6,7,8-tetrahidroisoquinolilo, purinilo, pteridinilo, carbazolilo, xantenilo
o benzoquinolilo opcionalmente sustituidos.

Cuando en el grupo -Alg(R*),, m es un niimero entero 1, 2 6 3, deberd entenderse que el sustituyente o sustitu-
yentes R* pueden estar presentes en cualquier dtomo de carbono adecuado en -Alg. Cuando estéd presente més de un
sustituyente R*, éstos pueden ser iguales o diferentes y pueden estar presentes en el mismo o en atomos diferentes
en -Alq o en R* como resulte apropiado. Por ello, por ejemplo, -Alq(R*),, puede representar un grupo -CH(R*),, tal
como un grupo -CH(OH)Ar! en el que Ar' es un grupo arilo o heteroarilo como se definen a continuacién. Claramente,
cuando m es cero y no estd presente un sustituyente R*, la cadena alquileno, alquenileno o alquinileno representada
por Alq pasa a ser un grupo alquilo, alquenilo o alquinilo.

Cuando R* es un 4dtomo de hal6geno, puede ser por ejemplo un dtomo de fldor, cloro, bromo o yodo.

AlqQ' es un grupo alquiloC,_g lineal o ramificado, opcionalmente sustituido tal como un grupo metilo, etilo, n-
propilo, i-propilo, n-butilo, i-butilo, s-butilo o t-butilo; un grupo ariloC¢_;, alquiloC,_¢ tal como un grupo bencilo, fe-
niletilo, fenilpropilo, 1-naftilmetilo o 2-naftilmetilo opcionalmente sustituido; un grupo ariloCq_;, tal como un grupo
fenilo, 1-naftilo o 2-naftilo opcionalmente sustituido; un grupo ariloxiCs_j,alquiloC,_g tal como un grupo feniloxime-
tilo, feniloxietilo, 1-naftiloxietilo, o 2-naftiloximetilo opcionalmente sustituido; un grupo alcanoiloxiC,_galquiloC,_g
tal como un grupo pivaloiloximetilo, propioniloxietilo o propioniloxipropilo; o un grupo aroiloxiCs_j,alquiloC,_g4 tal
como un grupo benzoiloxietilo o benzoiloxipropilo opcionalmente sustituido. Los sustituyentes opcionales presentes
en el grupo Alq' incluyen los sustituyentes R* descritos anteriormente.

Cuando estd presente Alq en o como un sustituyente, puede ser por ejemplo una cadena metileno, etileno, n-pro-
pileno, i-propileno, n-butileno, i-butileno, s-butileno, t-butileno, etenileno, 2-propenileno, 2-butenileno, 3-butenileno,
etinileno, 2-propinileno, 2-butinileno o 3-butinileno, interrumpida opcionalmente por uno, dos o tres 4tomos -O- o -S-,
0 grupos -S(0)-, -S(0), 0 -N(R®)- (en el que RS es un dtomo de hidrégeno o un grupo alquiloC,_s lineal o ramificado).

Cuando estd presente R* en compuestos de férmula (1) como un grupo cicloalifdtico opcionalmente sustituido, pue-
de ser un grupo cicloalifaticoCs_;, opcionalmente sustituido. Ejemplos particulares incluyen grupos cicloalquiloC;_
opcionalmente sustituidos, por ejemplo cicloalquiloC;_;, o grupos cicloalqueniloC;_;, por ejemplo cicloalqueniloCs_;.

Los grupos heterocicloaliféticos representados por R* incluyen los grupos aliféticos o cicloalifdticos descritos para
R* pero con cada grupo conteniendo ademds uno, dos, tres o cuatro heterodtomos o grupos conteniendo heteroitomos
seleccionados de dtomos de -O- 0 -S- 0 grupos -N(R°®)-, -C(0O), -C(S)-, -S(0)- 0 -S(O,)-.

Ejemplos particulares de grupos cicloalifaticos y heterocicloalifticos R* incluyen grupos ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, 2-ciclobuten-1-ilo, 2-ciclopenten-1-ilo, 3-ciclopenten-1-ilo, 2,4-ciclopentadien-
1-ilo, 3,5,-ciclohexadien-1-ilo, tetrahidrofuranilo, pirrolina, por ejemplo 2- o 3-pirrolinilo, pirrolidinilo, dioxolanilo,
por ejemplo 1,3-dioxolanilo, imidazolinilo, por ejemplo 2-imidazolinilo, imidazolidinilo, pirazolinilo, por ejemplo 2-
pirazolinilo, pirazolidinilo, piranilo, por ejemplo 2- o 4-piranilo, piperidinilo, 1,4-dioxaniol, morfolinilo, 1,4-ditia-
nilo, tiomorfolinilo, piperazinilo, 1,3,5-tritianilo, oxazinilo, por ejemplo 2H-1,3-, 6H-1,3-, 6H-1,2-, 2H-1,2- o 4H-
1,4-oxazinilo, 1,2,5-oxatiazinilo, isoxazinilo, oxatiazinilo, por ejemplo 1,2,50 1,2 6 oxat1azm110 ol 3 5-oxadiazinilo
opcionalmente sustituidos.

Sustituyentes opcionales que pueden estar presentes en grupos cicloalifdticos y heterocicloalifiticos R* incluyen
uno, dos, tres o mds sustituyentes seleccionados de dtomos de halégeno, por ejemplo dtomos de fldor, cloro, bromo
o0 yodo, o grupos hidroxilo, alcoxiC,_g, por ejemplo metoxi o etoxi, tiol, alquiltioC,_¢, por ejemplo metiltio o etiltio,
hidroxi, alquiloC,_s, por ejemplo hidroximetili, hidroxietilo, -CN, -NO,, -NHR? o0 -N(R°),.

Los grupos arilo y heteroarilo representados por los grupos R*, R® o Ar! incluyen por ejemplo grupos aromaticos
Cs_1» monociclicos o biciclicos opcionalmente sustituidos, por ejemplo grupos fenilo, o grupos heteroaromaticos C;_g
tales como los descritos anteriormente en relacién con el grupo Ar. Los sustituyentes opcionales que pueden estar
presentes en estos grupos incluyen uno, dos o tres dtomos o grupos R* como se describen a continuacién.
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Atomos o grupos particularmente titiles representados por R*, -Alq(R*),, o R* incluyen dtomos de fliior, cloro,
bromo o yodo, o grupos alquiloC,_g, por ejemplo metilo o etilo, alquilaminoC,_¢, por ejemplo metilamino o etilamino,
hidroxialquiloC,_g, por ejemplo hidroximetilo o hidroxietilo, hidroxialkoxiC, 4, por ejemplo 2-hidroxietoxi o 3-hidro-
xietoxi, alquiltiolC,_¢ por ejemplo metiltiol o etiltiol, alcoxiC,_s, por ejemplo metoxi o etoxi, cicloalcoxiCs_;, por ejem-
plo ciclopentiloxi, haloalquiloC,_¢, por ejemplo trifluorometilo, amino (-NH,), aminoalquiloC,_g, por ejemplo amino-
metilo o aminoetilo, dialquilaminoC, 4, por ejemplo dimetilamino o dietilamino, aminoalcoxiC,_¢, alquilaminoC, ¢
alcoxiC,_g, dialquilaminoC,_salcoxiC,_4, imido, tal como ftalimido o naftalimido, por ejemplo 1,8-naftalimido, 1,1,3-
trioxobenzo[d]tiazolidino, nitro, ciano, hidroxilo (-OH), formilo [HC(O)-], carboxilo (-CO,y), -CO,Alq' [en el que
Alq' es como se definié anteriormente], alcanoiloC,_¢ por ejemplo acetilo, tiol (-SH), tioalquiloC,_g, por ejemplo tio-
metilo o tioetilo, -SC(NH,+)NH,, sulfonilo (-SO;H), alquilsulfoniloC,_¢, por ejemplo metilsulfonilo, aminosulfonilo
(-SO,NH,), alquilaminosulfoniloC,_g, por ejemplo metilaminosulfonilo o etilaminosulfonilo, dialquilaminosulfonilo
C,_¢, por ejemplo dimetilaminosulfonilo o dietilaminosulfonilo, fenilaminosulfonilo, carboxamido (-CONH,), alquila-
minocarboniloC,_¢, por ejemplo metilaminocarbonilo o etilaminocarbonilo, dialquilaminocarboniloC,_¢, por ejem-
plo dimetilaminocarbonilo o dietilaminocarbonilo, sulfonilamino (-NHSO,H), alquilsulfonilaminoC, ¢, por ejemplo
metilsulfonilamino o etilsulfonilamino, dialquilsulfonilaminoC,;_¢, por ejemplo dimetilsulfonilamino o dietilsulfo-
nilamino, fenilsulfonilamino opcionalmente sustituido, por ejemplo 2-, 3- o 4-fenilsulfonilamino sustituido tal co-
mo 2-nitrofenilsulfonilamino, aminosulfonilamino (-NHSO,NH,), alquilaminosulfonilaminoC,_¢, por ejemplo meti-
laminosulfonilamino o etilaminosulfonilamino, dialquilaminosulfonilaminoC, ¢, por ejemplo dimetilaminosulfonila-
mino o dietilaminosulfonilamino, fenilaminosulfonilamino, aminocarbonilamino, alquilaminocarbonilaminoC,_¢ por
ejemplo metilaminocarbonilamino o etilaminocarbonilamino, dialquilaminocarbonilaminoC,_4, por ejemplo dimeti-
laminocarbonilamino o dietilaminocarbonilamino, fenilaminocarbonilamino, alcanoilaminoC,_¢, por ejemplo aceti-
lamino, fenilcarbonilamino opcionalmente sustituido, alcanoilaminoC,_salquiliC,_4, por ejemplo acetilaminometilo,
alcoxicarbonilaminoC,_4, por ejemplo metoxicarbonilamino, etoxicarbonilamino o t-butoxicarbonlamino, heterociclo-
alquiloC;_¢ opcionalmente sustituido, por ejemplo piperidinilo, piperazinilo, 4-(alquiloC,_¢)piperazinilo, por ejemplo
4-metilpiperazinilo, homopipeprazinilo, o morfolinilo, heterocicloalquiloC;_¢alquiloC, ¢ opcionalmente sustituido,
por ejemplo piperidinilalquiloC,_g, piperazinilalquiloC,_¢, 4-(alquiloC,_¢)piperazinilalquiloC,_¢, por ejemplo 4-me-
tilpiperazinilmetilo, o morfolinilalquiloC, g4, heterocicloalquiloC;_galcoxiC,_¢ opcionalmente sustituido, por ejemplo
morfolinilalcoxiC,_g, heteroalquiloC;_salquilaminoC,_q opcionalmente sustituido, heterocicloalquilaminoC;_g opcio-
nalmente sustituido, tetrazolilo, imidazolilo opcionalmente sustituido, triazolilo opcionalmente sustituido, por ejemplo
1,2,4-,1,2,3-, 1,3,4- o 1,2,5-triazolilo, imidazolilalquiloC,_s opcionalmente sustituido, imidazolilalcoxiC,_s opcional-
mente sustituido, triazolilalcoxiC,_¢ opcionalmente sustituido, imidazolilaminoalcoxiC,_¢ opcionalmente sustituido,
fenilamino opcionalmente sustituido, bencilamino opcionalmente sustituido, benciloxi opcionalmente sustituido, o
piridilmetilamino opcionalmente sustituido.

Cuando se desea, dos sustituyentes R* o -Alq(R*),, pueden estar unidos juntos para formar un grupo ciclico tal
como un éter ciclico, por ejemplo un grupo alquilendioxiC,_4 tal como etilendioxi.

Podré apreciarse que cuando estdn presentes dos o mds sustituyentes R*, -Alq(R*),, o R*, éstos no deben ser
necesariamente los mismos 4tomos y/o grupos.

Sustituyentes R*, -Alq(R*),, o R* especialmente titiles incluyen por ejemplo dtomos de fltior, cloro, bromo o yodo,
o un grupo metilamino, etilamino, hidroximetilo, hidroxietilo, metiltiol, etiltiol, metoxi, etoxi, n-propoxi, 2-hidro-
xietoxi, 3-hidroxipropoxi, 4-hidroxibutoxi, 2-aminoetoxi, 3-aminopropoxi, 2-(metilamino)etoxi, 2-(dimetilamino)eto-
xi, 3-(dimetilamino)propoxi, ciclopentiloxi, ciclohexilo, ciclohexilamino, 2-hidroxiciclohexilamino, trifluorometilo,
trifluorometoxi, metilamino, etilamino, amino (-NH),, aminometilo, aminoetilo, dimetilamino, dietilamino, etil(me-
til)amino, propil(metil)amino, 2-hidroxietilamino, 3-hidroxipropilamino, 4-hidroxibutilamino, 2-aminoetilamino, 3-
aminopropilamino, 4-aminobutilamino, 2-(metilamino)etilamino, 2-(etilamino)etilamino, 2-(i-propilamino)etilamino,
3-(i-propilamino)propilamino, 2-(dimetilamino)etilamino, 3-(dimetilamino)propilamino, 2-(dietilamino)etilamino, 3-
(dietilamino)propilamino, 2-(metilamino)-etil(metil)amino, 3-(metilamino)propil(metil)amino, 2-(dimetilamino)etil
(metil)amino, 2-(dimetilamino)etil(etil)amino, dimetilaminoetoxi, nitro, ciano, hidroxilo (-OH), formilo [HC(O)-],
carboxilo (-COzH), -CHzCOzH, -OCH2COQH, -COzCH3, -COzCHzCH3, -CH2C02CH3, -CH2C02CH2CH3, -CH2C02
CH,fenilo, t-butoxicarbonilmetoxi, acetilo, fenacetilo tio (-SH), tiometilo, tioetilo, -SC(NH)NH,, sulfonilo (-SO,H),
metilsulfonilo, metilaminosulfonilo, etilaminosulfonilo, dimetilaminosulfonilo, dietilaminosulfonilo, carboxamido
(-CONH,), metilaminocarbonilo, etilaminocarbonilo, dimetilaminocarbonilo, dietilaminocarbonilo, metilaminocarbo-
nilmetilo, -NHC(S)NH,, sulfonilamino (-NHSO,H), metilsulfonilamino, etilsulfonilamino, dimetilsulfonilamino, die-
tilsulfonilamino, sulfonilamino (-NHSO,NH,), metilaminosulfonilamino, etilaminosulfonilamino, dimetilaminosulfo-
nilamino, dietilaminosulfonilamino, metilaminocarbonilamino, etilaminocarbonilamino, dimetilaminocarbonilamino,
dietilaminocarbonilamino, acetilamino, fenilcarbonilamino, aminometilcarbonilamino, acetilaminometilo, metoxicar-
bonilamino, etoxicarbonilamino, t-butoxicarbonilamino, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, 4-metilpiperazinilo,
4-metilpiperazinilalquilfenilcarbonilaminoC,_s, homopiperazinilo, morfolinilo, pirrolidinilalquiloC,_¢, piperidinilal-
quiloC, _g, piperazinilalquiloC,_4, 4-(alquiloC,_¢)piperazinilalquiloC, ¢, morfolinilalquiloC,_s, morfolinoetoxi, 2-pirro-
lidiniletilamino, 2-(1-metilpirrolidinil)etilamino, 1-etilpirrolidinilmetilamino, piperidinilamino, 1-bencilpiperidinila-
mino, imidazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,3,4-triazolilo, 1,2,5-triazolilo, alquilimidazoliloC,_salquiloC,_g,
imidazolilalcoxiC, _g, triazolilalquiloC, g, triazolilalcoxiC,_¢, imidazolilalquiloC,_4 tales como imidazolilmetilo o imi-
dazoliletilo, 4-(metoxi)fenilamino, 4-(3-hidroxipropil)fenilamino, bencilamino, benciloxi o piridilmetilamino.
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En los compuestos de férmula (1), cuando el grupo R' o el grupo R® [cuando estd presente como -N(R®)-] es un
grupo alquilo de cadena lineal o ramificada, puede ser por ejemplo un grupo alquiloC,_¢ de cadena lineal o ramificada
tal como un grupo metilo, etilo, n-propilo o isopropilo.

Los grupos amino sustituidos incluyen por ejemplo grupos de férmulas -NR®R’ [en las que R® es un grupo
alquiloC,_g4, alqueniloC,_¢ o alquiniloC,_¢ opcionalmente sustituido, interrumpido opcionalmente por uno o dos he-
terodtomos o grupos que contienen heterodtomos representados por X° (en el que X? es un 4tomo o grupo como se
describi6 anteriormente para X') y R? es un dtomo de hidrégeno o es un grupo como se definié para R8], -N(R)
CORS®, -N(R*)CSR®, -N(R”)SORS?, -N(R”)SO,R®, -N(R*)CONH,, -N(R*)CONR®R’, -N(R?)C(O)OR®, -N(R*)C(NH)
NH,, -N(R?)C(NH)NR®NR’, -N(R?)CSNH,, -N(R?)CSNR®R’, -N(R°)SONH,, -N(R*)SONR®R’, -N(R*)SONH,, -N
(R)SO,NH,, -N(R*)SONR?R’ 0 -N(R”)Cic' [en el que Cic! es un grupo carbociclicoC;_; monociclico opcionalmente
sustituido conteniendo opcionalmente uno o mas dtomos de -O- o -S- o grupos -N(R%)-, -C(O)-, -C(S)-, -S(0)- o -S
(Oy)-].

Ejemplos particulares de grupos amino, amino sustituidos y amino ciclicos incluyen -NH,, metilamino, etilamino,
dimetilamino, dietilamino, -NHCic! en el que Cic! es un grupo ciclopentilo, ciclohexilo, pirrolidinilo, imidazolidi-
nilo, pirazolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, piperazinilo o tiomorfolinilo opcionalmente sustituido, o -NHet' donde
-NHet' es un grupo pirrolidinilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, piperazinilo o tiomorfolini-
lo opcionalmente sustituido. Los sustituyentes opcionales que pueden estar presentes en estos grupos y grupos amino
sustituidos y amino ciclicos incluyen en general uno, dos o tres dtomos de halégeno, por ejemplo fldor, cloro, bromo
o yodo, o alquiloC,_4, por ejemplo metilo o etilo, -NH,-, -NHCH;-, -N(CHj3;),, hidroxilo, o alcoxiC,_4, por ejemplo
grupos metoxi o etoxi.

Cuando est4 presente R* en compuestos de férmula (1) como un grupo aromético o heteroaromadtico, puede ser por
ejemplo un grupo aromdtico o heteroaromdtico opcionalmente sustituido como se describié anteriormente en relacién
con el grupo Ar. Los sustituyentes opcionales que pueden estar presentes en estos grupos aroméaticos o heteroaroméa-
ticos incluyen uno, dos o tres sustituyentes R* o -Alq(R*),, en los que R* es un dtomo o grupo como se describié
anteriormente para R*, y Alg y m son como se describieron anteriormente. Los sustituyentes particulares incluyen
grupos alquiloC,_4 opcionalmente sustituidos [en los que los sustituyentes opcionales incluyen uno, dos o tres de
aquellos sustituyentes opcionales descritos anteriormente para R* cuando es un grupo alifatico y 4tomos de halégeno,
por ejemplo dtomos de fldor, cloro, bromo o yodo o grupos hidroxilo, alcoxiC,_4, por ejemplo metoxi o etoxi, tiol,
alquiltioC,_¢, por ejemplo metiltio o etiltio, -SC(NH)NH,, -CH,C(NH)NH,, amino, amino sustituido o amino ciclicos
como se describié anteriormente para los sustituyentes opcionales en grupos R? aliféticos.

La presencia de ciertos sustituyentes en los compuestos de férmula (1) puede hacer posible la formacion de sales
de los compuestos. Las sales adecuadas incluyen sales farmacéuticamente aceptables, por ejemplo sales de adicién de
dcidos derivadas de dcidos inorgédnicos u orgdnicos, y sales derivadas de bases inorgédnicas y orgdnicas.

Las sales de adicién de 4cidos incluyen clorhidratos, bromhidratos, yodhidratos, alquilsulfonatos, por ejemplo
metansulfonatos, etansulfonatos, o isetionatos, arilsulfonatos, por ejemplo p-toluensulfonatos, besilatos o napsilatos,
fosfatos, sulfatos, hidrégeno sulfatos, acetatos, trifluoroacetatos, propionatos, citratos, maleatos, fumaratos, malonatos,
succinatos, lactatos, oxalatos, tartratos y benzoatos.

Las sales derivadas de bases inorganicas u orgdnicas incluyen sales de metales alcalinos tales como sales de sodio
o potasio, sales de metales alcalinotérreos tales como sales de magnesio o calcio, y sales de aminas orgdnicas tales
como sales de morfolina, piperidina, piperazina, dimetilamina o dietilamina.

Las sales particularmente ttiles de compuestos de acuerdo con la invencién incluyen sales farmacéuticamente
aceptables, especialmente sales de adicion de dcidos farmacéuticamente aceptables.

Podri4 apreciarse que dependiendo de la naturaleza del grupo Ar y del sustituyente R?, los compuestos de férmula
(1) pueden existir como tautémeros y/o isémeros geométricos y/o pueden tener uno o mds centros quirales de modo
que pueden existir enantiémeros o diasteroisémeros. Debera entenderse que la invencién se extiende a la totalidad de
tales tautomeros e isdmeros de los compuestos de férmula (1), y a mezclas de los mismos, incluyendo racematos.

En los compuestos de acuerdo con la invencién, el grupo aromatico representado por Ar es de preferencia un
grupo fenilo sustituido. El grupo heteroaromético representado por Ar es de preferencia un grupo heteroaromatico
monociclico sustituido de cinco o seis miembros o un grupo heteroaromdtico de anillos fusionados de nueve o diez
miembros, cada uno de dichos grupos conteniendo uno o dos dtomos de oxigeno, azufre y/o nitrégeno. Los grupos
particularmente ttiles de estos tipos incluyen grupos piridilo, indolilo, bencimidazolilo, indazolilo, benzotiazolilo,
quinolilo, isoquinolilo y benzoxazolilo sustituidos.

Los grupos quinolilo, indazolilo o benzotiazolilo sustituidos son especialmente ttiles. Los sustituyentes presentes
en cualquiera de los grupos Ar mencionados anteriormente pueden ser cualquiera de aquellos dtomos o grupos -R*
0 -Algq(R*),,, particularmente uno, dos o tres 4tomos o grupos -R* y/o -Alq(R*),,, descritos general o particularmente
anteriormente y mas adelante en los Ejemplos en este documento. Los sustituyentes particularmente utiles son aquellos
que contienen uno o mas centros basicos, como se describe a continuacién en este documento. De preferencia, al menos
un sustituyente -R* o -Alq(R*),, contendrd un centro bdsico.

8
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En general, en los compuestos de la invencidn, R' es de preferencia un dtomo de hidrégeno.

En una preferencia general, R? en los compuestos de férmula (1) es un grupo -X'R? en el que X' es un enlace
directo. En estos compuestos R® es de preferencia un grupo aromdtico opcionalmente sustituido o un grupo heteroa-
romadtico opcionalmente sustituido conteniendo uno o dos dtomos de oxigeno, azufre y/o nitrégeno en el anillo y es
especialmente un grupo heteroaromatico monociclico. Por ello, en particular R? puede ser un grupo fenilo, tienilo,
tiazolilo, indolilo o piridilo opcionalmente sustituido. El grupo piridilo puede por lo general estar unido al resto del
compuesto de férmula (1) a través de cualquier carbono disponible del anillo y es con respecto a ese dtomo de car-
bono, un grupo 2-, 3- o 4-piridilo. Los grupos 3-piridilo sustituidos son especialmente ttiles. Los sustituyentes que
pueden estar presentes en estos grupos R arométicos y heteroaromaticos incluyen uno, dos o tres sustituyentes -R** o
-Alq(R*),, como se describieron en general y en particular anteriormente y mas adelante en los Ejemplos en este do-
cumento. En una preferencia, al menos un sustituyente -R* o -Alq(R*),, contendra un centro bésico como se describe
a continuacion.

Un grupo de compuestos particularmente ttil de acuerdo con la invencién tiene la férmula (1) en la que Ar es
un fenilo sustituido, un grupo heteroaromdatico monociclico de seis miembros o un grupo heteroaromatico de anillos
fusionados de nueve o diez miembros, cada uno de dichos grupos conteniendo uno o dos dtomos de oxigeno, azufre
y/o nitrégeno; R! es un dtomo de hidrégeno y R? es un grupo fenilo, tienilo, tiazolilo o grupo monociclico o biciclico
sustituido conteniendo uno o dos dtomos de oxigeno, azufre y/o nitrégeno.

En compuestos de este tipo, Ar es especialmente un grupo fenilo, piridilo, indolilo, indazolilo, bencimidazolilo,
benzotiazolilo, quinolilo, isoquinolilo o benzoxazolilo sustituido. Los grupos fenilo sustituidos son particularmente
itiles. El grupo R? es de preferencia un grupo tienilo, fenilo, indolilo o piridilo opcionalmente sustituido.

Los sustituyentes que pueden estar presentes en grupos Ar o R? de estos tipos incluyen uno, dos o tres de aquellos
sustituyentes -R*, -Alq(R*),,, -R* y/o -Alq(R*"),, general y particularmente descritos anteriormente con referencia a
compuestos de férmula (1), especialmente sustituyentes que contienen uno o mas centros basicos. Los sustituyen-
tes particularmente utiles que contienen centros basicos incluyen grupos que contienen nitrégeno, tales como grupos
amino, amino sustituidos y amino ciclicos, como se describié anteriormente con referencia a sustituyentes opcionales
presentes en grupos alifdticos R?, grupos heteroarométicos opcionalmente sustituidos y conteniendo nitrégeno, parti-
cularmente grupos heteroaromaticos monociclicos de cinco o seis miembros conteniendo nitrégeno, tales como grupos
imidazolilo opcionalmente sustituidos.

Los grupos particulares que contienen centros basicos incluyen -X"(Alq*),NR™R” (en el que X'* es un enlace
directo 0 un dtomo o grupo conector como se definié anteriormente para X', Alg* es como se defini6é anteriormente
para Alq, p es cero o un nimero entero 1) y R™ y R” que pueden ser el mismo o diferente, es cada uno un dtomo de
hidrégeno o un grupo alquiloC,_¢ lineal o ramificado, -X'*(Alq*),NHet' (en el que -NHet' es un grupo amino ciclico
C;_; opcionalmente sustituido que contiene opcionalmente uno o mas heterodtomos distintos o grupos que contienen
heterodtomos seleccionados de dtomos -O- 0 -S-, o grupos -N(R®)-, -C(0), -C(S)-, -S-, -S(0)- 0 -S(0,)-) y -X" (Alq),
Ar® (donde Ar? es un grupo heteroaromadtico conteniendo nitrégeno como se describié anteriormente para Ar). En
estos grupos, NR7*R" puede en particular ser -NHCH;, -N(CHj3),, -NHCH,CHj, -N(CH;)(CH,CH3), o -N(CH,CHs),,
-NHet' puede en particular ser pirrolidinilo, piperidinilo, imidazolidinilo, piperazinilo, morfolinilo tiomorfolinilo o
pirazolidinilo opcionalmente sustituidos; Ar* puede en particular ser imidazolilo opcionalmente sustituido. X'* cuando
estd presente puede en particular ser un dtomo de oxigeno o un grupo -NH-.

Los dtomos conectores representados por X'* cuando estdn presentes en compuestos de férmula (1) incluyen los
dtomos -O- o -S-. Cuando X' es un grupo conector puede ser por ejemplo un grupo -C(O)-, -C(S)-, -S(0)-, -S(O),,
-N(R7)- [en el que R es un dtomo de hidrégeno o un grupo alquiloC,_s, por ejemplo metilo o etilo], -C(R),-, -CON
(R7)-, -OC(O)N(R")-, -CSN(R")-, -N(R")CO-, -N(R")C(O)O-, -N(R")CS-, -SON(R"), -SO,N(R"), -N(R")SO,-, -N(R")
CON(R')-, -N(R")CSN(R")-, -N(R")SON(R’)- 0 -N(R")SO,N(R).

Los sustituyentes -R* y -Alq(R*),, especialmente ttiles en compuestos de la invencién incluyen grupos -NH,,
-(CH,),NH,, -C(CHj;),NH,, -C(CH;),NHCH3;, -C(CHj;),N(CHj3),, -CH,N(CH,CH,),- ,-CONH(CH,),N(CH,CH;),,
-C(CHj;),- pirrolidinilo, dimetilaminopirrolidinilo, imidazolilo, imidazolilmetilo, imidazoliletilo y piperidiniletilo. Los
sustituyentes -R* y -Alq(R*),, particularmente ttiles incluyen dtomos de fldor y cloro y grupos metilo, etilo, metoxi,
-CF;, -CH,F,, -CH,F, -OH, -OCF;, -OCHF;, -OCHF,, -OCH,F, -NO,, -CN, -NH,, -NHCH,, -N(CH,),, Ar** donde
Ar* es imidazolilo, alquilimidazoliloC,_;, triazolilo o alquiltriazoliloC,_;, alquiloC,_;Ar*, -OalquiloC,_;Ar*,
-NHet'?, donde -NHet'* es piperidinilo, alquilpiperidiniloC,_;, morfolinilo, alquilmorfoliniloC,_3, pirrolidinilo, alquil-
pirrolidiniloC,_;, piperazinilo, alquilpiperaziniloC,_;, imidazolidinilo, alquilimiazolidiniloC,_3, pirazolidinilo o alquil-
pirazolidiniloC,_; , alquiloC,_;NHet'?, -OalquiloC,_;NHet'*, y -NHCOAr?® donde Ar® es fenilo opcionalmente susti-
tuido con Ar*, alquiloC,_3Ar*, -OalquiloC,_;Ar*, -NHet', alquiloC,_;NHet' ; -OalquiloC,_;NHetl.

En los grupos de preferencia anteriores el término triazolilo pretende significar todos los isémeros posibles como
se describid anteriormente con referencia al grupo Ar e incluye especialmente grupos 1,2,3-y 1,2,4-triazolilo.
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Los compuestos particularmente ttiles de la invencién incluyen:
5-Ciano-4-fenil-N-(3,4,5-trimetoxifenil)pirimidin-2-amina;
5-Ciano-N-[4-(2-imidazol-1-iletil)fenil]-4-(4-metoxicarbonilfenil )pirimidin-2-amina;
5-Ciano-4-(4-hidroximetilfenil)-N-(3,4,5-trimetoxifenil)pirimidin-2-amina;
5-Ciano-4[(4-N,N-dietilaminometil)fenil]-N-(3,4,5-trimetoxifenil )pirimidin-2-amina;
5-Ciano-4-[2-(3(R)-dimetilaminopirrolidin- 1 -il)piridin-5-il]-N-(indazol-5-il)pirimidin-2-amina;
4-[4-(1-Amino-1-metiletil)fenil]-5-ciano-N-(indazol-5-il)pirimidin-2-amina;
4-[4-(1-Amino-1-metiletil)fenil]-5-ciano-N-(3,4,5-trimetoxifenil )pirimidin-2-amina;
5-Ciano-N-[4-(2-N,N-dietilaminoetilaminocarboxi)fenil]-4-fenilpirimidin-2-amina;
5-Ciano-4-fenil-N-{4-[2-(2-etilimidazol-1-il)etil]fenil } pirimidin-2-amina;
4-[4-(1-Amino-1-metiletil)fenil]-5-ciano-N-4(1,2,3-triazol-1-il)-fenil ]pirimidin-2-amina;
4-[4-(1-Amino-1-metiletil)fenil]-5-ciano-N-{4-[2-(2-etilimidazol-1-il)etil]fenil } pirimidin-2-amina;
N-[3-(5-Ciano-4-tiofen-2-ilpirimidin-2-ilamino)fenil]-4-(4-metilpiperazin- 1 -ilmetil)benzamida;
4-[3-(1-Amino-1-metiletil)fenil]-5-ciano-N-{4-[2-(2-metilimidazol- 1 -il)etil]fenil } pirimidin-2-amina;
5-Ciano-4-[4-(imidazol-1-il)metil]fenil-N-(3,4,5-trimetoxifenil)-pirimidin-2-amina;

y las sales, solvatos, hidratos y N-6xidos de los mismos.

