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Pyrimidine derivates as modulators of insuline-like growth
factor-1 receptor (IGF-I)

The present invention relates to pyrimidine derivatives, a process for their preparation,
pharmaceutical compositions containing them, a process for preparing the pharmaceutical
compositions, and their use in therapy.

The insulin-like growth factor (IGF) axis consists of ligands, receptors, binciing
proteins and protegses. The two ligands, IGF-I and IGF-II, are mitogenic peptides that signal
through interaction with the type 1 insulin-like growth factor receptor (IGF-1R), a
hetero-tetrameric cell surface receptor. Binding of either ligand stimulates activation of a
tyrosine kinase domain in the intracellular region of the f-chain and results in
phosphorylation of several tyrosine residues resulting in the recruitment and activation of
various signaling molecules. The intracellular domain has been shown to transmit signlls' for
mitogenesis, survival, transformation, and differentiation in cells. The structure and function
of the IGF-IR has been reviewed by Adams ef al (Cellular and Molecular Life Sciences, 57,
1050-1093, 2000). The IGF-IIR (also known as mannose 6-phosphate receptor) has no such
kinase domain and does not signal mitogenesis but may act to regulate ligand availability at
the cell surface, counteracting the effect of the IGP-1R. The IGF binding proteins (IGFBP)
control availability of circulating IGF and release of IGF from these can be mediated by
proteolytic cleavage. These other components of the IGF axis have been reviewed by
Collett-Solberg and Cohen (Endocrine, 12, 121-136, 2000).

There iz considerable evidence linking IGF signaling with cellular transformation and
the onset and progression of tumours. IGF has been identified as the major survival factor that
protects from oncogene induced cell death (Harrington et al, EMBO J, 13, 3286-3295, 1994).
Cells lacking IGF-1R have been shown to be refraciory to transformation by several different
oncogenes (including SV40T antigen and ras) that efficiently transform corresponding
wild-type cells (Sell et al., Mol. Cell Biol., 14, 3604-12,1994). Upregulation of components of
the IGF axis has been described in various tumour cell lines and tissues, particularly tumours .
of the breast (Surmacz, Journal of Mammary Gland Biology & Neoplasia, 5, 95-105, 2000),
prostate (Djavan er al, World J. Urol, 19, 225-233, 2001, and O’Brien et al, Urology, 58, 1-7,
2001) and colon (Guo et al, Gastroenterology, 102, 1101-1108, 1992). Conversely, IGF-IIR
has been implicated as a tumour .suppreuor and is deleted in some cancers (DaCosta et al,
Journal of Mammary Gland Biology & Neoplasia, 5, 85-94, 2000). There is a growing
number of epidemiological studies linking increased cireulating IGF (or increased matio of
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IGF-1 to IGFBP3) with cancer risk (Yu and Rohan, J. Natl.Cancer Inst. , 92, 1472-1489,
2000). Transgenic mouse models also implicate IGF signaling in the onset of tumour cell
proliferation (Lamm and Christofori, Cancer Res. 58, 801-807, 1998, Foster et al, Cancer
Metas. Rev., 17, 317-324, 1998, and DiGiovanni &t al, Proc. Natl. Acad. Sci., 97, 3455-3460,
2000).

Several in vitro and in vivo strategies have provided the proof of principal that
inhibition of IGF-1R signaling reverses the transformed phenotype and inhibits tumour cell
growth, These include neutralizing antibodies (Kalebic er al Cancer Res., 54, 5531-5534,
1994), antisense oligonucleotides (Resnicoff er al, Cancer Res., 54, 2218-2222, 1994),
triple-helix forming oligonucleotides (Rinninsland e al, Proe. Natl Acad, Sci., 94,
58354-58359, 1997), antisense mRNA (Nakamura et al, Cancer Res., 60, 760-765, 2000) and
dominant negative receptors (D' Ambrosio ef al, Cancer Res., 56, 4013-4020, 1996),
Antisense oligonucleotides have shown that inhibition of IGF-1R expression results in
induction of apoptosis in cells in vivo (Resnicoff et al, Cancer Res., 55, 2463-2469, 1995) and
have been taken into man (Resnicoff ef al, Proc. Amer. Assoc. Cancer Res., 40 Abs 4816,
1999). However, none of these approaches is particularly altractive for the treatment of major
solid tumour disease.

Since increased IGF signaling is implicated in the growth and survival of tumour cells,
and bloking IGF-1R function can reverse this, inhibition of the IGF-IR tyrosine kinase
domain is an approi)rim therapy by which to treat cancer. In vitro and in vivo studies with the
use of dominant-negative IGF-1R variants support this. In particular, a point mutation in the
ATP binding site which blocks receptor tyrosine kinase activity has proved effective in
preventing tumour cell growth (Kulik et al, Mol. Cell. Biol, 17, 1595-1606, 1997). Several
pieces of evidence imply that normal cells are iess susceptible to apoptosis caused by
inhibition of IGF signaling, indicating that a therapeutic margin is possible with such
treatment (Baserga, Trends Biotechnol., 14, 150-2,1996).

There are few reports of selective IGF-1R tyrosine kinase inhibitors. Parrizas er al.
described tyrphostins that had some efficacy in vitro and in vivo (Parrizas er al.,
Endocrinology, 138:1427-33 (1997)). These compounds were of modest potency and
selectivity over the insulin receptor. Telik Inc. have described heteroaryl-siryl ureas which
have selectivity over insulin receptors but potency against tumour cells in vitro is still modest
(Published PCT Patent Application No. WO 00/35455).

In accordance with the present invention, there is provided a compound of formula (I):
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wherein

R! represents a 5- or 6-membered heteroaromatic ring comprising at Jeast one ring
heteroatom selected from nitrogen, oxygen and sulphur, the ring being optionally substituted
by at least one substituent selected from C,-Cgalkyl, C)-Cgalkoxy (cach of which may be
optionally substituted by at least one substituent selected from hll&)gen. amino (-NHj),
hydroxy] and trifluoromethyl), halogen, nitro, cyano, -NR’RS, carboxyl, hydroxyl,
C-Csalkenyl, Cy-Cecyeloalkyl, C;-Calkoxycarbonyl, C;-Csalkylcarbonyl,
C;-Cgalkylcarbonylamino, phenylcarbonyl, -S(0)aC)-Cealkyl, -C(O)NR'R', -SO,NR™R™,
and an unsaturated 5- to 6-membered ring which may comprise at least one ring heteroatom
selected from nitrogen, oxygen and sulphur, the ring itself being optionally substituted by at
least one substituent selected from C,-Cealkyl, C,-Cgalkoxy (each of which may be optionally
substituted by at least one substituent selected from halogen, amino (-NHj), hydroxyl and
trifluoromethyl), halogen, nitro, cyano, -NR®R'9, carboxyl, hydroxyl, C;-Caalkenyl,
Cy-Cecycloalkyl, C,-Cealkoxycarbonyl, C;-Csalkylcarbonyl, C.-C‘alkylcnrbonylmuno.
phenylcarbonyl, -S(0).C1-Csalkyl, -C(O)NR''R'? and -SO,NR'"R'2;

mis0,1o0r2;

nis0,1or2;

R? represents a C;-Cyalkyl group optionally substituted by at least one substituent
selected from halogen, hydroxyl and C,-Cyalkoxy;

R? represents hydrogen, halogen or trifluoromethyl;

R’ represents a 5-membered heteroaromatic ring comprising at least one ring
heteroatom selected from nitrogen, oxygen and sulphur, the ring being optionally substituted
by at least one substituent selected from C,-Cgalkyl, C;-Cealkoxy (each of which may be
optionally substituted by at least one substituent selected from halogen, amino (-NH3),
hydroxyl and trifluoromethyl), halogen, nitro, cyano, -NR'*R', carboxyl, hydroxyl,
Cx-Cealkenyl, Cy-Cscycloalkyl, C,-Calkoxycarbonyl, C;-C,alkylcarbonyl,
C,-Cealkylcarbonylamino, phenylcarbonyl, -S(0),C;-Caalkyl, -C(O)NR'R'"® and
_SO;NRISR .

pis0,lor2;
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R* and R*® each independently represent hydrogen, Cy-Caalkyl or Cs-Cecycloalkyl, or
R* and R® together with the nitrogen atom to which they are attached form a 4- to
6-membered saturated heterocycle;

R’ and R" each independently represent hydrogen, C,-Cyalkyl or Cy-Cecycloalkyl, or
R’and R* together with the nitrogen atom to which they are atlached form a 4- to '
6-membered saturated heterocycle;

R™ and R each independently represent hydrogen, C-Cqalky! or C3-Cecycloalkyl, or
R” and R™ together with the nitrogen atom to which they are attached form a 4- to
6-membered saturated heterocycle;

R’ and R* each independently represent hydrogen, C,-Caalkyl or Cy-Cecycloalkyl, or
R? and R'? together with the nitrogen atom to which they are attached form & 4- to
6-membered saturated heterocycle; '

R" and R™ each independently represent hydrogen, C;-Cqalkyl or Cy-Cecycloalkyl, or
R" and R" together with the nitrogen atom to which they are attached form a 4- to
6-membered saturated heterocycle;

R"'* and R'™ each independently represent hydrogen, C;-Caalky! or Cy-Cecycloalkyl,
or R'"™ and R'? 1ogether with the nitrogen atom to which they are attached form a 4- to
6-membered saturated heterocycle;

R" and R each independently represent hydrogen, C,-Calky! or C3-Cacycloalkyl, or
R and R" together with the nitrogen atom to which they are attached form a 4- to
6-membered saturated heterocycle;

R and R" each independently represent hydrogen, C;-Cealkyl or Cs-Cecycloalkyl, or
R'* and R'® together with the nitrogen atom to which they are atiached form a 4- 1o
6-membered saturated heterocycle; and

R'™ and R™ each independently represent hydrogen, C;-Cealkyl or C-Cacycloalkyl,
or R'* and R'® together with the nitrogen atom to which they are attached form a 4- to
6-membered saturated heterocycle;

or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thercof.

In the context of the present spec-iﬁcntion. unless otherwise indicated, an alkyl
substituent group or an alkyl moiety in & substituent group may be linear or branched. When
R and RS, or R” and R®, or R™ and R™, or R? and R'®, or R"' and R'?, or R'™ and R'®, or R"
and R", or R" and R, or R™** and R'® represent a saturated heterocycle, it should be
understood that the only heteroatom present is the nitrogen atom to which R*andR% or R’
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and R®, or R™ and R*, or R* and R'"%, or R!' and R'"?, or R'"* and R'®, or R" and R™, or R"*
and R*, or R'* and R'® are attached. In the definition of R', it should be noted that the
unsaturated 5- to 6-membered ring may have alicyclic or aromatic properties.

Examples of “C,.Cealkyl” and “C,.C4alkyl” include methyl, ethyl, isopropyl and
t-butyl. Examples of “C,.Cgalkoxycarbonyl” include methoxycarbonyl, ethoxycarbonyl, n-
and s-butoxycarbonyl. Examples of “C,.Cealkoxy” and “C,.Cyalkoxy" include methoxy,
ethoxy and propoxy. Examples of “C,.Cgalkylcarbonylamino™ include formamido, acetamido
and propionylnmigo. Examples of “S(0),C;.Cealkyl” wherein m is O to 2 include methylthio,
cthylthio, methylsulphinyl, ethylsulphinyl, mesyl and ethylsulphonyl. Examples of
“Ci-Cealkylcarbonyl” include propionyl and acetyl. Examples of “C;.Cgalkenyl” are vinyl,
allyl and 1-propenyl. Examples of “Cy Cecycloalkyl” are cyclopropyl, cyclopentyl and
cyclohexyl.

A “5- or 6-membered heteroaromatic ring comprising at least one ring heteroatom
selected from nitrogen, oxygen and sulphur” is a fully unsaturaled, aromatic monocyclic ring
containing 5 or 6 atoms of which at least one is a heteroatom sclected from nitrogen, oxygen
and sulphur, which may, unless otherwise specified, be carbon or nitrogen linked. Suitably a-
“5- or 6-membered heteroaromatic ring comprising at least one ring heteroatom selected from
nitrogen, oxygen and sulphur” is pyridyl, imidazolyl, isoxazolyl, pyrazolyl, furyl, pymazinyl,
pyridazinyl, pyrimidinyl, pyrrolyl or thienyl; said pyridyl, imidazolyl, isoxazolyl, pyrezoly],
furyl, pyrazinyl, pyridazinyl, pyrimidinyl, pyrrolyl or thienyl.

An "unsaturated 5- to 6-membered ring which may comprise at least one ring
heteroatom selected from nitrogen, oxygen and sulphur” is a fully or partially unsaturated,
monocyclic ring containing 5 or 6 atoms optionally of which at least one is a heteroatom
sclected from nitrogen, oxygen and sulphur, and which may, unless otherwise specified, be
carbon or nitrogen linked. Suitably an “unsaturated 5- to 6-membered ring which may
comprise at least one ring heteroatom selected from nitrogen, oxygen and sulphur” is phenyl
or pyridyl.

A “'S- membered heteroaromatic ring comprising at least one ring heteroatom selected
from nitrogen, oxygen and sulphur” is e fully unsaturated, aromatic monocyclic ring
containing 5 atoms of which at lcast one is a heteroatom selected from nitrogen, oxygen and
sulphur, which may, unless otherwisc specified, be carbon or nitrogen linked. Suitably a *5-
membered heteroaromatic ring comprising at least one ring heteroatom selected from
nitrogen, oxygen and sulphur” is pyrazolyl.
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r! represents an optionally substituted 5- or 6-membered heteroaromatic ring

comprising at least one ring heteroatom (e.g. one, two, three or four ring heteroatoms
independently) selected from nitrogen, oxygen and sulphur. Examples of hetcroaromatic
rings include thienyl (e.g. 3-thienyl), pyrazolyl (e.g. 4-pyrazolyl), isoxazolyl (e.g.
S-isoxazolyl), thiadiazolyl, pyrrolyl (e.g. 2-pyrrolyl), furanyl (Z- or 3-furanyl), thiazolyl,
triazolyl, tetrazolyl, imidazolyl (c.g. 4-imidazolyl), pyrazinyl (e.g. 2-pyrazinyl), pyridazinyl
(e.g. 3-pyridazinyl), pyrimidiny) (e.g. 4- or 5-pyrimidinyl) and pyridyl (2-, 3- or 4-pyridy!).

In R', the 5- or 6-membered heteroaromatic ring is optionally substiluted by at least
one subslituent (e.g. one, two, three or four substituents independently) selected from C,-Cg,
particularly C;-Cyalkyl (such as methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, isobutyl,
tert-butyl, n-pentyl or n-hexyl), C;-Cg, particularly C,-C,alkoxy (such as methoxy, ethoxy,
n-propoxy, n-butoxy, zert-butoxy, n-pentoxy or n-hexoxy) (each of the C,-Cgalkyl and
C\-Cealkoxy substituent groups being optionally substituted by at least one substituent, e.p.
one, two, three or four substituents independently, selected from halogen (such as fluoririe,
chlorine bromine or iodine), amino, hydroxyl and trifluoromethyl), halogen (such as fluorine,
chlorine, bromine or iodine), nitro, cyano, -NR*R®, carboxyl, hydroxyl, C2-Cs, particularly
C2-C,alkeny! (such as ethenyl), C3-Cecycloalkyl (cyclopropyl, cyclobutyl, eyclopentyl and
cyclohexyl), C,-Cs, particularly C)-Cyalkoxycarbonyl (such as methoxycarbonyl or
ethoxycarbonyl), C,-Cs, particularly C,-Cqalkylcarbonyl (such as methylcarbonyl,
cthylcarbonyl, n-propylcarbonyl, isopropylcarbonyl, n-butylcarbonyl, n-pentylcarbonyl or
n-hexylcarbonyl), C;-Cs, particularty Ci-C,alkylcarbonylemino (such as
methylcarbonylamino or ethylcarbonylamino), phenylcarbonyl, -S(0)nC;-Cs, particularly
C1-Caalkyl, -C(O)NR'R?, -SO,NR™R™, and an optionally substituted unsaturated 5- to
6-membered ring which may comprise at least one ring heteroatom (e.g. one, two, three or
four ring heteroatoms independently) sclected from nitrogen, oxygen and sulphur.

Examples of the unsaturated 5- to 6-membered ring include phenyl, cylopentenyl,
cyclohexenyl, thienyl (e.g. 3-thienyl), pyrazoly! (e.g. 4-pyrazolyl), isoxazolyl (e.g. 5-
isoxazolyl), thiadiazolyl, pyrrolyl (e.g. 2-pymrolyl), furanyl (2- or 3-furanyl), thiazolyl,
triazolyl, tetrazolyl, imiduzolyl (e.g. 4-imidazolyl), pyrazinyl (e.g. 2-pyrazinyl), pyridazinyl
(c.g- 3-pyridazinyl), pyrimidinyl (e.g. 4- or 5-pyrimidinyl) and pyridyl (2-, 3- or 4-pyridyl).
The ring may itself be optionally substituted by at least one substituent (e.g. one, two, three or
four substituents independently) selected from C,-Cg, particularly C;-Cqalkyl (such as methyl,
ethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, isobutyl, rerz-butyl, n-pentyl or n-hexyl), Ci-Cs,

-
o
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particularly C,-Cqalkoxy (such as methoxy, ethoxy, n-propoxy, n-butoxy, ferf-butoxy,
n-pentoxy or n-hexoxy) (each of the C,-Cqalkyl and C;-Cealkoxy substituent groups being
optionally substituted by ai least one substituent, e.g. one, two, three or four substituents
independently, selected from halogen (such as fluorine, chlorine bromine or iodine), amino,
hydroxy! and trifluoromethyl), halogen (such as fluorine, chlorine, bromine or iodine), nitro,
cyano, -NR'R", carboxyl, hydroxyl, C2-Cs, particularly C;-Caalkenyl (such as ethenyl),
Ci-Cecycloalkyl (cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl and cyclohexyl), C,-Cg, particularly
C;-Cealkoxycarbonyl (such as methoxycarbonyl or ethoxycarbonyl), C,-Cs, particularly
Ci-Cealkylcarbonyl (such as methylcarbonyl, ethylcarbonyl, n-propylcarbonyl,
isopropylcarbonyl, n-butylcarbonyl, n-pentylcarbonyl or n-hexylearbonyl), C,-Cs, particularly
C,-Cialkylcarbonylamino (such as methylcarbonylamino or ethylcarbonylamino),
phenylcarbonyl, -S(0)aC)-Cs, particularly Ci-Cqalkyl, -C(O)NR''R'? and -SO;NR'"R'®,

Particular values of variable groups are as follows. Such values may be used where
appropriate with any of the definitions, claims or embodiments defined hereinbefore or
hereinafter.