Compuestos especialmente ttiles de acuerdo con la invencién incluyen:
4-[4-(1-Amino-1-metiletil)fenil]-5-ciano-N-[4(1,2,4-triazol- 1-il)fenil ]pirimidin-2-amina;
5-Ciano-N-[4-(1,2,4-triazol-1-il)fenil]-4-[4-(1-dimetilamino- 1 -metiletil)fenil|pirimidin-2-amina;
4-[4-(1-Amino-1-metiletil)fenil]-5-ciano-N-(4-fluorofenil)pirimidin-2-amina;
4-[4-(1-Amino-1-metiletil)fenil]-5-ciano-N-{4-[2-piperidin- 1 -iletil]fenil } pirimidin-2-amina;
4-[4-(1-Amino-1-metiletil)fenil]-5-ciano-N-[4-(2-imidazol-1-iletil)fenil]pirimidin-2-amina;
4-[4-(1-Amino-1-metiletil)fenil]-5-ciano-N-[4-(2-morfolinetil )fenil ]pirimidin-2-amina;
4-[4-(1-Amino-1-metiletil)fenil]-5-ciano-N-[3-(2-morfolinetil)fenil ]pirimidin-2-amina;
5-Ciano-4-[4-(1-metil-1-pirrolidin-1-iletil)fenil]-N-(4-fluorofenil)pirimidin-2-amina;
5-Ciano-4-{2-([2-(dietilamino)etil]amino)piridin-5-il }-N-(4-fluorofenil)pirimidin-2-amina;
4-[4-(1-Amino-1-metiletil)fenil]-5-ciano-N-(3-fluorofenil )pirimidin-2-amina;

y las sales, solvatos, hidratos y N-6xidos de los mismos.

Los compuestos de acuerdo con la invencion son inhibidores potentes y selectivos de las quinasas KDR y/o FGFr
como se demostrd por inhibicién diferencial de estas enzimas al comparar con la inhibicién de otras proteina quinasa
tales como quinasas EGFr, quinasa p56'*, quinasa ZAP-70, proteina quinasa C, quinasa Csk y quinasa p59®". La
capacidad de estos compuestos para actuar de esa manera puede determinarse simplemente usando pruebas tales
como aquellas descritas en los Ejemplos a continuacidn.

Los compuestos de acuerdo con la invencidn son por consiguiente de uso particular en la profilaxis y tratamiento
de enfermedades en las que la accion inapropiada de la quinasa KDR juega un papel, por ejemplo en estados de en-
fermedad asociados con angiogénesis. Los compuestos se usan por ejemplo en la profilaxis y tratamiento del cancer,
soriasis, artritis reumatoide, Sarcoma de Kaposi, enfermedad cardiaca isquémica, aterosclerosis y enfermedades ocu-
lares, tal como retinopatia diabética, que implica la proliferacion vascular retiniana; debe entenderse que la invencién
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abarca tales usos y el uso de un compuesto de férmula (1) en la preparaciéon de un medicamento para la profilaxis y
tratamiento de tales enfermedades.

Para la profilaxis o tratamiento de enfermedades, los compuestos de acuerdo con la invencién pueden adminis-
trarse como composiciones farmacéuticas, y de acuerdo con otro aspecto de la invencién se provee una composicién
farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (1) junto con uno o més vehiculos, excipientes o diluyentes
farmacéuticamente aceptables.

Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la invencién pueden tomar una forma adecuada para administra-
cién oral, bucal, parenteral, nasal, topica o rectal, o una forma adecuada para administracién por inhalacién o insuflado.

Para administracién oral, las composiciones farmacéuticas pueden tomar la forma de, por ejemplo, comprimidos,
pastillas o cdpsulas preparadas por medios convencionales con excipientes farmacéuticamente aceptables tales como
agentes ligantes (por ejemplo almidén de maiz pregelatinizado, polivinilpirrolidona o hidroxipropilmetilcelulosa); car-
gas (por ejemplo lactosa, celulosa microcristalina o hidrégenofosfato de calcio); lubricantes (por ejemplo estearato de
magnesio, talco o silice); disgregantes (por ejemplo almidén de patata o glicolato de sodio); o agentes humectantes
(por ejemplo laurilsulfato de sodio). Los comprimidos pueden recubrirse por medio de procedimientos bien conocidos
en la técnica. Las preparaciones liquidas para administracién oral pueden tomar la forma de, por ejemplo, soluciones,
jarabes o suspensiones, o pueden presentarse como un producto seco para reconstitucién con agua u otro vehiculo
adecuado previo a su uso. Tales preparaciones liquidas pueden prepararse por medios convencionales con aditivos
farmacéuticamente aceptables, tales como agentes de suspension, agentes emulsionantes, vehiculos no acuosos y con-
servantes. Las preparaciones pueden también contener sales tampon, agentes aromatizantes, colorantes y edulcorantes
adecuados.

Las preparaciones para administracién oral pueden formularse adecuadamente para proporcionar una liberacién
controlada del compuesto activo.

Para administracion bucal, las composiciones pueden tomar la forma de comprimidos o pastillas formuladas de
manera convencional.

Los compuestos de férmula (1) pueden formularse para administracién parenteral por inyeccion, incluyendo inyec-
cién en bolo o infusién o inyeccién mediada por particulas. Las formulaciones para inyeccidén pueden presentarse en
forma de dosificacién unitaria, por ejemplo en ampolla de vidrio o en envases multidosis, por ej, viales de vidrio o un
dispositivo conteniendo gas comprimido tal como helio para administracién mediada por particulas. La composicién
para inyeccién en bolo o infusién puede tomar formas tales como suspensiones, soluciones o emulsiones en vehiculos
oleosos o0 acuosos, y pueden contener agentes de formulacién tales como agentes de suspension, estabilizantes, con-
servantes y/o dispersantes. Como alternativa, el ingrediente activo puede estar en forma de polvo para reconstitucion
con un vehiculo adecuado, por ejemplo agua estéril libre de pirégenos, previo al uso. Para administracién mediada por
particulas, el complejo puede estar recubriendo particulas tales como particulas microscopicas de oro.

Ademds de las formulaciones descritas anteriormente, los compuestos de férmula (1) pueden también formularse
como una preparacién de depésito. Tales formulaciones de accién prolongada pueden administrarse por implantacién o
por inyeccidn intramuscular. Cuando se desea, los compuestos de acuerdo con la invencién pueden también conjugarse
a un polimero, por ejemplo un polimero que se presenta naturalmente tal como albimina, para prolongar la semivida
del compuesto en uso. Tales conjugados pueden formularse y administrarse como se describié anteriormente.

Para administracién nasal o administracién por inhalacién, los compuestos para uso de acuerdo con la presente
invencién se administran convenientemente en una forma de presentaciéon como vaporizador de aerosol para paquetes
presurizados o un nebulizador, con el uso de un propelente adecuado, por ejemplo diclorodifluorometano, triclorofluo-
rometano, diclorotetrafluoroetano, diéxido de carbono u otro gas o mezcla de gases adecuados.

La composicién puede, si se desea presentarse en un paquete o dispositivo administrador que puede contener una
o mas formas de dosificacion unitaria conteniendo el ingrediente activo. El paquete o dispositivo de administracién
puede estar acompafiado por las instrucciones para administracion.

La cantidad de un compuesto de la invencidén necesaria para la profilaxis o tratamiento de una afeccién particular
variard dependiendo del compuesto elegido y de la condicién del paciente que se trata. En general, sin embargo, las
dosis diarias pueden variar desde aproximadamente 100 ng/kg hasta 100 mg/kg por ejemplo aproximadamente 0,01
mg/kg a 40 mg/kg de peso corporal para administracién oral o bucal, desde aproximadamente 10 ng/kg hasta 50 mg/kg
de peso corporal para administracién parenteral y aproximadamente 0,05 mg a aproximadamente 1000 mg por ejemplo
aproximadamente 0,5 mg hasta aproximadamente 1000 mg para administracién nasal o administracién por inhalacién
o insuflado.

Los compuestos de la invencién pueden prepararse por medio de una cantidad de procedimientos como se describen
a continuacion en general y mas especificamente en los Ejemplos de aqui en adelante. En la siguiente descripcion de
procedimientos, los simbolos R', R?, Alg, Alq' y Ar cuando se usan en el texto o férmulas descritas, debe entenderse
que representan aquellos grupos descritos anteriormente con referencia a la férmula (1) a menos que se indique de
otra manera. En las reacciones descritas a continuacién, puede ser necesario proteger grupos funcionales reactivos, por
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ejemplo grupos hidroxi, amino, tio o carboxi, cuando se los desea tener en el producto final, para evitar su participacién
no deseada en las reacciones.

Pueden usarse grupos protectores convencionales de acuerdo con la préctica convencional [ver, por ejemplo, Green,
T. W. en “Protective Groups in Organic Synthesis”, John Wiley y Sons, (1991)]. En algunas circunstancias, la despro-
teccidn puede ser la etapa final en la sintesis de un compuesto de férmula (1) y debe entenderse que los procedimientos
de acuerdo con la invencién descritos a continuacién abarcan tal eliminacién de grupos protectores.

Puede prepararse un compuesto de férmula (1) por reaccion de una guanidina de férmula (2)

NH
Ar— N(R‘)c/<
N2

o una sal de la misma

con una enaminona de férmula (3):

R2COC(CN)CHN(R'"9)(R') 3

en la que R y R'"', que pueden ser iguales o diferentes, es cada uno un grupo alquiloC,_.

La reaccion puede realizarse en un solvente, por ejemplo un solvente prético tal como un alcohol, por ejemplo
etanol, metoxietanol o propan-2-ol, opcionalmente en presencia de una base, por ejemplo una base de metal alcalino,
tal como hidrdéxido de sodio o carbonato de potasio, a una temperatura elevara, por ejemplo temperatura de reflujo.

Las sales de compuestos de férmula (2) incluyen sales dcidas tales como sales de dcidos inorgdnicos por ejemplo
clorhidratos o nitratos.

Las guanidinas intermedias de férmula (2) pueden prepararse por reaccién de la amina correspondiente ArNH, con
cianamida a una temperatura elevada. La reaccién puede realizarse en un solvente tal como etanol a una temperatura
elevada, por ejemplo por encima de la temperatura de reflujo. Cuando se desea obtener una sal de una guanidina de
férmula (2), la reaccién puede llevarse a cabo en presencia de un dcido concentrado, por ejemplo dcido clorhidrico o
dcido nitrico.

Las aminas ArNH, son compuestos conocidos o pueden obtenerse por medio de procedimientos convencionales,
por ejemplo por hidrogenacién de los nitro derivados correspondientes usando por ejemplo hidrégeno en presencia de
un catalizador metdlico en un solvente adecuado, por ejemplo como se describe a continuacién mas particularmente en
la interconversion de reacciones. Los nitrobencenos para esta reaccién particular son compuestos conocidos o pueden
prepararse usando procedimientos similares a aquellos usados para la preparacion de los compuestos conocidos.

Las enaminonas de férmula (3) son compuestos conocidos o pueden prepararse por la reaccion de un derivado
acetilo R?COCH,CN con un acetal (R')(R'')NCH(OR'"?), (en el que R'? es un grupo alquiloC,_¢ tal como un grupo
metilo o etilo) a una temperatura elevada. Los materiales de partida para esta reaccién son compuestos conocidos o
pueden prepararse por medio de procedimientos andlogos a aquellos usados para la preparacion de los compuestos
conocidos.

Un procedimiento particularmente (til para la preparacion de derivados acetilo R*COCH,CN incluye tratar un
isoxazol correspondiente de férmula (4):

N

-

R (@)

con una base tal como un alcéxido, por ejemplo etdéxido de sodio, en un solvente tal como un alcohol, por ejem-
plo etanol, a temperatura ambiente. Los isoxazoles intermedios de férmula (4) pueden obtenerse por reaccioén de la
correspondiente aminopropenona (R2COCHCHN(R'?)(R!") con hidroxilamina en un solvente tal como un alcohol, por
ejemplo MeOH a temperatura ambiente. El material de partida de aminopropenona para esta reaccién puede obtener-
se por reaccion de la correspondiente metilcetona R*COCH; con un acetal (R')(R)NCH(OR'?), como se describié
anteriormente.
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En otro procedimiento de acuerdo con la invencion, puede prepararse un compuesto de férmula (1) por desplaza-
miento de un dtomo de cloro en una pirimidina de férmula (5):

cl
NN
R2
CN (5)

con una amina ArNH,

La reaccién puede llevarse a cabo a temperatura elevada, por ejemplo a temperatura de reflujo, cuando es necesario
en presencia de un solvente, por ejemplo un alcohol, tal como 2-etoxietanol o isopropanol, un éter ciclico, por ejemplo
dioxano o una amida sustituida tal como dimetilformamida, opcionalmente en presencia de una base, por ejemplo una
amina orgdnica tal como piridina.

Las pirimidinas intermedias de férmula (5) pueden obtenerse por reaccién de un pirimidina correspondiente de
férmula (6):

CN (6)
con oxicloruro de fésforo opcionalmente en un solvente tal como una amida sustituida, por ejemplo dimetilformamida

a una temperatura elevada, por ejemplo a temperatura de reflujo.

Los intermedios de férmula (6) pueden prepararse a partir de la amina correspondiente de férmula (7):

NHz
NZ

RZ
CN ')

con nitrito de sodio en un 4cido acuoso, por ej dcido sulftirico acuoso aproximadamente a temperatura ambiente.

Las aminas de formula (7) pueden prepararse por reaccién de una enaminona de féormula (3) con una sal de
guanidina, por ejemplo carbonato de guanidina, como se describié anteriormente para la preparaciéon de compuestos
de férmula (1).

Pueden prepararse también compuestos de férmula (1) por interconversion de otros compuestos de féormula (1)
y debe entenderse que la intencién abarca tales procedimientos de interconversion. Por ello, por ejemplo, pueden
usarse enfoques de sustitucion convencionales usando por ejemplo alquilacion, arilacion, heteroarilacién, acilacion,
tioacilacién, sulfonilacién, formilacién o reacciones de acoplamiento para agregar nuevos sustituyentes y/o extender
sustituyentes existentes en los compuestos de féormula (1). Como alternativa, los sustituyentes existentes en los com-
puestos de férmula (1) pueden ser modificados por ejemplo por oxidacién, reduccién o reacciones de escisién por
ejemplo, para dar otros compuestos de férmula (1).
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A continuacién se describen en términos generales una cantidad de enfoques que pueden usarse para modificar
grupos Ar y/o R? existentes en compuestos de férmula (1). Se apreciard que cada una de estas reacciones sera posible
s6lo cuando exista un grupo funcional apropiado en los intermedios de compuestos de férmula (1). Cuando se desee,
estas reacciones también pueden realizarse en los intermedios de los compuestos de férmula (1), por ejemplo en la
preparacién de aminas intermedias, derivados ArNH, o acetilo R*COCH,CN, y la siguiente descripcion esté prevista
para aplicarse a estos intermedios aunque sélo se menciona un compuesto de férmula (1).

Asi, por ejemplo puede llevarse a cabo una alquilacién, arilacién o heteroarilacién de un compuesto de férmula
(1) por reaccién del compuesto con un reactivo AlgL o Ar’L, en el que Alq es un grupo alquilo y Ar’® es un grupo
arilo o heteroarilo como se defini6 anteriormente con referencia a compuestos de férmula (1) y L es un 4&tomo o grupo
saliente tal como un dtomo halégeno, por ejemplo un dtomo de cloro o bromo, o un grupo sulfoniloxi, por ejemplo un
grupo arilsulfoniloxi tal como un grupo p-toluensulfoniloxi.

La reaccion de alquilacidn, arilacién o heteroarilacién puede llevarse a cabo en presencia de una base, por ejemplo
una base inorgénica tal como un carbonato, por ejemplo carbonato de cesio o potasio, un alcéxido, por ejemplo t-
butéxido de potasio o un hidruro, por ejemplo hidruro de sodio, en un solvente dipolar aprético tal como una amida,
por ejemplo una amida sustituida tal como dimetilformamida o un éter, por ejemplo un éter ciclico tal como tetrahi-
drofurano, aproximadamente a 0°C hasta aproximadamente 40°C.

En una variacion de este procedimiento, el grupo saliente L puede ser, como alternativa, parte del compuesto de
férmula (1) y la reaccion llevarse a cabo con un reactivo nucleofilico adecuado a una temperatura elevada. Los reactivos
nucleofilicos particulares incluyen aminas ciclicas, tales como piperazina o imidazol. Cuando resulte apropiado, la
reaccion puede realizarse en un solvente tal como un solvente aprético, por ejemplo una amida sustituida tal como
dimetilformamida.

En otro ejemplo general de un procedimiento de interconversién, puede acilarse o tioacilarse un compuesto de
férmula (1). La reaccién puede llevarse a cabo por ejemplo con un haluro o anhidrido de acilo en presencia de una
base, tal como una amina terciaria por ej, trietilamina en un solvente tal como un hidrocarburo halogenado, por ejemplo
diclorometano o cloroformo por ejemplo a temperatura ambiente, o por reaccién con un tioéster en un solvente inerte
tal como tetrahidrofurano a una temperatura baja, tal como aproximadamente 0°C. Como alternativa, la reaccién
puede realizarse con un 4cido, en presencia de un agente de condensacién, por ejemplo una diimida tal como 1-
(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida, ventajosamente en presencia de un catalizador tal como un compuesto
N-hidroxi, por ejemplo un N-hidroxitriazol tal como 1-hidroxibenzotriazol en presencia de una base, por ejemplo
una amina ciclica tal como N-metilmorfolina. La reaccion es particularmente adecuada para uso con compuestos de
férmula (1) conteniendo grupos amino primarios o secundarios.

En otro ejemplo general de un procedimiento de interconversién, puede formilarse un compuesto de férmula (1),
por ejemplo por reaccién del compuesto con un anhidrido mixto HCOOCOCH; o con una mezcla de acido férmico y
anhidrido acético.

Pueden prepararse compuestos de formula (1) en otra reaccidon general de interconversion por sulfonilacién, por
ejemplo por reaccién del compuesto con un reactivo AlgS(O),L, o Ar?S(O),L en presencia de una base, por ejemplo
una base inorgénica tal como hidruro de sodio en un solvente tal como una amida, por ejemplo una amida sustituida
tal como dimetilformamida por ejemplo a temperatura ambiente. La reaccién puede llevarse a cabo en particular con
compuestos de férmula (1) que tienen un grupo amino primario o secundario.

En otros ejemplos de reacciones de interconversion de acuerdo con la invencion, pueden prepararse compuestos
de férmula (1) a partir de otros compuestos de férmula (1) por modificacién de grupos funcionales existentes en los
ultimos.

Por ello, en un ejemplo, los grupos éster -CO,Alk! en compuestos de férmula (1) pueden convertirse en el corres-
pondiente dcido [-CO,H] por hidrdlisis con catalizador 4cido o basico o por hidrogenacién catalitica dependiendo de
la naturaleza del grupo Alql, Puede realizarse hidrdlisis con catalizador 4cido o bésico por ejemplo por tratamiento
con un dcido organico o inorganico, por ejemplo dcido TFA en un solvente acuoso o un dcido mineral tal como &ci-
do clorhidrico en un solvente tal como dioxano o un hidréxido de metal alcalino, por ejemplo hidréxido de litio en
un alcohol o éter acuoso por ejemplo MeOH o tetrahidrofurano acuoso. La hidrogenacién catalitica puede realizarse
usando por ejemplo hidrégeno en presencia de un catalizador metélico, por ejemplo paladio en un soporte tal como
carbono en un solvente tal como un éter, por ejemplo tetrahidrofurano o un alcohol, por ejemplo MeOH.

En un segundo ejemplo, los grupos -OAlg? [en el que Alk* representa un grupo alquilo tal como un grupo metilo]
en compuestos de férmula (1) pueden romperse para dar el alcohol correspondiente -OH por reaccién con tribromuro
de boro en un solvente tal como un hidrocarburo halogenado, por ejemplo diclorometano a una temperatura baja, por
ejemplo aproximadamente -78°C.

En otro ejemplo, los grupos alcohol -OH en compuestos de férmula (1) pueden convertirse en un correspondiente
grupo -OAlq o -OAr por acoplamiento con un reactivo AIJOH o AROH en un solvente tal como tetrahidrofurano en
presencia de una fosfina, por ejemplo trifenilfosfina y un activador tal como dietil-, diisopropil-, o dimetilazodicarbo-
xilato.
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Los grupos aminosulfonilamino [-NHSO,NH,] en compuestos de férmula (1) pueden obtenerse, en otro ejemplo,
por reaccién de una amina correspondiente [-NH,] con sulfamida en presencia de una base orgédnica tal como piridina
a una temperatura elevada, por ejemplo a temperatura de reflujo.

En otro ejemplo de un procedimiento de interconversion pueden alquilarse grupos amina secundarios en compues-
tos de férmula (1) usando un alcohol, por ejemplo etanol e hidrogenacién catalitica, usando por ejemplo hidrégeno en
presencia de un catalizador metalico como paladio en un soporte tal como carbono.

En otro ejemplo, pueden obtenerse grupos amina [-NH,] en compuestos de formula (1) por hidrdlisis a partir de una
imida correspondiente por reaccién con hidrazina en un solvente tal como un alcohol, por ejemplo etanol a tempera-
tura ambiente. En una alternativa, pueden generarse también grupos amina por reduccién del nitrilo correspondiente,
por ejemplo usando un agente reductor tal como un borohidruro, por ejemplo borohidruro de sodio o tricloruro de
cerio. Como alternativa, pueden obtenerse grupos amina por oxidacién Ce" de las correspondientes p-anisil- o p-
anisilmetilaminas usando por ejemplo nitrato cérico aménico en un solvente tal como acetonitrilo.

En otro ejemplo, pueden prepararse grupos amino en compuestos de férmula (1) por ciclizacién de un compuesto
correspondiente conteniendo un grupo amina [-NH,] con un reactivo L' AlqL? en el que L' y L que pueden ser iguales
o diferentes es cada uno un dtomo o grupo saliente como se describi6 anteriormente L y puede ser por ejemplo cada uno
un dtomo de halégeno tal como un 4tomo de bromo. La reaccion puede llevarse a cabo ventajosamente en presencia
de una base, por ejemplo una base inorgdnica tal como carbonato de potasio, a una temperatura elevada.

En otro ejemplo, puede reducirse un grupo nitro [-NO,] a una amina [-NH,], por ejemplo por hidrogenacién
catalitica como ya se describid, o por reduccién quimica usando por ejemplo un metal, por ejemplo estafio o hierro,
en presencia de un 4cido tal como 4cido clorhidrico.

Pueden prepararse N-6xidos de compuestos de férmula (1) por ejemplo por oxidacién de la base nitrogenada
correspondiente usando un agente oxidante tal como peréxido de hidrégeno en presencia de un dcido tal como 4acido
acético, a temperatura elevada, por ejemplo aproximadamente 70°C a 80°C, o como alternativa, mediante reaccién con
un perecido tal como 4dcido peracético en un solvente, por ejemplo diclorometano, a temperatura ambiente.

Cuando se desea obtener sales de compuestos de férmula (1), éstas pueden prepararse por medios convencionales,
por ejemplo por reaccién de un compuesto de férmula (1) con un dcido o base adecuados en un solvente o mezcla
de solventes adecuados, por ejemplo un solvente organico tal como un éter, por ejemplo dietiléter, o un alcohol, por
ejemplo etanol.

Los siguientes Ejemplos ilustran la invencién. En los Ejemplos, todas las 'Hnmr se realizaron a 300 MHz a menos
que se especifique de otra manera. Todas las temperaturas son en °C.

Se usan las siguientes abreviaturas:
THEF - tetrahidrofurano; DMF - dimetilformamide;
DMSO - dimetilsulféxido; TFA - acido trifluoroacético;

DIBAL-H - hidruro de diisobutilaluminio; MeOH - metanol.

Intermedio 1
Nitrato de 4-[2-(1,2,3-triazol-1-il)etoxi[fenilguanidinio

Se prepar6 el compuesto del titulo a partir de 4-[2-(1,2,3-triazol-1-il)etoxi]anilina (4,91 g, 24,07 mmol), cianamida
(1,56 g, 40,97 mmol) y HNOj; concentrado (1,58 ml, 26,47 mmol) de una manera similar a la guanidina del Ejemplo
1 para dar el material deseado (4,7 g) como un sélido color marfil, p.f. >250°. §H (d®* DMSO) 9,33 (1H, s), 8,20 (1H,
s), 7,74 (1H, s), 7,17-7,14 (6H, m), 7,00-6,97 (2H, m), 4,79 (2H,t, J 4,95 Hz) y 4,41 (2H, t, J 4,95 Hz).

Se prepar6 4-[2-(1,2,3-triazol-1-il)etoxi]anilina a partir de 4-[2-(1,2,3-triazol-1-il)etoxi]nitrobenceno (5,98 g, 25,5
mmol) y paladio al 10% en carb6n vegetal (1,5 g) de una manera similar al intermedio anilina del Ejemplo 12 para dar
el material deseado (4,91 g) como un sélido amarillo, p.f. 141°. §H (CDCl;) 7,69 (1 H, d, J 0,5 Hz), 7,62 (1H, d J 0,5
Hz), 6,65 (2H, d, J 5,8 Hz), 6,58 (2H, d, J 5,8Hz), 4,71 (2H, t,J 5,0 Hz), 4,24 (2H, t,J 5,0 Hz) y 3,43 (2H, s).

Se prepar6 4-[2-(1,2,3-triazol-1-il)etoxi]nitrobenceno a partir de 4-[(2-p-toluensulfoniloxi)etoxi]nitrobenceno (10
g,29,7 mmol) y 1,2,3-triazol, sal sédica (2,46 mmol) de una manera similar a la reaccién andloga del Ejemplo 24 para
dar el material deseado (2,25 g) como un sélido amarillo, p.f. 123°.6H (d° DMSO) 8,21 (1H, s), 8,20 (2H, d, J 2,3 Hz),
7,74 (1H, d, J 0,5 Hz), 7,14 (2H, d, J 2,4 Hz), 4,84 (2H, t, J 4,9 Hz) y 4,57 (2H, t, J 4,9 Hz). La reaccién también dio
4-[2-(1,2,3-triazol-2-il)etoxi]nitrobenceno (4,36 g) como un sélido amarillo, p.f. 111°. 6H (d®* DMSO) 8,17 (2H, d, J
9,3 Hz), 7,80 (2H, s), 7,11 (2H, d, J 9,3 Hz), 4,86 (2H, t,J 4,8 Hz) y 4,64 (2H, t, ] 4,8 Hz).
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Intermedio 2
Nitrato de 4-[2-(1,2,3-triazol-2-il)etoxi[fenilguanidinio

Se prepar6 el compuesto del titulo a partir de 4-[2-(1,2,3-triazol-2-il)etoxi]anilina (8,85 g, 43,4 mmol), cianamida
(2,82 g, 73,78 mmol) y HNOj; concentrado (1,58 ml, 26.47 mmol) de una manera similar a la guanidina del Ejemplo 1
para dar el material deseado (7,95 g) como un sélido color marfil, p.f. >250°. 6H (d6 DMSO) 9,32 (1H, s), 7,80 (2H,
s), 7,16-7,13 (6H, m), 7,00-6,97 (2H, m), 4,79 (2H, t, J 4,95 mmol) y 4,41 (2H, t, J 4,95 mmol).

Se prepar6 4-[2-(1,2,3-triazol-2-il)etoxi]anilina a partir de 4-[2-(1,2,3-triazol-2-il)etoxi]nitrobenceno (10,5 g, 44,8
mmol) y paladio al 10% en carbén vegetal (1,5 g) de una manera similar al intermedio anilina del Ejemplo 12 para
dar el material deseado (4,91 g) como un sélido amarillo, p.f. 159°. 6H (CDCl;) 7,62 (2H, s), 6,73-6,58 (4H, m), 4,77
(2H, t,J 5,8 Hz), 4,40 (2H, t, J 5,8 Hz) 3,43 (2H, s).

Intermedio 3
Nitrato de 4-[1,2,4-triazol-1-il)etoxi[fenilguanidinio

Se prepar6 el compuesto del titulo a partir de 4-[2-(1,2,4-triazol-1-il)etoxi]anilina (5,30 g, 25,9 mmol), cianamida
(1,86 g, 44,11 mmol) y HNOj; concentrado (1,88 ml, 28,54 mmol) de una manera similar a la guanidina del Ejemplo
1 para dar el material deseado (6,62 g) como un sélido color marfil, p.f. 280-282°. §H (d* DMSO) 9,33 (1H, sa), 8,56
(1H, s), 7,97 (1H, s), 7,17 (4H, sa), 7,16-7,12 (2H, s), 6,98-6,94 (2H, m), 4,58 (2H, t, J 5,0 Hz) y 4,34 (2H, t, ] 2,0 Hz).

Se prepar6 4-[2-(1,2,4-triazol-1-il)etoxi]anilina a partir de 4-[2-(1,2,4-triazol-1-il)etoxi]nitrobenceno (6,28 g, 26,8
mmol) y paladio al 10% en carbén vegetal (0,5 g) de una manera similar al intermedio anilina del Ejemplo 12 para
dar el material deseado (5,31 g) como un s6lido amarillo, p.f. 85-86°. 6H (CDCl;) 8,21 (1H, s), 7,94 (1H, s), 6,69-6,58
(4H, m), 4,51 (2H, t,J 5,0 Hz), 4,24 (2H, t,J 5,2 Hz) y 3,45 (2H, sa).

Se preparé 4-[2-(1,2,4-triazol-1-il)etoxi]nitrobenceno a partir de 4-[(2-p-toluensulfoniloxi)etoxi]nitrobenceno (10
g, 30,7 mmol) y 1,2,4-triazol, sal sédica (3,36 g, 36,8 mmol) de una manera similar a la reacciéon andloga del Ejemplo
24 para dar el material deseado (6,45 g) como un sélido amarillo, p.f. 118-120°. 6H (CDCl;) 8,21-8,17 (3H, m), 7,97
(1H, s), 6,93-6,90 (2H, m), 4,62 (2H, t,J 5,2 Hz) y 4,45 (2H,t, ] 5,3 Hz).