In one embodiment of the invention, R' represents a 5- or 6-membered heteroaromatic
ring comprising one or two ring heteroatoms selected from nitrogen and oxygen, the ring
being optionally substituted by at least one substituent selected from C,-Cgalkyl, C,-Csalkoxy,
halogen, nitre, cyano, -NR’RS, carboxyl, hydroxyl, Cx-Csalkenyl, C»-Cecycloalkyl,
C,-Ceulkoxycarbonyl, C;-Csalkylcarbonyl, C|-C¢likylcarbonyllmino. phenylcarbonyl,
-S(0)uC1-Cstlkyl, -C(O)NR'R, -SO,NR™R™, and an unsaturated 6-membered ring which
may comprise one ring nitrogen atom, the ring itself being optionally substituted by at least
one substituent selected from C,-Cealkyl, C,-Cealkoxy, halogen, nitro, cyano, -NR’R",
carboxyl, hydroxyl, Cx-Csalkenyl, C3-Cecycloalkyl, Ci-Csalkoxycarbonyl,
C,-Cealkylcarbonyl, C;-Csalkylcarbonylamino, phenylcarbonyl, -S(O)xCi-Cealkyl,
-C(O)NR"R'? and -SO,NR' "R '™,

In a further embodiment of the invention, R' represents a 5- or 6-membered
heteroaromatic ring comprising one or two ring heteroatomns selected from nitrogen and
oxygen, the ring being optionally substituted by at least one substituent selecied from
C,-Cealkyl, C,-Cgalkoxy, halogen, phenyl and pyridyl, each of the phenyl and pyridyl
substituent groups itself being optionally substituted by at least one substituent selected from
C,-Cealkyl, Ci-Csalkoxy and halogen.
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In an additional aspect R' represents a 5- or 6-membered heteroaromatic ring
comprising at least one ring hetcroatom selected from nitrogen, oxygen and sulphur, the ring
being optionally substituted by at least one substitucnt selected from C,-Csalkyl, C,-Cealkoxy
(each of which may be optionally substituted by at least one substituent selected from
hydroxyl), halogen, -C(O)NR'R®, C-Csalkoxycarbonyl, and an unsaturated 5- to 6-membered
ring which may comprise at least one ring heteroatom selected from nitrogen and oxygen, the
ring iself being optionally substituted by at least one substituent selected from C|-Cealkyl, '
C,-Cealkoxy (each of which may be optionally substituted by at least one substituent selected
from halogen), halogen and cyano; wherein R’ and R' are both hydrogen or R” and R®
together with the nitrogen atom to which they are attached form a 4- to 6-membered saturated
heterocycle.

In a further additional aspect R' represents pyridyl, imidazolyl, isoxazolyl, pyrazolyl,
furyl, pyrazinyl, pyridazinyl, pyrimidinyl, pyrroly] or thienyl; said pyridyl, imidazolyl,
isoxazolyl, pyrazolyl, furyl, pyrazinyl, pyridazinyl, pyrimidinyl, pyrrolyl and thienyl being
optionally substituted by at least one substituent selected from methyl, isopropyl,
hydroxymethyl, methoxy, chloro, bromo, carbamoyl, methoxycarbonyl,
pyrrolidin-1-ylcarbonyl, phenyl and pyridyl; said pheny) or pyridyl being optionally
substituted by at least one substituent selected from methyl, trifluoromethyl, methoxy, ethoxy,
trifluoromethoxy, fluoro, chloro, bromo and cyano.

In a further additional aspect R' represents pyrid-2-yl, pyrid-3-yl, pyrid-4-yl,
2-methoxypyrid-5-yl, 2-cyanopyrid-5-yl, 3-bromopyrid-5-yl, 3-(pyrid-2-yl)pyrid-5-y1,
4-(pyrid-2-yl)pyrid-2-yl, 3-chloropyrid-2-yl, 3-methylpyrid-2-yl, 6-methylpyrid-2-yl,
5,6-dimethylpyrid-2-yl, imidazol-4-yl, imidazol-5-yl, 3-methylisoxazol-5-yl,
5-methylisoxazol-3-yl, 3-isopropylisoxazol-5-yl, 3-methoxycarbonylisoxazol-5-yl,
3-(hydroxymethyl)isoxazol-5-yl, 3-carbamoylisoxszol-5-yl,
3(pyrrolidin- 1-ylcarbonyl)isoxazol-5-yl, 3-phenyl}soxazol-5-yl. 3<{pyrid-2-yl)isoxazol-5-yl,
3-(2-methoxypyrid-3-yl)isoxazol-5-yl, 3-(2-methoxyphenyl)isoxazol-5-yl,
3-(3-methoxyphenyl)isoxazol-5-yl, 3-(2-ethoxyphenyl)isoxazol-5-yl,
3-(2-trifluoromethylphenyl)isoxazol-5-yl, 3-(2-trifluoromethoxyphenyl)isoxazol-5-yl,
3-(2-chlorophenyl)isoxazol-5-yl, 3-(2-bromophenyl)isoxazol-5-yl,
3-(2-methylphenyl)isoxazol-5-yl, 3-(2-fluorophenyl)isaxazol-5-yl,
3-(2-cyanophenyl)isoxazol-5-yl, 5-methylpyrazol-4-yl, fur-2-yl, fur-3-yl, 5-methylfur-2-yl,
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pyrazin-2-yl, 2-methylpyrazin-5-yi, pyridazin-3-yl, pyrimidin-4-yl, 1-methylpyrrol-2-yl and
thien-3-yl.

R? represents a C)-Cqalkyl group (such as methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl,
isobutyl or tert-butyl) optionaily substituted by at least one substituent (e.g. one, two, three or
four substituents independently) selected from halogen (e.g. fluorine, chlorine, bromine or
iodine), hydroxyl and C;-Cyalkoxy (e.g. methoxy, ethoxy and n-propoxy).

In one embodiment of the.invention, R? represents CH; or (CHa)a.

In a further embodiment R? represents a C;-Cqalkyl group.

In an additional embodiment R? represents methyl, ethyl and propyl.

R! represents hydrogen, halogen (c.g. fluorine, chlorine, bromine or iodine) or
trifluoromethyl.

In onc embodiment of the invention, R* represents chiorine or bromine.

In a further embodiment R? represents hydrogen or halogen.

In an additional embodiment R* represents hydrogen, chloro or bromo.

R* represents an optionally substituted 5-membered heteroaromatic ring comprising at
least one ring heteroatom (e.g. one, two, three or four ring heteroatorns independently)
selected from nitrogen, oxygen and sulphur. Examples of rings include thienyl (e.g.
3-thienyl), pyrazolyl (e.g. 4-pyrazolyl), isoxazolyl (e.g. 5-isoxazolyl), thiadiazolyl, pyrrolyl
(e.g. 2-pyrrolyl), furanyl (2- or 3-furanyl), thiazolyl, triazolyl, tetrazolyl, imidazolyl (e.g.
4-imidazolyl).

The S-membered heteroaromatic ring in R* is optionally substituted by at least one
substituent (e.g. one, two, three or four substituents independently) selected from C;-Cs,
particularly C,-Cqalkyl (such as methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, isobutyl,
teri-butyl, n-pentyl or n-hexyl), C,-Cs, particularly C,;-Cqalkoxy (such as methoxy, ethoxy,
n-propoxy, n-butoxy, tert-butoxy, n-pentoxy or n-hexoxy) (each of the C,;-Cgalkyl and
C,-Csalkoxy substituent groups being optionally substituted by at least one substituent, e.g.
one, two, three or four substituents independently, selected from halogen (such as fluorine,
chlorine bromine or iodine), amino, hydroxyl and triflucromethyl), halogen (such as fluorine,
chlorine, bromine or iodine), nitro, cyano, -NR'*R", carboxyl, hydroxyl, C2-Cs, particularly
C;-Cqnlkenyl] (such as ethenyl), Cy-Cgeycloalkyl (cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl and
cyclohexyl), C;-Cy, particularly C,-Csalkoxycarbonyl (such as methoxycarbonyl or
ethoxycarbonyl), C,-C,, particularly C,-Csalkylcarbony] (such as methylcarbonyl,
cthylcarbonyl, n-propylcarbonyl, isopropylcarbonyl or n-butylcarbonyl), C,-Cy, particularly
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Ci-Csalkylcarbonylamino (such as methylcarbonylamino or ethylcarbonylamino),

phenylcarbonyl, -S(0),C1-Cs, particularly C;-Caalkyl, -C(O)NR'R'® and -SO,NR'*R'®.

In one embodiment of the invention, R* represents a S-membered heteroaromatic ring
comprising one or two ring heteroatoms selected from nitrogen and oxygen, the ring being
optionally substituted by at least one substituent selected from C,-Cgalkyl, C,-Cgalkoxy,
halogen, nitro, cyano, -NR'R', carboxyl, hydroxyl, Co-Ceaikenyl, Cs-Cecycloalkyl,
C,-Cqalkoxycarbonyl, C,-Csalkylcarbonyl, C;-Cyalkylcarbonylamino, phenylcarbonyl,
-8(0),C-Caalkyl, -C(O)NRR'¢ and -SO,NR'*R'®,

In a further embodiment of the invention, R* represents a S-membered heteroaromatic
ring comprising two ring nitrogen atoms, the ring being optionally substituted by at least one
substituent selected from C,-Cealkyl, C,-Cgalkoxy, halogen and Cy-Cecycloalkyl.

In an additional embodiment R* represents a 5-membered heteroaromatic ring
comprising at least one ring heteroatom selected from nitrogen, the ring being optionally
substituted by at least one substituent selected from C,-Cealkyl un& C3-Cecycloalkyl.

In an additional further embodiment R* represents pyrazolyl, the ring being optionally
substituted by at least one substituent selected from methyl, ethyl, isopropyl, propyl, t-butyl
and cyclopropyl.

In another further embodiment R* represents S-methylpyrazol-3-yl,
5-cthylpyrazol-3-yl, S-isopropylpyrazol-3-yl, 5-propylpyrazol-3-yl, 5--butylpyrazol-3-yl and
5-cyclopropylpyrazol-3-yl.

R? and RS euch independently represent hydrogen, C;-Cq, particularly C,-Caalkyl (such
as methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, isobutyl or rert-butyl) or Cy-Czcycloalkyl
(cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl and cyclohexyl), or R® and R® together with the nitrogen
atom to which they are attached form a 4~ to 6-membered saturated heterocycle (such as
pyrrolidiny] or piperidinyl).

R” and R® cach independently represent hydrogen, C,-C,, particularly C,-Caalkyl (such
as methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, isobutyl or tert-butyl) or C3-Cecycloalkyl
(cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyt and cyclohexyl), or R’ and R* together with the nitrogen
atom (o which they are attached form a 4- to 6-membered saturated heterocycle (such as
pyrrolidiny] or piperidinyl).

R”™ and R™ each independently represent hydrogen, C,-Cs, particularly C,-Caalkyl
(such as methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, isobutyl or rert-butyl) or C3-Cscycloalkyl
(cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl and cyclohexyl), or R™ and R™ together with the
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nitrogen atom to which they are attached form a 4- to 6-membered saturated heterocycle (such
as pyrrolidiny] or piperidinyl}.
R® and R' each independently represent hydrogen, C,-Cs, particularly C)-Cyalkyl
(such as methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, isobutyl or rer¢-butyl) or Cy-Cecycloalkyl
(cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl and cyclohexyl), or R? and R'® together with the
nitrogen atom to which they are artached form a 4- to 6-membered saturated heterocycle (such
as pyrrolidiny] or piperidinyl).
R!! and R'? each independently represent hydrogen, C)-Cs, particularty C;-Caatkyl
(such as methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, isobutyl or ters-butyl) or C3-Cecycloalkyl
(cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl and cyclohexyl), or R*! and R'? together with the
nitrogen atom to which they are attached form a 4- to 6-membered saturated heterocycle (such
as pyrrolidinyl or piperidinyl).
R and R'* cach independently represent hydrogen, C,-Cq, particularly C,-Caalky)
(such as methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, isobutyl or tert-butyl) or C3-Cecycloalkyl
(cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopenty] and cyclohexy!), or R''* and R'** 10gether with the
nitrogen atom to which they are attached form a 4- to 6-membered saturated heterocycle (such
as pyrrolidinyl or piperidinyl).
R" and R" each independently represent hydrogen, C;-Cs, particulardy C)-Caalkyl
(such as methyl, cthyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, isobutyl or fert-butyl) or C3-Cecycloalkyl
(cyclopropyl, cyclobuty), cyclopentyl and cyclohexyl), or R'* and R'* together with the
nitrogen atom to which they are attached form a 4- to 6-membered saturated heterocycle (such
as pyrrolidinyl or piperidinyl).
R" and R' each independently represent hydrogen, C,-Cy, particularly C;-Caalkyl
(such as methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, isobutyl or tert-butyl) or C3-Cecycloalkyl
(cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl and cyclohexyl), or R'* and R'S together with the
nitrogen atom to which they are attached form a 4- to 6-membered saturated heterocycle (such
as pyrrolidinyl or piperidinyl).
R™ and R'® each independently represent hydrogen, C,-C,, particularly Cy-Czalky!
(such as methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, isobuty! or zert-butyl) or C3-Cecycloalkyl
(cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopenty! and cyclohexyl), or R'* and R'® together with the
nitrogen atom to which they are attached form a 4- to 6-membered saturated heterocycle {such
as pyrrolidinyl or piperidinyl).
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In an embodiment of the invention, there is provided a subset of compounds of
formula (1), and pharmaceutically acceptable salts and solvates thereof, in yvhich:

R' represents a 5- or 6-membered heteroaromatic ring comprising one or two ring
heteroatoms selected from nitrogen and oxygen, the ring being optionally substituted by at
least one substituent selected from C,-Cjalkyl, pyridyl, and pheny} optionally substituted by
methoxy;

R? represents a C,-Caalkyl group;

R? represents chlorine or bromine; and

R* represents pyrazolyl substituted by at least one substituent selected from C,-Cealkyl
and cyclopropyl. .

In a further aspect of the invention, there is provided a compound of formula (T) (as
depicted above) wherein:

R! represents a 5- or 6-membered heteroaromatic ring comprising at least one ring
heteroatom selected from nitrogen, oxygen and sulphur, the ring being optionally substituted
by at least one substituent selected from C,-Csalkyl, C,-Cealkoxy (each of which may be
optionally substituted by at leasi one substiluent selected from hydroxyl), halogen,
-C(O)NR’R'. C-Csalkoxycarbonyl, and an unsaturated 5- to 6-membered ring which may
comprise at least one ring heteroatom selected from nitrogen and oxygen, the ring itself being
optionally substituted by at lcast onc substituent selected from C,;-Cealkyl, C,-Cgalkoxy (cach
of which may be optionally substituted by at least one substituent sclected from halogen),
halogen and cyano; wherein R? and R* are both hydrogen or R and R* together with the
nitrogen atom to which they are attached form a 4- to 6-membered saturated heterocycle;

R? represents a C,-Cqalkyl group;

R? represents hydrogen or halogen; and

R* represents a 5-membered heteroaromatic ring comprising at least one ring
heteroatom selected from nitrogen, the ring being optionally substituted by ai least one
substituent selected from C,-Cealkyl and C3-Cgeycloalkyl;
or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof.

In an additional aspect of the invention, there is provided a compound of formula (I)
(as depicted above) wherein:

R represents pyrid-2-yl, pyrid-3-yl, pyrid-4-yl, 2-methoxypyrid-5-yl,
2-cyanopyrid-5-yl, 3-bromopyrid-5-yl, 3-(pyrid-2-yl)pyrid-5-y), 4-(pyrid-2-yl)pyrid-2-yl,
3-chloropyrid-2-yl, 3-methylpyrid-2-yl, 6-methylpyrid-2-yl, 5,6-dimethylpyrid-2-yl,
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imidazol-4-yl, imidazol-5-yl, 3-methylisoxazol-5-yl, 5-methylisoxazol-3-yl,
3-isopropylisoxazol-5-yl, 3-methoxycarbonylisoxazol-5-yl, 3-(hydroxymethyl)isoxazol-5-yl,
3-carbamoylisoxazol-5-yl, 3-(pyrrolidin- 1-ylcarbonyl)isoxazol-5-yl, 3-phenylisoxazol-5-yl,
3-{pyrid-2-yl)isoxazol-5-yl, 3-(2-methox ypyrid-3-yl)isoxazol-5-yl,
3-(2-methoxyphenyl)isoxazol-3-yl, 3-(3-methoxyphenyl)isoxazol-5-yl,
3-(2-ethoxyphenyl)isoxazol-5-yl, 3-(2-trifluoromethylphenyl)isoxazol-5-yl,
3-(2-trifluoromethoxyphenyl)isoxazol-5-yl, 3-(2-chlorophenyl)isoxazol-5-yl,
3-(2-bromophenyl)isoxazol-5-yl, 3-(2-methylphenyl}isoxazol-5-yl,
3-(2-fluorophenyl)isoxazol-5-yl, 3-(2-cyanophenyl)isoxazol-5-yl, 5-methylpyrazal-4-yl,
fur-2-yl, fur-3-yl, 5-methylfur-2-yl, pyrazin-2-yl, 2-methylpyrazin-5-yl, pyridazin-3-yl,
pyrimidin-4-yl, |-methylpyrrol-2-y} and thien-3-y);

R? represents methyl, ethyt and propyl;

R? represents hydrogen, chioro or bromo; and

R* represents 5-methylpyrazol-3-yl, 5-ethylpyrazol-3-yl, 5-isopropylpyrazol-3-yl,
5-propylpyrazol-3-yl, 5-t-butylpyrazol-3-y] and 5-cyclopropylpyrazol-3-yl;
or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof.

Examples of compounds of the invention include:

5-Bromo-2-(3-methylisoxazol-5-ylmethylaminc)-4-(5-methyl- 1 H-pyrazol-3-
ylamino)pyrimidine,

5-Chloro-2-(3-methylisoxazol-5-ylmethylamina)-4-(5-methyl-1H-pyrazol-3-
ylamino)pyrimidine,

5-Bromo-2-(3-methylisoxazol-5-ylmethylamino)-4-(5-cyclopropyl- 1 H-pyrazol-3-
ylamino)pyrimidine,

5-Chloro-2-(3-isopropylisoxazol-5-ylmethylamino)-4-(5-methyl-1 H-pyrazol-3-
ylamino)pyrimidine,

5-Chloro-2-(3-phenylisoxazol-5-ylmethylamnino)-4-(5-methyl-1 H-pyrazol-3-
ylamino)pyrimidine,

5-Bromo-2-{3-(2-methoxyphenyl)isoxazol-5-ylmethylamino]-4-(5-methyl-1H-
pyrazol-3-ylamino)pyrimidine,

5-Chloro-2-{3-(2-methoxyphenyl)isoxazol-5-ylmethylamino}-4-(5-methyl- 1 H-
pyrazol-3-ylamino)pyrimidine,

5-Chloro-2-(3-pyrid-2-ylisoxazol- S-ylmethylamino)-4-(5-methyl-1H-pyrazol-3-

ylamino)pyrimidine,
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5-Bromo-2-(3-pyrid-2-ylisoxazol-5-ylmethylamino)-4-(5-methyl- 1 H-pyrazol-3-
ylaminoe)pyrimidine,
5-Bromo-2-(3-methylisoxazol-5-ylmethylamino)-4-(5-tert-butyl-1 H-pyrazol-3-
ylamino)pyrimidine,

5-Chloro-2-(3-methylisoxazol-5-ylmethylamino)-4-(5-tert-butyl- 1 H-pyrazol-3-
ylamino)pyrimidine,

5-Bromo-2-(3-methylisoxazol-5-ylmethylamino)-4-(5-ethyl- 1 H-pyrazol-3-
ylamino)pyrimidine,

5-Bromo-2-(2-fur-2-ylethylamino)-4(§-methyl- 1 H-pyrazol-3-ylamino)pyrimidine,
5-Bromo-2-(pyrid-3-ylmethylamino)-4-(5-ters-butyl-1 H-pyrazol-3-
ylamino)pyrimidine,

5-Chloro-2-(pyrid-3-ylmethylamino)-4-(5-ters-butyl- 1 H-pyrazol-3-
ylamino)pyrimidine,

5-Chloro-2<(pyrid-2-ylmethylamino)-4-(5-tert-butyl-1H-pyrazol-3-
ylamino)pyrimidine,

S-Bromo-2-(pyrid-3-ylmethylamino)-4-(5-methyl-1H-pyrazol-3-ylamino)pyrimidine,

5-Bromo-2-[2-(imidazol-4-ylethyl)amino}-4-(5-methyl-1H-pyrazol-3- '
ylamino)pyrimidine,

5-Bromo-2-(pyrid-2-ylmethylamino)}-4-(5-methyl- | H-pyrazol-3-ylamino)pyrimidine,

5-Chloro-2-[2-(pyrid-2-yl)ethylamino]-4-(5-methyl-1H-pyrazol-3-
ylamino)pyrimidine,

5-Bromo-2-(2-(pyrid-3-yl)ethylemino]-4-(5-methyl-1H-pyrazol-3-yamino)pyrimidine,
5-Bromo-2-(5-methylpyrazin-2-ylmethylamino)-4-(5-methyl-1H-pyrazol-3-
ylamino)pyrimidine,

3-Bromo-2-(pyrid-3-ylmethylamino)-4-(5-cyclopropyl-1 H-pyrazol-3-
ylamino)pyrimidine,
and pharmaceutically acceptable salts and solvates of any one thereof.

In a further aspect of the invention, particular compounds of the invention are any one
of Examples 3, 5, 8,9, 11, 12, 34, 39, 40, 41, 47, 48, 68, 70 and 79 or pharmaceutically
acceplable salts and solvates of any one thereof.

In another aspect of the invention, particular compounds of the invention are any onc
of the Examples or pharmaceutically acceptable aﬁu and solvates of any one thereof.

(|
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The present invention further provides a process for the preparation of 2 compound of
formula (T) as defined sbove, or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof, which
comprises:

(i) reacting a compound of formula

4
R\N N/)\LI
H (n

wherein L' represents a leaving group (e.g. halogen or sulphonyloxy such as
methanesulphonyloxy or toluene-4-sulphonyloxy) and R? and R* are as defined in formula (I),
with a compound of formula (III), H;N-R2-R', wherein R’ and R? are as defined in formula

(®); or
(ii) reacting a compound of formula

RI
1
L N’)\N/R:RI
H av)

wherein L? represents a leaving group (e.g. halogen or sulphonyloxy such as
methanesulphonyloxy or toluene-4-sulphonyloxy).and R', R? and R? are as defined in formula
(1), with a compound of formula (V), HiN-R*, wherein R* is as defined in formula (I); or

(iii)  reacting a compound of formula

H
m\rmn,-n'

ML v
wherein R' and R? are as defined in formula (), with a compound of formula

A
X
|

HN.

R3
L]

R" (vin

wherein X represents an oxygen atom and q is | or X represents a nitrogen atom and q is 2,

each R® independently represents a C;-Cgalkyl group and R? and R* are as defined in formula

(I); or
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(iv)  when R represents a substituted pyrazolyl, reacting a compound of formula

]
. R:
S N N)\N’ “R!
o H H

R . vi
wherein R? represents a C,-Cgalkyl or C3-Cscycloalkyl group and R', R? and R? are as
defined in formula (I) with hydrazine;
and optionally after (i), (i), (iii) or (iv} carrying out one or more of the following:
. converting the compound obtained to a further compound of the invention
. forming a pharmaceutically acceptable sall or solvate of the compound.

Processes (i) and (ii) may conveniently be carried out as follows:

a) in the presence of a suitable solvent for example a ketone such as acetone or an
alcohol such as ethanol or butanol or an aromatic hydrocarbon such as toluene or N-methyl’
pyrrolid-2-one, optionally in the presence of a suitable acid for example an inorganic acid
such as hydrochloric acid or sulphuric acid, or an organic acid such as acgtic acid or formic
acid (or a suitable Lewis acid) and at a lemperature in the range from 0°C to reflux,
particularly reflux; or .

b) under standard Buchwald conditions (for example see J. Am. Chem. Soc., 118, 7215; J.
Am. Chem. Soc., 119, RB451; J. Org. Chem., 62, 1568 and 6066) for example in the presence of -
palladium acetate, in a suitable solvent for example an aromatic solvent such as toluene,
benzene or xylene, with a suitable base for example an inorganic base such as caesium
carbonate or an organic base such as potassium-#-butoxide, in the presence of a suitable ligand
such as 2,2"-bis(diphenylphosphino)-1,1'-binaphthyl and at a temperature in the range from 25
to 80°C.

Process (iii) may conveniently be carried out in a suitable solvent such as
N-methylpyrrolidinone or butanol at a temperature in the range from 100-200°C, in particular
in the range from 150-170°C. The reaction is preferably conducted in the presence of a
Suitable base such as.. for example, sodium methoxide or potassium carbonate.

Process (iv) may be carried out in a suitable solvent, for example, an alcchol such as

ethanol or butanol at a temperature in the range from 50-120°C, in particular in the runge
from 70-100°C.
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Compounds of formulac (II), AID, AV), (V), (VI). (VI) and (VIII) are either
commercially available, are known in the literature or may be prepared using known
techniques. '

Compounds of formula (I) can be converted into further compounds of formula ()
using standard procedures. Examples of the types of conversion reactions that may be used
include introduction of a substituent by means of an aromatic substitution reaction, reduction
of substituents, alkylation of substituenis and oxidation of substituents. The reagents and
reaction conditions for such procedures are well known in the chemical art. Particular
examples of aromatic substilution reactions include the introduction of a nitro group using
concentrated nitric acid; the introduction of an acyl group using, for example, an acyl halide
and Lewis acid (such as alumninium trichloride) under Friedel Crafis conditions; the
introduction of an alkyl group using an alkyl halide and Lewis acid (such as aluminium
trichloride) under Friedel Crafts conditions; and the introduction of a halogeno group.
Particular examples of reduction reactions include the reduction of a nitro group to an amino
group by catalytic hydrogenation with & nickel catalyst or by treatment with iron in the
presence of hydrochloric acid with heating; and particular examples of oxidation reactions
include oxidation of alkylthio to alkylsulphiny! or alkylsulphonyl.

It will be appreciated by those skilled in the art that in the processes of the present
invention certain functional groups such as hydroxyl or amino groups in the starting reagents
or intermediate compounds may need to be protected by protecting groups. Thus, the
preparation of the compounds of formula (I) may involve, at various stages, the addition and
removal of one or more protecting groups.

The protection and deprotection of functional groups is described in 'Protective
Groups in Organic Chemistry', edited by J.W.F. McOmie, Plenum Press (1973) and
‘Protective Groups in Organic Synthesis', 2nd edition, T.W. Greene and P.G.M. Wuts,
Wiley-Interscience (1991).

The compounds of formula (I) above may be converted to a pharmaceutically
acceplable salt or solvate thereof, preferably an acid addition salt such as a hydrochloride,
hydrobromide, phosphate, acetate, fumarate, maleste, tartrate, citrate, oxalate,
methanesulphonate or p-toluenesulphonale, or an atkali metal salt such as a sodium or
potassium salt.

Certain compounds of formula (1) are capable of existing in stereoisomeric forms. It
will be understood that the invention encompasses the use of all gcometric and optical
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isomers (including atropisomers) of the compounds of formula (T) and mixtures thereof

including racemates. The use of tautomers and mixtures thereof also form an aspect of the

present invention, For example where R* is pyrazolyl; pyrazolyl-5-yl and pyrazolyl-3-yl are

tautomers of the sarne compound.,

The compounds of formula (I) have activity as pharmaceuticals, in particular as
modulators or inhibitors of insulin-like growth factor-1 receptor (IGF-1R) activity, and may
be used in the treatment of proliferative and hyperproliferative diseases/conditions, examples
of which include the following cancers:

(1) carcinoma;including that of the bladder, brein, breast, colon, kidney, liver, lung,
ovary, pancreas, prostale, stomach, cervix, colon, thyroid and skin;

(2) bematopoietic tumors of lymphoid lincage, including acute lymphocytic leukaemia,
B-cell lymphoma and Burketts lymphoma;

(3) hematopoietic mmours of myeloid lineage, including acute and chronic myelogenous
leukaemias and promyelocytic leukaemia;

(4) tumours of mesenchymal origin, including fibrosarcoma and rhabdomyosarcoma; and
(5) other tumours, including melanoma, seminoma, tetratocarcinoma, neuroblastoma and
glioma,

The compounds of the invention are especially useful in the treatment of tumors of the
breast and prostate.

Thus, the present invention provides a compound of formula (I), ora
pharmmnaceutically-acceptable salt or solvate thereof, as hereinbefore defined for use in therapy.

In a further agpect, the present invention pravides the uge of a compound of formula
(1), or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof, as hereinbefore defined in the
manufacture of a medicament for use in therapy.

In the context of the present specification, the term “therapy” also includes
"prophylaxis” unless there are specific indications to the contrary. The terms "therapeutic®
and "therapeutically” should be construed accordingly.

The invention also provides a method of treating cancer which comprises
administering to a patient in need thereof a therapeutically effective amount of 2 compound of
formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof, as hereinbefore defined.

The invention still further provides a method of modulating insulin-like growth
factor-1 receptor {(IGF-1R) activity which comprises administering to a patient in need thereof
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a therapeutically effective amount of a compound of formula (), or a pharmaceutically

acceptable salt or solvate thereof, as hereinbefore defined.

The compounds of formula (T) and pharmacsutically acceptable salts and solvates
thereof may be used on their own but will generally be administered in the form of a
pharmaceutical composition in which the formula (I) compound/salt/solvate (active
ingredient) is in association with a pharmaceutically acceptable adjuvant, diluent or carrier.
Depending on the mode of administration, the pharmaceutical composition will preferably
comprise from 0.05 to 99 %w (per cent by weight), more preferably from 0.05 to 80 %ow, still
more preferably from 0.10 to 70 %w, and even more preferably from 0.10 to 50 %w, of active
ingredient, all percentages by weight being based on total composition,

The present invention also provides a pharmaceutical composition comprising a
compopnd of formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof, as
hereinbefore defined, in association with a pharmaceutically nccepnl;le adjuvant, diluent or
carrier.

The invention further provides a process for the preparation of & pharmaceutical
composition of the invention which comprises mixing a compound of formula (I), or a
pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof, as hereinbefore defined, with a
pharmaceutically acceptable adjuvant, diluent or carrier.

The pharmaceutical compositions may be administered topically (e.g. to the skin or to
the lung and/or airways) in the form, e.g., of creams, solutions, suspensions,
heptafluoroalkane acrosols and dry powder formulations; or systemically, e.g. by oral
administration in the form of tablets, capsules, syrups, powders or granules; or by parenteral
administration in the form of solutions or suspensions; or by subcutaneous administration; or
by rectal administration in the form of suppositories; or transdermally.

The compositions of the invention may be obtained by conventional procedures using
conventional pharmaceutical excipients, well known in the art. Thus, compositions intended
for ora! use may contain, for example, one or more colouring, sweetening, flavouring and/or
preservative agents.

Suitable pharmaceutically acceptable excipients for a tablet formulation include, for
example, inert diluents such as lactose, sodium carbonate, calcium phosphate or calcium
carbonate, granulaling and disintegrating agents such as com starch or algenic acid; binding
agents such as starch; lubricating agents such as magnesium stearate, stearic acid or talc;
preservative agents such as ethyl or propyl p-hydroxybenzoate, and anti-oxidants, such as
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ascorbic acid, Tablet formulations may be uncoated or coated cither to modify their

disintegration and the subsequent absorption of the active ingredient within the

gastrointestinal tract, or to improve their stabijlity and/or appearance, in either case, using

conventional coating agents and procedures well known in the art.

Compositions for oral use may be in the form of hard gelatin capsules in which the
aclive ingredient is mixed with an inert solid diluent, for example, calcium carbonate, calcium
phosphate or kaolin, or as soft gelatin capsules in which the active ingredient is mixed with
water or an oil such as peanut oil, liquid paraffin, or olive oil.

Aqueous suspensions generally contain the active ingredient in fincly powdered form
together with one or more suspending agents, such as sodium carboxymethylcellulose,
methylcellulose, hydroxypropyimethyicellulose, sodium alginate, polyvinyl-pyrrolidone, gum
tragacanth and gum icacia; dispersing or wetting agents such as lecithin or condensation
products of an alkylene oxide with fatty acids (for example polyoxethylene stearate), or
condensation products of cthylene oxide with long chain aliphatic alcohols, for example
heptadecaethylencoxycetanol, or condensation products of ethylene oxide with partial esters
derived from fatty acids and a hexitol such as polyoxyethylene sorbitol monooleate, or
condensation products of ethylene oxide with long chain aliphatic alcohols, for example
heptadecaethyleneoxycetanol, or condensation products of ethylene oxide with partial esters
derived from fatty acids and a hexitol such as polyoxyethylene sorbitol monooleate, or
condensation products of cthylene oxide with partial esters derived from fatty acids and
hexitol anhydrides, for example polyethylene sorbitan monoaleate, The aqueous suspensions
may algo contain one or more preservatives (such as ethyl or propyl p-hydroxybenzoate,
anti-oxidants (such as ascorbic acid), colouring agents, flavouring agents, and/or sweetening
agents (such as sucrose, saccharine or aspartame).

Qily suspensions may be formulaled by suspending the active ingredicnt in a vegetable
oil {such as arachis oil, olive oil, scsame oil or coconut oii) or in a mincral oil (such as liquid
paraffin). The oily suspensions may also contain a thickening agent such as beeswax, hard
paraffin or cetyl alcohol. Sweelening agents such as those set out above, and flavouring
agents may be added to provide a palatable oral preparation. These compositions may be
preserved by the addition of an anti-oxidant such as ascorbic acid.

Dispersible -powders and granules suitable for preparation of an aqueous suspension by
the addition of water genenally contain the active ingredient together with a dispersing or

wetting agent, suspending sgent and one or more preservatives, Suitable dispersing or wetting
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agents and suspending agents are exemplified by those already mentioned above. Additional

excipients such as sweetening, flavouring and colouring agents, may also be present.

The pharmaceutical compositions of the invention may also be in the form of
oil-in-water emulsions. The oily phase may be a vegetable oil, such as olive oil or arachis oil,
or a mineral oil, such as for example liquid paraffin or a mixture of any of these. Suitable
emulsifying agents may be, for example, naturally-occurring gums such as gum acacia or gum
tragacanth, naturally-occurring phosphatides such as soya bean, lecithin, an esters or partial
esters derived from fatty acids and hexitol anhydrides (for example sorbitan monooleate) and
condensation products of the said partial esters with ethylene oxide such as polyoxyethylene
sorbitan monooleate. The emulsions may also contain sweetening, flavouring and preservative
agents,

Syrups and elixirs may be formulated with sweetening agents such as glycerol,
propylene glycol, sorbitol, aspartame or sucrose, and may also contain a8 demulcent,
preservative, flavouring and/or colouring agent.

The pharmaceutical compositions may also be in the form of a sterile injectable
aqueous or oily suspension, which may be formulated according to known procedures using
one or more of the appropriate dispersing or wetting agents and suspending agents, which
have been mentioned above. A sterile injectable preparation may also be a sterile injectable
solution or suspension in a non-toxic parenterally-acceptable diluent or solvent, for example a
solution in 1,3-butanediol.

Suppository formulations may be prepared by mixing the active ingredient with a
suitable non-irritating excipient which is solid at ordinary temperatures but liquid at the rectal
temperature and will therefore melt in the rectum to release the drug. Suitable excipients
include, for example, cocoa butter and polyethylene glycols.

Topical formulations, such as creams, ointments, gels and aqueous or oily solutions or
suspensions, may generally be obtained by formulating an active ingredient with a
conventional, topically acceptable, vehicle or diluent using conventional procedure well
known in the art.

Compositions for administration by insufflation may be in the form of a finely divided
powder containing particles of average diameter of, for example, 30yt or much less, the
powder itself comprising either active ingredient alone or diluted with one or more
physiologically acceptable carriers such as lactose. The powder for insufflation is then

convenicntly retained in a capsule containing, for example, 1 to 50mg of active ingredient for
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use with a turbo-inhaler device, such as is used for insufflation of the known agent sodium

cromoglycale.

Compositions for administration by inhaolation may be in the form of a conventional
pressurised acrosol arranged to dispense the active ingredient either as an acrosol containing
finely divided solid or liquid droplets. Conventional acrosol propellants such as volatile
fluorinated hydrocarbons or hydrocarbons may be used and the acrosol device is conveniently
arranged to dispense a metered quantity of active ingredient.

For further information on formulation the reader is referred to Chapter 25.2 in
Volume 5 of Comprehensive Medicinal Chemistry (Corwin Hansch; Chairman of Editorial
Board), Pergamon Press 1990.

The size of the dose for therapeutic purposes of a compound of the invention will
naturally vary according to the nature and severity of the conditions, the age and sex of the
animal or patient and the route of administration, according to well known principles of
medicine,

In general, 8 .compound of the invention will be administered so that a daily dose in
the range, for example, from 0.5 mg to 75 mg aclive ingmdien.t per kg body weight is
received, given if required in divided doses. In general lower doses will be administered when
a parenteral route is employed. Thus, for example, for intravenous administration, a dose in
the range, for example, from 0.5 mg to 30 mg active ingredient per kg body weight will
generally be used. Similarly, for administration by inhalation, a dose in the range, for
example, from 0.5 mg to 25 mg active ingredient per kg body weight will gencrally be used.
Oral administration is however preferred. For example, a formulation intended for oral
administration to humans will generally contain, for example, from 0.5 mg to 2 g of active
ingredient.