Intermedio 4
2-Ciano-3-dimetilamino-1-piridin-3-ilpropen-1-ona

Se disolvié sal sédica de 2-hidroxi-2-piridin-3-ilacrilonitrilo (1,0 g, 5,95 mmol) en metanol (20 ml) y dimetilfor-
mamida dietilacetal (1,2 ml, 7,0 mmol) y a continuacién se agregd acido clorhidrico 1M en éter dietilico (5,95 ml).
Se agitd la reaccion a temperatura ambiente durante 1,5 horas y posteriormente se concentré bajo presién reducida.
Se someti6 el residuo resultante a cromatografia en columna (silice con metanol al 3% en diclorometano) para dar el
producto deseado (560 mg) como un sélido amarillo. 6H (CDCl;) 8,98 (1H, dd, J 2,3, 0,8 Hz), 8,69 (1H, dd, 4.8, 1,6
Hz), 8,08 (1H, dt, J 7,9, 2,2 Hz), 7,98 (1H, s), 7,37-7,33 (1H, m), 3,50 (3H,s) y (3H, s).

Se prepar6 2-hidroxi-2-piridin-3-ilacrilonitrilo agregando una solucién de nicotinato de etilo (22,67 g, 0,15 mol)
y acetonitrilo (15,6 mol, 0,3 mol) en tolueno (100 ml) y DMF (25 ml) a una suspensién de etéxido de sodio (9,70 g,
0,143 mol) y se calent6 la mezcla resultante a reflujo durante 2 horas con agitacion vigorosa. Tras enfriar la reaccion,
se diluy6 con éter (400 ml) y se recogié el precipitado resultante y se lavé con éter para dar el material deseado (20,1
g) que se uso sin purificacion.

Ejemplo 1
5-Ciano-4-fenil-N-(3,4,5-trimetoxifenil )pirimidin-2-amina

Una mezcla de nitrato de 3,4,5-trimetoxifenilguanidinio (1,44 g, 5,0 mmol), 1-fenil-2-ciano-3-dimetilaminopro-
pen-1-ona (1,0 g, 5,0 mmol) e hidréxido de sodio (0,22 g, 5,5 mmol) en etanol (20 ml) se calent6 a reflujo durante 18
horas. Al enfriarse el se recogi6 precipitado resultante mediante filtracion, se lavé con agua y éter dietilico, posterior-
mente se secé para dar el compuesto del titulo (895 mg) como un sélido de color verde, p.f. 246°C 6H (d® DMSO)
10,37 (1H, sa s), 8,93 (1H, s), 7,99 (2H, m), 7,60 (3H, m), 7,25 (2H, m), 3, 75 (6H, s) y 3,63 (3H, s).

La propanona usada como material de partida se prepar6 mediante reflujo del benzoilacetonitrilo (4,50 g, 31,0
mmol) en dimetilformamida dietilacetal (20 ml) durante 12 horas. Al enfriarse se recogié el sélido resultante y se lavd
con éter dietilico para dar el producto deseado (4,50 g) como un sélido de color beige, p.f. 98°C.

Se preparé nitrato de 3.4,5-trimetoxifenilguanidinio calentando una solucién de 3,4,5-trimetoxianilina (5,49 g,
30,0 mmol), cianamida [Aldrich, solucién acuosa al 50% p/v] (3,50 ml, 34,5 mmol) y HNO; concentrado (2,1 ml, 30,0
mmol) en etanol (30 ml). El s6lido formado al enfriarse hasta temperatura ambiente se recogié mediante filtracion, se
lavé con etanol y se secé para dar el material deseado (4,60 g) como un sélido gris, p.f. 187°C.
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Ejemplo 2
5-Ciano-N-[4-(2-hidroxietil )fenil ]-4-metoxicarbonilfenilpirimidin-2-amina

De una manera similar al compuesto del Ejemplo 1, a partir del nitrato de 4-(2-hidroxietil)fenilguanidinio (1,88 g,
7,75 mmol), 1-(4-metoxicarbonilfenil)-2-ciano-3-dimetilaminopropen-1-ona (2,07 g, 7,75 mmol) e hidréxido de sodio
(310 mg, 7,75 mmol) para dar el compuesto del titulo (2,40 g) como un sélido amarillo, p.f. 194-196°C 6H (d®* DMSO)
10,52 (1H, sa), 8,96 (1H, s), 8,15 (2H, d, J 8,2 Hz), 8,04 (2H, d, J 8,2 Hz), 7,63 (2H, d,J 7,9 Hz), 7,18 (2H, d,J 7,9
Hz), 4,61 (1H, t,J 5,1 Hz), 3,90 (3H, s), 3,57 (2H, m), y 2,68 (2H, d, J 7,0 Hz).

La propenona usada como material de partida en el procedimiento anterior se preparé de manera similar al com-
puesto andlogo del Ejemplo 1, para dar un sélido amarillo, p.f. 118°C.

Se preparé nitrato de 4-(2-hidroxietil)fenilguanidinio de manera similar al guanidinio del Ejemplo 1 como un
s6lido color marfil.

Ejemplo 3
5-Ciano-4-(4-metoxicarbonilfenil)-N-(3,4,5-trimetoxifenil )pirimidin-2-amina

De una manera similar al compuesto del Ejemplo 1, a partir de nitrato de 3,4,5-trimetoxifenilguanidinio (1,12 g,
3,88 mmol), 2-ciano-1-(4-metoxicarbonilfenil)-3-dimetilaminopropen-1-ona (1,0 g, 3,9 mmol) e hidréxido de sodio
(258 mg, 3,88 mmol) para dar el compuesto del titulo (760 mg) como un sélido amarillo, p.f. 206-208°C 6H (d¢
DMSO) 10,46 (1H, s), 8,97 (1H, s), 8,15 (4H, m), 7,23 (2H, sa), 3,89 (3H, s), 3,74(6H, s) y 3,62 (3H, s).

Ejemplo 4
5-Ciano-N-[4-(2-imidazol-1-iletil)fenil ]-4-(4-metoxicarbonilfenil \pirimidin-2-amina

A una solucién del compuesto del Ejemplo 2 (750 mg, 2,0 mmol) en piridina (10 ml) se le agregé cloruro de 4-
toluensulfonilo (458 mg, 2,0 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2,5 horas. La reaccién se
diluy6 con diclorometano (50 ml), se lavé con dcido clorhidrico 1M (2 veces 50 ml) seguido por Na,COj; saturado (1 x
25 ml), se sec6 (MgSO,) y a continuacién se concentrd bajo presion reducida. Se sometio el residuo a cromatografia en
columna (gel de silice; metanol al 5%-diclorometano) para dar el tosilato deseado (600 mg) como un sélido amarillo.
Se disolvié este material en DMF seco (15 ml) conteniendo imidazol (272 mg, 4,0 mmol) y la mezcla resultante se
agit6 bajo atmdsfera de nitrogeno a 80°C durante 6 horas. A la reaccion se le agregé salmuera saturada (150 ml) y
NaOH 2M (10 ml) y se extrajo con diclorometano (1 x 100 ml). Se secé (MgSO,) la fase organica y se concentrd bajo
presion reducida. El residuo se recristalizé a partir de acetato de etilo/propan-2-ol (10:1) para dar el compuesto del
titulo (185 mg) como un sélido de color amarillo pélido, p.f. 216-218°C 6H (d®* DMSO) 10,55 (1H, sa), 8,97 (1H, s),
8,15 (2H, d, J 8,0 Hz), 8,04 (2H, d, J 8,0 Hz), 7,64 (2H, d, J 6,9 Hz), 7,48 (1H, s), 7,13 (3H, sa), 6,83 (1H, s), 4,18
(2H, m), 3,90 (3H, s), y 3,30 (2H, m).

Ejemplo 5
5-Ciano-4-(4-hidroximetilfenil)-N-3,4,5-trimetoxifenil )pirimidin-2-amina

A una solucién del compuesto del Ejemplo 3 (210 mg, 0,5 mmol) en THF seco (20 ml) a 0°C, bajo una atmdsfera
de nitrégeno, se le agregé DIBAL-H (1M en THF) (2,5 ml, 2,5 mmol) y se dejé calentar la reaccién hasta temperatura
ambiente unas 4,5 horas. La reaccion se extingui6 con tartrato de sodio y potasio 1M (75 ml) y se extrajo con acetato
de etilo (2 x 75 ml). Se secé (MgSO,) la fase orgénica, se concentrd bajo presion reducida y se someti6 el residuo
a cromatografia en columna (gel de silice; metanol al 3%-diclorometano) para dar el compuesto del titulo (150 mg)
como un sélido amarillo, p.f. 188-191°C 6H (d®* DMSO) 10,46 (1H, sa), 8,92 (1H, s), 7,99 (2H, ma), 7,54(2H, d, J 8,0
Hz), 7,23 (2H, sa), 5,37 (2H, t, J 4,1 Hz), 4,58 (2H, d, J 4,1 Hz), 3,73 (6H, s) y 3,53 (3H, s).

Ejemplo 6
5-Ciano-4[(4-N,N-dietilaminometil )fenil ]-N-(3,4,5-trimetoxifenil )pirimidin-2-amina

Se disolvié el compuesto del Ejemplo 5 en cloroformo (10 ml), se agregé cloruro de tionilo (37 ul) y se calentd
la solucién resultante a reflujo durante 0,1 hora. Se concentrd la reaccién bajo presion reducida y se suspendi6 el
residuo en acetonitrilo (6 ml) al que se agregé N,N-dietilamina (150 wl). Tras calentar a reflujo durante 5 horas se
concentrd la mezcla bajo presion reducida y se someti6 el residuo a cromatografia en columna (gel de silice; metanol
al 5%-diclorometano) para dar el compuesto del titulo como un sélido amarillo, p.f. 137°C 6H (d®* DMSO) 8,68 (1H,
s), 8,05 (2H, d, J 8,0 Hz), 7,55-7,51 (3H, m), 7,00 (2H, sa), 3,88 (6H,s), 3,85 (3H, s), 2,56 (4H, q, J 7,1 Hz) y 1,07
(6H, t,J 7,1 Hz).
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Ejemplo 7
5-Ciano-4-[2-(3-(R)-dimetilaminopirrolidin- I -il)piridin-5-il ]-N-(indazol-5-il )pirimidin-2-amina

4-(2-Cloropiridin-5-il)-5-ciano-N-(indazol-5-il)pirimidin-2-amina (522 mg, 1,5 mmol) y 3-(R)-dimetilaminopirro-
lidina se calentaron juntos a 140°C en un matraz sellado durante 2 horas. Al enfriarse la mezcla de reaccion se triturd
con agua para dar un s6lido marrén que se recogié y sometié a cromatografia en columna (gel silice; trietilamina al
1%- metanol al 10%- diclorometano al 89%) para dar el compuesto del titulo (417 mg) como un sélido amarillo, p.f.
249-250°C. 6H (d®* DMSO) 13,00 (1H, sa), 10,32 (1H, s), 8,81 (2H, d, J 9,2 Hz), 8,15-8,12 (2H, m), 8,04 (1H, s), 7,59
(1H, m), 7,52 (1H, d, J 9,8 Hz), 6,63 (1H, d, J 9,0 Hz), 3,77-3,67 (2H, m), 3,41-3,24 (2H, m), 2,82 (1H, ma), 2,22 (6H,
s), 2,21 (1H, m) y 1,84 (1H, m).

La cloropiridina usada como material de partida se prepard a partir de nitrato de indazol-5-ilguanidinio (1,51 g,
6,36 mmol), 1-(2-cloropiridin-5-il)-2-ciano-3-dimetilaminopropen-1-ona (1,50 g, 6,36 mmol) e hidréxido de sodio
(254 mg, 6,36 mmol) para dar el producto deseado (1,49 g) como un sélido blanco, p.f. > 285°C (descomp).

La propanona se preparé a partir de 3-(2-cloropiridin-5-il)-3-oxopropionitrilo (4,2 g, 23,3 mmol) dimetilformamida
diacetal (13 ml) para dar el material deseado como un sélido color marfil (5,05 g), p.f. 130-132°C.

Se preparé 3-(2-cloropiridin-5-il)-3-oxopropionitrilo tratando una solucién de 4cido cianoacético (9,10 g, 53,5
mmol) y 2,2’-bipiridilo (5 mg) en THF seco (500 ml), se enfrié hasta -70°C bajo atmésfera de nitrégeno, gota a gota
con n-butillitio (85,6 ml, 214 mmol de una solucién 2,5M en hexano). La reaccién se dejo llegar a 0°C en el periodo de
1 h y posteriormente se volvié a enfriar a -70°C, punto en el que se agregé a la suspension roja resultante una solucién
de cloruro de 6-cloronicotinilo (9,42 g, 53,5 mmol) en THF (75 ml). La reaccién se agit6 a -70°C durante una hora
mads hasta completar el agregado, y posteriormente se dejé llegar a 0°C y se agregd acido clorhidrico 2M (250 ml).
La reaccién se extrajo con cloroformo (2 veces 400 ml) y posteriormente se lavaron las fases orgdnicas combinadas
con solucion saturada acuosa de NaHCO; (1vez 250 ml) y salmuera saturada (1vez 250 ml), se secé (MgSO,) y se
concentrd bajo presion reducida. El sélido resultante se tritur6 con éter dietilico/n-hexano (1:5) para dar el material
deseado (4,20 g) como un polvo amarillo pélido, p.f. 122-123°C.

Se prepar6 nitrato de indazol-5-ilguanidinio a partir de 5-aminoindazol (4,0 g, mmol), cianamida (1,89 g, 45,1
mmol) y HNO; concentrado (2,8 ml) para dar el material deseado como un sélido, p.f. 252-254°C.

Ejemplo 8
4-[4-(1-Amino-I-metiletil )fenil ]-5-ciano-N-(indazol-5-il )pirimidin-2-amina

Una mezcla de nitrato de indazol-5-ilguanidinio (524 mg, 2,2 mmol), 1-[4-(1-terc-butoxicarbonilamino-1-metile-
til)fenil]-2-ciano-3-dimetilaminopropen-1-ona) (714 mg, 2,0 mmol) e hidréxido de sodio en polvo (96 mg, 2,4 mmol)
en propan-2-ol (30 ml) se calentd a reflujo durante 6 horas. Se concentré la reaccién en vacio y se purificé el re-
siduo mediante cromatografia en columna (silice, acetato de etilo al 60% en hexano, cargando el material bruto en
diclorometano) para dar 4-[4-(1-terc-butoxicarbonilamino-1-metiletil)fenil]-5-ciano-N-(indazol-5-il)pirimidin-2-ami-
na como un sélido amarillo (850 mg). SH (CDCl;) 8,69 (1H, s), 8,18 (1H, s), 8,11 (1H, s), 8,05 (2H, d, J 8,4 Hz), 7,93
(1H, sa), 7,57 (2H, d, J 8,4 Hz), 7,50 (2H, m), 5,10 (1H, sa), 1,66 (6H, s), 1,40 (9H, sa). MS (ESI) 492 (MNa+, 61%),
470 (MH+, 100%), 414 (19%). Este producto se disolvié en una mezcla de dcido TFA (20 ml) y CH,Cl, (20 ml) y se
agité durante 30 minutos a temperatura ambiente previo a concentrar la reaccién en vacio. Se disolvié el residuo en
MeOH al 10% en CH,Cl, (200 ml) y se lavo la fase orgdnica con Na,COj; (ac) saturado (50 ml), y se sec6 (MgSO, )y
se concentrd en vacio para dar el compuesto del titulo como un sélido amarillo brillante (541 mg), p.f. 267-271°C. 6H
(d* DMSO) 13,03 (1H, sa), 10,46 (1H, s), 8,91 (1H, s), 8,16 (1H, s), 8,04 (1H, s), 7,94 (2H, d, J 8,4 Hz), 7,74 (2H, d,
J 8,4 Hz), 7,61 (1H, m), 7,52 (1H, d, J 8,9 Hz), 3,44 (2H, sa), 1,48 (6H, s). MS (ESI) 392 (MNa+, 11%), 370 (MH+,
23%), 353 (100%).

Se prepard la 1-[4-(1-terc-butoxicarbonilamino-1-metiletil)fenil]-2-ciano-3-dimetilaminopropen- 1-ona usada en el
procedimiento anterior de la siguiente manera:

Una mezcla de 4-acetilbenzonitrilo (51,84 g, 0,357 mol) y N,N-dimetilformamida dimetilacetal (142 ml, 1,07 mol)
se calentd a reflujo durante 1,5 horas. La reaccién se enfrié a temperatura ambiente y se recogié la masa cristalina
resultante mediante filtracién y se lavé con éter dietilico (4 veces 100 ml) para dar 1-(4-cianofenil)-3-dimetilamino-
propen-1-ona como un sélido anaranjado (44,56 g). Pudo obtenerse una recoleccién adicional de este producto (11,40
g) concentrando parcialmente el filtrado. 6H (d* DMSO) 8,01 (2H, d, J 8,2 Hz), 7,87 (2H, d, J 8,2 Hz), 7,75 (1H, d, J
12,2 Hz), 5,83 (1H, d, J 12,2 Hz), 3,15 (3H, sa), 2,92 (3H, sa). MS (ESI) 201 (MH+, 100%).

Se agreg6 clorhidrato de hidroxilamina (21,40 g, 308 mmol) a una suspensioén de 1-(4-cianofenil)-3-dimetilamino-
propen-1-ona (55,96 g, 280 mmol) en MeOH (450 ml) y se agit6 la reaccioén a temperatura ambiente durante 24 horas.
Se diluyé la reaccion con agua (400 ml) y se recogi6 el precipitado resultante mediante filtracién, se lavé con agua (5
veces 150 ml) y se sec6 en vacio para dar 4-(5-isoxazolil)-benzonitrilo como un sélido amarillo palido (42,53 g), p.f.
148-149°C ¢6H (CDCly) 8,35 (1H, d, J 1,8 Hz), 7,91 (2H, d, J 8,3 Hz), 7,77, (2H, d, J 8,3 Hz), 6,66 (1H, d, J 1,8 Hz).

18



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2277841 T3

El tricloruro de cerio heptahidratado (112,6 g, 302 mmol) se sec6 en vacio (0,6 mbar) a 140-150°C (bafio de
aceite) durante 4 horas en un matraz equipado con una larga varilla de agitacion magnética. Se rellené el matraz con
nitrégeno, se enfrié a 0°C en un bafio de hielo y se introdujo THF (500 ml) con agitacién. Tras completar el agregado
se quito el bafio de hielo y se agit6 la suspensién de consistencia lechosa a temperatura ambiente durante 16 horas.
Se enfri6 la reaccién hasta -78°C y se agregd metil litio gota a gota y con agitacién (188 ml de una solucién 1,6M
en éter dietilico, 300 mmol). Tras 45 minutos se agregé una solucién de 4-(5-isoxazolil)-benzonitrilo (17,0 g, 100
mmol) en THF anhidro (100 ml) y la mezcla de reaccion se dejé entibiar en el bafio desde -78°C hasta -10°C durante
3 horas. Se extinguid la reaccién con hidréxido de amonio al 33% (250 ml) y se filtré a través de una almohadilla
de Celite® para eliminar los sélidos resultantes. Se lavé la almohadilla de Celite® cuidadosamente con acetato de
etilo (4 veces 100 ml) y los filtrados combinados se concentraron hasta aproximadamente 200 ml. Se diluyeron estos
filtrados con salmuera (200 ml) y se extrajeron con acetato de etilo (2 veces 150 ml), los extractos organicos se secaron
(MgSO0,) y concentraron en vacio para dar 1-[4-(5-isoxazolil)fenil]-1-metiletilamina como un sélido amarillo (19,53
g). 6H (CDCly) 8,27 (1H, d, J 1,9 Hz), 7,76 (2H, dt, J 8,7, 2,0 Hz), 7,62 (2H, d, dt, J 8,7, 2,0 Hz), 6,49 (1H, d, J 1,9
Hz), 1,94 (2H, sa), 1,53 (6H, s). Este compuesto se utilizé en la etapa siguiente sin purificaciéon. Una mezcla de 1-
[4-(5-isoxazolil)fenil]-1-metiletilamina (23,87 g, 118,2 mmol) y dicarbonato de di-terc-butilo (28,37 g, 130 mmol) en
tolueno (200 ml) se calentd a reflujo durante 1 hora previo a la eliminacidn del solvente en vacio. El sélido resultante se
recristalizo a partir de etanol para dar N-{ 1-[4-(5-isoxazolil)fenil]-1-metiletil }carbamato de terc-butilo como cristales
de color amarillo brillante (24,90 g), p.f. 145-146°C. 6H (CDCl;) 8,27 (1H, d, J 1,8 Hz), 7,75 (2H, d t, J 8,7, 2,1
Hz), 7,50 (2H, d t, J 8,7, 2,1 Hz), 6,49 (1H, d, J 1,8 Hz), 4,97 (1H, sa), 1,64 (6H, s), 1,37 (9H, sa). MS (ESI) 325
(MNa+,42%), 303 (MH+,56%), 186 (100%).

Se agregd una solucion fresca de etdxido de sodio (3,77 g, 164 mmol de sodio en 150 ml de etanol) a una suspensién
de N-{1-[4-(5-isoxazolil)fenil]-1-metiletil }carbamato de terc-butilo (24,76 g, 82 mmol) en etanol (150 ml) y se agit6
la reaccidn a temperatura ambiente durante 1 hora. Se eliminé el etanol en vacio y se reparti6 el residuo entre acetato
de etilo (150 ml) y 4cido clorhidrico 1M (250 ml). La capa acuosa se extrajo nuevamente con acetato de etilo (2
veces 80 ml) y los extractos combinados del acetato de etilo se lavaron con salmuera (100 ml), se secaron (MgSQO,)
y se concentraron en vacio para dar N-{ 1-[4-(2-cianoacetil)fenil]-1-metiletil } carbamato de terc-butilo como un sélido
color marfil, p.f. 122-123°C. Este producto bruto se disolvié en THF (150 ml), se agregd N,N-dimetilformamida
dietilacetal (14,48 g, 98,4 mmol) y se calenté la mezcla a 50°C durante 1 hora. Se eliminé el solvente en vacio y
se purificé el residuo mediante cromatografia en columna (silice, MeOH al 2-4% en CH,Cl,) para dar 1-[4-(1-terc-
butoxicarbonilamino- 1-metiletil)fenil]-2-ciano-3-dimetilaminopropen-1-ona como un sélido de color amarillo palido
(24,46 g), p.f. 160-162°C. 6H (CDCl3) 7,94 (1H, s), 7,77 (2H, dt, J 8,6, 1,9 Hz), 7,45 (2H, dt, J 8,6, 1,9 Hz), 5,08 (1H,
sa), 3,48 (3H, s), 3,28 (3H, s), 1,63 (6H, s), 1,32 (9H, sa). MS (ESI) 380 (MNa+, 63%), 358 (MH+, 32%), 302 (96%),
241 (100%).

Ejemplo 9
4-[4-(1-Amino-1-metiletil )fenil |-5-ciano-N-(3,4,5-trimetoxifenil )pirimidin-2-amina

Se preparé el compuesto del titulo a partir de nitrato de 3,4,5-trimetoxifenilguanidinio (576 mg, 2,0 mmol), 1-[4-
(1-terc-butoxicarbonilamino- 1 -metiletil)fenil]-2-ciano-3-dimetilaminopropen-1-ona (660 mg, 1,8 mmol) e hidréxido
de sodio en polvo (89 mg, 2,2 mmol) siguiendo el procedimiento descrito para el compuesto del Ejemplo 8, Esto dio el
intermedio 4-[4-(1-terc-butoxicarbonilamino- I-metiletil)fenil]-5-ciano-N-(3,4,5-trimetoxifenil )pirimidin-2-amina co-
mo un sé6lido amarillo (769 mg) tras cromatografia en columna (silice, acetato de etilo al 40% en hexano). Se trat6
a este compuesto con dcido TFA en CH,Cl, como se describi6 para el compuesto andlogo del Ejemplo 8 para dar el
compuesto del titulo como un sélido amarillo palido (597 mg), p.f. 167-168°C. §H (d° DMSO) 10,34 (1H, sa), 8,90
(1H, s), 7,96 (2H, da, J 7,8 Hz), 7,73 (2H, d, J 8,2 Hz), 7,24 (2H, sa), 3,76 (6H, s), 3,63 (3H, s), 3,18 (2H, sa), 1,42
(6H, s). MS (ESI) 442 (MNa+, 16%), 420 (MH+, 57%), 403 (100%).

Excepto donde se indique de otra manera, los siguientes compuestos de los Ejemplos 10-23 y sus respectivos
intermedios se prepararon de una manera similar al compuesto del Ejemplo 8 y sus intermedios.

Ejemplo 10
4-[4-(1-Amino-1-metiletil )fenil ]-5-ciano-N-[(4-imidazol-1-il)fenil [pirimidin-2-amina

A partir de nitrato de 4-(imidazol-1-il)fenilguanidinio (916 mg, 2,8 mmol), 1-[4-(1-terc-butoxicarbonilamino-1-
metiletil)fenil]-2-ciano-3-dimetilaminopropenona (1,0 g, 2,8 mmol) e hidréxido de sodio en polvo (224 mg, 3,6 mmol)
para dar 4-[4-(1-terc-butoxicarbonilamino-1-metiletil)fenil]-5-ciano-N[(4-imidazol-1-il)fenil]pirimidin-2-amina co-
mo un sélido amarillo (675 mg) tras cromatografia en columna (silice, MeOH al 2% en diclorometano). Este com-
puesto se traté con dcido TFA en CH,Cl, como se describi6 en el Ejemplo 8 para dar el compuesto del titulo como un
solido de color amarillo pélido (471 mg), p.f. 232-233°C. 6H (d®* DMSO) 10,51 (1H, sa), 8,95 (1H, s), 8,19 (1H, s),
7,93-7,89 (4H, m), 7,76-7,61 (5SH, m), 7,08 (1H, s), 2,20 (2H, sa) y 1,41 (6H, s).
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Ejemplo 11
4-[4-(1-Amino- 1-metiletil fenil ]-5-ciano-N-[4-(1,2,4-triazol- 1-il )fenil Jpirimidin-2-amina

A partir de nitrato de 4-(1,2,4-triazol-1-il)fenilguanidinio (750 mg, 2,8 mmol), 1-[4-(1-terc-butoxicarbonilamino-
1-metiletil)fenil]-2-ciano-3-dimetilaminopropenona (1,0 g, 2,8 mmol) e hidréxido de sodio en polvo (150 mg, 3,75
mmol) para dar 4-[4-(1-terc-butoxicarbonilamino-1-metiletil)fenil]-5-ciano-N[4-(1,2,4-triazol-1-il)fenil ]-pirimidin-2-
amina como un s6lido de color amarillo (380 mg) tras cromatografia en columna (silice, MeOH al 2% en diclorome-
tano). Este compuesto se traté con dcido TFA en CH,Cl, como se describi6 para el Ejemplo 8 para dar el compuesto
del titulo como un sélido amarillo pélido (224 mg), p.f. 208-209°C. 6H (d* DMSO) 10,67 (1H, sa), 9,21 (1H, s), 8,97
(1H, s), 8,20 (1H, s), 7,97-7,94 (4H, m), 7,82 (2H, d, J 9,1 Hz), 7,76 (2H, d,J 8,9 Hz), 2,09 (2H, sa) y 1,41 (6H, s).

La guanidina usada como material de partida en el procedimiento anterior se preparé a partir de 4-(1,2,4-triazol-1il)
anilina (1,60 g, 10,0 mmol), cianimida (715 mg, 17 mmol) y HNO; concentrado (725 ml, 11 mmol), de una manera
similar al material de partida correspondiente del Ejemplo 1, como un sélido de color beige (1,50 g), p.f. >310°C
(descomp).

Se prepar6 4-(1,2,4-triazol-1il)anilina suspendiendo 4-(1,2,4-triazol-1-il)-nitobenceno (2,25 g, 11,83 mmol) con
paladio al 10% sobre carbén vegetal en etanol (125 ml), conteniendo dcido clorhidrico 4M (75 ml). Se agit6 la mezcla
resultante bajo atmdésfera de hidrégeno a presion normal y a temperatura ambiente durante 16 horas. Se filtr6 la
reaccién a través de una almohadilla de Celite® lavando cuidadosamente con etanol. Se concentr6 el filtrado hasta un
volumen de 50 ml y se agregé NaOH 2M pH >10, La solucién se concentré nuevamente hasta 50 ml y se enfri6 hasta
0°C. Se recogi6 el sélido resultante mediante filtracion y se lavé ligeramente con agua para dar el material deseado
(1,65 g) como un sdlido de color marfil, p.f. 150-152°C.

El nitrobenceno usado en el procedimiento anterior se prepard calentando una mezcla de 4-fluornitrobenceno (40
g, 28,3 mmol) y 1,2,4-triazol, sal sédica (28,4 g, 31,2 mmol) en DMF (250 ml) a 80°C durante 4 horas. Al enfriarse la
reaccion se vertié en salmuera saturada fria (600 ml) y NaOH 2M (400 ml). Se recogié el sélido resultante mediante
filtracién, se lavé con NaOH 2M (2 veces 150 ml), agua (3 veces 100 m) posteriormente con etanol (2 veces 75
m) y se secé en alto vacio. El producto se purific6 mediante cromatografia en columna (silice con MeOH al 3% en
diclorometano) para dar el material deseado como un sélido amarillo (9,05 g).

Ejemplo 12
4-[4-(1-Amino- 1-metiletil )fenil ]-5-ciano-N-[4-(1,2,3-triazol- 1-il )fenil Jpirimidin-2-amina

A partir de nitrato de 4-(1,2,3-triazol-1-il)fenilguanidinio (750 mg, 2,8 mmol), 1-[4-(1-terc-butoxicarbonilamino-
1-metiletil)fenil]-2-ciano-3-dimetilaminopropenona (1,0 g, 2,8 mmol) e hidréxido de sodio en polvo (150 mg, 3,75
mmol) para dar 4-[4-(1-terc-butoxicarbonilamino-1-metiletil)fenil]-5-ciano-N[4-(1,2,4-triazol-1-il)fenil |pirimi-din-2-
amina como un sélido amarillo (380 mg) tras cromatografia en columna (silice, MeOH al 2% en diclorometano). Este
compuesto se traté con dcido TFA en CH,Cl, como se describié para el Ejemplo 8 para dar el compuesto del titulo
como un sélido amarillo palido (224 mg), p.f. 208-209°C 6H (d®* DMSO) 10,67 (1H, sa), 9,21 (1H, s), 8,97 (1H, s),
8,20 (1H, s), 7,97-7,94 (4H, m), 7,82 (2H, d, J 9,1 Hz), 7,76 (2H, d, J 8,9 Hz), 2,09 (2H, sa) y1,41 (6H, s).

Se prepar6 nitrato de 4-(1,2,3-trazol-1-il)fenilguanidinio a partir de 4-(1,2,3-triazol-1-il)anilina (1,42 g, 8,87
mmol), cianamida (635 mg, 15,1 mmol) y HNO; concentrado (645 ml, 9,67 mmol) de una manera similar al corres-
pondiente material de partida del Ejemplo 1, como un sélido blanco (1,0 g), p.f. >320°C.