For further information on Routes of Administration and Dosage Regimes the reader is
referred to Chapter 25.3 in Volume 5 of Comprehensive Medicinal Chemistry (Corwin
Hangch; Chairman of Editorial Board), Pergamon Press 1990.

Examples

The invention will now be further described with reference to the following illustrative
cxamples in which, unless stated otherwise:

(i)} temperatures are given in degrees Celsius (°C); operations were carried out at room or

ambient temperature, that is, at a temperature in the range of 18-25°C;
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(ii) organic solutions were dried over anhydrous magnesium sulphate; evaporation of solvent
was carried out using a rotary evaporator under reduced pressurc (600-4000 Pascals;
4.5-30mmHtg) with a bath temperature of up to 60°C;

(iii) chromatography means flash chromatography on silica gel; thin layer chromatography
(TLC) was carried out on silica gel plates;

(iv) in general, the course of reactions was followed by TLC and reaction times are given for
illustration only;

(v) final products had satisfactory proton nuclear magnetic resonance (NMR) spectra and/or
mass spectral data;

(vi) yields are given for illustration only and are not necessarily those which can be obtained
by diligent process development; preparations were repeated if more material was required;
(vii) whea given, NMR data is in the form of delta values for major diagnostic protons, given
in parts per million (ppm) relative to tetramethylsilane {TMS) as an internal standard,
determined at 300 MHz, in DMSO-dg +CDyCOOD unless otherwise indicated;

(viii) chemical symbols have their usual meanings; SI units and symbols are used;

(ix) solvent ratios are given in volume:volume (v/v) terms; and

(x) mass spectra were run with an electron energy of 70 electron volts in the chemical
ionization (CI) mode using a direct exposure probe; where indicated jonization was effected
by electron impact (EI), fast atom bombardment (FAB) or electrospray (ESP); values for m/z
are given; generally, only ions which indicate the parent mass are reported; and unless
otherwise stated, the mass ion quoted is (MH)";

(xii} the fallowing abbreviations have been used:

THF tetrahydrofuran;

DMF N,N-dimethylformamide;
EtOAc ethyl acetate;

DCM dichloromethane; and
DMSO dimethylsulphoxide.

A mixture of 5-aminomethyl-3-methylisoxazole hydrochlaride (890mg, 6.0mmol),
5-bromo-2-chloro-4-(5-methyl-1H-pyrazol-3-ylamino)pyrimidine (Method 1; 578mg,
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2.0mmo)) and N,N-diisopropylethylamine {1.4ml, B.0mmol) in 1-butano! (10ml) was heated at
120°C for 18 hours. The mixture was allowed to cool to ambient temperature and volatiles
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removed by evaporation. The residue was triturated with ether and the product collected by
filtration to give the titled compound (225mg, 31%). 'H NMR (DMSQ): & 2.15 (s, 3H), 2.2 (s,
3H), 4.5 (m, 2H), 6.1 (br 5, 2H), 7.6 (br s, 1H), 8.0 (br s, 2H), 12.05 (br s, 1H); MS: m/z 366.

Examples 2 - 12
Following a similar procedure to Example 1, the following compounds were

synthesised after replacement with a suitable pyrimidine (SM1) and amine (SM2) (the NMR

was recorded in DMSO-d6). Where a starting material is not indicated, this compound is

commercially available.

Ex | Compound NMR m/z |SM1 |SM2
2" | 5-Chloro-2-(3- 2.15 (s, 3H), 2.20 (s, 3H), 320 | Meth
methylisoxazol-5- 4.45 (d, 2H), 6.2-6.0 (m, 2H), 10
yimethylamino)-4-(5-methyl- | 7.6 (br s, 1H), 7.95 (s, 1 H),
TH-pyrazol-3- B.5 (brs, 1H), 12.04 (brs,
ylamino)pyrimidine 1H)
3 | 5-Bromo-2-(3- 0.6 (br 5, 2H), 0.9 (m, 2H), 390 | Meth
17 | methylisoxazol-5- 1.8 (m, 1H), 2.15 (s, 3H), 4.5 11
ylmethylamino)-4-(5- (m, 2H), 6.0-6.2 (br s, 2H),
cyclopropyl- 1H-pyrazol-3- 8.05 (s, 1H)
ylamino)pyrimidine
4" | 5-Chioro-2-(3- 1.2 (d, 6H), 2.2 (s, 3H), 2.9 348 | Meth | Meth
isopropylisoxazol-5- (m, 1H), 4.5 (m, 2H), 6.2 (br 10 57
ylmethylamino)-4-(5-methyl- | 5, 2H), 7.6 (br s, 1H), 7.98 (s,
1H-pyrazol-3- 1H), 12.04 (br 5, 1H)
ylamino)pyrimidine
5 | 5-Chloro-2-(3- 2.2(s,3H),4.6 (m, 2H), 6.78 | 382 | Meth | Meth
12 | phenylisoxazol-5- (s, 1H), 7.4 (m, 3H), 7.6 (brs, 10 56
ylmethylamino)-4-(5-methyl- | 1H), 7.8 (m, 2H), 8.0 (s, 1H),
1H-pyrazol-3- 8.45 (s, 1H), 12.0 (brs, 1H)
ylamino)pyrimidine
6 | 5-Bromo-2-[3-(2- 2.2(s, 3H), 3.8 (s, 3H), 4.6 456 | Meth | Meth
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| methoxyphenyl)isoxazol-5- | (m, 2H), 6.0-6.2 (m, 1H), 6.6 1 58

ylmethylamino)-4-(5-methyl- | (s, 1H), 7.0 {t, 1H), 7.1 (d,
IH-pyrazol-3- 1H), 7.45 (m, 1H), 7.7 (s,
ylamino)pyrimidine 2H), 8.1 (s, 2H), 12.1 (br s,

1H)

7 | 5-Chloro-2-[3-(2- 2.2 (s,3H),3.8(s,3H),4.5- |4]12 | Meth | Meth

12 methoxypheny_l)i:onzol-s- 4.7 (m, 2H), 6.0-6.4 (br s, 10 58
ylmethylamino]-4-(5-methyl- | 1H), 6.6 (s, 1H), 7.0 (t, 1H),
1H-pyrazol-3- 7.15 (d, 1H), 7.45 (m, 1H),
ylamino)pyrimidine 1.55-7.7 (m, 2H), 8.0 (s, 1H),

8.5 (brs, 1H), 12.05 (s, 1H)

8 | 5-Chloro-2-(3-pyrid-2- 2.2(s,3H),4.6(m, 2H), 6.7 |383 | Meth | Meth
ylisoxazol-5-ylmethylamino)- | (s, 1H), 7.43 (m, 1H), 7.63 10 70
4-(5-methyl-1H-pyrazol-3- (br s, 1H), 7.9-8.0 (m, 3H),
ylamino)pyrimidine 8.48 (s, 1H), B.65 (d, 1H),

12.02 (br s, 1H)

9" | 5-Bromo-2-(3-pyrid-2- 2.2 (g, 3H), 4.6 (m, 2H), 6.0- | 427 | Meth | Mecth
ylisoxazol-5-ylmethylamino)- | 6.6 (m, 1H), 6.7 (s, 1H), 7.5 1 70
4-(5-methyl-1H-pyrazol-3- {m, 1H), 7.7 (brs, 1H), 7.9-
ylamino)pyrimidine 8.2 (m, 4H), 8.7 (d, 1H), 12.1

(brs, 1H)

10 | 5-Bromo-2-(3- 1.25 (s, 5H), 2.05 (s, 3H), 406 | Meth

12 | methylisoxezol-5- 4.50 (d, 2H), 6.05 (s, 1H), 12
ylmethylamino)-4-(5-zert- 7.60 (8, 1H), 8.05 (s, 1H),
butyl-1H-pyrazol-3- 12.07 (s, 1H)
ylaming)pyrimidine

11 { 5-Chloro-2-(3- 1.23 (s, 9H), 2.13 (5, 3H), 362 | Mcth

12 | methylisoxazol-5- 4.50 (d, 2H), 6.03 (br s, 1H), 13
ylmethylamino)-4-(5-tert- 6.32 (brs, 1H,), 7.55 (br s,
butyl-1H-pyrazol-3- 1H), 7.95 (s, 1H), 12.05 (br s,
ylamino)pyrimidine 1H)

12 | 5-Bromo-2-(3- 1.16 (¢, 3H), 2.13 (s, 3H), 378 | Meth

2 | methylisoxazol-5- 2.53 (q, 2H), 4.47 (d, 2H), 14
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ylmethylamino)-4-(5-ethyl- 6.05 (s, 1H), 7.58 (s, 1H),
1H-pyrazol-3- 8.03 (br s, 2H), 12.06 (s, 1H)
ylamino)pyrimidine

* Required aqueous work-up.
2 purified by column chromatography on silica gel eluting with DCM/methanol (95:5).

A mixture of 5-bromo-2-chloro-4-(5-methyl-1 H-pyrazol-3-ylamino)pyrimidine
(Method 1; 290mg, 1.0mmol), 2-(2-aminoethyl}furan (330mg, 3.0mmol) and 1-butano} (Smi)
was heated at 120°C for 5 hours. The mixture was allowed to cool to ambient temperature and
the volatiles removed by evaporation. The residue was dissolved in DCM and washed with
water followed by brine. The organics were separated, dried (MgSO,) and the solvent
removed by evaporation. The residue was triturated with cther, the solid product collected and
purified by column chromatography on silica gel eluting with DCM /methanal (95:5) to give
the titled compound (80mg, 22%). 'H NMR (DMSO): 2.1 (s, 3H), 2.85 (m, 2H), 3.45 (m
2H), 6.10 (m, 1H), 6.35 (m, 1H), 6.4 (br s, 1H), 7.15 (br s, 1H), 7.5 (s, 1H), 8.0 (br 5, 2H),
12.05 (br s, 1H); MS: m/z 363 .

Examples 14 - 106

Following a similar procedure to Example 13, the following compounds were
synthesised after replacement with appropriate pyrimidine (SM1) and amine (SM2) starting
materials. Where a starting material is not indicated, this compound is commercially

available.

Ex | Compound NMR m/z |SM1 |SM2

14 | 5-Bromo-2-(pyrid-3- 1.20 (s, 9H), 4.50 (d, 2H), 6.05 (s, | 402 | Meth

17 | ylmethylamino)-4-(5- 1H), 7.30 (m, 1H), 7.60 (m, 3H), 12
tert-butyl-1H-pyrazol-3- | 8.00 (s, 2H), 8.40 (d, 1H), 8.45 (s,
ylamino)pyrimidine 1H), 12.07 (s, 1H)

15 | 5-Chloro-2-(pyrid-3- 1.19 (s, 9H), 4.47 (d, 2H), 7.28 (1, | 358 | Meth

& | yimethylamino)-4-(5- 1H) 13
teri-butyl-1H-pyrazol-3-
ylamino)pyrimidine

(X



WO 03049133 PCT/SE0201221
-27-

16 | 5-Chloro-2-(pyrid-2- 1.14 (s, 9H), 4.56 (d, 2H), 6.17 (br | 358 | Meth

| yimethylamino)-4-(5- s, 1H), 7.61 (s, 1H), 7.69 (¢, 1H), 13
tert-butyl-1H-pyrazol-3- | 7.94 (s, 1H), 8.39 (s, 1H), 8.46 (d,
ylamino)pyrimidine 1H), 12.01 (s, 1H)

17 | 5-Bromo-2-(pyrid-3- 2.17 (s, 3H), 442 (d, 2H), 7.28 [ 360 | Meth

A7 | yimethylamino)-4-(5- (m, 1H), 7.6 (m, 2H), 8.0 (brs, - 1
methyl-1H-pyrazol-3- 2H), 8.4 (d, 1H), 8.5 (s, 1H),
ylamino)pyrimidine 12.01 (br s, 1H)

18 | 5-Bromo-2-[2<(imidazol- | 2.2 (s, 3H), 2.75 (1, 2H), 3.45(m, [ 363 | Meth

W | 4-ylethyl)aminol-4-(5- | 2H), 6.4 (br s, 1H), 6.85 (s, 1H), 1
methyl- | H-pyrazol-3- 7.15 (br 5, 1H), 7.5 (s, 1H), 8.0 (br
ylamino)pyrimidine s, |H)

19 | 5-Bromo-2-(pyrid-2- 2.1 (brs, 3H), 4.5 (d. 2H), 7.2 (m, | 360 | Meth

457 | ylmethylamino)-4-(5- 2H), 7.6 (br 5, 1H), 7.7 (m, 1H), 1
methyl-1H-pyrazol-3- 7.9 (s, 1H), 8.0 (s, 1H), 8.5 (d,
ylamino)pyrimidine 1H), 11.97 (br s, 1H)

20" | 5-Chioro-2-[2-(pyrid-2- | 2.15 (s, 3H), 2.95 (m, 2H), 3.6 (m, | 330 | Meth
yl)ethylamino]-4-(5- 2H), 6.5 (s, 1H), 7.05 (br 5, 1H), 10
methyl-1H-pyrazol-3- 7.2 (m, 2H), 7.65 (1, 1H), 7.9 (s,
ylamino)pyrimidine 1H), 8.3 (br s, 1H), 8.5 (m, 1H),

12.02 (ors, 1H)

21 | 5-Bromo-2-[2<(pyrid-3- | 2.1 (brs, 3H),2.9 (1, 2H),3.5(t, [374 |Meth

457 | ylethylamino}-4-(5- 2R), 6.4 (s, 1H), 6.95 (1, 1H), 7.05 1
methyl-1H-pyrazol-3- (t, 1H), 7.1 (s, 1H), 7.3 (d, 1H}),
ylamino)pyrimidine 7.5 (m, 1H), 8.0 (s, 1H)

22 | 5-Bromo-2-(5- 2.2(s,3H), 245 (s, 3H), 4.6 (d, |375 |Meth

4247 | methylpyrazin-2- 2H), 6.2 (s, 1H), 7.15 (br s, 1H), ]
ylmethylamino)-4-(5- 8.0 (s, 1H), 8.4 (s, 1H), 8.43 (s,
methyl-1H-pyrazol-3- IH)
ylaming)pyrimidine

237 | 5-Bromo-2-{pyrid-3- 0.4-0.9 (m, 4H), 1.8 (br s, 1H), 4.4 | 386 | Meth
yimethylamino)-4-(5- (m, 2H), 5.8-6.5 (m, 1H), 7.3 (m, 11
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cyclopropyl-1H-pyrazol-
3-ylamino)pyrimidine

1H), 7.6 (br s, 2H), 8.0 (s, 2H),
8.4 (m, 1H), 8.5 (s, 1H), 12.1-12.3
(m, IH)

24 | 5-Bromo-2-[3-(2- 2.19 (s, 3H), 4.64 (s, 2H), 5.74 (s, | 460 | Meth | Meth
chlorophenyl)isoxazol-5- | 1H), 6.18 (br &, 1H), 6.64 (s, 1H), 1 59
ylmethylamino]-4-(5- 7.41-7.55 (m, 2H), 7.74 (1, 1H),
methyl-1H-pyrazol-3- 8.07 (s, 1H)
ylamino)pyrimidine

28 | 5-Bromo-2-[3-(2- 1.21 (s, SH), 4.67 (s, 2H), 6.31 (br | 502 | Mcth | Meth
chlorophenyl)isoxazol-5- | s, 1H), 6.60 (br s, 1H), 7.39-7.54 12 59
ylmethylamino]-4-(5- (m, 2H), 7.56-7.66 (m, 2H), 8.07
tert-butyl-1H-pyrazol-3- | (s, 1H)
ylamino)pyrimidine

26 | 4-(5-Methyl-1H-pyrazol- | 2.12 (s, 3H), 4.46 (s, 2H), 6.05 (br | 282 | Meth
3-ylamino)-2-(pyrid-3- | s, 1H), 6.21 (br 5, 1H), 7.26-7.35 15
ylmethylamino) (m, 2H), 7.70 (d, 1H), 7.79 (d,
pyrimidine 1H), 8.39 (s, 1H), 8.55 (s, 1H)

27 | 5-Bromo-2-[2(3- 2.18 (s, 6H), 2.96 (t, 2H), 3.51 (t, | 378 | Meth | Meth
methylisoxazol-5- 2H), 6.12 (s, 1H), 6.36 (s, 1H), 1 83
yl)ethylamino]-4-(5- 8.02 (s, 1H)
methyl-1H-pyrazol-3-
ylamino)pyrimidine

28 | 5-Chloro-2-[3-(2- 1.21 (s, 9H), 4.65 (s, 2H), 6.31 (br | 458 | Meth | Meth
chlorophenyl)isoxazol-5- | s, 1H), 6.60 (br s, 1H), 7.39-7.52 13 59
ylmethylamino]-4-(5- (m, 2H), 7.57-7.65 (m, 2H), 7.99
tert-butyl-1H-pyrazol-3- | (s, 1H)
ylamino)pyrimidine

29 | 5-Chloro-4-(5-propyl- 0.88 (t, 3H), 1.50 (br 5, 2H), 2.44 | 344 | Meth
1H-pyrazol-3-ylamino)- | (br s, 2H), 4.53 (s, 2H), 5.87 (br s, 16
2-(pyrid-2- 1H), 7.16-7.29 (m, 2H), 7.70 (1,
ylmethylamino) H), 7.54 (s, 1H), 8.48 (4, 1H)
pyrimidine

3 | 5-Bromo-4-(5- 0.60 (br 5, 2H), 0.89 (d, 2H), 1.78 | 386 | Meth
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cyclopropyl-1H-pyrazol-

(brs, 1H), 4.51 (s, 2H), 5.87 (br s,

3-ylamino)-2-(pyrid-2- 1H), 7.16-7.31 (m, 2H), 7.69 {1,
ylmethylamino) 1H), 8,01 (s, 1H), 8.49 (d, 1H)
pyrimidine

31 | 5-Chloro-4-(5-cthyl-1H- | 1.10 (br s, 3H), 2.44 (br 5, 2H), 330 | Meth
pyrazol-3-ylamino)-2- 4.49 (s, 2H), 6.01 (brs, 1H), 7.17- 17
(pyrid-2-ylmethylamino) | 7.29 (m, 2H), 7.70 (t, 1H), 7.93 (s,
pyrimidine 1H), 8.49 (d, 1H)

32 | 5-Bromo-4-(5-cthyl-1H- | 1.10 (br s, 3H), 2.54 (br s, 2H), 374 | Meth
pyrazol-3-ylamino)-2- 4,54 (s, 2H), 6.00 (br 5, LH), 7.17- 14
(pyrid-2-ylmethylamino) | 7.30 (m, 2H), 7.6-9 (t, 1H). 7.99 (s,
pyrimidine 1H), 8.49 (d, 1H)

33" | S-Bromo-4-(5-propyl- 0.88 (br s, 3H), 1.51 (br s, 2H), 388 | Meth
1H-pyrazol-3-ylamino)- | 2.45 (br 5, 2H), 4.55 (s, 2H), 5.98 18
2-{pyrid-2- (br s, 1H), 7.15-7.30 (m, 2H), 7.59
ylmethylamino) (s, 1H), 7.72 (t, 1H), 7.95 (s, 1H),
pyrimidine 8.01 (s, 1H), 8.50 (d, 1H), 11.98

(s, 1H)

34 | 5-Chloro-2-[3-(2- 2.19 (s, 3H), 4.61 (s, 2H), 6.21 (br | 400 | Meth | Meth
fluorophenyl)isoxazol-5- | s, 1H), 6.66 (s, 1H), 7.27-7.40 (m, 10 60
ylmethylamina}-4-(5- 2H), 7.50-7.60 (m, 1H), 7.66 (br s,
methyl-1H-pyrazol-3- 1H), 7.86 (¢, 1H), 7.99 (s, 1 H),
ylamino)pyrimidine 8.50 (br 5, 1H), 12.04 (s, 1H)

35 | 5-Chloro-4-(5-isopropyl- | 1.15 (br s, 6H), 2.B1 (br s, 1H), 344 | Meth
1 H-pyrazol-3-ylamino)- | 4.55 (s, 2H), 6.20 (br s, 1H), 7.15- 19
2-(pyrid-2- 7.32 (m, 2H), 7.71 (1, 1H), 7.95 (s,
yimethylamino) 1H), 8.46 (d, 1H)
pyrimidine

36 ' | 5-Bromo-4-(5-tert-butyl- | 1.26 (s, 9H), 4.65 (s, 2H), 6.28 (br | 552 | Meth | Meth
1H-pyrazol-3-ylamino)- | s, 1H), 6.56 (br 5, 1H), 7.46-7.56 12 6l

2-(3-(2-
trifluoromethoxyphenyl)
isoxazol-5-

(m, 2H), 7.62-7.66 (m, 1H), 7.72
(brs, 1H), 7.85 (d, 1H), 8.05 (s,
1H), 12.06 (s, 1H)
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ylmethylamino]
pyrimidine

37 | 5-Chloro-4-(5- 0.60 (br s, 2H), 0.88 (d, 2H), 1.78 | 342 | Meth
cyclopropyl-1H-pyrazol- | (brs, 1H), 4.52 (s, 2H), 5.95 (br s, 20
3-ylamino)-2-(pyrid-2- 1H), 7.16-7.31 (m, 2H), 7.69 (t,
ylmethylamino) 1H), 7.91 (s, 1H), 8.50 (d, 1H)
pyrimidine

38T [ S-Chloro-2-[3-(2- 2.18 (s, 3H), 4.68 (s, 2H), 6.27 (s, | 407 | Meth | Meth
cyanophenyl)isoxazol-5- | 1H), 6.77 (s, 1H), 7.64 (dz, 1H), 10 a1
ylmethylamino]-4-(5- 7.77 (dt, 1H), 7.84 (dd, 1H), 7.90
methyl-1H-pyrazol-3- | (dd, 1H), 7.96 (s, IH)
ylamino)pyrimidine

39 | 5-Bromo-2-[3-(2- 2,19 (s, 3H), 4.63 (s, 2H), 6.27 (br | 444 | Meth | Meth
fluorophenyl)isoxazol-5- | s, 1H), 6.66 (s, 1H), 7.30-7.44 (m, 1 60
ylmethylamino}-4-(5- 2H), 7.50-7.61 (m, 1H), 7.87 (t,
methyl-1H-pyrazol-3- IH), 8.09 (s, 1H)
ylamino)pyrimidine

40 ' | 5-Chloro-2-[3-(2- 1.22 (s, SH), 4.67 (s, 2H), 6.38 (br | 442 | Meth | Meth
fluorophenyl)isoxazol-5- | s, 1H), 6.64 (br s, 1H), 7.28-7.41 13 60
ylmethylamino]-4-(5- (m, 2H), 7.50-7.59 (m, 1H), 7.69
tert-butyl-1H-pyrazol-3- | (br s, 1H), 7.85 (t, 1H), 8.00 (s,
ylamino)pyrimidine 1H), 8.54 (brs, 1H), 12.10 (s, 1H)

41 | 5-Bromo-4-(5-isopropyl- | 1.0]1-1.25 (m, 6H), 2.84 (br 5, 1H), | 388 | Meth
1H-pyrazol-3-ylamino)- | 4.56 (s, 2H), 6.12 (br s, 1H), 7.19- 2]
2-(pyrid-2- 7.34 (m, 2H), 7.72 (1, 1H), 8.04 (s,
ylmethylamino) 1H), 8.49 (d, 1H)
pyrimidine

42" | 5-Bromo-2-{3-(2- 1.22 (s, 9H), 4.66 (s, 2H), 6.34 (br | 486 | Meth | Meth
flucrophenyl)isoxazol-5- | s, 1H), 6.62 (brs, 1H), 7.28-7.43 12 60
ylmethylamino]-4-(S- (m, 2H), 7.51-7.61 (m, 1H), 7.72
tert-butyl- 1 H-pyrazol-3- | (brs, 1H), 7.86 (t, 1H), 8.01-8.18
ylamino)pyrimidine (brs, 2H), 12.10 (s, 1H)

43° | 5-Bromo-2-[3-(2- 1.69 (5, 3H), 4.20 (s, 2H), 5.78 (s, {451 | Meth | Meth

“
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.31-
cyanophenyl)isoxazol-5- | 1H), 6.27 (s, 1H), 7.15 (dt, 1H), 1 81
ylmethylamino}-4-(5- 7.28 (dt, 1H), 7.35 (dd, 1H) 7.41
methyl- 1 H-pyrazol-3- (dd, 1H), 7.55 (s, 1H)
ylamino)pyrimidine
(447 | 5-Bromo-2-[1-(3- 1.50 (s, 3H), 2.18 (5, 3H), 2.22 (s, | 378 |Meth | Meth

methylisoxazol-5- 3H), 5.18 (q, H), 6.10 (s, H), 6.23 1 72
yl)et_hylamino]-4-(5— (br s, H), 7.68 (br 2, H), 8.09 (s,
methyl- 1 H-pyrazol-3- H), 8.53 (br s, H)
ylamino)pyrimidine

457 | 5-Chioro-2-[1-(3- 1.50 (s, 3H), 2.15 (s, 3H), 2.24 (s, | 334 | Meth | Meth
methylisoxazol-5- 3H), 5.18 (g, H), 6.10 (s, H), 6.21 10 72
yl)ethylamino}-4-(5- (br 5, H), 7.73 (br 5, H), 8.01 (s,
methyl-1H-pyrazol-3- H), 8.99 (brs, H)
ylamino)pyrimidine

46" | 5-Bromo-4-(5-ethyl-1H- | 1.10(t, 3H), 2.54 (q. 2H),4.42 (d, | 374 | Meth
pyrazol-3-ylamino)-2- 2H), 7.26 {t, 1H), 7.50-7.68 (m, 14
(pyrid-3-yimethylamino) | 2H), 7.92-8.05 (m, 2H), 8.37 (d,
pyrimidine 1H), 8.45 (s, 1H), 12.04 (br s, 1H)

47 | 5-Bromo-2-(3- 0.85 (t, 3H), 1.58 (m, 2H), 2.10 (s, | 392 | Meth
methylisoxazol-5- 3H), 2.50 (1, 2H), 4.50 (s, 2H), 18
ylmethylamino)-4-(5- 6.05 (s, 1H), 8.00 (s, 1H)
propyl-1H-pyrazol-3-
ylamino)pyrimidine

48 | 5-Bromo-2-(3- 1.18 (d, 6H), 2.10 (s, 3H), 2.85 392 | Meth
methylisoxazol-5- (m, 1H), 4.5 (5, 2H), 6.00 (s, 1H), 21
ylmethylamino)-4-(5- 6.30 (br s, 1H), B.00 (s, 1H)
isopropyl- | H-pyrazol-3-
ylamino)pyrimidine

49 | 5-Bromo-2-{3-(2- 1.25 (br s, 12H), 4.04 (q, 2H), 512 | Meth | Meth
ethoxyphenyl)isoxazol-5- | 4.62 (s, 2H), 6.35 (br s, 1H), 6.65 12 62
ylmethylamino]-4-(5- (s, I1H), 7.00 (¢, 1H), 7.10 (d, 1H),

tert-butyl- 1 H-pyrazol-3-

ylamino)pyrimidine

7.40 (t, 1H), 7.70 (d, 1H), 8.07 (s,
1H)
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50 | 5-Bromo-4-(S-tert-butyl- { 1.30 (s, 9H), 4.75 (s, 2H), 6.35 (br | 536 [ Meth | Meth
1H-pymazol-3-ylamino)- | s, 1H), 6.43 (brs, 1H), 7.58 (d, 12 63
2-[342- 1H), 7.75 (m, 2H), 7.87 (d, 1H),
trifluoromethylphenyl) 8.20 (s, 1H)
isoxazol-5-
ylmethylamino]
pyrimidine

51 | 5-Bromo-2-[3-(2- 1,23 (s, 9H), 2.36 (8, 3H), 4.65 (3, | 482 | Meth | Meth
methylphenyl)isoxazol- | 2H), 6.36 (br 5, 1H), 6.54 (br s, ) 12 64
5-ylmethylamino)-4-(S- | 1H), 7.32 (m, 3H), 7.44 (d, 1H),
tert-butyl-1H-pyrazol-3- | 8.20 (s, 1H) '
ylamino)pyrimidine

527 | 5-Bromo-2-[2- 1.19 (brs, 9H), 3.19(t, 2H), 3.65 | 417 |Meth |J Am
(pyridazin-3- (g, 2H), 6.41 (br s, 1H), 7.54 (m, 12 Chem
yl)ethylamino]-4-(S-tert- | 2H), 7.98 (s, 1H), 9.06 (d, 1H) Soc,
butyl-1H-pyrazol-3- . 1950,
ylamino)pyrimidine 72,

3539

53 | 5-Bromo-2-[3-(2- 2.18 (s, 3H), 4.63 (s, 2H), 6.3 (bd, | 506 | Meth | Meth
bromophenyl)isoxazol-5- | 1H), 6.62 (br s, 1H), 7.49 (m, 3H), 1 65
ylmethylamino}-4-(S- 7.76 (d, 1H), 8.07 (s, 1H)
methyl-1H-pyrazol-3-
ylamino)pyrimidine

54 | 5-Bromo-2-{2- 1.19 (s, 9H), 2.98 (1, 2H), 3.62(q, | 417 |Meth |J Am
(pyrimidin-4- 2H), 6.36 (s, 1H), 7.37 (d, 1H), 12 Chem
ylethylamino]-4-(5-tert- | 8.13 (s, 1H), 8.62 (d, 1H), 9.04 (s, Soc,
butyl- | H-pyrazol-3- 1H) 1950,
ylamino)pyrimidine 72,

3539

§5" | 5-Bromo-2-(pyrazin-2- 1.19 (s, 9H), 4.57 (d, 2H), 6.16 (br | 403 | Meth
ylmethylamino)-4-(5- s, 1H), 8.0} (s, 1H), 8.48 (s, 1H), 12
tert-butyl-1H-pyrazol-3- | 8.52 (s, 2H)
ylamino)pyrimidine
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56 | 5-Bromo-2-(5- 1.24 (s, 9H), 2.38 (s, 3H), 4.43 (s, | 406 | Meth | Meth
methylisoxazol-3- 2H), 6.07 (s, 1H), 6.41 (s, 1H), 12 85
yimethylamino)-4-(5- 8.04 (s, 1H)
tert-butyl-1H-pyrazol-3-
ylamino)pyrimidine

5§77 | S-Bromo-2-(pyrid-3- 0.86 (t, 3H), 1.52 (m, 2H), 2.47 388 | Meth
ylmethylamino)-4-(5- (m, 2H), 4.45 (d, 2H), 6.04 (brs, 18
propyl-1H-pyrazol-3- 1H), 7.29 (¢, 1H), 7.60 (bt, 1H),
ylamino)pyrimidine 8.00 (s, 1H), 8.39 (d, 1H), B.4B (s,

1H)

58 | 5-Bromo-4-(5-isopropyl- | 1.14 (s, 6H), 2.84 (m, 1H), 4.46 388 | Meth
|H-pyrazol-3-ylamino)- | (s, 2H), 6.18 (brs, 1H), 7.28 (t, 21
2-(pyrid-3- 1H), 7.63 (bt, 1H), 8.00 (s, 1H),
ylmethylamino) B.38 (d, 1H), 8.47 (s, 1H)
pyrimidine

59 | 5-Bromo-2-[3-(2- 2.19 (s, 3H), 3.93 (s, 3H), 4.62 (s, | 457 | Meth | Meth
methoxypyrid-3- 2H), 6.30 (br 8, 1H), 6.70 (s, 1H). 1 66
yl)isoxazol-5- 7.12(dd, 1H), 8.07 (s, 1H), 8.14
yimethylamino]-4-(5- (dd, 1H), 8.29 (dd, 1H)
methyl-1H-pyrazol-3-
ylamino)pyrimidine

60" | S-Bromo-2-[3-(3- 1.25 (s, 9H), 1.71 (m, 2H), 2.06 433 | Meth
methylpyrazol-4- (s, 3H), 2.34 (m, 2H), 3.24 (m, 12
yl)propylamino}-4-(5- 2H), 6.47 (br s, 1H), 7.05 (brs,
tert-butyl-1H-pyrazol-3- | 1H), 7.30 (br s, 1H), 7.97 (s, 1H),
ylamino)pyrimidine 12.06 (br s, 1H)

61" | 5-Bromo-2-[3-(3- 1.70 {m, 2H), 2.08 (s, 3H), 2.18 391 | Meth
methylpyrazol-4- (s, 3H), 2.36 (1, 2H), 3.20 (m, 1
yl)propylamino]-4-(5- 2H), 6.40 (br 5, 1H), 7.03 (br s,
methyl-1H-pyrazol-3- 1H), 7.26 (s, 1H), 7.97 (s, 2H),
ylamino)pyrimidine 12.04 (s, 1H)

62 | 5-Chloro-4-(5-methyl- 2.12 (s, 3H), 4.5 (d, 2H), 7.07- 316 | Meth
1 H-pyrazol-3-ylamino)- | 7.36 (m, 2H), 7.51 (brs, 1H), 7.67 10
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-34-
2-(pyrid-2- (m, 1H), 7.91 (s, 1H), 8.34 (s,
ylmethylamino) 1H), 8.48 (d, 1H), 11.96 (br s, 1H)
pyrimidine

63 | 5-Chloro-4-{5-methyl- 2.15 (s, 3H), 4.43 (m, 2H), 7.29 316 | Meth
1H-pyrazol-3-ylamino)- | (s, 1H), 7.43-7.74 (m, 2H), 7.92 10
2-(pyrid-3- (br 5, 1H), 8.23-8.56 (m, 3H), 12.0
ylmethylamino) (brs, 1H)
pyrimidine

64 | 5-Bromo-4-(5-methyl- 2.13 (s, 3H), 4.43 (d, 2H), 7.24 (d, | 360 | Meth
1H-pyrazal-3-ylamino)- | 2H), 7.63 (br 5, 1H), 7.99 (s, 2H), 1
2-(pyrid-4- 8.44 (d, 2H), 11.99 (brs, 1H)
yimethylamino)
pyrimidine i

65 | 5-Chloro-2-[2-(imidazol- | 2.15 (s, 3H), 2.74 (m, 2H), 3.43 319 |Meth
5-yl)ethylamino]-4-(5- (m, 2H), 6.48 (br 5, 1H), 6.77 (br 10
methyl-1H-pyrazol-3- s, 1H), 7.01 (brs, 1H)}, 7.5 (s, 1H),
ylamino)pyrimidine 7.9 (brs, 1H), 8.31 (brs, 1H),

11.6-12.1 (m, 2H)

66 | 5-Chloro-2-[3(3- 2.19 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 4.61 (s, | 412 | Meth | Meth
methoxyphenyl)isoxazol- | 2H), 6.05-6.45 (m, 1H), 6.81 (s, 10 67
5-ylmethylamino)-4(5- | IH), 7.03 (m, 1H), 7.36-7.40 (m,
methyl-1H-pyrazol-3- 4H), 7.99 (s, 1H)
ylamino)pyrimidine

67 | 5-Chloro-4-(5-methyl- 2.16 (5, 3H), 4.60 (s, 2H), 5.97- 383 | Meth | Meth
1H-pyrazol-3-ylamino)- | 6.43 (m, 1H), 6.88 (br 5, iH), 7.49 10 68
2-{3-(pyrid-3- (m, 1H), 7.96 (s, 1H), 8.20 (m,
yl)isoxazol-5- 1H), 8.64 (m, 1H), 9.0 (br s, 1H)
ylmethylamino}
pyrimidine

68 ] 5-Chloro-2-[3-(pyrid-2- | 1.24 (s, 9H), 4.66 (s, 2H), 6.34 (br | 425 | Meth | Meth
yl)isoxazol-5- s, 1H), 6.73 (brs, 1H), 7.48 (t, 13 70
ylmethylamino]-4-(5- 1H), 7.89-7.99 (m, 3H), 8.65 (d,
tert-butyl-1 H-pyrazol-3- | 1H)
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ylamino)pyrimidine
69 | 5-Bromo-4-(5-propyl- 0.85 (br 5, 3H), 1.55 (br s, 2H), 455 | Meth | Meth
| H-pyrazol-3-ylamino)- | 2.5 (2H, m), 4.63 (5, 2H), 6.05- 18 70
2-[3-(pyrid-2- 6.52 (m, 1H), 6.74 (br s, 1H), 7.47
yl)isoxazol-5- (¢. 1H), 7.88-7.99 {(m, 2H), 8.07
ylmethylamino] (s, 1H), 8.66 (d, 1H)
pyrimidine
70 | S-Bromo-2-[3-(pyrid-2- | 1.23 (s, 9H), 4.66 (s, 2H), 6.34 (br | 469 | Meth | Meth
yl)isoxazol-5- 8, 1H),6.73 (brs, 1H), 748 (m , 12 70
ylmethylamino]-4-(5- 1H), 7.86-8.02 (m, 2H), 8.08 (s,
tert-butyl-1H-pyrazol-3- | 1H), 8.65 (d, 1H)
ylamino)pyrimidine
71 | 5-Bromo-4-(5-ethyl-1H- | 1.15 (m, 3H), 2.54 (m, 2H), 4.64 | 441 | Meth | Meth
pyrazol-3-ylamino)-2-[3- | (s, 2H), 6.05-6.53 (br s, 1H), 6.74 14 70
(pyrid-2-yl)isoxazol-5- (br s, 1H), 7.46 (m, 1H), 7.84-8.02
ylmethylamino] (m, 2B), 8.07 (s, 1H), 8.65 (d, 1H)
pyrimidine
72 | 5-Bromo-4-(5-isopropyl- | 1.17 (m, 6H), 2.80-2.95 (m, 1H), [455 |Meth | Meth
1 H-pyrazol-3-ylamino)- | 4.64 (brs, 1H), 6.18-6.48 (brs, 21 70
2-[3-(pyrid-2- 1H), 6.73 (br 5, 1H), 7.46 (m, 1H),
yl)isoxazol-5- 7.82-8.00 (m, 2H), 8.07 (s. 1H),
ylmethylamino) 8.64 (d, 1H)
pyrimidine
73 | 5-Bromo-2-(5-methylfur- | 1.24 (s, 9H), 2.2 (s, 3H), 4.48 (s, | 405 | Meth
10 | 2-yimethylamino)-4-(5- | 2H), 5.97 (s, 1H), 6.06 (br s, 1H), 12
tert-butyl-1H-pyrazol-3- | 6.40 (brs, 1H), 8.32 (s, 1H)
ylamino)pyrimidine
74 | 5-Bromo-2-(fur-3- 2.25 (s, 3H), 4.37 (s, 2H), 6.24 (s, | 349 | Meth
10 | yimethylamino)-4-(5- 1H), 6.47 (s, 1H), 7.52 (s, 1H), 1
methyl-1H-pyrazol-3- 7.61 (s, 1H), 8.35 (s, 1H)
ylamino)pyrimidine
75 | 5-Bromo-2-(2- 1.15 (s, 9H), 4.62 (s. 2H), 6.05 (2, | 427 | Meth | WO
1 | cyanopyrid-S- 1H), 7.86 (m, 1H), 7.93 (d, 1H), 12 02/
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ylmethylamino)-4-(5- 8.38 (s, 1H), 8.60 (s, 1H) 44145"
tert-butyl-1H-pyrazol-3-
ylamino)pyrimidine