La anilina utilizada en el procedimiento anterior se preparé mediante hidrogenacién de 4-(1,2,3-triazol-1-il)nitro-
benceno (1,86 g, 9,78 mmol) en etanol (75 ml) sobre paladio al 10% en carb6n vegetal (500 mg) a presién atmosférica
y temperatura ambiente durante 20 horas. Se eliminé el catalizador mediante filtracién a través de Celite® y se con-
centrd el filtrado para dar el producto deseado como un sélido de color marfil (1,43 g), p.f. 139-140°C.

Ejemplo 13
4-[4-(1-Amino- 1-metiletil fenil ]-5-ciano-N-(3,5-difluorofenil)pirimidin-2-amina

A partir de nitrato de 3,5-difluorofenilguanidinio (983 mg, 2 mmol), 1-[4-(1-terc-butoxicarbonilamino-1-metiletil)
fenil]-2-ciano-3-dimetilaminopropenona (1,5 g, 4,2 mmol) e hidréxido de sodio en polvo (176 mg, 4,3 mmol) para
dar 4-[4-(1-terc-butoxicarbonilamino-1-metiletil)fenil]-5-ciano-N-[3,5-difluorofenil ]pirimidin-2-amina como un séli-
do amarillo (510 mg) tras cromatografia en columna (silice, MeOH al 2% en diclorometano). Este compuesto se tratd
con 4cido TFA en CH,Cl, como se describi6 en el Ejemplo 8 para dar el compuesto del titulo como un sélido de color
amarillo palido (332 mg), p.f. 209°C. §H (d®* DMSO) 9,06 (1H, s), 8,00 (2H, d, J 8,5 Hz), 7,78 (2H, d, J 8,5 Hz), 7,62-
7,54 (2H, m), 6,93-6,86 (1H, m) y 1,60 (6H, s).
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Ejemplo 14
4-[4-(1-Amino- 1-metiletil fenil ]-5-ciano-N-(3-fluoro-4-metilfenil )pirimidin-2-amina

A partir de nitrato de 3-fluoro-4-metilfenilguanidinio (1,15 g, 5,0 mmol), 1-[4-(1-terc-butoxicarbonilamino-1-meti-
letil)fenil]-2-ciano-3-dimetil aminopropenona (1,78 g, 4,98 mmol) e hidréxido de sodio en polvo (176 mg, 4,2 mmol)
para dar 4-[4-(1-terc-butoxicarbonilamino-1-metiletil)fenil]-5-ciano-N-[3-fluoro-4-metilfenil]pirimidin-2-amina co-
mo un sélido amarillo (1,47 g) tras cromatografia en columna (silice, MeOH al 2% en diclorometano). Este compuesto
se trat6 con dcido TFA en CH,Cl, como se describi6 en el Ejemplo 8 para dar el compuesto del titulo como un sélido
amarillo palido (1,16), p.f. 209°C. §H (d®* DMSO) 8,96 (1H, s), 7,91 (2H,d, J 8,5 Hz), 7,76 (2H.d, J 8,5 Hz), 7,70
(1H,m), 7,46-7,43 (1H, m), 7,27-7,21 (1H, m) y 1,60 (6H, s).

Ejemplo 15
4-[4-(1-Amino-I-metiletil )fenil |-5-ciano-N-(3,4,5-trifluorofenil )pirimidin-2-amina

A partir de nitrato de 3,4,5-trifluorofenilguanidinio (1,06 g, 4,2 mmol), 1-[4-(1-terc-butoxicarbonilamino-1-meti-
letil)fenil]-2-ciano-3-dimetilaminopropenona (1,5 g, 4,2 mmol) e hidréxido de sodio en polvo (176 mg, 4,2 mmol)
para dar 4-[4-(1-terc-butoxicarbonilamino- 1-metiletil)fenil]-5-ciano-N-[3,4,5-trifluoro-fenil ]pirimidin-2-amina como
un sélido amarillo (597 mg) tras cromatografia en columna (silice, MeOH al 2% en diclorometano). Este compuesto
se traté con 4cido TFA en CH,Cl, como se describi6 para el Ejemplo 8 para dar el compuesto del titulo como un sélido
amarillo pélido (401 mg) p.f. 220°C. §H (d®* DMSO) 9,01(1H, s), 7,91 (2H, m), 7,78-7,71 (4H, m) y 1,40 (6H, s).

Ejemplo 16
4-[4-(1-Amino-I-metiletil )fenil |-5-ciano-N-4-fluoro-3-trifluorometilfenil \pirimidin-2-amina

A partir de nitrato de 4-fluoro-3-trifluorometilfenilguanidinio (1,19 g, 4,2 mmol), 1-[4-(1-terc-butoxicarbonilami-
no-1-metiletil)fenil]-2-ciano-3-dimetilaminopropenona (1,5 g, 4,2 mmol) e hidréxido de sodio en polvo (176 mg, 4,2
mmol) para dar 4-[4-(1-terc-butoxicarbonilamino-1-metiletil)fenil]-5-ciano-N-[4-fluoro-3-trifluorometil-fenil |pirimi-
din-2-amina como un s6lido amarillo (648 mg) tras cromatografia en columna (silice, MeOH al 2% en diclorometano).
Este compuesto (211 mg) se traté con 4cido TFA en CH,Cl, como se describi6 para el Ejemplo 8 para dar el compues-
to del titulo como un sélido amarillo pélido (157 mg), p.f. 181°C. §H (d®* DMSO) 8,91 (1H, s), 8,32 (1H, dd, J 6,5, 2,6
Hz), 8,06-8,00 (1H, s), 7,99 (2H, d, J 8,8 Hz), 7,77 (2H, d,J 8,8 Hz), 7,44 (1H, m) y 1,47 (6H, s).

Ejemplo 17
4-[4-(1-Amino-1-metiletil )fenil |-5-ciano-N-(2,4-difluorofenil )pirimidin-2-amina

A partir de nitrato de 2,4-difluorofenilguanidinio (0,98 g, 4,2 mmol), 1-[4-(1-terc-butoxicarbonilamino-1-metiletil)
fenil]-2-ciano-3-dimetilaminopropenona (1,5 g, 4,2 mmol) e hidréxido de sodio en polvo (176 mg, 4,3 mmol) para dar
4-[4-(1-terc-butoxicarbonilamino-1-metiletil)fenil]-5-ciano-N-[2,4,-difluoro-fenil|pirimidin-2-amina como un sélido
amarillo (648 mg) tras cromatografia en columna (silice, MeOH al 2% en diclorometano). Este compuesto se tratd
con acido TFA en CH,Cl, como se describié para el Ejemplo 8 para dar el compuesto del titulo como un sélido
amarillo palido (460 mg), p.f. 203°C. §H (d* DMSO) 8,65 (1H, s), 7,82 (2H, d, J 6,6 Hz), 7,70 (2H, d, J 8,3 Hz), 7,61-
7,55 (1H, m), 7,38-7,32 (1H, m), 7,14-7,09 (1H, m) y 1,39 (6H, s).

Ejemplo 18
4-[4-(1-Amino- 1-metiletil fenil |-5-ciano-N-(3,4-difluorofenil )pirimidin-2-amina

A partir de nitrato de 3,4-difluorofenilguanidinio (0,98 g, 4,2 mmol), 1-[4-(1-terc-butoxicarbonilamino-1-metile-
til)fenil]-2-ciano-3-dimetil-aminopropenona (1,5 g, 4,2 mmol) e hidréxido de sodio en polvo (176 mg, 4,3 mmol)
para dar 4-[4-(1-terc-butoxicarbonilamino-1-metiletil)fenil]-5-ciano-N-[3,4-difluorofenil |pirimidin-2-amina como un
solido amarillo (631 mg) tras cromatografia en columna (silice, MeOH al 2% en diclorometano). Este compuesto se
trat6 con dcido TFA en CH,Cl, como se describi6 para el Ejemplo 8 para dar el compuesto del titulo como un sélido
amarillo pdlido (412 mg), p.f. 192°C. §H (d®* DMSO) 10,66 (1H, sa), 8,97 (1H, s), 7,99-7,92 (1H, m), 7,90 (2H, d, J
8,5hz), 7,76 (2H, d,J 8,5 hz), 7,53-7,38 (2H, m) y 1,41 (6H, s).

Ejemplo 19
4-[4-(1-Amino-1-metiletil )fenil |-5-ciano-N-(3-cloro-4-fluorofenil )pirimidin-2-amina

A partir de nitrato de 3-cloro-4-fluorofenilguanidinio (1,05 g, 4,2 mmol), 1-[4-(1-terc-butoxicarbonilamino-1-me-
tiletil)fenil]-2-ciano-3-dimetil aminopropenona (1,5 g, 4,2 mmol) e hidréxido de sodio en polvo (176 mg, 4,3 mmol)
para dar 4-[4-(1-terc-butoxicarbonilamino-1-metiletil)fenil]-5-ciano-N-[3-cloro-4-fluorofenil]pirimidin-2-amina co-
mo un sélido amarillo (895 mg) tras cromatografia en columna (silice, MeOH al 2% en diclorometano). Este com-

puesto se traté con acido TFA en CH,Cl, como se describié para el Ejemplo 8 para dar el compuesto del titulo como
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un sélido amarillo pélido (501 mg), p.f. 237°C. §H (d* DMSO) 10,60 (1H, sa), 8,97 (1H, s), 8,07 (1H, d, J 6,8, 2,5
Hz), 7,91 (2H, dapp, J 8,5 Hz), 7,75 (2H, d, J 8,5 Hz), 7,73-7,69 (1H, m), 7,41 (1H, tapp, J 9,1 Hz) y 1,41 (6H, s).

Ejemplo 20
4-[4-(1-Amino-1-metiletil )fenil |-5-ciano-N-(4-fluorofenil)pirimidin-2-amina

A partir de nitrato de 4-fluorofenilguanidinio (0,91 g, 4,2 mmol), 1-[4-(1-terc-butoxicarbonilamino-1-metiletil)
fenil]-2-ciano-3-dimetil-aminopropenona (1,5 g, 4,2 mmol) e hidréxido de sodio en polvo (176 mg, 4,3 mmol) pa-
ra dar 4-[4-(1-terc-butoxicarbonilamino-1-metiletil)fenil]-5-ciano-N-[4-fluorofenil]pirimidin-2-amina como un sélido
amarillo (1,28 g) tras cromatografia en columna (silice, MeOH al 2% en diclorometano). Este compuesto se traté con
acido TFA en CH,Cl, como se describi6 para el Ejemplo 8 para dar el compuesto del titulo como un sélido amarillo
palido (607 mg), p.f. 228-229°C. 6H (d®* DMSO) 10,59 (1H, s), 9,02 (1H, s), 8,00 (2H, d, J 8,4 Hz), 7,86-7,83 (4H,
m), 7,32-7,27 (2H, m) y 1,51 (6H, s).

Ejemplo 21
4-[4-(1-Amino- 1-metiletil fenil ]-5-ciano-N-(3-trifluorometilfenil )pirimidin-2-amina

A partir de nitrato de 3-trifluorometilfenilguanidinio (1,12 g, 4,2 mmol), 1-[4-(1-terc-butoxicarbonilamino-1-me-
tiletil)fenil]-2-ciano-3-dimetil-aminopropenona (1,5 g, 4,2 mmol) e hidréxido de sodio en polvo (176 mg, 4,3 mmol)
para dar 4-[4-(1-terc-butoxicarbonilamino-1-metiletil)fenil]-5-ciano-N-[3-trifluorometil |pirimidin-2-amina como un
s6lido amarillo (1,32 g) tras cromatografia en columna (silice, MeOH al 2% en diclorometano). Este compuesto se
trat6 con dcido TFA en CH,Cl, como se describi6 para el Ejemplo 8 para dar el compuesto del titulo como un sélido
amarillo pélido (607 mg), p.f. 192°C. 6H (d° DMSO) 10,70 (1H, sa), 8,93 (1H, s), 7,92 (1H, d, J 8,3 Hz), 7,87 (2H, d,
J 8,3 Hz), 7,68 (2H, d,J 8,3 Hz), 7,51 (1H, t,J 8,0 Hz), 7,33 (1H, d, J 7,7 Hz) y 1,34 (6H, s).

Ejemplo 22
4-[4-(1-Amino-1-metiletil )fenil |-5-ciano-N-(3-fluorofenil )pirimidin-2-amina

A partir de nitrato de 3-fluorofenilguanidinio (0,91 g, 4,2 mmol), 1-[4-(1-terc-butoxicarbonilamino-1-metiletil)fe-
nil]-2-ciano-3-dimetil-aminopropenona (1,5 g, 4,2 mmol) e hidréxido de sodio en polvo (176 mg, 4,3 mmol) para dar
4-[4-(1-terc-butoxicarbonilamino- 1-metiletil)fenil]-5-ciano-N-[3-fluorofenil |pirimidin-2-amina como un sélido ama-
rillo (381 mg) tras cromatografia en columna (silice, MeOH al 2% en diclorometano). Este compuesto se trat6 con
acido TFA en CH,Cl, como se describi6 para el Ejemplo 8 para dar el compuesto del titulo como un sélido amarillo
palido (161 mg), p.f. 209°C. §H (d®* DMSO) 10,66 (1H, s), 8,98 (1H, s), 7,92 (2H, dapp, J 8,5 Hz), 7,76 (2H, dapp, J
8,5 Hz), 7,74 (1H, m), 7,56-7,54 (1H, m), 7,40-7,34 (1H, m), 6,91-6,86 (1H, m), 2,48 (2H, sa) y 1,41 (6H, s).

Ejemplo 23
4-[4-(1-Amino-1-metiletil fenil ]-5-ciano-N-(fenil )pirimidin-2-amina

A partir de nitrato de fenilguanidinio (0,45 g, 2,8 mmol), 1-[4-(1-terc-butoxicarbonilamino-1-metiletil)fenil]-2-
ciano-3-dimetil-aminopropenona (1,0 g, 2,8 mmol) e hidréxido de sodio en polvo (112 mg, 2,8 mmol) para dar 4-[4-
(1-terc-butoxicarbonilamino-1-metiletil)fenil]-5-ciano-N-[fenil]]pirimidin-2-amina como un sélido amarillo (820 mg)
tras cromatograffa en columna (silice, MeOH al 2% en diclorometano). Este compuesto se trat6 con dcido TFA en
CH,Cl, como se describi6 para el Ejemplo 8 para dar el compuesto del titulo como un s6lido amarillo palido (589 mg)
p.f. 303-304°C. 6H (d°®* DMSO) 8,72 (1H, s), 8,09 (2H, d, J 8,0 Hz), 7,69-7,58 (5H, m), 7,43-7,38 (2H, m), 7,15 (1H,
t,J7,7 Hz), 2,32 (2H, sa) y 1,68 (6H, s).

Ejemplo 24
4-[4-(1-Amino- 1-metiletil fenil ]-5-ciano-N-{4- [ 2-piperidin- I -iletil [fenil }pirimidin-2-amina

Se agité 4-[4-(1-terc-butoxicarbonilamino-1-metiletil)fenil]-5-ciano-N-[4-(2-piperidin-1-iletil)fenil [pirimidin-2-
amina (380 mg) en CH,Cl, al 50% v/v-TFA (5 ml) a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se eliminé el di-
solvente bajo presion reducida y se disolvié nuevamente el residuo resultante CH,Cl,, se lavé con solucién saturada
acuosa de NaHCQO;, se secé (MgSO,) y evapord para dar el compuesto del titulo (240 mg) como un sélido amarillo,
p.f.150°C. §H (CDCl,) 8,70 (1H, s), 8,01 (2H, d, J 8,0 Hz), 7,73 (2H, d, J 8,0 Hz), 7,55 (2H, d, J 8,0 Hz), 7,22 (2H, d,
J 8,0Hz), 2,84 (2H, m), 2,63 (2H, m), 2,52 (4H, m) y 1,51 (6H, s).

La pirimidina usada en el procedimiento anterior se preparé agitando 4-[4-(1-terc-butoxicarbonilamino-1-metiletil)
fenil]-5-ciano-N-[4-(2-p-toluensulfoniloxietil)fenil]-pirimidin-2-amina (500 mg, 0,8 mmol) con piperidina (400 ml, 4
mmol) en DMF (5 ml) a 70°C durante 4 horas. Posteriormente se eliminé el disolvente bajo presién reducida y se
disolvié nuevamente el residuo resultante en CH,Cl,, se lavé con solucion saturada acuosa de NaHCO;, salmuera
saturada, se sec6 (MgSQ,) y concentré bajo presion reducida. El residuo resultante se sometié a cromatografia en
columna (silice MeOH al 7% en diclorometano) para dar el material deseado (392 mg) como un sélido amarillo, p.f.
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142°C. 6H (CDCly) 8,67 (1H, s), 8,05 (2H, d, J 8,3 Hz), 7,58-7,55 (4H, m), 7,22 (2H, d, J 8,5 Hz), 5,00 (1H, s), 2,88-
2,82 (2H, m), 2,63-2,52 (6H, m), 1,66 (12H, sa) y 1,48-1,39 (9H, m).

El tosilato usado en el procedimiento anterior se prepard agitando 4-[4-(1-terc-butoxicarbonilamino-1-metiletil)
fenil]-5-ciano-N-[4-(2-hidroxietil)fenil ]pirimidin-2-amina (4,02 g, 8,5 mmol), cloruro de 4-toluenesulfonilo (2,43 g,
12,7 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (150 mg) en diclorometano (70 ml) a temperatura ambiente durante 12 horas. Se
diluy6 la reaccién con diclorometano (70 ml) y se lavé con dcido clorhidrico 2M (150 ml). Se separé la fase organica
y se lavé con 4cido clorhidrico 2M, salmuera y agua, se sec6 (MgSO,) y concentrd bajo presion reducida. El residuo
resultante se sometié a cromatografia en columna (silice acetato de etilo al 40%-hexano) para dar el material deseado
(3,6 g) como un sélido amarillo 134°C. 6H (CDCl;) 8,68 (1H, s), 8,05 (2H, m), 7,72 (2H, d, J 8,4 Hz), 7,57 (4H, t, J
8,5 Hz), 7,29 (2H, d, J 8,0Hz), 7,15 (2H, d, J 8,5Hz), 5,00 (1H, s), 4,22 (2H, t,J 7,1 Hz), 2,96 (2H, t,J 7,1 Hz), 2,42
(3H, s), 1,67 (6H, sa) y 1,56 (9H).

La pirimidina usada en el procedimiento anterior se prepard a partir de nitrato de 4-(2-hidroxietil)fenilguanidinio
(3,73 g, 15,4 mmol), 1-[4-(1-terc-butoxi-carbonilamino- 1-metiletil)fenil]-2-ciano-3-dimetilaminopropenona (5,0 g,
14,0 mmol) e hidréxido de sodio en polvo (672 mg 16,8 mmol) para dar el producto deseado (7,7 g) como un sélido
amarillo pélido, p.f. 114°C.

Los siguientes compuestos de los Ejemplos 25-41 y sus respectivos intermedios se prepararon de una manera
andaloga a aquellos en el Ejemplo 24 excepto cuando se indica de otra manera:

Ejemplo 25
4-[4-(1-Amino- 1-metiletil )fenil ]-5-ciano-N-[4-(2-imidazol- I -iletil )fenil [pirimidin-2-amina

A partir de 4-[4-(1-terc-butoxicarbonilamino-1-metiletil)fenil]-5-ciano-N-[4-(2-imidazol-1-iletil)fenil|pirimidin-
2-amina (370 mg, 0,71 mmol) para dar el compuesto del titulo (290 mg) como un sélido amarillo palido p.f. 184°C.
6H (d* DMSO) 10,51 (1H, s), 8,90 (1H, s), 8,02 (2H, d, J 8,0 Hz), 7,73 (2H, d, J 8,0 Hz), 7,62 (2H, d, J 8,0 Hz), 7,41
(1H, s), 7,13 (3H, m), 6,81 (1H, s), 4,22 (2H, t,J 7,0 Hz), 3,0 (2H, t,J 7,0 Hz) y 1,6 (6H, s).

Se prepard 4-[4-(1-terc-butoxicarbonilamino-1-metiletil)fenil]-5-ciano-N-[4-(2-imidazol-1-iletil)fenil ]pirimidin-
2-amina a partir de 4-[4-(1-terc-butoxicarbonil-amino-1-metiletil)fenil]-5-ciano-N-[4-(2-p-toluenesulfoniloxietil )fe-
nilpirimidin-2-amina (500 mg, 0,8 mmol) e imidazol (272 mg, 4,0 mmol) como un sélido amarillo (380 mg), p.f.
124°C. 6H (CDCl,) 8,68 (1H, s), 8,04 (2H, m), 7,66-7,56 (4H, m), 7,32 (1H, s), 7,04 (3H, m), 6,85 (1H, t, J 1,3 Hz),
5,03 (1H, s), 4,18 (2H, t, J 7,0 Hz), 3,05 (2H, t, J 7,0 Hz), 1,66 (6H, sa) y 1,39 (9H, sa).

Ejemplo 26
4-[4-(1-Amino- 1-metiletil fenil ]-5-ciano-N-[4-(2-morfolinoetil )fenil [pirimidin-2-amina

A partir de 4-[4-(1-terc-butoxicarbonilamino-1-metiletil)fenil]-5-ciano-N-[4-(2-morfolinoetil)fenil]pirimidin-2-
amina (430 mg) para dar el compuesto del titulo (392 mg) como un sélido amarillo pélido, p.f. 156°. §H (d° DM-
SO) 10,40 (1H, s), 8,91 (1H, s), 7,93 (2H, d, J 8,4 Hz), 7,74 (2H, d, J 8,4 Hz), 7,64 (2H, d, J 7,8 Hz), 7,19 (2H, d, ]
8,5 Hz), 3,56 (4H, m), 3,36 (8H, ma), 2,70 (2H, t, J 7,5 Hz), 2,51-2,46 (2H, m) y 1,49 (6H, s).

Se prepar6 4-[4-(1-terc-butoxicarbonilamino-1-metiletil)fenil]-5-ciano-N-[4-(2-morfolinoetil)fenil]pirimidin-2-
amina a partir de 4-[4-(1-terc-butoxicarbonilamino-1-metiletil)fenil]-5-ciano-N-[4-(2-p-toluensulfoniloxietil)fenil | pi-
rimidin-2-amina (500 mg, 0,80 mmol) y morfolina (350 u1, 4,0 mmol) como un sélido amarillo (440 mg), p.f. 200°.
o0H (CDCl; ) 8,66 (1H, s), 8,05 (2H, d, J 8,3 Hz), 7,69 (1H, s), 7,58-7,55 (4H, m), 7,21 (2H, d, J 8,5Hz), 5,04 (1H, s),
3,74 (4H, t, J4,7hz), 2,83-2,78 (2H, m), 2,63-2,57 (2H, m), 2,53 (4H, t, J 4,7 Hz), 1,65 (6H, sa) y 1,38 (9H, sa).

Ejemplo 27
4-[4-(1-Amino- 1-metiletil )fenil |]-5-ciano-N-{4-[2-etilimidazol- 1 -il)etil [fenil }pirimidin-2-amina

A partir de 4-[4-(1-terc-butoxicarbonilamino-1-metiletil)fenil]-5-ciano-N-{4-[2-(2-etilimidazol-1-il)etil]fenil } pi-
rimidin-2-amina para dar el compuesto del titulo (310 mg) como un sélido amarillo, p.f. 138°. §H (d° DMSO) 10,51
(1H, s), 8,91 (1H, s), 8,00 (2H, d, J 8,0 Hz), 7,71 (2H, d, J 8,0 Hz), 7,62 (2H, d, J 8,0 Hz), 7,11 (2H, d, J8,0 Hz), 7,03
(1H, s), 6,71 (1H, s), 4,12 (2H, t,J 7,0 Hz), 3,33 (sa), 2,91 (2H, t, J 7,0 Hz), 2,40 (2H, t, J 7,0 Hz), 1,62 (6H, s) y 1,11
(3H, t,J 7,0 Hz).

Se prepar6 4-[4-(1-terc-butoxicarbonilamino-1-metiletil)fenil]-5-ciano-N-{4-[2-(2-etil-imidazol- 1-il)etil]fenil } pi-
rimidin-2-amina a partir de 4-[4-(1-terc-butoxicarbonil-amino-1-metiletil)fenil]-5-ciano-N-[4-(2-p[toluensulfonilo-
xietil)fenil]pirimidin-2-amina (500 mg, 0,80 mmol) y 2-etilimidazol (383 mg) para dar el compuesto del titulo (400
mg) como un sélido amarillo, p.f. 210°. 6H (CDCl;) 8,68 (1H, s), 8,05 (2H, d, J 8,4 Hz), 7,60-7,56 (SH, ma), 7,05 (2H,
d,J 8,4 Hz), 6,94 (1H, d, J 1,3 Hz), 6,76 (1H, d, J 1,3 Hz), 5,00 (1H, s), 4,07 (2H, t, J 7,1 Hz), 3,00 (2H,t, J 7,1 Hz),
2,49 (2H, q,J 7,5 Hz), 1,67 (6H, sa), 1,39-1,23 (9H,ma) y 0,88 (3H, t, J 7,0 Hz).
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Ejemplo 28
4-[4-(1-Amino- 1-metiletil fenil ]-5-ciano-N-4-(2-imidazol- I -iletoxi)fenilpirimidin-2-amina

A partir de 4-(4-(1-terc-butoxicarbonilamino-1-metiletil)fenil]-5-ciano-N-4-(2-imidazol- 1-iletoxi)fenil [pirimidin-
2-amina (857 mg, 1,59 mmol) para dar el compuesto del titulo (566 mg) como un sélido amarillo, p.f. 208-209°. 6H
(d° DMSO) 10,32 (1H, sa), 8,86 (1H, s), 7,89 (2H, d, J 8,5 Hz), 7,73 (2H, d, J 8,5 Hz), 7,67-7,63 (3H, m), 7,23 (1H,
s), 6,94-6,88 (3H, m), 4,33 (2H, t, J 5,0 Hz), 4,22 (2H, t, J 5,1 Hz), 2,01 (2H, sa) y 1,40 (6H, s).

Se preparé 4-[4-(1-terc-butoxicarbonilamino- 1-metiletil)fenil]-5-ciano-N-[4-(2-imidazol- 1 -iletoxi)fenil pirimidin-
2-amina a partir de 4-[4-(1-terc-butoxicarbonil amino-1-metiletil)fenil]-5-ciano-N-{4-[(2-p-toluensulfoniloxi)etoxi]
fenil }pirimidin-2-amina (2,0 g, 3,1 mmol) e imidazol (1,02 g, 15 mmol) como un sélido amarillo (870 mg). 6H (d®
DMSO) 10,34 (1H, s), 8,88 (1H, s), 7,90 (2H, d, J 8,5 Hz), 7,68-7,64 (3H, m), 7,53 (2H, d, J 8,5 Hz), 7,31 (1H, sa),
7,24 (1H, t,J 1,1 Hz), 6,93 (2H, d, J 9,0 Hz), 6,89 (1H, t, J 1,0 Hz), 4,35 (2H, t,J 5,2 Hz), 4,23 (2H, t, J 5,2 Hz), 1,54
(6H, s) y 1,34 (9H, sa).

Se prepar6 4-[4-(1-terc-butoxicarbonilamino-1-metiletil)fenil]-5-ciano-N-{4-[(2-p-toluensulfoniloxi)etoxil]fenil }
pirimidin-2-amina a partir de 4-[4-(1-terc-butoxi-carbonilamino-1-metiletil)fenil]-5-ciano-N-[4-(2-hidroxetoxi)fenil]-
pirimidin-2-amina (2,1 g, 4,29 mmol) y 4-toluensulfonilcloruro (1,24 g, 6,5 mmol) como un sélido amarillo (2,10 g),
p.f. 145-146°.

Se preparé 4-[4-(1-terc-butoxicarbonilamino- 1-metiletil)fenil]-5-ciano-N-[4-(2-hidroxietox)fenil |pirimidin-2-ami-
na a partir de 1-[4-(1-terc-butoxicarbonilamino-1-metiletil)fenil]-5-ciano-3-dimetilaminopropenona (2,16 g, 8,0
mmol), nitrato de 4-(2-hidroxietoxi)fenilguanidinio (2,08 g, 8,0 mmol) e hidréxido de sodio (320 mg, 8,0 mmol)
como un so6lido verde palido (2,28 g), p.f. 126-127°. 6H (CDCl;) 8,64 (1H, s), 8,06-8,02 (2H, m), 7,58-7,51 (5H, m),
6,97-6,94 (2H, m), 5,03 (1H, sa), 4,14 (2H,t, J 5,2 Hz), 4,00-3,95 (2H, ma), 2,12 (1H, sa), 1,68 (6H, s) y 1,38 (9H, sa).

La guanidina usada en el procedimiento anterior se prepard calentando una solucién de 4-(2-hidroxietoxi)anilina
(38,0 g, 0,25 mmol), cianamida (17,67 g, 0,421 g) en 25 ml de agua, y HNO; concentrado (17,8 ml, 0,27 mmol) en
etanol (350 ml) durante 24 horas. Se enfri6 la reaccion hasta 0° y se diluyé con éter (350 ml). Se recogi6 el sélido
resultante por filtracién y se secé para dar el material deseado como un sélido piirpura (42, 45 g). 6H (d° DMSO) 9,34
(1H, s), 7,18 (4H, sa), 7,16-7,12 (2H, m), 7,01-6,96 (2H, m), 4,85 (1H, t,J 5,3 Hz), 3,98 (2H, t, ] 5,2 Hz) y 3,70 (2H,
t,J 5,0 Hz).

Ejemplo 29
4-[4-(1-Amino- 1-metiletil fenil |-5-ciano-N-[ 3-(2-morfolinetil )fenil [pirimidin-2-amina

A partir de 4-[4-(1-terc-butoxicarbonilamino-1-metiletil)fenil]-5-ciano-N-[3-(2-morfolinoetil)fenil]pirimidin-2-
amina (400 mg, 0,73 mmol) para dar el compuesto del titulo (250 mg) como un sélido amarillo pélido, p.f. 166-
167°. 6H (CDCl;) 8,69 (1H, s), 8,05 (2H, d, J 8,5 Hz), 7,68 (2H, d, J 8,7 Hz), 7,61 (1H, sa), 7,53-7,48 (2H, m), 7,30
(1H, t,J 7,8 Hz), 7,00 (1H, d, J 7,5 Hz), 3,76-3,73 (4H, m), 2,87-2,81 (2H, m), 2,67-2,61 (2H, m), 2,55-2,52 (4H, m),
1,83 (2H, sa) y 1,54 (6H, s).

Se preparé 4-[4-(1-terc-butoxicarbonilamino-1-metiletil)fenil]-5-ciano-N-[3-(2-morfolinetil)fenil ] pirimidin-2-
amina a partir de 4-[4-(1-terc-butoxicarbonil-amino-1-metiletil)fenil]-5-ciano-N-[3-(2-p-toluensulfoniloxietil)fenil]
pirimidin-2-amina (500 mg, 0,84 mmol) y morfolina (293 ul, 3,36 mmol) como un sélido amarillo (413 mg). 6H
(CDCl,) 8,68 (1H, s), 8,06 (2H, d, J 8,2 Hz), 7,58-7,51 (5H, m), 7,30 (1H, t, J 7,8 Hz), 7,00 (1H, d, J 7,7 Hz), 5,04
(1H, sa), 3,76-3,73 (4H, m), 2,86-2,81 (2H, m), 2,66-2,61 (2H, m), 2,55-2,52 (4H, m), 1,65 (6H, s) y 1,39 (9H, sa).