76 | 5-Bromo-2-(pyrid-2- 1.19 (s, 9H), 4.87 (s, 2H), 6.04 (s, | 402 | Meth

10 | ylmethylamino)-4-(5- 1H), 7.90 (m, 2H), 8.46 (m, 2H), 12
tert-butyl-1H-pymzol-3- | 8.83 (d, 1H)
ylamino)pyrimidine

77 | 5-Bromo-2-(fur-3- 1.24 (s, 9H), 4.40 (s, 2H), 6.36 (br | 391 | Meth

1 ! ylmethylamino)-4-(5- 8, 1H), 6.43 (br s, 1H), 7.48 (br s, 12
tert-butyl-1 H-pyrazol-3- | 1H), 7.57 (br s, 1H), 8.35 (s, 1H)
ylamino)pyrimidine

78 | 5-Bromo-2-(2- 1.21 (s, 9H), 3.92 (5, 3H),4.72 (s, | 432 | Meth | WO

#* | methoxypyrid-5- 2H), 6.16 (s, 1H), 7.61 (m, 1H), 12 95/
ylmethylamino)-4-(5- 7.83 (d, 1H), 8.45 (m, 2H) 18097
tert-butyl- 1 H-pyrazol-3-
ylamino)pyrimidine

79 | 5-Bromo-2-(3- 1.17 (s, SH), 4.60 (s, 2H), 6.13 (s, | 480 ] Meth | WO

¥ | bromopyrid-5- 1H), 8.10 (s, 1H), 8.38 (s, 1H), 12 99/
ylmethylamino)-4-(5- 8.52 (s, 1H), 8.70 (s, 1H) 00385
tert-butyl-1H-pyrazol-3-
ylamino)pyrimidine

80 | 5-Bromo-2-(fur-2- 1.24 (s, 9H), 4.56 (8, 2H), 6.21 (s, | 391 | Meth

10 ylmethylamino)-4-(5- 1H), 6.39 (br s, 2H), 7.59 (s, 1H), i2
tert-butyl-1H-pyrazol-3- | 8.34 (s, 1H)
ylamino)pyrimidine

81 | 5-Bromo-4-(5-methyl- 2.21 (s, 3H), 2.88 (m, 2H), 3.57 379 | Meth

10 | 1H-pyrazol-3-ylamino)- | (m, 2H), 6.34 (s, 1H), 6.97 (br 5, I
2-[2-(thien-3- 1H), 7.20 (br s, 1H), 7.49 (m, 1H),
yl)ethylamino) 8.33 (s, 1H)
pyrimidine

827 S-Bromo-!-[.‘i—(l- 2.10 (m, 3H), 2.75 (1, 2H), 3.3-3.4 | 376 { Meth | Tetrah
methylpyrrol-2- (m, 5H), 5.80 (s, 1H). 5.87 (s, - 1 edron
yl)ethylamino]-4-(5- 1H), 6.37 (m, 1H), 6.60 (s, 1H). 1999,
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methyl-1H-pyrazol-3- 7.16 (m, 1H), 8.03 (m, 2H) 55,
ylamino)pyrimidine 11619
11640

83 | 5-Bromo-2-(3- 2.15(s,3H), 4.6 (s,2H), 6.0-6.5 | 426 | Meth | Meth
phenylisoxazol-5- (br s, 1H), 6.75 (brs, 1H), 7.44 1 56
ylmethylamino)-4-(5- (m, 3H), 7.8 (m, 2H), 8.05 (5, 1H)
methyl-1H-pyrazol-3-
ylamino)pyrimidine

84 | 5-Bromo-2-[4-{pyrid-2- | 2.11 (s, 3H), 4.61 (5, 2H), 6.1 (br | 437 |Mecth | Meth
yl)pyrid-2- 5, 1H), 7.42 (t, 1H), 7.98 (m, 4H), 1 100
ylmethylamino]-4-(5- B.00 (s, iH), 8.60 (d, 1H), 8.67 (d,
methyl-14-pyrazol-3- | 1H)
ylamino)pyrimidine

85 | 5-Bromo-2-[5-(pyrid-2- | 2.12 (s, 3H), 4.54 (s, 2R), 6.20 (br | 437 | Mcth | Meth
yDpyrid-3- 8, 1H), 7.39 (¢, 1H), 7.89 (m, 2H), 1 102
ylmethylamino]-4-(5- 8.02 (s, 1H), 8.37 (s, 1H), 8.55 (s.
methyl-1H-pyrazol-3- 1H), 8.69 (d, 1H), 9.08 (s, 1H)
ylamino)pyrimidine

86 | 5-Chloro-2-[5-(pyrid-2- | 2.12 (s, 3H), 4.54 (s, 2H), 6.20 (br | 393 | Meth | Meth
yD)pyrid-3- s, 1H), 7.89 (m, 2H), 7.94 (s, 1H), 10 102
ylmethylamino]-4-(5- B.38 (s, 1H), B.56 (s. 1H), 8.67 (d,
methyl-1H-pyrazol-3- 1H), 9.08 (s, 1H)
ylamino)pyrimidine

87 | 5-Bromo-2(6- 2.15(s, 3H), 4.48 (5, 2H), 5.85 (br | 394 | Mcth | Meth
chloropyrid-2- 8, I1H), 7.25 (d, 1H), 7.35 (d, 1H), ! 94
ylmethylamino)-4-(5- 7.75 (¢, 1H), 8.00 (s, 1H)
methyl- 1 H-pyrazol-3-
ylnmino)pyrinﬁdir;e

88 | 5-Bromo-2-(3- 2.17 (s, 3H), 2.30 (s, 3H), 4.55 (s, | 374 | Meth | Meth
methylpyrid-2- 2H), 6.20 (br &, 1H), 7.20 (1, 1H), 1 97
ylmethylamino)-4-(5- 7.55 (d, 1H), 8.03 (s, 1H), 8.35 (d,
methyl-1H-pyrazol-3- 1H)
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ylamino)pyrimidine

89 | 5-Bromo-2-(6- *12.12 (s, 3H), 2.45 (s, 3H), 4.48 (s, | 374 | Meth | Meth
methylpyrid-2- 1H), 6.00 (br s, 1H), 7.08 (d, 2H), l 95
ylmethylamino)-4-(5- 7.55 {1, 1H), 8.00(s, 1H)
methyl-1H4-pyrazol-3-
ylamino)pyrimidine

9% | 5-Bromo-2-(5,6- 2.10 (s, 3H), 2.18 (s, 3H), 2.40 (s, | 388 | Meth | Meth
dimethylpyrid-2- 3H), 4.45 (s, 2H), 6.10 (br s, 1H), 1 96
ylmethylamino)-4-(5- 7.03 (d, 1H), 7.45 (d, 1H), 7.98 (s,
methyl- 1 H-pyrazol-3- 1H)
ylamino)pyrimidine

91 | 5-Chloro-2-(3- 1.20 (d, 6H), 2.15 (s, 3H), 2.88 348 | Meth
methylisoxazol-5- (m, 1H), 4.50 (s, 2H), 6.08 (s, 19
ylmethylamino)-4-(5- 1H), 6.30 (s, 1H), 7.95 (s, 1H)
isopropyl-1 H-pyrazol-3-
ylamino)pyrimidine

92 | 5-Bromo-4-(5-methyl- 1.45 (d, 3H), 2.15 (s, 3H), 5.00 (s, | 374 | Meth | Meth
1H-pyrazol-3-ylamino)- | 1H), 5.95 (brs, 1H), 7.18 (m, 1H), 1 91
2-{1-(pyrid-2- 7.35 (d, 1H), 7.68 (t, 1H), 7.95 (s,
yDethylamino] 1H), 8.50 (d, tH)
pyrimidine

93 | 5-Bromo-4-(5-methyl- 1.45 (d, 3H), 2.17 (5, 3H), 498 (s, | 374 | Meth | Meth
1 H-pyrazol-3-ylamino)- | 1H), 6.00 (br s, 1H), 7.30 (m, 1H), 1 90
2-[1<pyrid-3- 2.75 (d, 1H), 7.93 (s, 1H), 8.38 (d,
yl)ethylamino] 1H), 8.55 (s, 1H)
pyrimidine

94 | 5-Chloro-4-(5-methyl- 1.45 (d, 3H), 2.18 (s, 3H), 5.00 (s, | 330 | Meth | Meth
1H-pyrazol-3-ylamino)}- | 1H), 6.00 (br s, 1H), 7.33 (m, 1H), 10 9%
2-[1-(pyrid-3- 7.75 (d, 1H), 7.90 (s, 1H), 8.38
yl)ethylamino]) {m, 1H), 8.56 (s, 1H)
pyrimidine

95 | 5-Bromo-4-(5-methyl- 0.88 (t, 3H), 1.85 (m, 2H), 2.18 (s, | 388 | Meth | Meth
1 H-pyrazol-3-ylamino)- | 3H), 4.80 (s, 1H), 6.00 (br s, 1H), 1 92
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2-[1-(pyrid-2- 7.20 (m, 1H), 7.33 (d, 1H), 7.69
yi)propylamino] (t, 1H), 795 (s, 1H), B.4S5 (d, I1H)
pynimidine

96 | S-Chloro-4-(5-methyl- 0.87 (¢, 3H), 1.80 {m, 2H), 2.19 (s, | 344 | Meth | Meth
1H-pyrazol-3-ylamino)}- | 3H), 4.83 (s, IH), 6.00 (brs, 1H), 10 92
2-[1-{pyrid-2- 7.18 (m, 1H), 7.33 (d, 1H), 7.67
yl)propylamino] (t. 1H), 7.87 (s, 1H), 8.47 (d, I1H)
pyrimidine

97 | 5-Bromo-4-(5-methyl- 0.85 (¢, 3H), 1.73 (m, 2H), 2.15 (s, | 388 | Meth | Meth
1H-pyrazol-3-ylamino)- | 3H), 4.73 (s, 1H), 6.00 (br s, 1H), 1 93
2-[1-(pyrid-3- 7.30 (m, 1H), 7.70 (d, 1H), 7.93
yl)_pmpylmino] (s, 1H), 8.35 (d, 1H), 8.50 (s, 1H)
pyrimidine

98 | 5-Chloro-4-(5-methyl- 0.89 (1, 3H), 1.77 (m, 2H), 2.20 (s, | 344 | Meth | Meth
1H-pyrazol-3-ylamino)- | 3H), 4.78 (s, 1H), 6.05 (br 5, 1H), 10 93
2-[1-(pyrid-3- 7.30{t, 1H), 7.75 (d, 1H), 7.85 (s,
yl)propylamino] 1H), 8.38 (d, 1H), 8.52 (s, 1H)
pyrimidine

99 | 5-Bromo-2-(3- 1.19 (s, 3H), 4.43 (d, 2H), 6.02 (br | 440 | Meth | WO
bromopyrid-5- s, 1H), 7.65 (t, 1H), 7.90 (s, 1H), 1 99/
ylmethylamino)-4-{5- 8.04 (s, 1H), 8.46 (s, 1H), 8.55 (s, 00385
methyl-1H-pyrazol-3- 1H), 12,10 (br 5, 1H)
ylamino)pyrimidine

100 | 5-Bromo-2-[2(1- 1.48 (s, 9H), 3.07 (1, 2H), 3.71 (5, | 418 { Mcth | Tetrah

n methylpymol-2- 3H), 3.80 (m, 2H), 6.07 (s, 1H), 12 edron
yl)ethylamino]-4-(5-tert- | 6.13 (1, 1H), 6.74 (m, 2H), 8.17 (s, 1999
butyl-1H-pyrazol-3- 1H) (53).
ylamino)pyrimidine 11619

11640

101 | 5-Bromo-2-[2- 1.26 (s, 9H), 2.92 (m, 2H), 3.62 (1, { 417 | Meth |J Am
(pyrimidin-5- 2H), 6.38 (s, 1H), 8.35 (s, 1H), 12 Chem
yDethylamino)-4-(5-tert- | 8.73 (s, 2H), 9.14 (s, 1H) Soc,
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butyl- 1 H-pyrazol-3- 1950,
ylamino)pyrimidine 72,
3539
}}

102 | 5-Chloro-2-(pyrid-3- 0.84 (t, 3H), 1.50 (m, 2H), 2.45 344 | Mcth
yimethylamino)4-(5- | (m, 2H), 4.46 (s, 2H), 6.18 (brs, 16
propyl-1H-pyrazol-3- 1H), 7.30 (¢, 1H), 7.67 (d, 1H),
ylamino)pyrimidine 7.91 (s, 1H), 8.38 (d, 1H), 8.48 (s,

IH)

103 | 5-Chloro-4-(5-isopropyl- | 1.13 (d, 6H), 2.84 (m, 1H), 4.47 344 { Meth
1H-pyrazol-3-ylamino)- | (s, 2H), 6.24 (br s, 1H), 7.29 (t, 19
2-(pyrid-3- 1H), 7.65 (4, 1H), 7.92 (s, 1H),
ylmethylamino) 8.39 (d, 1H), 8.49 (s, 1H)
pyrimidine

104 | 5-Bromo-2-[3- 2.17 (s, 3H), 3.84 (s, 3H), 4.59 (5, | 408 | Meth | Meth
(methoxycarbonyl)isoxaz | 2H), 6.21 (br s, 1H), 6.58 (s, 1H), 1 741
ol-5-ylmethylamino)-4- | 8.03 (s. 1H)

(5-methyl- 1 H-pyrazol-3-
ylamino)pyrimidine

105 | 5-Bromo-2-[3- 1.86 (m, 4H), 2.18 (s, 3H), 3.44 (1, | 447 | Meth | Meth
(pyrrolidin-1- 2H), 3.57 (1, 2H), 4.58 (s, 2H), 1 78
ylearbonyl)isoxazol-5- 6.20 (br s, 1H), 6.44 (5, 1H), 8.04
yimethylamino)-4-(5- (s, 1H)
methyl-1H-pyrazol-3-
ylamino)pyrimidine

106 | 5-Bromo-2-[3- 2.17 (s, 3H), 4.40 (s, 2H), 4.50 (s, | 380 | Meth | Meth
(hydroxymethyl)isoxazol | 2H), 6.17 (s, 1H), 6.28 (br s, [H), 1 76
-5-ylmethylamino]-4-(5- | 8.02 (s, 1H)
methyl-1H-pyrazol-3-
ylamino)pyrimidine

1 Heated for 12 hours.
2 Heated for 24 hours.

|
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3 Reaction treated with 2M NHy/MeOH to pH 9. Precipitate was filtered and washed with

distilled water and diethyl cther.

* No aqueous work-up, product precipitates from DCM.

SNo chromatogruphy necessary.

¢ 500MHz (393K).

7 NMR run with no d4 acetic acid.

¥ NMR run a1 373K/400MHz.

’ NMR run with no d4 acetic acid at 343K.

19 NMR: Trifluorodeuterated acetic acid-d, use in place of acetic aicd-d,.

'" NMR run in CD,OD.

12 Compound could be prepared by the procedure described in this paper.

13 Ester exchange with the methanol used in the chromatography occurred.

Example 107

5-Bromo-2-[3-{methoxycarbonyl)isoxazol-5-ylmethylamino]-4-(5-methyl- | H-pyrazol-
3-ylamino)pyrimidine (Example 104; 50mg, 0.11mmol) was suspended in 7N methanolic
ammonia (Sml) and stirred at ambient temperature for 18 hours. The volatiles were removed
by evaporation and the residue was triturated with DCM/diethyl ether (50:50) and the product
collecied by filtration to give the title compound (35mg, 76%). NMR (DMSO): 2.18 (s, 3H),
4.57 (d, 2H), 6.28 (br s, 1H), 6.50 (s, 1H), 7.72 (s, 2H), 8.01 (s, 1H), 8.05 (s, 1H), 12.06 (s,
1H); m/z 393 (MH)*:

Preparation of Starti rials :-

The starting materials for the examples above are either commercially available or are
readily prepared by standard methods from known materials. For example, the following
reactions are an illustration, but not a limitation, of some of the starting materials used in the

above reactions.

Method 1
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A solution of 5-bromo-2,4-dichloropyrimidine (10.0g, 44mmol), 3-amino-5-methy]-
| H-pyrazole (6.0g, 62mmol) and N,N-diisopropylethylamine (9.20ml, 53mmol) in 1-butanol
(80ml) was heated at 85°C for 12 hours. The mixture was allowed to cool to ambient
temperature and the resulting precipitate collected by filtration. The solid product was washed
with cthanol and dried to give the sub-titled compound (10.8g, 85%). 'H NMR (DMSO): &
2.23 (s, 3H), 6.23 (s, 1H), 8.39 (s, 1H), 9.21 (s, 1H), 12.27 (5, 1H); MS: m/z 290 (MH)",

Method 2
2-Oxobutylnitrile

Acetonitrile (13.7ml, 260mmol) was added to a suspension of sodium hydride (10.4g of a
60% suspension in mineral oil, 260mmol) in ethy! propionate (22.3g, 220mmol) and
anhydrous 1,4-dioxane (200ml) at ambient temperature. The mixture was heated at 100°C for
12 hours and then allowed to cool. Water was added, the mixture adjusted to pH 2.0 with
concentrated hydrochloric acid and extracted with DCM. The extracts were combined dried
(MgSO,) and the volatiles removed by evaporation. The residue was purified by column
chromatography on silica gel eluting with DCM to give the title compound (20g, 94%) as an
oil. NMR (CDCls): 1.10 (1, 3H), 2.65 (g, 2H), 3.50 (s, 2H).