Se preparé 4-[4-(1-terc-butoxicarbonilamino-1-metiletil)fenil]-5-ciano-N-[3-(2-p-toluensulfoniloxietil)fenil | piri-
midin-2-amina a partir de 4-[4-(1-terc-butoxi-carbonilamino-1-metiletil)fenil]-5-ciano-N-[3-(2-hidroxietilfenil ]piri-
midin-2-amina (880 mg) y 4-toluensulfonilcloruro (572 mg, 3,0 mmol) como un s6lido amarillo (945 mg). 6H (CDCl;)
8,68 (1H, s), 8,06 (2H, d, J 7,9 Hz), 8,06 (2H, d, J 7,9 Hz), 7,60-7,53 (4H, m), 7,43 (1H, sa), 7,29-7,24 (3H, m), 6,90
(1H, d,J 7,0 Hz), 5,04 (1H, sa), 4,26 (2H, t, J 6,8 Hz), 2,98 (2H, t, ] 7,0 Hz), 2,39 (3H, s), 1,66 (6H, s) y 1,39 (9H, sa).

Se prepar6 4-[4-(1-terc-butoxicarbonilamino-1-metiletil)fenil]-5-ciano-N-[3-(2-hidroxietil)fenil ] pirimidin-2-ami-
na a partir de 4-[4-(1-terc-butoxicarbonilamino-1-metiletil)fenil]-5-ciano-N-[3-(hidroxietoxi)fenil]pirimidin-2-amina
(2,0 g, 5,6 mmol), nitrato de 3-(2-hidroxietil)fenilguanidinio (1,6 g, 5,6 mmol) e hidréxido de sodio (336 mg, 8,4
mmol) como un sélido amarillo (980 mg), p.f. 164-164°. 6H (CDCl,) 8,66 (1H, s), 8,05 (2H, d, J 8,4 Hz), 7,71 (1H,
sa), 7,59-7,51 (4H, m), 7,32 (1H, t, J 7,9 Hz), 7,01 (1H, d, J 7,7 Hz), 5,06 (1H, sa), 3,89 (2H, t, J 6,5 Hz), 2,89 (2H, t,
J6,5Hz), 1,65 (6H, s) y 1,39 (9H, sa).
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Ejemplo 30
5-Ciano-4-fenil-N-[4-(2-piperidin- I -iletil )fenil Jpirimidin-2-amina

A partir de 5-ciano-4-fenil-N-[4-(2-p-toluensulfoniloxietil)fenil ]pirimidin-2-amina (800 mg, 1,70 mmol) y piperi-
dina (0,84 ml, 8,5 mmol) para dar el compuesto del titulo (367 mg) como un sélido amarillo palido, p.f. 124-125°. 6H
(CDCL) 8,69 (1H, s), 8,05 (2H, d, J 6,8 Hz), 7,60-7,51 (6H, m), 7,22 (2H, d, J 8,4 Hz), 2,87-2,83 (2H, m), 2,61-2,50
(6H, m), 1,66 (4H, sa) y 1,48-1,43 (2H, m).

Se prepar6 5-ciano-4-fenil-N-[4-(2-p-toluensulfoniloxietil)fenil]pirimidin-2-amina a partir de 5-ciano-4-fenil-N-
[4-(2-hidroxietil)-fenil Jpirimidin-2-amina (3,30 g, 10,43 mmol) y 4-toluensulfonilcloruro (2,19 g, 11,47 mmol) como
un sélido amarillo palido (3,91 g) p.f. 134-135°. 6H (d®* DMSO) 8,69 (1H, s), 8,05 (2H, dd, J 6,0, 2,0 Hz), 7,72 (2H,
d,J 8,3 Hz), 7,61-7,51 (6H, m), 7,29 (2H, d, J 8,1 Hz), 7,14 (2H, d, J 8,5 Hz), 4,21(2H, t,J 7,0 Hz), 2,95 (2H, t, ] 7,0
Hz)y 2,41 (3H, s).

Se prepar6 5-ciano-4-fenil-N-[4-(2-hidroxietil)fenil]pirimidin-2-amina a partir de 1-fenil-2-ciano-3-dimetilamino-
propen-1-ona (4,0 g, 20 mmol), nitrato de 4-(2-hidroxietil)fenilguanidinio (4,24 g, 20 mmol) e hidréxido de sodio
(800 mg, 20,0 mmol) como un sélido amarillo (3,50 g), p.f. 142-143°. H (CDCl;) 8,68 (1H, s), 8,03 (2H, dd, J 6,0,
2,0 Hz), 7,66 (1H, sas), 7,59-7,51 (5SH, m), 7,23 (2H, m), 3,88 (2H, t,J 6,5 Hz), 2,87 (2H, t,J 6,5 Hz) y 1,62 (2H, sa).

Ejemplo 31
5-Ciano-4-fenil-N-[4-(2-imidazol-1-iletil)fenil [pirimidin-2-amina

A partir de 5-ciano-4-fenil-N-[4-(2-p-toluensulfoniloxietil)fenil]-pirimidin-2-amina (800 mg, 1,70 mmol) e imi-
dazol (578 mg, 8,50 mmol) para dar el compuesto del titulo (378 mg) como un sdlido amarillo, p.f. 210-211°. §H
(CDCl,/d° DMSO) 10,28 (1H, sa), 8,74 (1H, s), 7,99 (1H, s), 7,94 (1H, d, J 6,7 Hz), 7,65 (2H, d, J 8,74 Hz), 7,57-7,49
(2H, d,J 6,7 Hz), 7,03 (2H, d, J 8,4 Hz), 6,98 (1H, s), 6,85 (1H, t, J 0,9 Hz), 4,16 (2H, t,J 7,1 Hz) y 2,97 (2H, t,J 7,1
Hz).

Ejemplo 32
5-Ciano-4-fenil-N-{4-[2-(2-etilimidazol- 1-il)etil [fenil }-pirimidin-2-amina

A partir de 5-ciano-4-fenil-N-[4-(2-p-toluensulfoniloxietil)fenil]-pirimidin-2-amina (800 mg, 1,70 mmol) y 2-
etilimidazol (817 mg, 8,5 mmol) para dar el compuesto del titulo (480 mg) como un sélido amarillo, p.f. 190-192°. 6H
(CDCLy) 8,72 (1H, s), 8,07 (2H, dd, J 5,4, 1,4 Hz), 7,75 (1H, sa), 7,62-7,54 (5H, m), 7,06 (2H, d, J 8,5 Hz), 6,98 (1H,
d,J 1,3 Hz), 6,79 (1H, d,J 1,3 Hz), 4,09 (2H, t,J 7,0 Hz), 3,02 (2H, t,J 7,0 Hz), 2,51 (2H, q,J 7,6 Hz) y 1,27 (3H, t, ]
7,6 Hz).

Ejemplo 33
5-Ciano-4-fenil-N-{4-[2-(1,2,4-triazol- I -iletil)fenil }pirimidin-2-amina

A partir de 5-ciano-4-fenil-N-[4-(2-p-toluensulfoniloxietil)fenil]-pirimidin-2-amina (500 mg, 1,12 mmol) y 1,2,4-
triazol, sal sédica (122 mg, 1,35 mmol) para dar el compuesto del titulo (188 mg) como un sélido amarillo, p.f. 217-
218°. 6H (d°* DMSO) 10,48 (1H, s), 8,94 (1H, s), 8,33 (1H, s), 7,96 (3H, m), 7,68-7,59 (5H, m), 7,11 (2H, d, J 8,5 Hz),
4,42 (2H,t,J7,1 Hz) y 3,08 (2H, t,J 7,1 Hz).

Ejemplo 34
5-Ciano-4-fenil-N-[4-(2-imidazol- I -iletoxi)fenil [pirimidin-2-amina

A partir de 5-ciano-4-fenil-N-[4-(2-p-toluensulfoniloxietoxi)fenil]-pirimidin-2-amina (1,54 g, 3,17 mmol) e imi-
dazol (1,08 g, 15,8 mmol) para dar el compuesto del titulo (790 mg) como un sélido amarillo, p.f. 185°. .6H (CDCl;)
8,67 (1H, s), 8,04 (2H, d, J 8,1 Hz), 7,60 (1H, s), 7,58-7,52 (5H, m), 7,45 (1H, s). 7,07 (1H, s), 7,05 (1H, t, J 1,2 Hz),
6,91 (1H, d,J 2,2 Hz), 6,88 (1H, d, J 2,2 Hz), 4,35 (2H, t, ] 5,0 Hz) y 4,23 (2H, t, J 5,0 Hz).

Se preparé 5-cianofenil-N-[4-(2-p-toluensulfoniloxietoxi)fenil]pirimidin-2-amina a partir de 5-ciano-4-fenil-N-
[4-(2-hidroxi-etoxi)fenil]-pirimidin-2-amina (1,42 g, 4,28 mmol) 4-toluensulfonilcloruro (1,23 g, 6,4 mmol) como un
s6lido amarillo, p.f. 147°. 6H (CDCl;) 8,67 (1H, s), 8,05-8,03 (2H, m), 7,83 (2H, dd, J 6,5, 1,8 Hz), 7,58-7,49 (6H, m),
7,35 (2H, dd, J 8,6, 0,9 Hz), 6,83 (2H, d, J 0,9 Hz), 4,38-4,36 (2H, m), 4,18-4,16 (2H, m) y 2,45 (3H, s).

Se prepar6 5-ciano-4-fenil-N-[4-(2-hidroxietoxi)fenil]pirimidin-2-amina a partir de 1-fenil-2-ciano-3-dimetilami-
nopropen-1-ona (1,41 g, 7,0 mmol), nitrato de 4-(2-hidroxietoxi)fenilguanidinio (2,0 g, 7,7 mmol) e hidréxido de
sodio (340 mg, 8,4 mmol) para dar un sélido amarillo (1,54 g), p.f. 151°. 6H (CDCI) 8,67 (1H, s), 8,04 (2H, d, J 7,7
Hz), 7,58-7,52 (5H, m), 7,45 (1H, s), 6,95 (2H, dd, J 6,7, 2,3 Hz), 4,12-4,09 (2H, m), 4,00-3,97 (2H, m) y 2,05-2,01
(1H, m).
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Ejemplo 35
5-Ciano-N-{4-[2-(2-etilimidazol- I -il)etoxi[fenil }-4-tien-2-ilpirimidin-2-amina

A partir de 5-ciano-N-[4-(2-p-toluensulfoniloxietoxi)fenil]-4-tien-2-ilpirimidin-2-amina (1,5 g, 3,0 mmol) y 2-
etilimidazol (1,46 g, 15,2 mmol) para dar el compuesto del titulo (0,94 g) como un sélido amarillo pélido, p.f. 205°.
oH (CDCly) 8,59 (1H, s), 8,41 (1H, d, J 4,0 Hz), 7,63 (1H, d, J 5,0 Hz), 7,53 (2H, m), 7,37 (1H, s), 7,22 (1H, m), 6,97
(2H, d, J 6,5 Hz), 6,88 (2H, d, J 9,0 Hz), 4,24 (4H, dd, J 6,8, 4,3 Hz), 2,78 (2H, q, ] 7,8 Hz) y 1,39 (3H, t,J 7,5 Hz).

Se preparé 5-ciano-N-[4-(2-p-toluensulfoniloxietoxi)fenil]-4-tien-2-ilpirimidin-2-amina a partir de 5-ciano-N-[4-
(2-hidroxietoxi)-fenil]-4-tien-2-ilpirimidin-2-amina (8,02 g, 23,7 mmol) y 4-toluensulfonilcloruro (9,0 g, 47,4 mmol)
como un sélido amarillo (4,97 g), p.f. 160°. 6H (d®* DMSO) 10,32 (1H, s), 8,84 (1H, s), 8,26 (1H, d, J 3,9 Hz), 7,99
(1H, d,J 5,0 Hz), 7,80 (2H, d, J 8,3 Hz), 7,64 (2H, m), 7,47 (2H, d, J 8,3 hz), 7,33 (1H, t, J 4,5 Hz), 6,85 (2H, d, J 9,0
Hz), 4,33 (2H, t,J 4,0 Hz), 4,15 (2H, m) y 2,41 (3H, s).

Ejemplo 36
5-Ciano-N-[4-{2-(2-metilimidazol- I -iletoxi}fenil ]-4-tien-2-ilpirimidin-2-amina

A partir de 5-ciano-N-[4-(2-p-toluensulfoniloxietoxi)fenil]-4-tien-2-ilpirimidin-2-amina (2,0 g, 4,07 mmol) y 2-
metilimidazol (1,67 g, 5 mmol) para dar el compuesto del titulo (0,87 g) como un sélido amarillo, p.f. 190°. 6H (d°
DMSO) 10,30 (1H, sa), 8,83 (1H, s), 8,25 (1H, d, J 3,8 Hz), 7,97 (1H, d, J 5,0 Hz), 7,65 (1H, sa), 7,32 (1H, t, J 4,0
hz), 7,10 (1H, s), 6,93 (2H, d, J 8,7 Hz), 6,72 (1H, s), 4,23 (4H, m) y 2,32 (3H, s).
Ejemplo 37
5-Ciano-N-[4-(2-imidazol-1-iletoxi)fenil ]-4-tien-2-ilpirimidin-2-amina

A partir de 5-ciano-N-(4-(2-p-toluensulfoniloxietoxi)fenil]-4-tien-2-ilpirimidin-2-amina (2,45 g, 5,0 mmol) e imi-
dazol (1,7 g, 25 mmol) para dar el compuesto del titulo (1,0 g) como un sélido amarillo, p.f. 199-200°. H (d®* DMSO)
9,90 (1H, ma), 8,76 (1H, d, J 1,0 Hz), 8,26 (1H, m), 7,92 (1H, dd, J 5,0, 1,1 Hz), 7,65 (3H, m), 7,31 (1H, dd, J 5,0, 3,8
Hz), 7,20 (1H, t,J 1,2 Hz), 6,94 (3H, m), 4,36 (2H, m) y 4,30 (2H, m).
Ejemplo 38
5-Ciano-N-[-4-(2-(1,2,4-triazol-il)etoxi)fenil |-4-tien-2-ilpirimidin-2-amina

A partir de 5-ciano-N-[4-(2-p-toluensulfoniloxietoxi)fenil[-4-tien-2-ilpirimidin-2-amina (1,29 g, 3,6 mmol) y 1,2,4-
triazol, sal sédica (990 mg, 10,9 mmol) para dar el compuesto del titulo (500 mg) como un sélido amarillo, p.f. 180-
182°. 6H (d° DMSO) 8,84 (1H, s), 8,56 (1H, s), 8,24 (1H, d, J 4,0 Hz), 7,98-7,99 (2H, m), 7,63 (2H, sa), 7,32 (1H, dd,
J4,0Hz), 6,92 (2H, d,J 8,8 Hz), 4,57 (2H, t,J 5,1 Hz) y 4,34 (2H, t, ] 5,1 Hz).
Ejemplo 39
5-Ciano-N-[4-(2-(1,3,4-triazol- 1-il Jetoxi)fenil |-4-tien-2-ilpirimidin-2amina

El compuesto del titulo se obtuvo partir de los mismos reactivos que en el Ejemplo 38 y se produjo como un
subproducto (100 mg) como un sélido amarillo, p.f. 228°. §H (d®* DMSO) 8,84 (1H, s), 8,56 (2H, s), 8,25 (1H, d,J 3,9
Hz), 7,98 (1H, d, J 4,9 Hz), 7,65 (2H, sa), 7,33 (1H, t, J 4,5 Hz), 6,95 (2H, d, J 8,9 Hz), 4,44 (2H, t, J 5,0 Hz), y 4,26
(2H, t,J 5,0 Hz).
Ejemplo 40
5-Ciano-N-{4-[2-(1H-imidazol-2-ilamino )etoxi [fenil }-4-tien-2-ilpirimidin-2-amina

A partir de 5-ciano-N-[4-(2-p-toluensulfoniloxietoxi)fenil]-4-tien-2-ilpirimidin-2-amina (500 mg, 0,78 mmol), y
sulfato de 2-aminoimidazol (500 mg, 3,78 mmol) carbonato de potasio (522 mg, 3,78 mmol) para dar el compuesto
del titulo (170 mg) como un sdlido amarillo, p.f. 140°. 6H 8,84 (1H, s), 8,25 (1H, d, J 4,0 Hz), 7,98 (1H, d, J 5,0 Hz),
7,76-7,60 (2H, m), 7,35-7,32 (1H, m), 6,93 (2H, d, J 8,7 Hz), 6,64 (1H, s), 6,36 (1H, s), 5,34 (1H, m) y 4,08 (4H, m).
Ejemplo 41
5-Ciano-N-[4-(2-imidazol- 1 -iletilfenil ]-4-tien-2-ilpirimidin-2-amina

A partir de 5-ciano-[4-tien-2-il-N-[4-(2-p-toluensulfoniloxietil)fenil]pirimidin-2-amina (550 mg, 1,15 mmol) e
imidazol (393 mg, 5,77 mmol) para dar el compuesto del titulo (300 mg) como un sélido amarillo, p.f. 187°. 6H
(CDCly) 8,62 (1H, s), 8,43 (1H, dd, J 3,2, 1,0 Hz), 7,65 (1H, dd,J 5,9, 0,0 Hz), 7,59 (2H, d,J 8,2 Hz), 7,51 (1H, s), 7,35
(1H, s), 7,24 (1H, dd, J 4,0, 1,0 Hz), 7,10-7,05 (3H, m), 6,85 (1H, s), 4,19 (2H, t,J 7,0 Hz) y 3,06 (2H, t, J 7,0 Hz).
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Se prepard 5-ciano-4-tien-2-i1-N-[4-(2-p-toluensulfoniloxietil)fenil|pirimidin-2-amina a partir de 5-ciano-N-[4-(2-
hidroxietil)-fenil]-4-tien-2-ilpirimidin-2-amina (1,39 g, 4,30 mmol) y 4-toluensulfonilcloruro (1,23 g, 6,5 mmol) como
un sélido amarillo (1,15 g), p.f. 190°. 6H (CDCl,) 8,62 (1H, s), 8,43 (1H, dd, J 3,1, 1,0 Hz), 7,66-7,61 (3H, m), 7,45
(1H, s), 7,28-7,22 (3H, m), 3,73 (2H, t,J 7,3 Hz) y 3,09 (2H, t, ] 7,3 Hz).

Se prepar6 5-ciano-N-[4-(2-hidroxietil)fenil]-4-tien-2-ilpirimidin-2-amina a partir de 1-tien-2-il-2-ciano-3-dimeti-
laminopropen-1ona (2,17 g, 10,5 mmol), nitrato de 4-(2-hidroxietil)fenilguanidinio (2,8 g, 11,6 mmol) e hidréxido de
sodio en polvo (505 mg) como un sélido amarillo, p.f. 178°. H (d®* DMSO) 10,36 (1H, s), 8,86 (1H, s), 8,26 (1H, m),
8,00 (1H, d, J 4,1 Hz), 7,64 (2H, m), 7,33 (1H, dd, J 4,0, 1,0 Hz), 7,20 (2H, d, J 8,4 Hz), 4,60 (1H, t, J 5,2 Hz), 3,58
(2H, t,J7,0Hz) y 2,69 (2H, t,J 7,0 Hz).

Los compuestos de los siguientes Ejemplos 42-71 se prepararon de una manera similar al compuesto del Ejemplo
1:

Ejemplo 42
5-Ciano-N-[4-(imidazol- 1-il)fenil ]-4-fenilpirimidin-2-amina

A partir de 1-fenil-2-ciano-3-dimetilaminopropen-1-ona (1,5 g, 7,49 mmol), nitrato de 4-imidazol-1-ilfenilguani-
dinio (2,45 g, 7,40 mmol) e hidréxido de sodio (600 mg, 15 mmol) para dar el compuesto del titulo (1,40 g) como un
s6lido amarillo, p.f. 278-280°. 6H 10,69 (1H, sa), 9,00 (1H, s), 8,21 (1H, s), 7,98-7,91 (4H, m), 7,70-7,60 (6H, m) y
7,10 (1H, s).
Ejemplo 43
5-Ciano-N-[4-(2-dimetilaminoetoxi)fenil |-4-fenilpirimidin-2-amina

A partir de 1-fenil-2-ciano-3-dimetilaminopropen-1-ona (250 mg, 1,25 mmol), nitrato de 4-(2-dimetilaminoetoxi)
fenilguanidinio (523 mg, 1,25 mmol) e hidréxido de sodio (108 mg, 2,7 mmol) para dar el compuesto del titulo (230
mg) como un sélido amarillo, p.f. 152-153°. §H (d® DMSO) 10,37 (1H, s), 8,40 (1H, s), 7,94 (2H, m), 7,62 (5H, m),
6,94 (2H, dt, J 9,0, 2,0 Hz), 4,02 (2H, t, J 5,8 Hz), 2,61 (2H, t,J 5,8 Hz) y 2,21 (6H, s).
Ejemplo 44
5-Ciano-N-[3,5-dimetil-4-(2-morfolinoetoxi)fenil ]-4-fenilpirimidin-2-amina

A partir de 1-fenil-2-ciano-3-dimetilaminopropen-1-ona (250 mg, 1,25 mmol), nitrato de 3,5-dimetil-4-(2-morfo-
linoetoxi)fenilguanidinio (523 mg, 1,25 mmol) e hidréxido de sodio (108 mg, 2,7 mmol) para dar el compuesto del
titulo (317 mg) como un sélido amarillo, p.f. 160-162°. §H (d* DMSO) 10,32 (1H, s), 8,92 (1H, s), 7,96 (2H, m), 7,64-
7,59 (3H, m), 7,42 (2H, sa), 3,83 (2H, t, J 5,7 Hz), 3,59 (4H, t, J 4,6 Hz), 2,68 (2H, t, J 5,7 Hz), 2,50 (4H, m) y 2,23
(6H, s).
Ejemplo 45
5-Ciano-N-[3,5-dimetoxifenil ]-4-fenilpirimidin-2-amina

A partir de 1-fenil-2-ciano-3-dimetilaminopropen-1-ona (250 mg, 1,25 mmol), nitrato de 3,5-dimetoxifenilguani-
dinio (321 mg, 1,4 mmol) e hidréxido de sodio (56 mg, 1,4 mmol) para dar el compuesto del titulo (280 mg) como un
solido amarillo, p.f. 206-207°. 6H (d®* DMSO) 10,47 (1H, s), 8,98 (1H, s), 7,99 (2H, m), 7,63 (3H, m), 7,13 (2H, sa),
6,25 (1H,t,J 2,2 Hz) y 3,78 (3H, s).
Ejemplo 46
5-Ciano-N-[3,4-dimetoxifenil |-4-fenilpirimidin-2-amina

A partir de 1-fenil-2-ciano-3-dimetilaminopropen-1-ona (250 mg, 1,25 mmol), nitrato de 3,4-dimetoxifenilguani-
dinio (348 mg, 1,25 mmol) e hidréxido de sodio (56 mg) para dar el compuesto del titulo (107 mg) como un sélido
anaranjado, p.f. 155-157°. 6H (d®* DMSO) 9,78 (1H, sa), 8,80 (1H, s), 8,00 (2H, m), 7,63-7,51 (3H, m), 7,25 (1H, dd,
J 8,7, 2,5 mmol), 6,94 (1H, d, J 8,7 mmol), 3,79 (3H, s) y 3,78 (3H, s).
Ejemplo 47
5-Ciano-4-fenil-N-[fenil [pirimidin-2-amina

A partir de 1-fenil-2-ciano-3-dimetilaminopropen-1-ona (1,0 g, 5,0 mmol), nitrato de fenilguanidinio (830 mg, 2,5

mmol) e hidréxido de sodio (200 mg, 5,0 mmol) para dar el compuesto del titulo (660 mg) como un sélido amarillo,
p.f. 160-161°. §H (CDCl,) 8,71 (1H, s), 8,08-8,05 (2H, m), 7,66-7,51 (6H, m), 7,42-7,36 (2H, m) y 7,19-7,13 (1H, m).
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Ejemplo 48
5-Ciano-4-indol-3-il-N-(3,4,5-trimetoxifenil )pirimidin-2-amina

A partir de 1-indol-3-il-2-ciano-3-dimetilaminopropen-1-ona (1,0 g, 4,18 mmol), nitrato de 3,4,5-trimetoxifenil-
guanidinio (1,20 g, 4,18 mmol) e hidréxido de sodio (167 mg, 4,18 mmol) para dar el compuesto del titulo (475 mg)
como un sélido amarillo, p.f. 200-201°. §H (d®* DMSO) 12,04 (1H, sa), 10,04 (1H, s), 8,77 (1H, s), 8,52 (1H, s), 8,50
(1H, sa), 7,52 (1H, d, J 8,1 Hz), 7,24 (2H, t,J 7,4 Hz), 7,12 (2H, sa), 3,70 (6H, s) y 3,66 (3H, s).

Se preparé 1-indol-3-il-2-ciano-3-dimetilaminopropen- 1-ona a partir de 3-(cianoacetil)indol (4,0 g, mmol) y dime-
tilformamida dimetilacetal (4,1 ml, 23,9 mmol) como un sélido amarillo (2,4 g), p.f. 187-188°. 6H (d®* DMSO) 11,73
(1H, sa), 8,26 (1H, s), 8,12 (1H, dd, J 6,8, 1,3 Hz), 7,98 (1H, s), 7,47-7,44 (1H, m), 7,20-7,09 (2H, m), 3,35 3H, s) y
3,26 3H, s).

Se prepar6 3-(cianoacetil)indol suspendiendo indol (11,71 g, 0,10 mmol) y cianoacetato de potasio (24,6 g, 0,2
mmol) en acetonitrilo (300 ml), a esto se le agregé metansulfonilcloruro (7,7 ml, 0,1 mmol). Se agit6 la mezcla resul-
tante a temperatura ambiente durante 1 hora, posteriormente se agregé carbonato de sodio (10 g en 50 ml de agua). Tras
5 minutos, se separd la fase orgdnica, se sec6 (Na,SO,) y se concentrd bajo presion reducida. Se recristaliz6 el residuo
desde etanol (100 ml) para dar el material deseado como un sélido anaranjado (4,31 g), p.f. 226-227°. 6H (d* DMSO)
12,20 (1H, sa), 8,38 (1H, d, J 2,8 Hz), 8,14-8,10 (1H, m), 7,53-7,50 (1H, m), 7,25-7,21 (2H, m) y 4,49 (2H, s).

Ejemplo 49
5-Ciano-4-indol-3-il-N-[4-(1,2,4-triazol- 1-il )fenil [pirimidin-2-amina

A partir de 1-indol-3-il-2-ciano-3-dimetilaminopropen-1-ona (289 mg, 1,2 mmol), nitrato de 4-(1,2,4-triazol-1-il)
fenilguanidinio (320 mg, 1,2 mmol) e hidréxido de sodio (48 mg, mmol) para dar el compuesto del titulo (270 mg)
como un sélido amarillo, p.f. 329-330°. 6H (d®* DMSO) 12,00 (1H, sa), 10,39 (1H, sa), 9,26 (1H, s), 8,84 (1H, s), 8,55
(2H, ma), 8,28-8,21 (1H, m), 7,96 (2H, d, J 8,8 Hz), 7,86 (2H, d, J 8,8 Hz), 7,56-7,52 (1H, m), 7,28-7,15 (2H, m) y
3,30 (1H, sa).

Ejemplo 50
5-Ciano-4-tiazol-2-il-N-(3,4,5-trimetoxifenil )pirimidin-2-amina

A partir de 2-ciano-3-dimetilamino- 1-tiazol-2-ilpropen-1-ona (300 mg, 13,8 mmol), nitrato de 3,4,5-trimetoxife-
nilguanidinio (436 mg, 15,2 mmol) e hidréxido de sodio (61 mg, 15,2 mmol) para dar el compuesto del titulo (324
mg) como un sélido amarillo, p.f. 223°. 6H (d°* DMSO) 10,52 (1H, sa), 9,03 (1H, s), 8,28 (1H, d, J 3,0 Hz), 8,22 (1H,
d,J 3,0 Hz), 7,23 (2H, s), 3,88 (6H, s) y 3,72 (3H, s).

Se prepard 2-ciano-3-dimetilamino- 1-tiazol-2-ilpropen-1-ona a partir de 2-cianoacetiltiazol (400 mg, 2,94 mmol)
y dimetilformamida dimetilacetal (1,5 ml) como un sélido amarillo, p.f. 126° 6H (CDCl;) 8,89 (1H, s), 7,96 (1H, d, J
3,3Hz), 7,60 (1H, d, J 3,1 Hz), 3,54 (3H, s) y 3,35 (3H, s).

Se prepar6 2-cianoacetiltiazol calentando una solucién de 2-etoxicarboniltiazol (1,08 g, 6,88 mmol), acetonitrilo
(360 ml, 7,57 mmol) e hidruro de sodio [dispersién al 60% en aceite] (303 mg, 7,57 mmol) en benceno (20 ml) y DMF
(2 ml) a 80° durante 90 minutos. Tras el enfriamiento, se recogi6 el precipitado resultante y se disolvié en agua (60
ml). Se verti6 la solucién en dcido clorhidrico 2M (100 ml) y se recogid el precipitado resultante para dar el producto
deseado (200 mg) como un sélido amarillo, p.f. 109° 6H (CDCl5) 8,06 (1H, d, J 2,9 Hz), 7,82 (1H, d, J 2,9 Hz) y 4,32
(2H, s).

Ejemplo 51
5-Ciano-4-tiazol-2-il-N-[4-(1,2,4-triazol- 1-il )fenil [pirimidin-2-amina

A partir de 2-ciano-3-dimetilamino-1-tiazol-2-ilpropen-1-ona (300 mg, 1,38 mmol), nitrato de 4-(1,2,4-triazol-1-
iD)fenilguanidinio (425 mg, 1,38 mmol) e hidréxido de sodio (61 mg, 1,52 mmol) para dar el compuesto del titulo (381
mg) como un sélido amarillo, p.f. 331°. 6H (d®* DMSO) 10,86 (1H, sa), 9,30 (1H, s), 9,10 (1H, s), 8,31-8,25 (3H, m),
8,01 (2H, dapp, J 8,6 Hz) y 7,93 (2H, dapp, J 8,6 Hz).
Ejemplo 52
5-Ciano-N-[3,4-dimetoxifenil |-4-tiazol-2-ilpirimidin-2-amina

A partir de 2-ciano-3-dimetilamino-1-tiazol-2-ilpropen-1-ona (500 mg, 2,3 mmol), nitrato de 3,4-dimetoxifenil-
guanidinio (585 mg, 2,3 mmol) e hidréxido de sodio (100 mg, 2,3 mmol) para dar el compuesto del titulo (721 mg)
como un sélido amarillo, p.f. 258°. 6H (d® DMSO) 9,98 (1H, sa), 8,66 (1H, s), 7,96 (1H, d, J 3,1 Hz), 7,87 (1H, d, J
3,1 Hz), 7,20 (1H, d, J 1,8 Hz), 6,96-6,93 (1H, m) y 6,67 (1H, d, J 8,4 Hz) y 5,79 (2H, s).
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Ejemplo 53
5-Ciano-4-tiazol-2-il-N-{4-[2-(1,2,4-triazol- 1 -il)etoxi [fenil Jpirimidin-2-amina

A partir de 2-ciano-3-dimetilamino-1-tiazol-2-ilpropen-1-ona (500 mg, 2,3 mmol), nitrato de 4-[2-(1,2,4-triazol-1-
il)etoxi]fenilguanidinio (714 mg, 2,3 mmol) e hidréxido de sodio (100 mg, 2,3 mmol) para dar el compuesto del titulo
(812 mg) como un sélido amarillo, p.f. 224°. §H (d* DMSO) 10,02 (1H, s), 8,70 (1H, s), 8,33 (1H, s), 8,01 (1H, d, J
3,1 Hz), 791 (1H, d, J 3,1 Hz), 7,77 (1H, s), 7,47 (2H, d, J 8,8 Hz), 6,79-6,76 (2H, m), 4,41 (2H, t, ] 5,2 Hz) y 4,23
(2H, t,J 5,2 Hz).

Ejemplo 54
5-Ciano-4-tiazol-2-il-N-{4-[2-(1,2,3-triazol- 1 -il)etoxi [fenil Jpirimidin-2-amina

A partir de 2-ciano-3-dimetilamino-1-tiazol-2-ilpropen-1-ona (700 mg, 3,2 mmol), nitrato de 4-[2-(1,2,3-triazol-
1-il)etoxi]fenilguanidinio (1,0 g, 3,2 mmol) e hidréxido de sodio (136 mg, 3,2 mmol) para dar el compuesto del titulo
(0,98 g) como un sélido amarillo, p.f. 203°. 6H (d®* DMSO) 10,21 (1H, sa), 8,90 (1H, s), 8,21 (1H, d, J 2,9 Hz), 8,14
(1H, s), 8,11 (1H, d, J 2,9 Hz), 7,73 (1H, s), 7,68-7,66 (2H, m), 6,99-6,95 (2H, m), 4,81 (2H, t,J 5,1 Hz) y 4,47 (2H,
t,J 5,1 Hz).
Ejemplo 55
5-Ciano-4-tiazol-2-il-N-{4-[2-(1,2,3-triazol-2-il)etoxi [fenil Jpirimidin-2-amina

A partir de 2-ciano-3-dimetilamino-1-tiazol-2-ilpropen-1-ona (700 mg, 3,2 mmol), nitrato de 4-[2-(1,2,3-triazol-
2-il)etoxi]fenilguanidinio (1,0 g, 3,2 mmol) e hidréxido de sodio (136 mg, 3,2 mmol) para dar el compuesto del titulo
(1,1 g) como un sélido amarillo, p.f. 203°. §H (d* DMSO) 10,19 (1H, s), 8,87 (1H, s), 8,19 (1H, d, J 3,1 Hz), 8,09 (1H,
d,J 3,1 Hz), 7,76 (2H, s), 7,66-7,62 (2H, m), 6,95-6,91 (2H, m), 4,80-4,78 (2H, m) y 4,52 (2H, t, J 5,5 Hz).
Ejemplo 56
5-Ciano-N-[4-(2-imidazol-1-iletoxi)fenil ]-4-tiazol-2-ilpirimidin-2-amina

A partir de 2-ciano-3-dimetilamino-1-tiazol-2-ilpropen-1-ona (700 mg, 3,2 mmol), nitrato de 4-(2-imidazol-1-
iletoxi)fenilguanidinio (1,0 g, 3,2 mmol) e hidréxido de sodio (160 mg, 3,8 mmol) para dar el compuesto del titulo
(981 mg) como un sélido amarillo, p.f. 221°. 6H (d®* DMSO) 9,93 (1H, s), 8,83 (1H, s), 8,16 (1H, d, J 3,12 Hz), 8,03
(1H, d, J 3,1 Hz), 7,67-7,62 (3H, m), 7,18 (1H, d, J 1,0 Hz), 6,99-6,91 (3H, m) y 4,37-4,29 (4H, m).
Ejemplo 57
5-Ciano-N-[4-fluorofenil ]-4-tiazol-2-ilpirimidin-2-amina

A partir de 2-ciano-3-dimetilamino-1-tiazol-2-ilpropen-1-ona (700 mg, 3,2 mmol), nitrato de 4-fluorofenilguani-
dinio (700 mg, 3,2 mmol) e hidréxido de sodio (160 mg, 3,2 mmol) para dar el compuesto del titulo (891 mg) como
un sélido amarillo, p.f. 263°C. §H (d®* DMSO) 10,10 (1H, s), 8,88 (1H, s), 8,17 (1H, d, J 3,1 Hz), 8,05 (1H, d, J 3,1
Hz), 7,78-7,75 (2H, m), 7,20-7,15 (2H, m).
Ejemplo 58
5-Ciano-4-fenil-N-{4-[2-(1,2,4-triazol-1-il)etoxi [fenil }pirimidin-2-amina

A partir de 1-fenil-2-ciano-3-dimetilaminopropen-1-ona (470 mg, 2,35 mmol), nitrato de 4-[2-(1,2,4-triazol-1-il)
etoxi]fenilguanidinio (800 mg, 2,6 mmol) e hidréxido de sodio (113 mg, 2,8 mmol) para dar el compuesto del titulo
(390 mg) como un sélido amarillo p.f. 105°C. 6H (d® DMSO) 10,36 (1H, s), 8,89 (1H, s), 7,97 (1H, s), 7,92 (2H, d, J
7,9 Hz), 7,61-7,58 (SH, m), 6,90 (2H, d, J 9,1 Hz), 4,56 (2H, t,J 5,0 Hz) y 4,32 (2H, t, ] 5,0 Hz).
Ejemplo 59
5-Ciano-4-fenil-N-{4-[2-(1,2,3-triazol-1-il)etoxi [fenil }pirimidin-2-amina

A partir de 1-fenil-2-ciano-3-dimetilaminopropen-1-ona (412 mg, 2,05 mmol), nitrato de 4-[2-(1,2,3-triazol-1-il)
etoxi]fenilguanidinio (700 mg, 2,06 mmol) e hidréxido de sodio (100 mg, 2,5 mmol) para dar el compuesto del titulo

(300 mg) como un sélido amarillo p.f. 178°C. 6H 10,37 (1H, s), 8,90 (1H, s), 7,92 (2H, d, J 7,9 Hz), 7,73 (1H, s), 7,61-
7,58 (5H, m), 6,92 (2H, d,J 9,1 Hz), 4,77 (2H, t,J 5,1 Hz) y 4,38 (2H, t,J 5,1 Hz).
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Ejemplo 60
5-Ciano-4-fenil-N-{4-[2-(1,2,3triazol-2-il)etoxi [fenil }pirimidin-2-amina

A partir de 1-fenil-2-ciano-3-dimetilaminopropen-1-ona (470 mg, 2,55 mmol), nitrato de 4-[2-(1,2,3-triazol-1-il)
etoxi]fenilguanidinio (800 mg, 2,56 mmol) e hidréxido de sodio (113 mg, 2,8 mmol) para dar el compuesto del titulo
(430 mg) como un sélido amarillo p.f. 156°C. §H (d®* DMSO) 10,30 (1H, s), 8,89 (1H, s), 7,92 (2H, d, J 7,9 Hz), 7,79
(2H, s), 7,61-7,58 (5H, m), 6,89 (2H, d, J 9,1 Hz), 4,78 (2H, t,J 5,1 Hz) y 4,46 (2H, t,J 5,1 Hz).

Ejemplo 61
5-Ciano-N-[4-hidroxifenil |-4-fenilpirimidin-2-amina

A partir de 1-fenil-2-ciano-3-dimetilaminopropen-1-ona (1,51 g, 7,55 mmol), nitrato de 4-hidroxifenilguanidinio
(1,78 g, 8,3 mmol) e hidréxido de sodio (362 mg, 9,06 mg) para dar el compuesto del titulo (1,23 g) como un sélido
amarillo, p.f. 201°C. 6H (d° DMSO) 10,23 (1H, s), 9,26 (1H, s), 8,85 (1H, d, J 1,0 Hz), 7,92 (2H, dd, J 7,0, 1,0 Hz),
7,59 (3H, m), 7,48 (2H, d, J 8,0 Hz) y 6,73 (2H, d, J 8,0 Hz).

Ejemplo 62
5-Ciano-N-[4-(2-hidroxietoxi)fenil |-4-piridin-3-ilpirimidin-2-amina

A partir de 2-ciano-3-dimetilamino-1-piridin-3-ilpropen-1-ona (1,20 g, 5,95 mmol), nitrato de 4-(2-hidroxietoxi)
fenilguanidinio (1,54 g, 5,95 mmol) e hidréxido de sodio (262 mg, 6,34 mmol) para dar el compuesto del titulo (1,28
g) como un sélido amarillo, p.f. 209-210°C. 6H (d®* DMSO) 10,43 (1H, sa), 9,07 (1H, d, J 1,9 Hz), 8,93 (1H, s), 8,77
(1H. dd, J 4,8, 1,6 Hz), 8,31-8,28 (1H, m), 7,65-7,60 (3H, m), 6,92 (2H, d, J 9,0 Hz), 4,82 (1H, t, J 5,6 Hz), 3,96 (2H,
t,J 5,0 Hz) y 3,69 (2H, q, 15,1 Hz).

Ejemplo 63
5-Ciano-4-piridin-3-il-N-[4-(1,2,4-triazol- 1 -il)fenil [pirimidin-2-amina

A partir de 2-ciano-3-dimetilamino-1-piridin-3-ilpropen-1-ona (516 mg, 2,56 mmol), nitrato de 4-(1,2,4-triazol-1-
il)fenilguanidinio (679 mg, 2,56 mmol) e hidréxido de sodio (113 mg, 2,82 mmol) para dar el compuesto del titulo
(425 mg) como un sélido amarillo, p.f. 250-251°C. 6H 10,79 (1H, sa), 9,20 (1H, s), 9,12 (1H, s), 9,04 (1H, s), 8,81
(1H, ma), 8,35-8,32 (1H, ma), 8,20 (1H, s), 7,93 (2H, d, J 8,6 Hz), 7,82 (2H, d, J 8,6 Hz) y 7,65 (1H, sa).

Ejemplo 64
5-Ciano-N-[4-morfolinfenil ]-4-piridin-3-ilpirimidin-2-amina

A partir de 2-ciano-3-dimetilamino-1-piridin-3-ilpropen-1-ona (516 mg, 2,56 mmol), nitrato de 4-morfolinfenil-
guanidinio (725 mg, 2,56 mmol) e hidréxido de sodio (113 mg, 2,82 mmol) para dar el compuesto del titulo (707 mg)
como un sélido anaranjado, p.f. 199-200°C. 6H (d®* DMSO) 10,39 (1H, sa), 9,07 (1H, d, J 1,8 Hz), 8,91 (1H, s), 8,78
(1H, dd, J 4,9,1,6 Hz), 8,31-8,28 (1H, m), 7,65-7,56 (3H, m), 6,93 (2H, d, J 9,1 Hz), 3,74-3,70 (4H, m) y 3,07-3,04
(4H, m).

Ejemplo 65
5-Ciano-N-[4-fluorofenil ]-4-indol-3-ilpirimidin-2-amina

A partir de 1-indol-3-il-2-ciano-3-dimetilaminopropen-1-ona (950 mg, 3,97 mmol), nitrato de 4-fluorofenilguani-
dinio (858 mg, 3,97 mmol) e hidréxido de sodio (176 mg) para dar el compuesto del titulo (200 mg) como un sélido
color marfil, p.f. 256-257°C. 6H (d®* DMSO) 11,83 (1H, sa), 9,91 (1H, s), 8,73 (1H, s), 8,51 (1H, s), 8,50-8,47 (1H,
m), 7,78-7,73 (2H, m), 7,53 (1H, dt, J 7,2, 0,8 Hz) y 7,27-7,13 (4H, m).
Ejemplo 66
5-Ciano-N-[4-(2-imidazol- 1 -iletoxi)fenil |-4-indol-3-ilpirimidin-2-amina

A partir de 1-indol-3-il-2-ciano-3-dimetilaminopropen-1-ona (300 mg, 1,25 mmol), nitrato de 4-(2-imidazol-1-
iletoxi)fenilguanidinio (465 mg, 1,25 mmol) e hidréxido de sodio (100 mg, 2,5 mmol) para dar el compuesto del titulo
(150 mg) como un sélido amarillo, p.f. 238-239°C. 6H (d®* DMSO) 12,02 (1H, sa), 10,04 (1H, s), 8,72 (1H, s), 8,55

(1H, s), 8,33 (1H, ma), 7,68 (1H, s), 7,63-7,55 (3H, m), 7,28-7,23 (2H, m), 7,22-7,05 (2H, ma), 6,98-6,91 (3H, m),
4,52 (2H,t,1 5,0 Hz) y 4,26 (2H, t, J 5,0 Hz).
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Ejemplo 67
5-Ciano-4-piridin-3-il-N-{4-[2-(1,2,4-triazol- 1-il Jetoxi [fenil }pirimidin-2-amina

A partir de 2-ciano-3-dimetilamino- 1-piridin-3-ilpropen-1-ona (800 mg, 3,97 mmol), nitrato de 4-[2-(1,2,4-triazol-
1-il)etoxi]fenilguanidinio (1,23 g, 3,97 mmol) e hidréxido de sodio (176 mg, 4,4 mmol) para dar el compuesto del
titulo (1,0 g) como un s6lido amarillo, p.f. 180-181°C. §H (d* DMSO) 10,45 (1H, sa), 9,07 (1H, d, J 1,8 Hz), 8,93 (1H,
s), 8,77 (1H, dd, J 4,8, 1,5 Hz), 8,55 (1H s), 8,29 (1H, d, J 8,1 Hz), 7,97 (1H, s), 7,64-7,60 (3H, m), 6,91 (2H, d, J 9,0
Hz), 4,56 (2H, t,J 5,0 Hz) y 4,32 (2H, t, J 5,0 Hz).

Ejemplo 68
5-Ciano-4-piridin-3-il-N-{4-[2-(1,2,3-triazol- 1-il Jetoxi [fenil } pirimidin-2-amina

A partir de 2-ciano-3-dimetilamino-1-piridin-3-ilpropen-1-ona (516 mg, 2,56 mmol), nitrato de 4-[2-(1,2,3-triazol-
1-il)etoxi]fenilguanidinio (800 mg, 2,56 mmol) e hidréxido de sodio (113 mg, 2,82 mmol) para dar el compuesto del
titulo (531 mg) como un sélido amarillo, p.f. 177-178°C. §H (d®* DMSO) 10,45 (1H, sa), 9,08 (1H, s), 8,93 (1H, s),
8,78 (1H, dd, J 4,8,1,5 Hz), 8,31-8,28 (1H, m), 8,17 (1H, s), 7,73 (1H, s), 7,65-7,60 (3H, m), 6,92 (2H, d, J 9,0 Hz),
4,77 (2H, t, J 5,0 Hz).

Ejemplo 69
5-Ciano-4-piridin-3-il-N-{4-[2-(1,2,3-triazol- 1-2-il Jetoxi [fenil }pirimidin-2-amina

A partir de 2-ciano-3-dimetilamino- 1-piridin-3-ilprope-1-ona (800 mg, 3,97 mmol), nitrato de 4-[2-(1,2,3-triazol-
2-il)etoxi]fenilguanidinio (1,23 g, 3,97 mmol) e hidréxido de sodio (176 mg, 4,4 mmol) para dar el compuesto del
titulo (970 mg) como un sélido amarillo, p.f. 179-180°C. 6H (d®* DMSO) 10,45 (1H, sa), 9,08 (1H, d, J 1,6 Hz), 8,93
(1H, s), 8,78 (1H, dd, J 5,0, 1,6 Hz), 8,32-8,27 (1H, m), 7,79 (2H, s), 7,65-7,59 (3H, m), 6,90 (2H, d, J 9,1 Hz), 4,78
(2H, t,J 5,2 Hz) y 4,46 (2H, t, J 5,1 Hz).

Ejemplo 70
5-Ciano-N-{4-[2-(1,2,3-triazol-1-il)etoxi [fenil }-4-tien-3-ilpirimidin-2-amina

A partir de 2-ciano-3-dimetilamino- 1-tien-3-ilpropen-1-ona (557 mg, 2,7 mmol), nitrato de 4-[2-(1,2,3-triazol-1-
il)etoxi]fenilguanidinio (920 mg, 3,0 mmol) e hidréxido de sodio (130 mg, 3,2 mmol) para dar el compuesto del titulo
(710 mg) como un sélido amarillo, p.f. 177°C. §H (d®* DMSO) 10,28 (1H, s), 8,84 (1H,s), 8,48 (1H, s), 8,18 (1H, d, J
0,8 Hz), 7,78-7,73 (3H, m), 7,61 (2H, d, J 7,6 Hz), 6,91 (2H, d, J 8,9 Hz) y 4,77 (2H, t,J 5,0 Hz).

Se prepar6 2-ciano-3-dimetilamino-1-tien-3-ilpropen-1-ona a partir de 3-cianoacetil tiofeno (7,64 g, 50,56 mmol)
y dimetilformamida dimetilacetal (20 ml, 152 mmol) como un sélido amarillo (6,6 g), p.f. 134°C. 6H (CDCl;) 8,27
(1H, dd, J 3,0, 1,3 Hz), 8,00 (1H, s), 7,61 (1H, dd, J 5,0 Hz), 7,27 (1H, dd, J 5,0,3,0 Hz), 3,48 (3H, s) y 3,29 (3H, s).

Se prepard 3-cianoacetiltiofeno de manera similar a los materiales de partida andlogos del Ejemplo 8 a partir de
3-isoxazol-5-iltiofeno (8,15 g, 53,9 mmol) y una solucién de preparacién reciente de etéxido de sodio [1,24 g, 53,9
mmol sodio en etanol (100 ml)] para dar el material deseado (7,76 g) como un sélido anaranjado, dH (CDCl;) 8,16
(1H, dd, J 5,0, 1,3 Hz), 7,55 (1H, dd, J5,0,2,3 Hz), 7,40 (1H, dd, J 15,0, 2,3 Hz) y 3,96 (2H, m).

Se preparé 3-isoxazol-5-iltiofeno de manera similar a los materiales de partida andlogos del Ejemplo 8 a partir de
3-dimetilamino- 1-tien-3-ilpropen-1-ona (10 g, 55,2 mmol) y clorhidrato de hidroxilamina (4,2 g, 60,7 mmol) para dar
el material deseado (8,15 g) como un aceite incoloro, 6H (CDCl;) 8,18 (1H, d,J 1,9 Hz), 7,72 (1H, t, J 2,1 Hz), 7,34
(2H, d,J 2,1 Hz) y 6,29 (1H, d, J 1,8 Hz).

Se prepar6 3-dimetilamino-1-tien-3-ilpropen-1-ona a partir de 3-acetiltiofeno (15,0 g) y dimetilformamida dimeti-
lacetal (47,5 ml, 357 mmol) como un sélido amarillo (14 g), p.f. 98°C. §H (CDCl;) 7,90 (1H, dd, J 3,0, 1,0 Hz), 7,76
(1H, d,J 12,4 Hz), 7,53 (1H, dd, J 5,9,1,0 Hz), 7,28-7,25 (1H, m), 5,57 (1H,d, J 12,4 Hz) y 3,03 (6H, sa).

Ejemplo 71
5-Ciano-N-[4-(2-(1,2,4-triazol- 1-iletil )fenil ]-4-tien-3-ilpirimidin-2-amina

A partir de 2-ciano-3-dimetilamino-1-tien-3-ilpropen-1-ona (800 mg, 3,9 mmol), nitrato de 4-[2-(1,2,4-triazol-1-
iletil]fenilguanidinio (1,26 g, 4,3 mmol) e hidréxido de sodio (186 mg, 4,7 mmol) para dar el compuesto del titulo
(721 mg) como un sélido anaranjado claro, p.f. 209°C. 6H (d* DMSO) 10,37 (1H, s), 8,88 (1H, s), 8,49 (1H, s), 8,31

(1H, s), 7,94 (1H, s), 7,80-7,76 (2H, m), 7,63 (2H, d, J 8,5 Hz), 7,10 (2H, d, J 8,5 Hz), 4,41 (2H, t, J 7,0 Hz) y 3,07
(2H, t, J 7,0 Hz).
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Se prepard nitrato de 4-[2-(1,2,4-triazol-1-il)etil]fenilguanidinio a partir de 4-[2-(1,2,4-triazol-1-il)etil]anilina (5,75
g, 30,4 mmol), cianamida (2,17 g, 51,7 mmol en agua [2 ml]) y HNO; concentrado (2,2 ml, 33,3 mmol) como un s6-
lido rosa, p.f. 183°C. 6H (d° DMSO) 9,40 (1H, sa), 8,33 (1H, s), 7,94 (1H, s), 7,27-7,19 (4H, m), 7,14-7,11 (2H, m),
442 2H,t,J7,2Hz)y 3,11 (2H, t,J 7,2 Hz).

Se prepar6 4-[2-(1,2,4-triazol-1-il)etil]anilina a partir de 4-[2-(1,2,4-triazol-1-il)etil]-nitrobenceno (7,0 g, 32,1
mmol) de manera similar a los intermedios andlogos del Ejemplo 12 como un sélido color marfil (5,8 g), p.f. 79°C.
o0H 7,93 (1H, s), 7,73 (1H, s), 6,79 (2H, d, J 8,5 Hz), 6,58 (2H, d, J 8,5 Hz), 4,31 (2H, t, J 7,0 Hz), 3,30 (2H,sa) y 3,03
(2H, t, J7,0 Hz).

Se prepar6 4-[2-(1,2,4-triazol-1-il)etil]nitrobenceno a partir de 4-[2-p-toluensulfoniloxietil|nitrobenceno (2,77 g,
8,6 mmol) y 1,2,4-triazol, sal sédica (942 mg, 10,3 mmol) como un sélido rosa (2,0 g), p.f. 97°C. 6H (CDCL,) 8,12
(2H, d,J 9,0 Hz), 8,00 (1H, s), 7,80 (1H, s), 7,20 (2H, m), 4,44 (2H, t,J 7,0 Hz) y 3,32 (2H, t, ] 7,0 Hz).

Se prepar6 4-[2-p-toluensulfoniloxyetil]nitrobenceno a partir de 4-nitrofenetil alcohol (20,0 g, 120 mmol) y 4-
toluenesulfonicloruruo (34,2 g, 180 mmol) como un sélido amarillo (3,0 g), p.f. 133°C. 6H (CDCl;) 8,10 (2H, d, J 9,0
Hz), 7,66 (2H, d, J 9,0 Hz), 7,26 (4H, m), 4,29 (2H, t, J 6,0 Hz), 3,07 (2H, t, J 6,0 Hz) y 2,43 (3H, s).

Ejemplo 72
4-(2-Aminopiridin-5-il)-5-ciano-N-(4-fluorofenil )pirimidin-2-amina

A una suspension de 5-ciano-N-(4-fluorofenil)-4-[2-(4-metoxibencilamino)piridin-5-il]pirimidin-2-amina (104 mg,
0,24 mmol) en acetonitrilo (4 ml), MeOH (2 ml) y diclorometano (2 ml), se le agregd gota a gota una solucién de ni-
trato cérico amonico (133 mg, 0,24 mmol) en agua (1 ml). Tras 0,5 horas se verti6 la reaccién en NaHCO; saturado y
se extrajo con CHCl,. Se seco la fase orgdnica (MgSO,) y se concentrd bajo presion reducida para dar el compuesto
del titulo (42 mg) como un sélido de color ante, p.f. 289°C. 6H (d®* DMSO) 9,93 (1H, s), 8,76 (1H, d, J 2,3 Hz), 8,74
(1H, s), 8,09 (1H, dd, J 8,8,2,5 Hz), 7,77-7,73 (2H, ma), 7,18-7,13 (2H, m), 6,85 (1H, s) y 6,63 (1H, d, J 8,8 Hz).

Se prepar6 5-ciano-N-(4-fluorofenil)-4-[2-(4-metoxibencilamino)piridin-5-il]-pirimidin-2-amina de manera simi-
lar al compuesto del titulo del Ejemplo 7 a partir de 4-(2-cloropiridin-5-il)-5-ciano-N-(4-fluorofenil)pirimidin-2-amina
(764 mg, 2,3 mmol) y p-metoxibencilamina (644 mg, 4,6 mmol) como un sélido amarillo (432 mg). 6H (d®* DMSO)
10,35 (1H, s), 8,82 (1H, s), 8,77 (1H, d, J 2,3 Hz), 8,04 (1H, dd, J 8,9, 2,3 Hz), 7,84 (1H, t, J 5,6 Hz), 7,77-7,74 (1H,
m), 7,28 (2H, d, J 8,6 Hz), 7,21 (2H, t, J 8,9 Hz), 6,90 (2H, d, J 8,6 Hz), 6,66 (1H, d, J 8,9 Hz), 4,51 (2H, s) y 3,73
(3H, s).

Se prepar6 4-[2-cloropiridin-5-il]-5-ciano-N-(4-fluorofenil)pirimidin-2-amina a partir de 1-(2-cloropiridin-5-il)-2-
ciano-3-dimetilaminopropen-1-ona (8,0 g, 36 mmol), nitrato de 4-fluorofenilguanidinio (8,23 g, 37,8 mmol) e hidré-
xido de sodio (1,49 g, 37,8 mmol) como un sélido amarillo (7,23 g). H (d°DMSO) 10,66 (1H, sa), 9,00 (1H, s), 8,95
(1H, d,J 2,3 Hz), 8,38 (1H, dd, J 8,4,2,5 Hz), 7,80 (1H, d, J 8,4 Hz), 7,77-7,74 (2H, m) y 7,24-7,20 (2H, m).

Ejemplo 73
5-Ciano-4-{2-([2-(dietilamino )etil Jamino )piridin-5-il }-N-(4-fluorofenil )pirimidin-2-amina

A partir de 4-[2-cloropiridin-5-il]-5-ciano-N-(4-fluorofenil)pirimidin-2-amina (600 mg, 1,8 mmol) y N,N-dietile-
tilendiamina (430 mg) de manera similar al compuesto del Ejemplo 7, para dar el compuesto del titulo (197 mg) como
un sélido amarillo, p.f. 166°C. §H (d® DMSO) 9,79 (1H, sa), 8,83 (1H, d, J 2,3 Hz), 8,72 (1H, s), 8,08 (1H, dd, J
8,9,2,3 Hz), 7,76-7,72 (2H, m), 7,17-7,11 (2H, m), 6,73 (1H, sa), 6,65 (1H, d, J 8,9 Hz), 3,53-3,48 (2H, m), 2,85 (2H,
sa), 2,73-2,69 (2H, m), 2,61-2,51 (4H, m) y 1,78-1,70 (4H, m).
Ejemplo 74
4-[4-(1-Acetamido- I-metiletil)fenil |-5-ciano-N-4-fluorofenilpirimidin-2-amina

A una suspension del compuesto del Ejemplo 20 (100 mg 0,29 mmol) en CHCI; (8 ml) se le agregé piridina (0,1
ml) y anhidrido acético (0,1 ml). Se agité la reaccién a temperatura ambiente durante 6 horas. Posteriormente se lavo la
reaccién con HCI 2M y NaHCO; saturado, se secé (MgSQO,), y concentrd bajo presion reducida para dar el compuesto
del titulo (103 mg) como un sélido amarillo, p.f. 212-216°C. 6H 8,69 (1H, s), 8,06 (2H, d, J 8,4 Hz), 7,63-7,60 (2H,
m), 7,56 (2H, d, J 8,4 Hz), 7,12-7,08 (2H, m), 5,82 (1H, s), 2,03 (3H, s) y 1,74 (6H, s).

Ejemplo 75
5-Ciano-4-[4-(1-dimetilamino- I-metiletil)fenil |-N-(4-fluorofenil)pirimidin-2-amina

Se calent6 el compuesto del Ejemplo 20 (500 mg, 1,44 mmol) a reflujo en dcido férmico (10 ml) y formaldehido
acuoso al 37% (10 ml) durante 4 dias. Se diluy¢ la reaccién en 100 ml de diclorometano y se concentrd bajo presion

reducida. Se redisolvi6 el residuo resultante en diclorometano (100 ml) y se lavé con NaOH 2M, se sec6 (MgSO,)
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y concentré nuevamente bajo presién reducida. Se sometié el residuo a cromatografia en columna (silice MeOH al
10-15%-diclorometano) para dar el compuesto del titulo (411 mg) como un sélido amarillo, p.f. 179°C. 6H (CDCl;)
8,61 (1H, s), 7,94 (2H, d, J 8,1 Hz), 7,63 (2H, d, J 8,3 Hz), 7,51-7,48 (2H, s), 7,04-7,01 (2H, m), 2,12 (6H, s) y 1,32
(6H, s).

Ejemplo 76
5-Ciano-N-[4-(1,2,4-triazol-1-il)fenil ]-4-[4-( I -dimetilamino- I -metiletil )fenil Jpirimidin-2-amina

De una manera andloga al compuesto del Ejemplo 75, a partir del compuesto del Ejemplo 11 (750 mg, 1,76 mmol)
para dar el compuesto del titulo (687 mg) como un sélido amarillo, p.f.235-237°C. §H (d* DMSO) 10,68 (1H, sa), 9,23
(1H, s), 8,99 (1H, J 1,9 Hz), 8,21 (1H, s), 7,99-7,96 (4H, m), 7,85 (2H, dd, J 7,1, 1,9 Hz), 7,72 (2H, d, J 8,5 Hz), 2,13
(6H, s) y 1,35 (6H, s).

Ejemplo 77
5-Ciano-4-[4-(1-metil-1-pirrolidin- 1-iletil )fenil ]-N-(4-fluorofenil )pirimidin-2-amina

A una solucién del compuesto del Ejemplo 20 (1,0 g, 2,88 mmol) en DMF (20 ml) se le agreg6 carbonato de potasio
(786 mg, 5,7 mmol) y 1,4-dibromobutano (622 mg, 2,88 mmol) y se mezcld la mezcla resultante a 60°C durante 12
horas. Se reparti6 la reaccion entre salmuera y acetato de etilo, posteriormente se secé la fase orgdnica (MgSO,) y se
concentrd bajo presion reducida. Se sometio el residuo a cromatografia en columna para dar el compuesto del titulo
(591 mg) como un sélido amarillo, p.f. 124°C. 6H (d®* DMSO) 8,58 (1H, s), 7,94 (2H, dapp, J 8,4 Hz), 7,63 (4H, m),
6,96 (2H, tapp, J 8,7 Hz), 3,23 (4H, s), 2,61 (4H, s) y 1,47 (6H, s).