Methods 3 - §
The following compounds were prepared by the procedure of Method 2 using the

appropriate starling materials,

Method Method

2-Cyclopropyl-2-oxoethylnitrile

2-Oxopentylnitrile

2-Oxo-3-methylbutylnitrile

Method 6
3-Amijpo- =1 H- le

Hydrazine monohydrate (11.3g, 230mmol) was added to a solution of 3-oxobutyronitrile
(Method 2; 20.0g, 210mmol) in ethanol (50mI) and the mixture heated at 70°C for 12 hours.
The volatiles were removed by evaporation and the residuc was purified by column
chromatography on silica gel eluting with DCM/methanol (90:10) to give the title compound
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as an oil. (10.2g, 44%). NMR (DMSQ): 1.10 (t, 3H), 2.40 (q, 2H), 5.15 (s, JH); m/z 112
(MH)".

Methods 7 - 9
The following compounds were prepared by the procedure of Method 6 using the

appropriate starting materials.

Method | Compound SM
7 3-Amino-5-cyclopropyl-1H-pyrazole Method 3
3 3-Amino-5-propyl 1Hpyrzole Method 4
9 3-Amino-5-isopropyl-1 H-pyrazole Method 5
Method 10
-Dj - -1H- =3-ylamin
A solution of 2,4,5-trichloropyrimidine (6.0g, 32.6mmol), 3-amino-5-methyl-1H- .

pyrrazole (3.18g, 32.7mmol) and N N-diisopropylethylamine (6.30ml, 36.2mmol) in 1-butanol
(50ml) was heated at 100°C for 2 hours. The volatiles were removed by evaporation and the
residue was triturated with DCM to afford the title compound (5.7g, 72%) as a white solid.
NMR (DMSQ): 2.23 (s, 3H), 6.23 (s, 1H), 8.39 (s, 1H), 9.21 (s, 1H), 12.27 (5, 1H); m/z 290
(MH)".

Methods 11 - 21

The following compounds were prepared by the procedure of Method 10 using the
appropriate starting materials.
Meth | Compound SM

11 5-Bromo-2-chloro-4-(5-cyclopropyl-1H-pyrazol-3-ylamino)pyrimidine | Meth 7

12 5-Bromo-2-chloro-4-(5-tert-butyl- 1 H-pyrazol-3-ylamino)pyrimidine -

13 2,5-Dichloro-4-(5-tert-butyl-1 H-pyrazol-3-ylamino)pyrimidine

14 5-Bromo-2-chloro-4-(5-ethyl-1 H-pyrazol-3-ylamino)pyrimidine Meth 6
15 4-(5-Methyl- | H-pyrazol-3-ylamino}-2-chioropyrimidine

16 2,5-Dichloro-4-(5-propyl- 1 H-pyrazol-3-ylamino)pyrimidine Meth 8
17 2,5-Dichloro-4-(5-ethyl- 1 H-pyrazol-3-ylamino)pyrimidine Meth 6

18 5-Bromo-4-(5-propyl- | H-pyrazol-3-ylamino)-2-chloropyrimidine Meth 8




10

15

WO 03048133 PCT/SE02/02221
-44 -

19 2,5-Dichloro-4-(S-isopropyl-1H-pyrazol-3-ylamino)pyrimidine Meth 9

20 2,5-Dichloro-4-(5-cyclopropyl-1H-pyrazol-3-ylamino)pyrimidine Meth 7

2] 3-Bromo-4-(5-isopropyl-1H-pyrazol-3-ylamino)-2-chloropyrimidine Meth 9

Method 22
deh Xi

N-chlorosuccinimide (5.50g, 41.3mmol) was added in portions to a solution of
benzaldehyde oxime (35.0g, 41.3mmol) in DMF (34ml) such that the temperature did not rise
above 35°C, The mixture was stirred at ambient temperature for 2 hours and then cooled with
an ice bath. Water was added and the aqueous mixture extracled with cther. The organics
were combined, washed with water and brine, dried (MgSOy) and the solvent removed by
evaporation to give the title compound (6.43g, 100%) as an oil. NMR (CDCly): 7.4 (m, 3H),
7.8 (d, 2H), 8.9 (bs, 1H).

ethods 23 - 33
The following compounds were prepared by the procedure of Method 22 using the
appropriate starting materials.
Method | Compound SM
23 1-chloro-2-methylpropylaldehyde oxime
24 a-Chloro-2-methoxybenzaldehyde oxime
25 a-Chloro-2-chlorobenzaldehyde oxime Method 36
26 a-Chloro-2-fluorobenzaldehyde oxime Method 37
27 o-Chloro-2-triflucromethoxybenzaldehyde oxime | Method 38
28 o-Chloro-2-¢thoxybenzaldehyde oxime Method 39
29 a-Chloro-2-triflucromethylbenzaldehyde oxime | Method 40
30 a-Chloro-2-methylbenzaldehyde oxime Method 41
k)| a-Chloro-2-bromobenzaldehyde oxime
2 a-Chloro-2-methoxypyrid-3-ylcarbaldehyde J.Chem. Soc. Perkin Trans
oxime 1 1990 2409-15.
33 a-Chloro-3-methoxybenzaldehyde oxime Method 35

Method 34
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a-Chloro-pyrid-3-ylcarbaldehyde oxime was prepared according to the method deacribed
in Tetrahedron 2000, 56, 1057-1064.

ethod 35
- H) h i
A solution of hydroxylamine hydrochloride (10g, 0.144mol) in distilled water (20ml) was
added to 209%(w/v) aqueous sodium hydroxide solution (28ml). 3-Methoxybenzaldehyde
(14ml, 0.12mol) was added in one portion and the mixture was stirred for 2 hours at 0-5°C,
The mixture was adjusted to pH7 and extracted with dichloromethane. The extracts were
combined, dried (MgSQOy,) and the solvent removed by evaporation to give the title compound
(18.7g, 100%) as a colourless oil. NMR (CDCly): 3.8 (s, 3H), 6.9 (m, 1H), 7.1 (m, 2H), 7.15
(m, 1H), 8.1 (s, 1H), 8.6 (br 5, 1H).

Msthods 36 - 42
The following compounds were prepared by the procedure of Method 35 using the
appropriate starting materials.

Method Compound

36 2-chlorobenzaldehyde oxime

37 2-flucrobenzaldehyde oxime

38 2-trifluoromethoxybenzaldehyde oxime
39 2-ethoxybenzaldehyde oxime

40 Ez-tﬁﬂuoromelhylbennldehyde oxime
41 2-methylbenzaldehyde oxime

42 2-indobenzaldehyde oxime

Method 43

5-(terz-Butox nylamingmethy])-3- 1i

A solution of a-chlorobenzaldehyde oxime (Method 22; 1g, 6.4mmol) in THF (13ml)
was added dropwise to a solution of N-tert-butoxycarbonyl-propargylamine (0.5g, 3.2mmol)
and triethylamine (0.9ml, 6.4mmol} in THF (25ml) cooled with an ice bath, The mixture was
allowed to warm to ambient temperature and stirred for 2 days. The volatiles were removed
by evaporation and the residue dissolved in DCM. The solution was washed with water and
brine, dried (MgSO,) and the solvent removed by evaporation. The residue was triturated with
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isohexane/ether (9:1) and collected by filtration to give the title compound (473mg, 54%).
NMR (CDCly) 1.45 (s, 9H), 4.45 (d, 2H), 5.10 (bs, 1H), 6.5 (s, 1H), 7.42 (m, 3H), 7.8 (m,

2H).
Methods 44 - 55
The following compounds were prepared by the procedure of Method 43 using the
appropriste starting materials.
Meth | Compound SM
44 S5~(tert-Butoxycarbonylaminomethyl)-3-isopropylisoxazole Meth 23
45 5-(tert-Butoxycarbonylaminomethyl)-3-(2-methoxyphenyl)isoxazole Mcth 24
46 5-(tert-Butoxycarbonylaminomethyl)-3-(2-chlorophenyl)isoxazole Meth 25
47 5-(tert-Butoxycarbonylaminomethyl)-3-(2-flucrophenyl)isoxazole Meth 26
48 5-(tert-Butoxycarbonylaminomethyl)-3-(2- Meth 27
trifluoromethoxyphenyl)isoxazole
49 3-(tert-Butoxycarbonylaminomethyl)-3-(2-ethoxyphenyl)isoxazole Meth 28
50 5-(ter1-Butoxycarbonylaminomethyl)-3-(2- Meth 29
) trifluoromethylphenyl)isoxazole
51 5-(tert-Butoxycarbonylaminomethyl)-3-(2-methylphenyl)isoxazole Meth 30
52 S-(rert-Butoxycarbonylaminomethyl)-3-(2-bromophenyl)isoxazole Meth 31
53 5-(tert-Butoxycarbonylaminomethyl)-3-(2-methoxypyrid-3-yl)isoxazole Mcth 32
54 5-(teri-Butoxycarbonylaminomethyl)-3-(3-methoxyphenyl)isoxazole Meth 33
55 5-(teri-Butoxycarbonylaminomethyl)-3-(pyrid-3-yl)isoxazole Meth 34
Method 56
5-Aminomethyl-3- lisox

Trifluoroacetic acid (1.7ml, 2.6mmol) was added dropwise to a solution of 5-(terr-
butoxycarbonylaminomethyl)-3-phenylisoxazole (Method 43; 473mg, 1.73mmol) in DCM
(8ml) cooled in an ice bath. The mixture was warmed to ambient temperature and stirred for

18 hours and the volatiles removed by evaporation. The residue was triturated with ether to
give the title compound (427mg, 86%). NMR (DMSO0) 4.33 (s, 2H). 7.1 (s, 1H), 7.5 (m, 3H),
7.8 (m, 2H), 8.6 (br s, 3H).

Methods 57 - 68

14
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The following compounds were prepared by the procedure of Method 56 using the

appropriate starting materials,

Method | Compound Method
57 5-Aminomethyl-3-isopropylisoxazole Method 44
58 5-Aminomethyl-3-(2-methoxyphenyl)isoxazole Method 45
59 S-Aminomethyl-3-(2-chlorophenyl)isoxazole Method 46
60 5-Aminomethyl-3-(2-flucrophenyl)isoxazole Method 47
61 5-Aminomethyl-3-(2-triflucromethoxyphenyl)isoxazole Method 48
62 5-Aminomethyl-3-(2-ethoxyphenyl)isoxazole Method 49
63 5-Aminomethyl-3-(2-trifluoromethylphenyl)isoxazole Method 50
64 S-Aminomethyl-3-(2-methylphenyl)isoxazole Method 51
65 S-Aminomethyl-3-(2-bromophenyl)isoxazole Method 52
66 5-Aminomethyl-3-(2-methoxypyrid-3-yl)isoxazole Method 53
67 5-Aminomethyl-3-(3-methoxyphenyl)isoxazole Method 54
68 5-Aminomethyl-3-(pyrid-3-yl)isoxazole Method 55
Method 69

inomethyl)-3-(pyrid-2-
Sodium hypochlorite (16ml of a 14%w/v agueous solution, 29.5mmol) was added

- - Al

dropwise to a solution of 2-pyridinealdoxime (2g. 16.4mmol) and N-ters-butoxycarbonyl-
propargylamine (5.6¢, 36.immol) in DCM (30ml) cooled in an ice bath. The mixture was
stirred vigorously and allowed to warm to ambient temperature and stirred for 18 hours. The
agueous layer was separated and extracted with DCM. The combined organic extracts were
combined, dried (MgSO,) and the solvent removed by evaporation. The residue was purified
by column chromatography on silica gel eluting with diethyl etherfisohexane (1:1) to give the
title compound (1.93g, 43%). NMR (CDCls) 1.45 (s, 9H), 4.5 (m, 2H), 5.03 (bs, 1H), 6.8 (s,
1H), 7.35 (m, 1H), 7.8 (m, 1H), 8.05 (d, 1H), 8.67 (m, 1H).

ethod 70
S-Aminomethy]-3-
5-(tert-Butoxycarbonylaminomethyl)-3-(pyrid-2-yl)isoxazole (Mcthod 69) was treated as
described in Method 56 to give 5-aminomethyl-3-(2-pyridyl)isoxazole. NMR (DMSO) 4.38
(s, 2H), 7.1 (5. 1H), 7.5 (m, 1H), 7.95 (m, 2H), 8.65 (br 5, 3H), 8.7 (m, 1H).
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Method 71

-Methyl-5-(1- i jpoxazol

A solution of tricthylamine (0.35ml, 2.5mmol) in toluene (15ml) was added dropwise to a

solution of phenylisocyanate (5.43ml, 50mmol), nitroethane (2.15ml, 30mmol) and N-(but-1-
yn-3-yl)phthalamide (5.0g, 25mmol) in toluene (65ml) at ambient temperature. The mixture
was stirred for 18 hours, filtered and the volatiles removed by evaporation. The residue was
triturated with ether and the product collected by filtration to give the title compound (5.35g,
89%). NMR (CDCl,): 1.88 (d, 3H), 2.27 (s, 3H), 5.60 (q, H), 6.11 (s, H), 7.69-7.75 (m, 2H),
7.79-7.85 (m, 2H); m/z 257 (MH)".

Method 72
5-(1-aminoethyl)-3- jsox

A mixture of the 3-methyl-5-(1-phthalamidoethyl)isoxazole (Method 71; 3.55g,
13.9mmol), hydrazine monohydrate (0.75ml, 15.3mmol) and ethanol (50ml) was heated at
reflux for 4 hours. The mixture was allowed to cool to ambient temperature and glacial acetic
acid (8.8ml, 153mmol) added, the mixture then heated at reflux for 2 hours. The mixture was
allowed to cool to ambient temperature and the mixture neutralized with 50% aqueous sodium
hydroxide solution, diluted with water and extracted with DCM, and the combined extracts
washed with water followed by brine. The organics were separated, dried (MgSOy,) and the
solvent removed by evaporation. The residuc was dissolved in ethanol and treated with an
excess of 1N ethereal hydrogen chloride, the volatiles removed by evaporation to give the title
compound (1.52g, 87%). NMR (DMSO): 1.46 (dd, 3H), 2.20 (m, 3H), 4.39 (q H), 6.38 (s,
1H), 6.60 (br s, 3H); m/z 127 (MH)*,
Method 73

- nyl-5-[N -butyloxyea i llisoxazo

A solution of cthyl chlorooximidoacctate (10g, 66mmol) in THF (200ml) was added
dropwise over 3 hours to a mixture of N-(tert-butyloxycarbonyl)propargylamine (20.5g,
131mmol) and triethylamine (11.2ml, 80mmol) in tetrahyrofuran (100ml). The mixture was
stirred ut ambient temperature for 18 hours and then the volatiles were removed by
evaporation. The residue was dissolved in DCM and washed with water followed by brine.
The organics were separated, dried (MgSO,) and the solvent removed by evaporation. The
residue was purified by column chromatography on silica gel eluting with isohexane/diethyl
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ether (80:20 then 50:50) to give the title compound (10.6g, 60%). NMR (DMSO): 1.3 (1, 3H),

1.38 (s, 9H), 4.35 (m, 2H), 6.62 (s, 1H), 7.55 (s, 1H); m/z 269 (M-H)".

Method 74
- -5-ami e
Trifluoroacetic acid (2.1ml, 29mmol) was added to a solution of 3-ethoxycarbonyl-5-[N-
(tert-butyloxycarbonyl)aminomethyl]isoxazole (Method 73; 790mg, 2.9mmol) in DCM
(15ml). The mixture was stirred at ambient temperature for 4 hours then the volatiles removed
by evaporation. The residuc was triturated with dicthyl ether to give the title compound (763g,
93%). NMR (DMSQ): 1.31 (t, 3H), 4.37 (m, 2H), 6.97 (s, 1H), 8.64 (s, 3H); m/z 171 (MH)".

Method 75
-Hyd -S- ~bulyl ]

Sodium borohydride (610mg, 16mmol) was added in portions to a solution of 3-
cthoxycarbonyl-5-{N-(tert-butyloxycarbonyl)aminomethyl]isoxazole (Method 73; 1.62g,
6émmol) in ethanol (15ml) at 0°C under a nitrogen atmosphere. The mixture was stirred at
ambient temperature for 4 hours then quenched with saturated agueous sodium hydrogen
carbonate solution. The mixture was oxtracted with EtOAc and the organics washed with
brine then dried (MgSQ,). The solvent was removed by evaporation to give the title
compound (1.25g, 91%). NMR (DMSO): 1.38 (s, 9H), 4.21 (d, 2H), 4.44 (s, 2H), 5.40 (br s,
1H), 6.21 (s, 1H), 7.49 (br s, 1H); m/z 229 (MH)".
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Method 76
- -5-ami t .

Trifluoroacetic acid (4ml, S4mmol) was added to a solution of 3-hydroxymethyl-5-[N-

(tent-butyloxycarbonyl)aminomethylJisoxazole (Method 75; 1.25g; 5.4mmol) in DCM (40ml).

The mixture was stirmed at ambient temperature for 18 hours then the volatiles removed by

evaporation. The residue was purified by chromatography on a SCX-2 column (50g) eluting

with methanol then 7N ammonia‘in methanol to give the title compound (676mg, 96%). NMR

(DMSQ): 1.97 (br s, 2H), 3.76 (s, 2H), 4.44 (s, 2H), 5.38 (s, 1H), 6.26 (s, | H).

Method 77
lidin-1-yl n -[IN-(tert- Nami isoxazole

3-Ethoxycarbonyl-5-[N-(tert-butyloxycarbonyl)aminomethyl)isoxazole (Mcthod 73;
500mg, 1.85mmol) was dissolved in pyrrolidine (4ml) and the mixture heated for 3 hours mt
85°C. The volatiles were removed by evaporation and the residue was triturated with diethyl
ether to give the title compound (432mg, 79%) as a white solid. NMR (DMSO): 1.38 (s, 9H),
1.85 (m, 4H), 3.50 (t, 2H), 3.62 (t, 2H), 4.29 (d, 2H), 6.47 (1H), 7.53 (s, 1H); m/z 240 (M-
CqHy)".

ethod 78
3.(p idin-1- nyl)-5-ami isoxazole
3-(Pymolidin-1-ylcarbonyl)-5-[N-(tert-butylox ycarbonylJaminomethyl]isoxazole (Method
77) was deprotected as described in Method 74 to give the title compound as its
triflucroacetate salt (428mg, 95%). NMR (DMSO): 1.88 (m, 4H), 3.49 (t, 2H), 3.63 (1, 2H),
4.35 (s, 2H), 6.83 (s, 1H), 8.58 (5, 3H); m/z 196 (MH)".