Ejemplo 78
5-Ciano-4-{[4-(imidazol-1-il)metil [fenil }-N-(3,4,5-trimetoxifenil )pirimidin-2-amina

A partir de 2-ciano-3-dimetilamino- 1-[(4-imidazol-1-ilmetil)fenil]propen-1-ona (260 mg, 0,89 mmol), nitrato de
3.4,5-trimetoxifenilguanidinio (308 mg, 1,07 mmol) e hidréxido de sodio (46 mg, 1,16 mmol) de manera similar al
compuesto del Ejemplo 1 para dar el compuesto del titulo (80 mg) como un sélido amarillo, p.f. 253°C. §H (d®* DMSO)
10,07 (1H, sa), 8,86 (1H, s), 7,99 (2H, dt, J 8,4, 1,9 Hz), 7,72 (1H, s), 7,43 (2H, dt, J 8,4,1,9 Hz), 7,21 (2H, s), 7,17
(1H,t,J 1,2 Hz), 6,94 (1H, t, J 2,1 Hz), 5,31 (2H, s), 3,77 (6H, s) y 3,67 (3H, s).

Se prepar6 2-ciano-3-dimetilamino-1-[(4-imidazol-1-ilmetil)fenil]propen-1-ona por agregado de 3-hidroxi-3-(4-
(imidazol-1-ilmetil)fenil)acrilonitrilo, sal de litio (2,16 g, 10,0 mmol) a una solucién de MeOH-acetilcloruro (15 ml
- 1 ml) seguido por dimetilformamida dimetilacetal (1,3 ml). Se agité la reaccién a temperatura ambiente durante
1 hora, posteriormente se concentré bajo presion reducida. Se repartid el residuo resultante entre acetato de etilo y
Na,CO; saturado. Se sec6 la fase orgdnica (MgSO,) y se concentr6 bajo presion reducida. Tras someter el residuo a
cromatografia (silice, MeOH al 5-8%-CH,Cl,) se obtuvo el material deseado como un aceite amarillo (260 mg). SH
(300 MHz) 7,94 (1H, s), 7,75 (2H, dt, J 8,3,1,8 Hz), 7,54 (1H, s), 7,16 (2H, d, J 8,5 Hz), 7,08 (1H, t, J 1,0 Hz), 6,89
(1H, t,J 1,3 Hz), 5,14 (2H, s), 3,46 (3H, s) y 3,28 (3H, s).

Se prepar6 3-hidroxi-3-(4-(imidazol-1-ilmetil)fenil)acrilonitrilo, sal de litio de la siguiente manera: se agregé ace-
tonitrilo (1,04 ml, 20,0 mmol) a una solucién de bistrimetilamida de litio (20 ml 1,0M en THF, 20,0 mmol) a -78°C
bajo una atmdsfera de nitrégeno y se agit6 la mezcla resultante durante 20 minutos. Se agregd gota a gota una solucién
de 4-(imidazol-1-ilmetil)benzoato de metilo (2,16 g, 10 mmol) en THF y se dejé que la temperatura de reaccion se
elevara hasta temperatura ambiente durante un periodo de 3 horas. Se diluy6 la reaccién con éter dietilico (30 ml) y se
recogi6 el sdlido resultante por filtracion con otros lavados con éter (3 veces 30 ml). Se secé el s6lido bajo vacio para
dar el material deseado como un sélido amarillo (2,65 g) y se us6 sin purificacién. 6H (d° DMSO) 7,72 (1H, s), 7,59
(2H, d,J 8,1 Hz), 7,15 (1H, s), 7,10 (2H, d, J 8,2 Hz), 6,88 (1H, s), 5,13 (2H, s) y 3,93 (1H, s).

Ejemplo 79
5-Ciano-N-[3-fluorofenil ]-4-[4-(imidazol- 1-il )fenil Jpirimidin-2-amina

A partir de 2-ciano-3-dimetilamino-1-(4-imidazol-1-ilfenil)propen-1-ona (480 mg, 1,8 mmol), nitrato de 3-fluo-
rofenilguanidinio (480 mg, 1,98 mmol) e hidréxido de sodio (87 mg) de manera similar al compuesto del Ejemplo 1
para dar el compuesto del titulo (412 mg) como un sélido amarillo, p.f. 300°C. 6H (d®* DMSO) 10,73 (1H, s), 9,03
(1H, s), 8,44 (1H, s), 8,12 (2H, d, J 9,0 Hz), 7,96-7,90 (3H, m), 7,80 (1H, d, 1 Hz), 7,55 (1H, d, J 8,0 hz), 7,35 (1H, q,
J9,0Hz), 7,16 (1H, d,J 1,0 Hz) y 6,90 (1H, m).

Se prepar6 2-ciano-3-dimetilamino-1-(4-imidazol-1-ilfenil)propen-1-ona de una manera similar al material de par-

tida andlogo del Ejemplo 79, como un s6lido amarillo (970 mg), p.f. 165°C. §H (CDCl,) 8,01 (1H, s), 7,96-7,92 (3H,
m), 7,48-7,45 (2H, m), 7,33 (1H, t,J 1,4 hz), 7,23 (1H, d,J 1,0 Hz), 3,52 (3H, s) y 3,34 (3H, s).
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Se preparé 3-hidroxi-3-(4-imidazol-1-ilfenil)acrilonitrilo, sal sédica a partir de 5-(4-imidazol-1-ilfenil)isoxazol
(1,22 g, 5,78 mmol) y sodio (133 mg, 5,78 mmol) en etanol (15 ml) de una manera similar al material de partida
analogo del Ejemplo 8, como un sélido color beige (1,14 g), p.f. 286°C.

Se prepar6 5-(4-imidazol-1-ilfenil)isoxazol tratando una solucién de 3-dimetilamino-1-[(4-imidazol-1-il)fenil]pro-
pen-1-ona (1,64 g, 6,8 mmol) en MeOH con 4cido hidroxilamin-O-sulfénico (831 mg, 7,35 mmol) a temperatura
ambiente durante 16 horas. Se agregé otra cantidad de 4cido hidroxilamin-O-sulfénico (831 mg, 7,35 mmol) y se con-
tinud la agitacion durante 3 horas. Posteriormente se trat6 la reaccion con solucion saturada de NaHCO;, se recogio
la solucién resultante por filtracion y se lavé con agua y éter dietilico para dar el material deseado (1,08 g) como un
solido rosa, p.f. 168°C. 6H (d* DMSO) 8,67 (1H, d, J 1,8 Hz), 3,89 (1H, s), 8,03-7,99 (2H, m), 7,86-7,84 (3H, m), 7,14
(1H, s)y 7,10 (1H, d, J 1,9 Hz).

Ejemplo 80
N-[3-(5-Ciano-4-tiofen-2-ilpirimidin-2-ilamino )fenil ]-4-(4-metilpiperazin- I -ilmetil)-benzamida

Se trat6é una solucién de N-3-aminofenil-5-ciano-4-tien-2-ilpirimidine-2-amina (300 mg, 1,0 mmol) y sal de litio
del 4cido 4-(4-metilpiperazin-1-il)metilbenzoico (300 mg, 1,0 mmol) en DMF (10 ml) con 1-(3-dimetilaminopropil)-
3-etilcarbodiimida (307 mg, 1,6 mmol), 1-hidroxibenzotriazol (216 mg, 1,6 mmol) y N-metilmorfolina (350 ml, 3,2
umol) y se agité la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 48 horas. A continuacién se concentro la reaccion
bajo presion reducida y se repartié el residuo resultante entre acetato de etilo y salmuera saturada. Se secé la fase
orgdnica (MgSQ,), se concentrd bajo presion reducida y se recristalizo el residuo resultante desde acetato de etilo-
éter-MeOH (4:4:1) para dar el compuesto del titulo (312 mg) como un sélido incoloro, p.f. 208-209°C. 6H (d®* DMSO)
10,48 (1H, sa), 10,23 (1H, s), 8,89 (1h,s), 8,28 (1H, d, J 3,5 Hz), 8,13 (1H, m), 7,98 (1H, d, J 4,8 Hz), 7,90 (2H, d, J
8,2 Hz), 7,60 (1H, sa), 7,43 (3H, d, J 8,2 Hz), 7,36-7,30 (2H, s), 3,52 (2H, s), 2,37 (8H, sa) y 2,15 (3H.s).

Se preparé N-3-aminofenil-5-ciano-4-tien-2-ilpirimidin-2-amina calentando una solucién de 5-ciano-N-3-nitrofe-
nil-4-tien-2-ilpirimidin-2-amina (2,77 g, 8,57 mmol) y cloruro de estafio(Il) dihidrato (7,73 g, 34,05 mmol) en etanol
(160 ml) a reflujo durante 18 horas. Durante el enfriamiento se concentr6 la reaccién bajo presion reducida y se repar-
ti6 entre CH,Cl, y NaOH 2M. Se sec¢ la fase orgdnica (MgSO,) y se evapord para dar el material deseado (320 mg)
como un sélido amarillo, p.f. 221-222°C. 6H (d®* DMSO) 10,16 (1H, s), 8,83 (1H, s), 8,24 (1H, d, J 3,9 Hz), 7,97 (1H,
d,J 5,1 Hz), 7,32 (1H, dd, J 5,0, 4,0 Hz), 6,97 (3H, ma), 6,31 (1H, m) y 5,04 (2H, sa).

Se prepar6 5-ciano-N-3-nitrofenil-4-tien-2-ilpirimidin-2-amina a partir de 2-ciano-3-dimetilamino-1-tien-2-ilpro-
pen-1-ona (3,20 g, 15,51 mmol), nitrato de 3-nitrofenilguanidinio (3,74 g, 15,53 mmol) e hidréxido de sodio (652 mg,
7,82 mmol) para dar el material deseado (841 mg) como un sélido de color marfil, p.f.275-277°C. §H (d®* DMSO)
10,87 (1H, sa), 8,98 (1H, s), 8,90 (1H, sa), 8,31-8,29 (1H, m), 8,09-8,05 (2H, m), 7,91 (1H, dd, J 7,7,2,0 Hz), 7,64
(1H, t,J 8,1 Hz) y 7,37-7,35 (1H, m).

Se prepar6 sal de litio del dcido 4-(4-metilpiperazin-1-il)metilbenzoico agitando 4-(4-metilpiperazin-1-il)metil-
benzoato de metilo (845 mg, 3,41 mmol) e hidréxido de litio monohidrato (300 mg, 7,15 mmol) en THF-H,O [al
50% v/v] (14 ml) a temperatura ambiente durante 16 horas. Se elimin6 el disolvente bajo presién reducida para dar el
material deseado (799 mg) como un sélido blanco, p.f. 230°C. 6H (d®* DMSO) 7,80 (2H, d, J 8,1 Hz), 7,16 (2H,d, J 8,1
Hz), 3,41 (2H, s), 2,30 (8H, sa) y 2,12 (3H, s).

Se prepar6 4-(4-metilpiperazin-1-il)metilbenzoato de metilo calentando (4-bromometil)benzoato de metilo (2,3 g,
10,0 mmol) y 1-metilpiperazina (1,0 g, 10,0 mmol) en DMF (10 ml) durante 3 horas. Se concentré la reaccioén bajo
presion reducida y se sec el residuo en alto vacio para dar el producto deseado (1,2 g) como un sélido blanco, p.f.
152°C. §H (d®* DMSO) 7,90 (2H, d, J 8,2 Hz), 7,43 (2H, d, J 8,2 Hz), 3,83 (3H, s), 2,67 (4H, sa), 2,47 (4H, sa) y 2,40
(3H, s).

Ejemplos 81 a 104

Los compuestos de los Ejemplos 81 a 104 se prepararon por sintesis en paralelo en solucién en un Sintetizador
Personal Quest 210 (Argonaut Technologies, San Carlos, CA, EEUU) usando el siguiente intermedio:

2-Cloro-5-ciano-4-fenilpirimidina

Se calenté 5-ciano-4-fenil-1(H)-pirimidin-2-ona (0,83 g, 4,21 mmol) en oxicloruro de fésforo (20 ml) y DMF
(aproximadamente 1 ml) a 115°C durante 24 horas. Tras el enfriamiento, se concentrd la reaccién bajo presién reducida
y se verti6 el residuo en una solucién saturada enfriada de NaHCO;. Se extrajo con acetato de etilo, se secaron (MgSO,)
las fases organicas combinadas y se evapord para dar el material deseado (0,79 g) como un sélido amarillo p.f. 79-
81°C.

Se prepard pirimidin-2-ona tratando una solucién de 2-amino-5-ciano-4-fenilpirimidina (2,0 g, 10,2 mmol) en
H,SO, concentrado al 50%-agua (v/v) a temperatura ambiente, con una solucién de nitrito de sodio (2,82 g, 40,8
mmol) en agua (30 ml) durante 1 hora. Se dej6 la reaccién en agitacion durante la noche a temperatura ambiente,
previo al agregado de mas nitrito de sodio (2,82 g, 10,2 mmol) y se continud la agitacién durante 3 horas. Tras este
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tiempo se agregé hidréxido de amonio (al 33% acuoso) hasta pH 9, y se recogi6 el precipitado resultante y se secd
para dar el material deseado (2,2 g) como un sélido blanco, p.f. 220-222°C.

Se prepard 2-amino-5-ciano-4-fenilpirimidina a partir de carbonato de guanidina (1,57 g, 17,5 mmol), 1-fenil-2-
ciano-3-dimetilaminopropen-1-ona (3,5 g, 17,5 mmol) e hidréxido de sodio (720 mg, 19,3 mmol) en un procedimiento
similar al del compuesto del Ejemplo 1, como un sélido de color marfil, p.f. 147°C.

Ejemplo 81

5-Ciano-4-fenil-N-quinol-6-ilpirimidin-2-amina

Se agreg6 en un recipiente de reaccién (RR) de 5 ml de Teflon Quest (RV) 6-aminoquinolina (61 gmol) y una solu-
cién de 2-cloro-5-ciano-4-fenil-pirimidina (10 mg, 47 mmol) en 1,4-dioxano (1,5 ml). Se calent6 la mezcla resultante
(85°C) con agitacion cada 10 minutos durante 48 horas. Tras este tiempo se agreg6 resina PS-isocianato (Argonaut Te-
chnologies) (100 mg, 150 umol) y PS-trisamina (Argonaut Technologies) (50 mg, 150 mmol) al recipiente de reaccién
y se agit6 la reaccion cada 10 minutos a 55°C durante 18 horas. Se diluy¢ la reaccién con THF (aproximadamente 3
ml) y posteriormente se filtr6 dentro de un vial previamente pesado, ademds se lavaron las resinas con diclorometano.
Se evaporaron los filtrados combinados bajo presién reducida durante la noche y se suspendié el residuo en DMSO
(500ud). Se purifico el residuo usando HPLC semipreparativa (System; Waters HPLC Médulo de Bomba 600E, Waters
486 detector con celda de flujo semi-prep y Automuestreador Waters 717 (250 ul). Columna; 150 x 10 mm Luna C18
(2) 5 um. Condiciones; 90% [TFA al 0,1%-agua] 10% [TFA al 0,1%-acetonitrilo] hasta 10% [TFA al 0,1%-agua] 90%
[TFA al 0,1%-acetonitrilo] a 5,0 ml/min con un tiempo de proceso de 15 minutos a temperatura ambiente) para dar el
compuesto del titulo. HPLC-MS Tiempo de retencion 4,2 minutos (MH)+ 324.

Condiciones de HPLC-MS

Se realizé6 HPLC-MS en un Hewlett Packard Binary Pump 1100/MSD ES Single Quadropole usando una columna
Luna C18(2), 50 x 4,6 mm, con un gradiente de 95% [formato de amonio 20 mM pH 3,5] 5% [acetonitrilo- TFA al
0,1%] hasta 5% [formato de amonio 20 mM p H3,5] 95% [acetonitrilo-TFA al 0,1%] a 0,8 ml/min con un tiempo
de proceso de 5 minutos. El MS se adquirié a 70V en modo de ionizacién de electrovaporizacién API i6n positivo,
barriendo desde 150 hasta 750 uma.

Ejemplo 82

N-(3-Cloro-4-metilfenil)-5-ciano-4-fenilpirimidin-2-amina

3-Cloro-4-metilanilina dio el compuesto del titulo.

Tiempo de retencion HPLC-MS 5,13 minutos (MH)+ 322

Ejemplo 83
N-(3-Acetilfenil)-5-ciano-4-fenilpirimidin-2-amina
3-Aminoacetofenona dio el compuesto del titulo.

Tiempo de retenciéon HPLC-MS 4,42 minutos (MH)+ 315

Ejemplo 84
N-(4-Cloro-3-trifluorometilfenil )-5-ciano-4-fenilpirimidin-2-amina
4-Cloro-3-trifluorometilanilina dio el compuesto del titulo.

Tiempo de retencién HPLC-MS 5,19 minutos (MH)+ 376

Ejemplo 85
5-Ciano-N-(4-metoxicarbonilfenil)-4-fenilpirimidin-2-amina
4-aminobenzoato de metilo dio el compuesto del titulo.

Tiempo de retencién HPLC-MS 4,58 minutos (MH)+ 331
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Ejemplo 86
N-(4-Carboximetilfenil)-5-ciano-4-fenilpirimidin-2-amina
Acido 4-aminofenilacético dio el compuesto del titulo.

Tiempo de retencion HPLC-MS 4,0 minutos (MH)+ 331

Ejemplo 87

5-Ciano-N-[4-(2-N,N-dietilaminoetilaminocarboxi)fenil ]-4-fenilpirimidin-2-amina

Clorhidrato de procainamida dio el compuesto del titulo.

Tiempo de retencién HPLC-MS 3,33 minutos (MH)+ 415,5

Ejemplo 88
N-(3-Carboxifenil)-5-ciano-4-fenilpirimidin-2-amina
Acido 3-aminobenzoico dio el compuesto del titulo.

Tiempo de retencién HPLC-MS 4,03 minutos (MH)+ 317

Ejemplo 89
5-Ciano-4-fenil-N-[3-(1,1,2,2-tetrafluoroetoxifenil) [pirimidin-2-amina
1,1,2,2-Tetrafluoroetoxianilina dio el compuesto del titulo.

Tiempo de retencion HPLC-MS 4,77 minutos (MH)+ 389

Ejemplo 90
5-Ciano-N-(3-oxazol-5-ilfenil)-4-fenilpirimidin-2-amina
3-Oxazol-5-ilanilina dio el compuesto del titulo.

Tiempo de retencion HPLC-MS 4,4 minutos (MH)+ 340

Ejemplo 91
5-Ciano-N-[2-(4-fluorofenoxi)piridin-5-il)-4-fenilpirimidin-2-amina
5-Amino-2-(4-fluorodenoxi)piridina dio el compuesto del titulo.

Tiempo de retencion HPLC-MS 4,72 minutos (MH)+ 384

Ejemplo 92
5-Ciano-N-(4-metoxicarboniltien-3-il)-4-fenilpirimidin-2-amina
3-Aminotiofen-4-carboxilato de metilo dio el compuesto del titulo.

Tiempo de retencién HPLC-MS 5,09 minutos (MH)+ 337
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Ejemplo 93
5-Ciano-N-(2-morfolinopiridin-5-il)-4-fenilpirimidin-2-amina
2-Morfilin-5-aminopiridina dio el compuesto del titulo.

Tiempo de retencion HPLC-MS 4,1 minutos (MH)+ 359

Ejemplo 94
5-Ciano-N-[4-(6-metilbenzotiazol-2-il)fenil ] [pirimidin-2-amina
2-Amino-6-metilbenzotiazol dio el compuesto del titulo.

Tiempo de retencién HPLC-MS 5,7 minutos (MH)+ 420,5

Ejemplo 95
5-Ciano-N-(4-isopropil-2-metilfenil)-4-fenilpirimidin-2-amina
4-Isopropil-2-metilanilina dio el compuesto del titulo.

Tiempo de retencién HPLC-MS 5,35 minutos (MH)+ 329

Ejemplo 96
5-Ciano-N-(3-metansulfonil)fenil-4-fenilpirimidin-2-amina
3-(Metansulfonil)anilina dio el compuesto del titulo.

Tiempo de retencion HPLC-MS 4,12 minutos (MH)+ 351

Ejemplo 97

5-Ciano-N-[2-(3,5-dimetilpirazol- 1-il)piridin-3-il)-4-fenilpirimidin-2-amina

3-Amino-2-(3,5-dimetilpirazol- 1-il)piridina dio el compuesto del titulo.

Tiempo de retencion HPLC-MS 5,12 minutos (MH)+ 368

Ejemplo 98
5-Ciano-N-(4-etilfenil)-4-fenilpirimidin-2-amina
4-Etilanilina dio el compuesto del titulo.

Tiempo de retencion HPLC-MS 4,99 minutos (MH)+ 301

Ejemplo 99
5-Ciano-N-(8-metoxiquinol-6-il)-4-fenilpirimidin-2-amina
6-Amino-8-metoxiquinolina dio el compuesto del titulo

Tiempo de retencién HPLC-MS 3,96 minutos (MH)+ 354
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Ejemplo 100
N-(4-n-Butoxifenil)-5-ciano-4-fenilpirimidin-2-amina
4-n-Butoxianilina dio el compuesto del titulo.

Tiempo de retencion HPLC-MS 5,19 minutos (MH)+ 345.,4

Ejemplo 101
5-Ciano-N-(2-oxo-2-feniletil)-4-fenilpirimidin-2-amina
2-Oxo0-2-fenetilamina dio el compuesto del titulo.

Tiempo de retencién HPLC-MS 4,4 minutos (MH)+ 315

Ejemplo 102
5-Ciano-N-[3-n-(4-metilpiperazin-1-il)propil |-4-fenilpirimidin-2-amina
3-N-(4-Metilpiperazin-1-il)propilamina dio el compuesto del titulo.

Tiempo de retencién HPLC-MS 3,1 minutos (MH)+ 337

Ejemplo 103
N-(Adamant- 1-il)-5-ciano-4-fenilpirimidin-2-amina
1-Adamantanamina dio el compuesto del titulo.

Tiempo de retenciéon HPLC-MS 6,0 minutos (MH)+ 331

Ejemplo 104
5-Ciano-N-(2-morfolinetil)-4-fenilpirimidin-2-amina
2-Morfolinetilamina dio el compuesto del titulo.

Tiempo de retencion HPLC-MS 3,1 minutos (MH)+ 310

Ejemplo 105
Citrato de 4-[4-(1-amino-1-metiletil)fenil]-5-ciano-N-[4-(1,2,4-triazol- 1-il)fenil ]-pirimidin-2-amina

Se disolvié el compuesto del Ejemplo 11 (100 mg, 0,25 mmol) en acetona/metanol (25 ml, 1:1 v/v), posteriormente
se agreg6 acido citrico (52,5 mg, 0,25 mmol). Se diluyé la solucién resultante con éter dietilico (20 ml) para dar el
compuesto del titulo (145 mg). §H (d®* DMSO) 10,73 (1H, sa), 9,21 (1H, s), 9,01 (1H, s), 8,20 (1H, s), 8,02 2H, d, J
8,4 Hz), 7,94 (2H, d, J 8,7 Hz), 7,80 (2H, d, J 7,4 Hz), 7,78 (2H, d, J 8,3 Hz), 2,49 (4H, m) y 1,65 (6H, s)
Actividad biologica

Se usaron los siguientes ensayos para demostrar la actividad y selectividad de los compuestos de acuerdo con la
invencion:

Puede determinarse la actividad de los compuestos contra quinasa KDR y contra quinasa FGFR [quinasa FGFR2]
en los dos ensayos siguientes:

Quinasa KDR y Quinasa FGFr2

Se determind la actividad de quinasa KDR y quinasa FGFr2 recombinantes midiendo su capacidad para transferir
y-fosfato de [**P]ATP a tirosina-poli(dcido glutdmico) (pEY).
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El procedimiento usado para el ensayo es idéntico para ambas quinasas excepto en que en el ensayo de quinasa
KDR, el diluyente usado en todo el ensayo fue HEPES 20 mM pH 7,25 conteniendo MgCl,2 mM, MnCl,2 mM, DTT
5 mM y Brij 35 al 0,05%, mientras que en el ensayo de FGFr2 se usé MnCl, 10 mM en vez de 2 mM MgCl, y 2 mM
MnCl,.

El ensayo se llevé a cabo en un volumen total de 202 u conteniendo 1-10 ng de quinasa, pEY 5 ug/ml (4:1) (Sigma,
RU), ATP 1 uM (conteniendo aproximadamente 50.000 cpm [**P]ATP (Amersham International, RU) (Sigma, RU) e
inhibidores de prueba en la concentracién adecuada. Se disolvieron los inhibidores de prueba en DMSO y se agregaron
de manera que la concentracién final de DMSO en el ensayo no excedié el 2% (v/v). Se comenzd el ensayo agregando
quinasa y termind tras 10 minutos de incubacién a temperatura ambiente por agregado de 50 ul de HEPES 20 mM
pH 7,25 conteniendo EDTA 0,125M y ATP 10 mM. Se aplic6 una alicuota de 200 ul al pocillo de una placa de filtro
Millipore (RU) MAFC conteniendo 100 ul de (p/v) de acido tricloroacético al 30% (TCA). A continuacién se colocd
la placa en un multiple y se conectd a vacio. Tras la completa eliminacién del liquido, se lavé cada pocillo bajo vacio
usando cinco volimenes (100 ul por lavado) de (p/v) TCA al 10% y finalmente dos volimenes (100 ul por lavado)
de etanol. Posteriormente se sell6 la placa del filtro y se agregaron 100 ul por pocillo de liquido de centelleo Ultima
Gold (Beckham, RU) a cada pocillo. Se midi6 la radiactividad usando un contador de centelleo adecuado tal como un
Wallac Trilux o un Packard TopCount. Se obtuvo la Cls, para cada inhibidor a partir de curvas logaritmicas de dosis
inhibitorias ajustadas a la ecuacidn logistica de cuatro pardmetros.

En este ensayo, los compuestos de acuerdo con la invencién tienen valores de Cls, de aproximadamente 1 uM e
inferiores, teniendo los compuestos mds activos valores de 100 nM e inferiores.

Puede determinarse la selectividad de los compuestos de acuerdo con la invencién en los siguientes ensayos:

Ensayo de quinasa p56'®

Se determind la actividad tirosina quinasa de p56'* usando un péptido RR-scr (RRLIEDNEYTARG) y [y-*P]ATP
como sustratos. La cuantificacién del péptido *P-fosforilado formado por la accién de p56'* se evalu6 usando una
adaptacion del método de Geissler y col. (J. Biol. Chem. (1990) 265, 22255-22261).

Todos los ensayos se realizaron en HEPES 20 mM pH 7,5 conteniendo MgCl, 10 mM, MnCl, 10 mM, Brij al 0,05%,
ATP 1 uM (0,5 uCi[y-*P]ATP) y 0 RR-src,8 mg/ml. Se agregaron los inhibidores en dimetilsulféxido (DMSO) de
manera que la concentracién final de DMSO no excediera el 1% y enzima de manera que el consumo de ATP fuese
menor del 10%. Tras incubar a 30°C durante 15 minutos, se termind la reaccién por agregado de un tercio del volumen
de reactivo de terminacién (EDTA 0,25 mM y ATP 33 mM en H,Od). Se retiré una alicuota de 15 ul, se manché
sobre un filtro P-30 filtermat (Wallac, Milton Keynes, UK), y se lavé secuencialmente con 4cido acético al 1% y agua
desionizada para eliminar el ATP. Se cuantific6 **P-RR-src unida por conteo de centelleo del filtro en un contador de
centelleo Betaplate (Wallac, Milton Keynes, RU) tras el agregado de liquido de centelleo Meltilex (Wallac, Milton
Keynes, RU).

El dpm obtenido, siendo directamente proporcional a la cantidad de *P-RR-src producida por p56', se usé para
determinar la Cls, de cada compuesto. Se definid la Cls, como la concentracién de compuesto necesaria para reducir
la produccién de ¥*P-RR-src al 50%.

En esta prueba, los compuestos de acuerdo con la invencién tienen valores de Clsy de 10 uM y superiores.

Ensayo de Quinasa Zap-70

Se determin la actividad tirosina quinasa de Zap-70 usando un ensayo de captura basado en el usado anteriormente
para p56'*. Se reemplazé el péptido RR-src con poli Glu-Tyr (Sigma; Poole, RU) a una concentracién final de 17
pg/ml. Tras el agregado de la reaccidn terminada al filtro, se usé acido tricloroacético al 10% (p/v) como reactivo
de lavado en vez de 4cido acético y se realizé un lavado final en etanol absoluto previo al conteo de centelleo. Se
determinaron los valores de Cls, como se describié anteriormente en el ensayo de p56'.

En esta prueba los compuestos de la invencién tienen valores de Cls, de aproximadamente 10 uM y superiores.

Ensayo de Quinasa EGFr

Se determind la actividad tirosina quinasa del receptor de EGF (EGFr) usando un procedimiento similar al del
ensayo de quinasa p56', excepto en que el péptido RR-srs se reemplazé por un sustrato peptidico para EGFr obtenido
en Amersham International plc (Little Chalfont, RU) y se us6 en la concentracién recomendada por el fabricante. Se
determinaron los valores de Cls, como se describié anteriormente en el ensayo de p56'*.
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Ensayo de Proteina Quinasa C

Se determind la actividad inhibidora contra proteina quinasa C (PKC) usando PKC obtenido en Sigma Chemical
Company (Poole, RU) y un sistema para el ensayo disponible comercialmente (Amersham International plc, Amers-
ham, RU). Brevemente, PKC cataliza la transferencia de y-fosfato (**P) de ATP al grupo treonina en un péptido
especifico para PKC. El péptido fosforilado estd unido a papel de fosfocelulosa y se cuantifica posteriormente por
conteo de centelleo. La potencia inhibitoria se expresa como (i) la concentracion necesaria para inhibir el 50% de la
actividad de la enzima (Cly) o (ii) el porcentaje de inhibicién alcanzado por 10 uM de inhibidor.

En esta prueba los compuestos de la invencién tienen valores de Cls, de aproximadamente 10 uM y superiores.
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REIVINDICACIONES

1. El uso de un compuesto de férmula (1)

Ar\N,R'

L

AN R2

o una sal, solvato, hidrato o N-6xido del mismo, para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de un
estado de enfermedad asociado con angiogénesis

en el que

Ar es un grupo aromdticoCg_;, 0 heteroarométicoC,_;3, dicho grupo heteroaromédtico conteniendo uno o dos ato-
mos de oxigeno, azufre y/o nitrégeno en el anillo, estando dicho grupo aromadtico o heteroaromdtico opcionalmente
sustituido con uno o mds sustituyentes, cada uno representado por un dtomo o grupo -R* o Alq(R*),,;

R! es un dtomo de hidrégeno o un grupo alquiloC,_¢ de cadena lineal o ramificada;
R? es un grupo -X'-R? en el que X' es un enlace directo; y

R® es un grupo aromdticoCs_;, 0 heteroarométicoC,_j;, dicho grupo heteroaromadtico conteniendo uno o dos ato-
mos de oxigeno, azufre y/o nitrégeno en el anillo, estando dicho grupo aromadtico o heteroaromético opcionalmente
sustituido con uno o mds sustituyentes, cada uno representado por un dtomo o grupo -R* o Alq(R*),,;

R* y R* son cada uno un dtomo de halégeno, o un grupo amino (-NH,), -NHR?, nitro, ciano, hidroxilo (-OH), -OR?,
formilo, carboxilo (-CO,H), -CO,Alq’, tiol (-SH), -SR’, -COR’, -CSR?, -SO;H, -SO,R’, -SO,NH,, -SO,NHR?,
-SO,N[R?],, -CONH,, -CSNH,, -CONHR?, -CSNHR’ -CON[R’],, -CSN[R%],, -NHSO,H, -NHSO,R’, -N[SO,R*],,
-NHSO,NH,, -NHSO,NHR?, -NHSO,N[R?],, -NHCOR?®, -NHCONH,, -NHCONHR?®, -NHCON[R?],, -NHCSR’,
-NHC(O)OR?, 0 un grupo aromaticoCs_;,, un grupo heteroaromaticoC,_, conteniendo uno, dos, tres o cuatro heterosto-
mos seleccionados de dtomos de oxigeno, azufre o nitrégeno, un grupo cicloalifaticoC;_jy, 0 un grupo heterocicloalifa-
ticoC;_ o conteniendo uno, dos, tres o cuatro heterodtomos o grupos conteniendo heterodtomos seleccionados de ato-
mos -O- 0 -S- 0 -N(R)-, -C(0O)-, -C(S)-, -S(0)- 0 -S(0,)-, dichos grupos aromaticos o heteroaromaticos opcionalmen-
te sustituidos con uno, dos o tres dtomos o grupos R*, estando dichos grupos cicloalifiticos o hetorocicloalifdticos
opcionalmente sustituidos con uno, dos, tres o mas sustituyentes seleccionados de dtomos halégenos, grupos hidro-
xilo, alcoxiC,_g, tiol, alquiltioC,_g, hidroxi, alquiloC,_g, hidroxietilo, -CN, -NO,, -NHR® o -N(R%),, a condicién de
que dos sustituyentes R* o -Alq(R*)m o dos R* o -Alq(R*)m puedan estar unidos juntos para formar un grupo
alquilendioxiC,_g;

Alq' es un grupo alquiloC,_g, un grupo ariloCq_j,alquiloC,_g, un grupo ariloCs_;,, un grupo ariloxiCs_j,alquiloC,_g,
un grupo alcanoiloxiC,_galquiloC,;_g, o un grupo aroiloxiCs_;,alquiloC,_g lineal o ramificado, en los que dichos grupos
estdn opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes R*;

R’ es un -Alg(R*),,, un grupo aromdticoCs_,,, un grupo heteroaromaticoC,_o conteniendo uno, dos, tres o cuatro he-
teroatomos seleccionados de dtomos de oxigeno, azufre o nitrégeno, estando dicho grupo aromaético o heteroaroméatico
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres 4tomos o grupos R*;

Alq es una cadena de alquilenoC, 4, alquenilenoC, 4 o alquinilenoC, 4 lineal o ramificada, opcionalmente in-
terrumpida por uno, dos o tres 4tomos -O- 0 -S- 0 grupos seleccionados de -S(O)-, -S(0),- 0 -N(R®)-;

R* es un dtomo de fldor, cloro, bromo o yodo, o un grupo alquiloC,_g, alquilamino C,_s, hidroxialquiloC,_s,
hidroxialcoxiC, g4, alquiltiolC, ¢, alcoxiC,_g, cicloalcoxiCs_;, haloalquiloC, 4, amino (-NH,), aminoalquiloC, ¢, dial-
quilaminoC,_g, aminoalcoxiC,_4, alquilaminoC,_galcoxiC,_4, dialquilaminoC,_galcoxiC,_¢, imido, 1,1,3-trioxobenzo
[d]tiazolidino, nitro, ciano, hidroxilo (-OH), formilo [HC(O)-], carboxilo (-CO,H), -CO,Alq’, alcanoiloC,_g, tiol
(-SH), tioalquiloC,_s, -SC(NH,) NH,, sulfonilo (-SO;H), alquilsulfonloC,_¢, aminosulfonilo(-SO,NH,), alquilamino-
sulfoniloC,_¢, dialquilaminosulfoniloC,_g4, fenilaminosulfonilo, carboxamido (-CONH,), alquilaminocarboniloC_g,
dialquilaminocarboniloC, g, sulfonilamino (-NHSO,H), alquilsulfonilaminoC,_g, dialquilsulfonilaminoC, ¢, fenilsul-
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fonilamino, 2-nitrofenilsulfonilamino, aminosulfonilamino (-NHSO,NH,), alquilaminosulfonilaminoC, ¢, dialquila-
minosulfonilaminoC,_4, fenilaminosulfonilamino, aminocarbonilamino, alquilaminocarbonilaminoC,_4 dialquilami-
nocarbonilaminoC,_¢, fenilaminocarbonilamino, alcanoilaminoC,_¢, fenilcarbonilamino, alcanoilaminoC,_salquilo
C,_s, alcoxicarbonilaminoC,_4, heterocicloalquiloC;_g, 4-(alquiloC,_¢)piperazinilo, heterocicloalquiloC;_salquiloC, _g,
4-(alquiloC,_¢)piperazinilalquiloC,_s, heterocicloalquiloC;_galcoxiC,_¢, heteroalquiloCs;_galquilaminoC,_¢, heteroci-
cloalquilaminoC;_g, tetrazolilo, imidazolilo, triazolilo, imidazolilalquiloC,_¢, imidazolilalcoxiC,_g, triazolilalcoxiC, _g,
imidazolilaminoalcoxiC,_¢, fenilamino, bencilamino, benciloxi, o piridilmetilamino;

R® es un dtomo de hidrégeno o un grupo alquiloC,_s de cadena lineal o ramificada; m es cero o un ndimero entero
1,263.

2. El uso de la reivindicacién 1 en el que la enfermedad es cancer, soriasis, artritis renmatoide, Sarcoma de Kaposi,
enfermedad cardiaca isquémica, aterosclerosis o una enfermedad ocular.

3. El uso de la reivindicacién 1 o reivindicacién 2 en el que R? es un grupo fenilo, tienilo, tiazolilo, indolilo o
piridilo opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes -R* o -Alq(R*),,.

4. El uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 en el que Ar es un grupo fenilo, piridilo, indolilo, indazo-
lilo, bencimidazolilo, benzotiazolilo, quinolilo, isoquinolilo o benzoxazolilo, cada uno sustituido con uno, dos o tres
sustituyentes -R* o -Alq(R*),,.

5. El uso de la reivindicacion 4 en el que Ar es un grupo fenilo sustituido con uno, dos o tres sustituyentes -R* o
-Alq(RY),,.

6. El uso de una cualquiera de las reivindicaciones 3 a 5 en el que al menos uno de -R*, -Alq(R*),,, -R* 0 -Alq(R*),,
es un grupo X'*(Algq"),NR™R™, X" (Algq*),NHet' o -X'* (Alg*),Ar?, en los que X' es un enlace directo o un dtomo
0 grupo conector seleccionado de -O-, -S-, -C(0)-, -C(S)-, -S(O)-, -S(0),-, N(R7)-, -C(R"),-, -CON(R")-, -OC(O)N
(R")-, -CSN(R7)-, -N(R")CO-, -N(R")C(0)O-, -N(R")CS-, -SON(R"), -SO,N(R"), -N(R”)SO,-, -N(R")CON(R")-, -N
(R")CSN(R")-, -N(R")SON(R")- 0 -N(R")SO,N(R"),

Alg* es como se defini6 para Alq,

p es cero o un nimero entero 1,

R’ es un dtomo de hidrégeno o un grupo alquiloC,_g,

R’ y R que pueden ser el mismo o diferente, es cada uno un 4tomo de hidrégeno o un grupo alquiloC,_¢ lineal o
ramificado, y NHet! es un grupo amino ciclico C;_; opcionalmente sustituido conteniendo uno o mds dtomos de -O- o
-S- 0 -N(R®)-.

7. El uso de la reivindicacion 1 en el que el compuesto es:

5-Ciano-4-fenil-N-(3,4,5-trimetoxifenil)pirimidin-2-amina;

5-Ciano-N-[4-(2-imidazol-1-iletil)fenil]-4-(4-metoxicarbonilfenil)pirimidin-2-amina;
5-Ciano-4-(4-hidroximetilfenil)-N-(3,4,5-trimetoxifenil)pirimidin-2-amina;
5-Ciano-4[(4-N,N-dietilaminometil)fenil]-N-(3,4,5-trimetoxifenil )pirimidin-2-amina;
5-Ciano-4-[2-(3(R)-dimetilaminopirrolidin- 1-il)piridin-5-il]-N-(indazol-5-il)pirimidin-2-amina;
4-[4-(1-Amino-1-metiletil)fenil]-5-ciano-N-(indazol-5-il)pirimidin-2-amina;
4-[4-(1-Amino-1-metiletil)fenil]-5-ciano-N-(3,4,5-trimetoxifenil )pirimidin-2-amina;
5-Ciano-N-[4-(2-N,N-dietilaminoetilaminocarboxi)fenil]-4-fenilpirimidin-2-amina;
5-Ciano-4-fenil-N-{4-[2-(2-etilimidazol-1-il)etil]fenil } pirimidin-2-amina;
4-[4-(1-Amino-1-metiletil)fenil]-5-ciano-N-4(1,2,3-triazol- 1 -il)-fenil ]pirimidin-2-amina;
4-[4-(1-Amino-1-metiletil)fenil]-5-ciano-N-{4-[2-(2-etilimidazol- 1 -iletil ]fenil } pirimidin-2-amina;

N-[3-(5-Ciano-4-tiofen-2-ilpirimidin-2-ilamino)fenil]-4-(4-metilpiperazin- 1 -ilmetil)benzamida;

4-[3-(1-Amino-1-metiletil)fenil]-5-ciano-N- {4-[2-(2-metilimidazol-1-il)etil [fenil } pirimidin-2-amina;
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5-Ciano-4-[4-(imidazol-1-il)metil]fenil-N-(3,4,5-trimetoxifenil)-pirimidin-2-amina;
y las sales, solvatos, hidratos y N-6xidos de los mismos.
8. El uso de la reivindicacién 1 en el que el compuesto es:
4-[4-(1-Amino-1-metiletil)fenil]-5-ciano-N-[4(1,2,4-triazol- 1-il)fenil]pirimidin-2-amina;
5-Ciano-N-[4-(1,2,4-triazol-1-il)fenil]-4-[4-(1-dimetilamino- I -metiletil)fenil ]pirimidin-2-amina;
4-[4-(1-Amino-1-metiletil)fenil]-5-ciano-N-(4-fluorofenil )pirimidin-2-amina;
4-[4-(1-Amino-1-metiletil)fenil]-5-ciano-N-{4-[2-piperidin- 1 -iletil]fenil } pirimidin-2-amina;
4-[4-(1-Amino-1-metiletil)fenil]-5-ciano-N-[4-(2-imidazol- 1 -iletil )fenil [pirimidin-2-amina;
4-[4-(1-Amino-1-metiletil)fenil]-5-ciano-N-[4-(2-morfolinetil )fenil |pirimidin-2-amina;
4-[4-(1-Amino-1-metiletil)fenil]-5-ciano-N-[3-(2-morfolinetil )fenil |pirimidin-2-amina;
5-Ciano-4-[4-(1-metil-1-pirrolidin-1-iletil)fenil]-N-(4-fluorofenil)pirimidin-2-amina;
5-Ciano-4-{2-([2-(dietilamino)etil]amino)piridin-5-il } -N-(4-fluorofenil)pirimidin-2-amina;
4-[4-(1-Amino-1-metiletil)fenil]-5-ciano-N-(3-fluorofenil)pirimidin-2-amina;
y las sales, solvatos, hidratos y N-6xidos de los mismos.
9. Un compuesto de férmula (1):

AT R!

N)\N

|
‘ﬁ/knz

CN )

en el que

Ar es un grupo aromdticoCg_;, 0 heteroarométicoC,_;3, dicho grupo heteroaromédtico conteniendo uno o dos ato-
mos de oxigeno, azufre y/o nitrégeno en el anillo, estando dicho grupo aromadtico o heteroaromatico opcionalmente
sustituido con uno o mds sustituyentes, cada uno representado por un dtomo o grupo -R* o Alq(R*),,;

R! es un d4tomo de hidrégeno o un grupo alquiloC,_¢ de cadena lineal o ramificada;
R? es un grupo -X'-R? en el que X' es un enlace directo; y

R® es un grupo aromdticoCs_;, 0 heteroarométicoC,_j;, dicho grupo heteroaromadtico conteniendo uno o dos ato-
mos de oxigeno, azufre y/o nitrégeno en el anillo, estando dicho grupo aromadtico o heteroaromdtico opcionalmente
sustituido con uno o mds sustituyentes, cada uno representado por un dtomo o grupo -R* o Alq(R*),,;

R* y R* son cada uno un dtomo de halégeno, o un grupo amino (-NH,), -NHR?, nitro, ciano, hidroxilo (-OH), -OR?,
formilo, carboxilo (-CO,H), -CO,Alq’, tiol (-SH), -SR®, -COR’, -CSR?, -SO;H, -SO,R’, -SO,NH,, -SO,NHR?,
-SO,N[R’],, -CONH,, -CSNH,, -CONHR?®, CSNHR?, -CON[R’],, -CSN[R’],, -NHSO,H, -NHSO,R’, -N[SO,R’],,
-NHSO,NH,, -NHSO,NHR?®, -NHSO,N[R?],, -NHCOR?®, -NHCONH,, -NHCONHR?, -NHCON|[R®],, -NHCSR?,
-NHC(O)OR?, 0 un grupo aromdticoCs_i,, un grupo heteroarométicoC,_o conteniendo uno, dos, tres o cuatro heteroéto-
mos seleccionados de dtomos de oxigeno, azufre o nitrégeno, un grupo cicloalifdticoC,_jy, 0 un grupo heterocicloalifa-
ticoCs_ o conteniendo uno, dos, tres o cuatro heterodtomos o grupos conteniendo heterodtomos seleccionados de ato-
mos -O- 0 -S- 0 -N(R®)-, -C(0)-, -C(S)-, -S(O)- 0 -S(0,)-, estando dichos grupos aromadticos o heteroaromadticos
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres dtomos o grupos R*, estando dichos grupos cicloalifdticos o hetoro-
cicloalifaticos opcionalmente sustituidos con uno, dos, tres 0o mds sustituyentes seleccionados de dtomos halégenos,
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grupos hidroxilo, alcoxiC_g, tiol, alquiltioC,_g, hidroxi, alquiloC,_g, hidroxietilo, -CN, -NO,, -NHR? 0 -N(R%),, a con-
dicién de que dos sustituyentes R* o -Alg(R*)m o dos R*® o -Alq(R*)m puedan estar unidos juntos para formar un
grupo alquilendioxiC, ;

Alg' es un grupo alquiloC,_g, un grupo ariloCy_j,alquiloC,_g, un grupo ariloCs_i,, un grupo ariloxiCe_j,alquiloC,_g,
un grupo alcanoiloxiC,_galquiloC,_g, 0 un grupo aroiloxiCs_j,alquiloC,_g lineal o ramificado, en los que dichos grupos
estan opcionalmente sustituidos con uno o mds sustituyentes R*;

R’ es un -Alg(R*),,, un grupo aromdticoCs_;,, un grupo heteroaromaticoC,_o conteniendo uno, dos, tres o cuatro he-
terodtomos seleccionados de atomos de oxigeno, azufre o nitrégeno, estando dicho grupo aromadtico o heteroaromatico
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres 4tomos o grupos R*;

Alq es una cadena de alquilenoC,_g, alquenilenoC, 4 o alquinilenoC, 4 lineal o ramificada, opcionalmente in-
terrumpida por uno, dos o tres 4tomos -O- o -S- 0 grupos seleccionados de -S(O)-, -S(0),- 0 -N(R®)-;

R* es un dtomo de fldor, cloro, bromo o yodo, o un grupo alquiloC,_g, alquilamino C,_s, hidroxialquiloC,_s,
hidroxialcoxiC,_g, alquiltiolC,_g, alcoxiC,_¢, cicloalcoxiCs_;, haloalquiloC,_¢, amino (-NH,), aminoalquiloC,_g, dial-
quilaminoC,_¢, aminoalcoxiC,; g, alquilaminoC,_salcoxiC,_¢, dialquilaminoC,_salcoxiC,_¢, imido, 1,1,3-trioxobenzo
[d]tiazolidino, nitro, ciano, hidroxilo (-OH), formilo [HC(O)-], carboxilo (-CO,H), -CO,Alq’, alcanoiloC,_, tiol
(-SH), tioalquiloC,_s, -SC(NH,) NH,, sulfonilo (-SO3;H), alquilsulfonloC,_s, aminosulfonilo(-SO,NH,), alquilami-
nosulfoniloC,_g, dialquilaminosulfoniloC,_g, fenilaminosulfonilo, carboxamido (-CONH,), alquilaminocarboniloC, g,
dialquilaminocarboniloC,_4, sulfonilamino (-NHSO,H), alquilsulfonilaminoC,_g, dialquilsulfonilaminoC,_g, fenilsul-
fonilamino, 2-nitrofenilsulfonilamino, aminosulfonilamino (-NHSO,NH,), alquilaminosulfonilaminoC, ¢, dialquila-
minosulfonilaminoC,_4, fenilaminosulfonilamino, aminocarbonilamino, alquilaminocarbonilaminoC,_ dialquilami-
nocarbonilaminoC,_4, fenilaminocarbonilamino, alcanoilaminoC,_¢, fenilcarbonilamino, alcanoilaminoC,_salquilo
C,_s, alcoxicarbonilaminoC,_4, heterocicloalquiloC;_g, 4-(alquiloC,_¢)piperazinilo, heterocicloalquiloC;_salquiloC, _g,
4-(alquiloC,_¢)piperazinilalquiloC, ¢, heterocicloalquiloC; galcoxiC;_¢, heteroalquiloC;_salquilaminoC, 4, heteroci-
cloalquilaminoC;_g, tetrazolilo, imidazolilo, triazolilo, imidazolilalquiloC,_¢, imidazolilalcoxiC,_g, triazolilalcoxiC, _g,
imidazolilaminoalcoxiC,;_g, fenilamino, bencilamino, benciloxi, o piridilmetilamino;

R® es un dtomo de hidrégeno o un grupo alquiloC,_¢ de cadena lineal o ramificada; m es cero o un niimero entero
1,263;

y las sales, solvatos, hidratos y N-6xidos de los mismos.
10. Un compuesto de férmula (1)

AI\N,RI

be
NS R2
CN (1)

para tratar una enfermedad asociada con quinasa KDR y/o quinasa FGFr

en el que

Ar es un grupo aromdticoCg_;, 0 heteroarométicoC,_;, dicho grupo heteroaromético conteniendo uno o dos ato-
mos de oxigeno, azufre y/o nitrégeno en el anillo, estando dicho grupo aromadtico o heteroaromatico opcionalmente
sustituido con uno o mds sustituyentes, cada uno representado por un gtomo o grupo -R* o Alq(R*),,;

R! es un 4tomo de hidrégeno o un grupo alquiloC,_¢ de cadena lineal o ramificada;

R? es un grupo -X'-R3 en el que X' es un enlace directo; y

R® es un grupo aromdticoCs_;, 0 heteroarométicoC,_j;, dicho grupo heteroaromadtico conteniendo uno o dos ato-

mos de oxigeno, azufre y/o nitrégeno en el anillo, estando dicho grupo aromadtico o heteroaromético opcionalmente
sustituido con uno o mds sustituyentes, cada uno representado por un dtomo o grupo -R* o Alq(R*),,;
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R* y R* son cada uno un dtomo de halégeno, o un grupo amino (-NH,), -NHR?, nitro, ciano, hidroxilo (-OH), -OR?,
formilo, carboxilo (-CO,H), -CO,Alq’, tiol (-SH), -SR’, -COR’, -CSR?, -SO;H, -SO,R’, -SO,NH,, -SO,NHR?,
-SO,N[R’],, -CONH,, -CSNH,, -CONHR?®, CSNHR?, -CON[R’],, -CSN[R’],, -NHSO,H, -NHSO,R’, -N[SO,R’],,
-NHSO,NH,, -NHSO,NHR5, -NHSO,N[R®],, NHCOR?®, -NHCONH,, -NHCONHR?, -NHCON|[R?],, -NHCSR?,
-NHC(O)OR?, 0 un grupo arométicoCq_,, un grupo heteroaromaticoC,_, conteniendo uno, dos, tres o cuatro heteroato-
mos seleccionados de dtomos de oxigeno, azufre o nitrégeno, un grupo cicloalifaticoCs_jy, 0 un grupo heterocicloalifa-
ticoCs_yo conteniendo uno, dos, tres o cuatro heterodtomos o grupos conteniendo heterodtomos seleccionados de ato-
mos -O- 0 -S- 0 -N(R®)-, -C(0)-, -C(S)-, -S(O)- 0 -S(0,)-, estando dichos grupos aromadticos o heteroaromadticos
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres dtomos o grupos R*, estando dichos grupos cicloalifdticos o hetoro-
cicloalifaticos opcionalmente sustituidos con uno, dos, tres 0o mds sustituyentes seleccionados de dtomos halégenos,
grupos hidroxilo, alcoxiC,_g, tiol, alquiltioC,_g, hidroxi, alquiloC,_g, hidroxietilo, -CN, -NO,, -NHR? 0 -N(R%),, a con-
dicién de que dos sustituyentes R* o -Alg(R*)m o dos R* o -Alq(R*)m puedan estar unidos juntos para formar un
grupo alquilendioxiC,_¢;

Alq' es un grupo alquiloC,_g, un grupo ariloCq_j,alquiloC,_g, un grupo ariloCs_;,, un grupo ariloxiCs_j,alquiloC,_g,
un grupo alcanoiloxiC,_galquiloC,_g, o un grupo aroiloxiCs_;,alquiloC,_g lineal o ramificado, en los que dichos grupos
estdn opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes R*;

R’ es un -Alg(R*),,, un grupo aromdticoCs_,,, un grupo heteroaromdticoC,_o conteniendo uno, dos, tres o cuatro he-
teroatomos seleccionados de dtomos de oxigeno, azufre o nitrégeno, estando dicho grupo aromaético o heteroaromatico
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres 4tomos o grupos R*;

Alq es una cadena de alquilenoC,_4, alquenilenoC, 4 o alquinilenoC, 4 lineal o ramificada, opcionalmente in-
terrumpida por uno, dos o tres 4tomos -O- 0 -S- o grupos seleccionados de -S(O)-, -S(0),- 0 -N(R®)-;

R* es un dtomo de fldor, cloro, bromo o yodo, o un grupo alquiloC,_g, alquilamino C,_s, hidroxialquiloC,_s,
hidroxialcoxiC, g4, alquiltiolC,_¢, alcoxiC,_g, cicloalcoxiCs_;, haloalquiloC, 4, amino (-NH,), aminoalquiloC,_¢, dial-
quilaminoC,_g, aminoalcoxiC,_4, alquilaminoC,_galcoxiC,_¢, dialquilaminoC,_galcoxiC,_¢, imido, 1,1,3-trioxobenzo
[d]tiazolidino, nitro, ciano, hidroxilo (-OH), formilo [HC(O)-], carboxilo (-CO,H), -CO,Alq’, alcanoiloC,_, tiol
(-SH), tioalquiloC,_s, -SC(NH,) NH,, sulfonilo (-SO;H), alquilsulfonloC,_¢, aminosulfonilo(-SO,NH,), alquilamino-
sulfoniloC,_¢, dialquilaminosulfoniloC, g4, fenilaminosulfonilo, carboxamido (-CONH,), alquilaminocarboniloC_g,
dialquilaminocarboniloC,_g4, sulfonilamino (-NHSO,H), alquilsulfonilaminoC,_g, dialquilsulfonilaminoC, g, fenilsul-
fonilamino, 2-nitrofenilsulfonilamino, aminosulfonilamino (-NHSO,NH,), alquilaminosulfonilaminoC, ¢, dialquila-
minosulfonilaminoC,_4, fenilaminosulfonilamino, aminocarbonilamino, alquilaminocarbonilaminoC,_4 dialquilami-
nocarbonilaminoC,_¢, fenilaminocarbonilamino, alcanoilaminoC,_4, fenilcarbonilamino, alcanoilaminoC,_galquilo
C,_¢, alcoxicarbonilaminoC,_4, heterocicloalquiloC;_g, 4-(alquiloC,_¢)piperazinilo, heterocicloalquiloC;_salquiloC, g,
4-(alquiloC,_¢)piperazinilalquiloC,_4, heterocicloalquiloC;_salcoxiC,_¢, heteroalquiloCs;_galquilaminoC,_¢, heteroci-
cloalquilaminoC;_g, tetrazolilo, imidazolilo, triazolilo, imidazolilalquiloC,_4, imidazolilalcoxiC,_g, triazolilalcoxiC, g,
imidazolilaminoalcoxiC,_¢, fenilamino, bencilamino, benciloxi, o piridilmetilamino;

R® es un dtomo de hidrégeno o un grupo alquiloC,_s de cadena lineal o ramificada; m es cero o un niimero entero
1,263;

y las sales, solvatos, hidratos y N-6xidos de los mismos.

11. Un compuesto de la reivindicacién 9 o reivindicacion 10 en el que R? es un grupo fenilo, tienilo, tiazolilo,
indolilo o piridilo opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes -R* o -Alq(R*),,.

12. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 9 a 11 en el que Ar es un grupo fenilo, piridilo,
indolilo, indazolilo, bencimidazolilo, benzotiazolilo, quinolilo, isoquinolilo o benzoxazolilo, cada uno sustituido con
uno, dos o tres sustituyentes -R* o -Alq(R*),,.

13. Un compuesto de la reivindicacién 12 en el que Ar es un grupo fenilo sustituido con uno, dos o tres sustituyentes
-R* 0 -Alq(RY),,.

14. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 11 a 13 en el que al menos uno de -R?, -Alg(R*),,, -R*°
0 -Alg(R*),, es un grupo -X"*(Alg*),NR7*R™, -X"*(Alq*),NHet' o0 -X"* (Alq*),Ar?, donde

X'* es un enlace directo o un dtomo o grupo conector seleccionado de -O-, -S-, -C(0)-, -C(S)-, -S(0)-, -S(0),-,
N(R")-, -C(R"),-, -CON(R")-, -OC(O)N(R")-, -CSN(R")-, -N(R")CO-, -N(R")C(0)O-, -N(R")CS-, -SON(R"), -SO,N
(R7), -N(R7)SO,-, -N(R7)CON(R)-, -N(R")CSN(R")-, -N(R")SON(R")- 0 -N(R")SO,N(R"),

Alg® es como se defini6 para Alq,

p es cero o un ndmero entero 1,

R’ es un 4tomo de hidrégeno o un grupo alquiloC,_g,
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R™ y R que pueden ser el mismo o diferente, es cada uno un dtomo de hidrégeno o un grupo alquiloC,_4 lineal o
ramificado, y NHet' es un grupo amino ciclico C;_; opcionalmente sustituido conteniendo uno o mds dtomos de -O- o
-S- 0 -N(R)-.
5 15. El compuesto de las reivindicaciones 9 o 10 que es:
5-Ciano-4-fenil-N-(3,4,5-trimetoxifenil )pirimidin-2-amina;
5-Ciano-N-[4-(2-imidazol-1-iletil)fenil]-4-(4-metoxicarbonilfenil )pirimidin-2-amina;

° 5-Ciano-4-(4-hidroximetilfenil)-N-(3,4,5-trimetoxifenil)pirimidin-2-amina;
5-Ciano-4[(4-N,N-dietilaminometil)fenil]-N-(3,4,5-trimetoxifenil )pirimidin-2-amina;

15 5-Ciano-4-[2-(3(R)-dimetilaminopirrolidin- 1 -il)piridin-5-il]-N-(indazol-5-il)pirimidin-2-amina;
4-[4-(1-Amino-1-metiletil)fenil]-5-ciano-N-(indazol-5-il)pirimidin-2-amina;
4-[4-(1-Amino-1-metiletil)fenil]-5-ciano-N-(3,4,5-trimetoxifenil )pirimidin-2-amina;

» 5-Ciano-N-[4-(2-N,N-dietilaminoetilaminocarboxi)fenil]-4-fenilpirimidin-2-amina;
5-Ciano-4-fenil-N-{4-[2-(2-etilimidazol-1-il)etil]fenil } pirimidin-2-amina;

25 4-[4-(1-Amino-1-metiletil)fenil]-5-ciano-N-4(1,2,3-triazol-1-il)-fenil ]pirimidin-2-amina;
4-[4-(1-Amino-1-metiletil)fenil]-5-ciano-N-{4-[2-(2-etilimidazol-1-il)etil]fenil } pirimidin-2-amina;
N-[3-(5-Ciano-4-tiofen-2-ilpirimidin-2-ilamino)fenil]-4-(4-metilpiperazin- 1 -ilmetil)benzamida;

. 4-[3-(1-Amino-1-metiletil)fenil]-5-ciano-N-{4-[2-(2-metilimidazol- 1 -il)etil]fenil } pirimidin-2-amina;
5-Ciano-4-[4-(imidazol-1-il)metil]fenil-N-(3,4,5-trimetoxifenil)-pirimidin-2-amina;

35 y las sales, solvatos, hidratos y N-6xidos de los mismos.

16. El compuesto de la reivindicacién 9 o reivindicacién 10 que es:
4-[4-(1-Amino-1-metiletil)fenil]-5-ciano-N-[4(1,2,4-triazol- 1-il)fenil]pirimidin-2-amina;

v 5-Ciano-N-[4-(1,2,4-triazol-1-il)fenil]-4-[4-(1-dimetilamino- I -metiletil)fenil ]pirimidin-2-amina;
4-[4-(1-Amino-1-metiletil)fenil]-5-ciano-N-(4-fluorofenil )pirimidin-2-amina;

45 4-[4-(1-Amino-1-metiletil)fenil]-5-ciano-N-{4-[2-piperidin- I -iletilfenil } pirimidin-2-amina;
4-[4-(1-Amino-1-metiletil)fenil]-5-ciano-N-[4-(2-imidazol- 1 -iletil )fenil |pirimidin-2-amina;
4-[4-(1-Amino-1-metiletil)fenil]-5-ciano-N-[4-(2-morfolinetil )fenil |pirimidin-2-amina;

» 4-[4-(1-Amino-1-metiletil)fenil]-5-ciano-N-[3-(2-morfolinetil )fenil ]pirimidin-2-amina;
5-Ciano-4-[4-(1-metil-1-pirrolidin-1-iletil)fenil]-N-(4-fluorofenil )pirimidin-2-amina;

55 5-Ciano-4-{2-([2-(dietilamino)etil]Jamino)piridin-5-il } -N-(4-fluorofenil)pirimidin-2-amina;
4-[4-(1-Amino-1-metiletil)fenil]-5-ciano-N-(3-fluorofenil)pirimidin-2-amina;

y las sales, solvatos, hidratos y N-6xidos de los mismos.

60

17. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindica-
ciones 9 a 16 junto con uno o mds vehiculos, excipientes o diluyentes farmacéuticamente aceptables.
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