Method 7
-[N-{tert- nyllaminomethvl}-3-(2-jodoophenyl)isoxazole
2-Todobenzaldehyde oxime (Method 42) was treated as described in Methods 22 and 43
to give the title compound.

Method 80

-[N-{tert-But nyl)amingmethyl]-3-(2-cvan i le
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Copper (I) cyanide (2.49g, 27.8mmol), fesra-n-butylammoniumeyanide (1.87g,
6.95mmol), tris(dibenzylidencacetone)dipalladium(0) (0.247g, 0.28mmol) and
diphenylphosphinoferrocene (0.619g, 1.12mmol) were added to a degassed solution of 5-[N-
(tert-butoxycarbonyl)aminomethyl]-3<(2-iodoophenyl)isoxazole (Method 79; 2.78g,
6.95mmol) in 1.4-dioxan (35ml) under nitrogen. The mixture was heated at reflux for 3 hours,
cooled to ambient temperature, diluted with EXQAc and filtered through diatomaceous earth.
The filtrate was washed with saturated aqueous sodium hydrogen carbonate solution and
brine, dried (MgSQ,) and the solvent was removed by evaporation. The residue was purified
by column chromatography on silica gel eluting with EtOAc/isohexanes (15:85 increasing in
polarity to 25:75) to give the title compound (1.29g, 62%). NMR (CDCls): 1.49 (s, 9H), 4.52
(d, 2H), 5.09 (br s, H), 6.81 (s, H), 7.55 (1, H), 7.70 (t, H), 7.79 (d, H), 7.95 (d, H); m/z 300
(MH)*.

Method 81

5-[N-(zert-Butoxycarbonyl Jaminomethyl}-3-(2-cyanophenyl)isoxazole (Method BO;
1.28g, 4.28mmol} was treated as described in Method 56 to give the title compound (1.34g,
100%). NMR (DMSO): 4.45 (s, 2H), 7.17 (s, H), 7.73 (dd, H), 7.85-7.95 (m, 2H), 8.62 (br 5,
3H); m/z 200 (MH)".

Bis-N-tert-butoxycarbonyl-3-butyne as synthesised in J, Am. Chem. Soc. 1987 (109),

2765 (2.2g, 8.2mmol), was trealed as described in Method 71 to give the title compound
(0.59g, 22%). NMR (CDCly): 1.49 (s, 18H), 2.24 (s, 3H), 3.00 (t, 2H), 3.88 (1, 2H), 5.85 (s,

H).

Method 83
-Mcthyl-5-(2-ami isoxazol
Trifluoroacetic acid {2.5ml, 3.8mmol) was added dropwise to a solution of 3-methyl-5-
{2-[ bis-(N-tert-butoxycarbonyl)amino]ethyl Jisoxazale (Method 82; 0.589g, 1.8mmol) in
DCM (10ml) cooled at 0°C. The mixture was allowed to warm to ambient temperature and
stimred for 48 hours. The volatiles were removed by evaporation and the residue was purified
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by chromatography on & SCX-2 ion exchange column eluting with methanol and then 7N

ammonia in methanol. The purified product was treated with an excess of 1.0M ethereal

hydrogen chloride (3.5ml) to give the title compound as its hydrochloride salt (0.24g, 82%).

NMR (DMSO) freebase: 2.18 (s, 3H), 2.71-2.79 (m, 2H), 2.80-2.88 (m, 2H}), 6.10 (s, H).

thod 84
3-Chloromethyl-5-methylisoxazole (500mg, 3.8mmol) end sodium azide (494mg,
7.6mmol) were heated in DMF (10ml) at 60°C for 6 hours. The reaction mixture was diluted
with waler then extracted with EtOAc. The organic extracts were dried (MgS0,) and the
volatiles removed by evaporation to give the title compound (387mg, 73%) as an oil. NMR
(DMSQ): 2.40 (s, 3H), 4.48 (s, 2H), 6.28 (s, 1H).

Method 85

-Ami thyl-5- jsoxazol

3-Azidomethyl-5-methylisoxazole {Methad 84; 384mg, 2.8mmol) and polystyrene

polymer supporied triphenylphosphine (4.2g, 4. 2mmol} were stirred together in a mixture of
THF (17ml) and distilled water (0.58ml) for 24 hours. The reaction mixture was filtered, the
resin washed with diethyl ether and then DCM. The combined filtrates were evaporated and
the residue purified on a SCX-2 column eluting with methanol followed by 7N methanolic
ammonja to give the Litle compound (211mg, §7%) as an oil. NMR (DMSO): 1.93 (br s, 2H),
2.34 (s, 3H), 3.63 (s, 2H), 6.17 (&, 1H).

Method 8
- l-pyridin-3-

Hydroxylamine hydrochioride (9.46g, 136.2mmol) was added to a solution of 3-
acetylpyridine (1 I.Oﬁg. 90.7mmol) in methanol (100ml) and the reaction mixture heated at
reflux for 30 minutes, The volatiles were removed by evaporation and the residue dissolved in
waler. The solution was cooled to 0°C and basified with 2N aqueous sodium hydroxide
solution to pH 12 and the mixture then extracted with EtOAc. The extracts were combined,
washed with saturated brine and dried (Na;SO,). The solvent was removed by evaporation to
give the title product (11.6g, 94%) as a solid. NMR (DMSO): 2.20 (s, 3H), 7.40 (m, 1H), 8.00
(m, IH), 8.55 (d, 1H), 8.85 (s, IH) 11.43 (s, 1H). m/z: 137 (MH)".
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Methods 87 - 89
The following compounds were prepared by the procedure of Method 86 using the
appropriate starting materials,

Method Compound

87 a-Methyl-pyridin-2-ylcarbaldehyde oxime
88 a-Ethyl-pyridin-2-ylcarbaldehyde oxime
89 a-Ethyl-pyridin-3-ylcarbaldehyde oxime
Method 30

A 50% suspension of rainey nickel in water (1.1g) was added to a solution of a-methyl-
pyridin-3-ylcarbaldehyde oxime (Method 86; 10.6g, 77.9mmoal) and 20% ethanolic ammonia
(500m]) and the reaction m.ixlure hydrogenated with gascous hydrogen at 40 psi and 40°C
until the theoretical volume of gas was consumed. The reaction mixture was filtered through a
layer of diatomaceous earth and the filter pad waghed with water and ethanol. The filtrate was
removed by evaporation of give the title product. (8.05g, 85%) as an oil. NMR (DMS0): 1.28
{(d. 3H), 4.05 (m, 1H), 2.33 (t, IH), 7.75 (d, 1H), 8.40(d, 1H). 8.55 (s, 1H). m/z: 123 (MH)".

Methods 91 - 93
The following compounds were prepared by the procedure of Method 90 using the

appropriate starting materials.

Method | Compound SM

91 2-(1-Aminoethyl)pyridine Method 87
92 2<(1-Aminopropyl)pyridine Method 88
93 3-(1-Aminopropyl)pyridine Method 89
Method 94

Z-Aminomethyl-6-chloropyridine

A 1M solution of lithium aluminium hydride in THF (2.88ml, 2.88mmol) was added
dropwise to a solution of 6-chloro-2-cyanopyridine (532mg, 3.84mmol) in THF (10ml) at -
5°C under an atmosphere of nitrogen. The mixture was stirred at -5°C for two hours and the
reaction quenched by careful, sequential addition of water (0.1ml), 15% agueous sodium
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hydroxide solution (0.1ml) and then water (0.3ml). The mixture was stirred for one hour at
0°C, the insolubles removed by filtration and the filter pad washed thoroughly with methanol.
The resulting solution was eveporated and the residue purified by column chromatography on
silica gel eluting with DCM/methanol/ammonia (95:5:0 increasing in polarity to 90:10:1) to
give the title compound. (215mg, 40%) as an oil. NMR (DMSO): 2.10 (br s, 2H), 3.75 (s,
2H), 7.30 (d, LH), 7.55 {(d, 1H), 7.80 (¢, 1H).

Methods 95 - 97 .
The following compounds were prepared by the procedure of Method 94 using the
appropriate starting materials.

Method Compound

9s 2-Aminomethyl-6-methylpyridine
9" 2-Aminomethyl-5,6-dimethylpyridine
97 2-Aminomethyl-3-methylpyridine

' SM Bioorg. Med. Chem. Lett. 1998, 453-8

ethod 98
-{N-Oxopyridjn-4- jdine
3-Chloroperbenzoic acid (57%-86% active strength) (7.5g, 43mmol) was added in
portions to a solution of 2-(pyridin-4-yl)pyridine (4.78g, 30.6mmol) in DCM (50ml) at 0°C.
After stirring for 2 hours sodium metabisulfite was added in portions until all excess peroxide
was destroyed. The solids were removed by filtration and the filtrate was basified with solid
potassinm carbonate. The mixture was filtered, the filtrate evaporated and the residue purified
by column chromatography on silica gel eluting with methanol/acetone (10:90) to give the
title compound (4.2g, 80%) as a white solid. NMR (DMSO): 7.41 (¢, 1H), 7.92 (t, 1H), 8.10
(m, 3H), 8.30 (d, 2H), 8.70 (d, 1H); m/z 173 (MH)".

Method
2-(2-Cyanopyridin-4- ridine

Trimethylsilylcyanide (1.9ml, 14.5mmol) was added dropwise to a suspension of 2-(N-
oxopyridin-4-yl)pyridine (Method 98; 1g. 5.8mmol) and triethylamine (1.2ml, 8.7mmol) in
acetonitrile {(Sml). The mixture was heated at 110°C for 18 hours, cooled to ambient
temperature then diluted with agueous saturated sodivm hydrogen carbonate solution. The
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mixture was extracted with DCM, the extracts dried (MgSO4) and the volatiles removed by
evaporation. The residue was pre-adsorbed onto silica and purified by column
chromatography on silica gel eluting with hexane;EtOAz (1:1). The purified product wes
triturated with diethy] ether to give the title compound (627mg, 60%) as a white solid. NMR
{DMSO): 7.54 (¢, LH), 8.01 (t, 1H), 8.25 (d, 1H), B.40 (d, I H), 8.66 (s, 1H), 8.77 (d, 1H), 8.87
(d. 1H).

Method 100

{2-Ami idin-4-

2-(2-Cyanopyridin-4-yl)pyridine (Method 99; 563mg, 3.1 1mmol) was dissolved in

anhydrous THF (10ml) under a nitrogen atmosphere and was cooled to 0*C. LiAlH, (2.3ml of
a IM solution in THF, 2.3mmol) was added dropwise and the reaction was stirred at 0°C for 3
hours. The reaction was quenched with water (0.1ml) followed by 15% sodium hydroxide
solution (0.1ml) then water (0.3ml). The mixture was filtered and the filter pad was washed
with methanol. The volatiles were removed from the filtrate by evaporation to give the title
compound (570mg, 99%) as a gum. m/z 186 (MH)*

Method 101
2-{3-Cyanopyvridin-5-

2-(3-Bromopyridin-5-yl)pyridine (2g, 10.9mmaol) in THF (10ml) was added dropwise to a
solution of 2-pyridylzincbromide (22ml of a 0.5M solution in THF, 1 Immol) in THF (10mi)
under 1 nitrogen atmosphere. Tetrakis (triphenylphosphine)palladium(0) {630mg, 0.54mmol)
was added and the reaction stirred at ambient temperature for 18 hours. The reaction was
quenched with sarurated aqueous ammonium chloride solution then the volatiles were
removed by evaporation. The residue was suspended in water then extracted with DCM. The
organic extracts were combined, washed with water then filtered through phase scparating
paper and the volatiles removed by evaporation. The residue was purified by column
chromatography on silica gel eluting with hexane:EtOAc (2:1). The purified product was
triturated with diethyl ether to give the title compound (0.98g, 50%) as a white solid. NMR
(DMSO): 7.47 (1, 1H), 7.97 (1, 1H), 8.15 (d, 1H), 8.75 (d, 1H), 8.90 (d, 1H), 9.07 (s, 1H), 9.53
(s. 1H); m/z 182 (MH)".

Method 102
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- lovridin-S-yl

2-(3-Cyanopyridin-5-yl)pyridine (Method 101; 0.98g, S.4mmol) was dissolved in a
mixture of ethanol (45ml) and methanol (30mtl). Concentrated hydrochloric acid (1.2ml) and
10% palladium on carbon catalyst (575mg) were added and the mixture stirred under an
atmosphere of hydrogen for 4 hours. The mixture was filtered through diatomaceous earth, the
filter pad washed with ethanol and the volatiles emoved from the filtrate by evaporation. The
crude solid was suspended in a small volume of methanol and filtered to give the title
compound (794mg, 66%) as an orange solid. NMR (DMSO): 4.31 (m, 2H) 7.58 (t, 1H), 8.09
(1, 1H), 8.24 (d, 1H), 8.78 (d, 1H), 8.89 (bs, 2H), 9.03 (s, 1H), 9.26 (5, 1H), 9.43 (s, 1H); m/z
186 (MH)".

Pharmacological Analysis

M For ing Inhibiti -1r Kinase Activit nstre i i d
ivi nguli Kinase And Egfr Signallin

Abbreviations used

PBS (PBS/T) is Phosphate buffered saline, pH7.4 (with 0.05% Tween 20)
HEPES is N-[2-Hydroxyethyl]piperazine-N'-[2-ethanesulfonic acid]
DTT is dithiothrejto]
TMB is tetramethyl benzidine
DMSO is dimethyl sulphoxide
BSA is bovine serum albumin
ATP is adenosine tri-phosphate
DMEM is Dulbecco’s modified Eagle’s Medium
FBS/FCS is foetal bovine/calf serum
HBSS is Hanks Balanced Salts Solution
HRP is horse-radish peroxidase
SDS is sodium dodecyl sulphate
IGF-1 (IGF-1R) is insulin-like growth factor-1 (IGF-1 receptor)
EGF is Epidermal growth factor
IGF-1R Kinase Assay
a) Protein cloning, expression and purification
A DNA molecule encoding a fusion protein containing glutathione-S-transferase
(GST), thrombin cleavage site and IGF-1R intracellular domain (amino-acids 930-1367) and
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subsequently referred to as GST-IGFR, was constructed and cloned into pFastBacl (Life

Technologies Ltd, UK) using standard molecular biology techniques (Molecular Cloning - A

Labontory Manual, Second Edition 1989; Sambrook, Pritsch and Maniatis; Cold Spring

Harbour Laboratory Press).

Production of recombinant virus was performed following the manufacturer's protocol.
Briefly, the pFastBac-1 vector containing GST-IGFR was transformed into E. coli DH10Bac
cells containing the baculovirus genome (bacmid DNA) and via a transposition event in the
cells, a region of the pFastBac vector containing gentamycin resistance gene and the
GST-IGFR expression cassette including the baculovirus polyhedrin promoter was transposed
directly inta the bacmid DNA. By sclection on gentamycin, kanamycin, tetracycline and
X-gal, resultant white colonics should contain recombinant bacmid DNA encoding
GST-IGFR. Bacmid DNA was extracted from a small scale culture of several BH10Bac white
colonies and transfected into Spodoptera frugiperda Sf21 cells grown in TC100 medium (Life
Technologies Ltd, UK) containing 10% serum using CellFECTIN reagent (Life Technologies
Lid, UK) following the manufacturer's instructions. Virus particles were harvested by
collecting cell culture medium 72 hrs post transfection. 0.5 mls of medium was used to infect
100 ml suspension culture of Sf213 containing 1 x 107 celis/ml. Cell culture medium was
harvested 48 hrs post infection and virus titre determined using a standard plaque assay
procedure. Virus stocks were used to infect Sf9 and “High 5" cells at a multiplicity of
infection (MCQI) of 3 to ascertain expression of recombinant GST-IGFR .

The GST-IGFR protein was purified by affinity chromatography on
Glulathione-Sepharose followed by elution with glutathione. Briefly, cells were lysed in
50mM HEPES pH 7.5 (Sigma, H3375), 200mM NaCl (Sigma, 57653), Complete Protease
Inhibitor cockiail (Roche, 1 873 580) and 1mM DTT (Sigma, D9779), hereinafter referred to
as lysis buffer. Clarified lysate supernatant was loaded through a chromatography column
packed with Glutathione Sepharose (Amersham Pharmacia Biotech UK Ltd.). Contaminants
were washed from the matrix with lysis buffer until the UV absorbance at 280nm retumned to
the baseline. Elution was carried out with lysis buffer containing 20mM reduced glutathione
(Sigma, D2804) and fractions containing the GST fusion protein were pooled and dialysed
into a glycerol-containing buffer comprising 50 mM HEPES, pH 7.5, 200 mM NeCl, 10%
glycerol (v/v), 3 mM reduced glutathione and 1 mM DTT.

b) Kinase activity assay
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The activity of the purified enzyme was measured by phosphorylation of a synthetic
poly GluAlaTyr (EAY) 6:3:1 peptide (Sigma-Aldrich Company Ltd, UK, P3899) using an
ELISA detection system in a 96-well format

b.i) Reagents used

Stock solutions
200mM HEPES, pH 7.4 stored at 4°C {Sigma, H3375)
M DTT ' stored at -20°C (Sigma, D9779)
100mM NayvVO, stored at 4°C (Sigma, 56508)
IM MnCl, stored at 4°C (Sigma, M3634)
1mM _ATP stored at -20°C (Sigma, A3377)
Neal Triton X-100 stored at room temperature  (Sigma, T9284)
10mg/ml BSA stored at 4°C (Sigma, A7888)

Enzyme solution

GST-1GF-IR fusion protein at 75ng/ml in 100mM HEPES, pH 7.4, 5SmM DTT,
0.25mM Na3V0O,, 0.25% Triton X-100, 0.25mg/m! BSA, freshly prepared.
Co-factor solution '

100mM HEPES, pH 7.4, 60mM MnCl,, 5SmM ATP
Poly EAY substrate

Sigma substrate poly (Glu, Ala, Tyr) 6:3:1 (P3899)

Made up to 1 mg/ml in PBS and stored at -20°C
Assay plates

Nunc Maxisorp 96 well immunoplates (Life Technologies Lid, UK)

Antibodies '

Anti-phosphotyrosine antibody, monoclonal from Upstate Biotechnology Inc., NY,
USA (UBI 05-321). Dilute 3jd in 11m] PBS/T + 0.5% BSA per assay plate.

Sheep- anti-mouse IgG HRP-conjugated secondary antibody from Amersham
Pharmacia Biotech UK Lid. (NXA931). Dilute 204 of stock into 11ml PBS/T + 0.5% BSA
per assay plate,

TMB solution

Dissolve 1mg TMB tablet (Sigma T5525) into 1m] DMSO (Sigma, D8779) in the dark
for 1 hour at room temperature. Add this solution to 9mi of freshly prepared 50mM
phosphate-citrate buffer pH 5.0 + 0.03% sodium perborate [1 buffer capsule (Sigma P4922)
per 100m!] distilled water].
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Stop solution is 1M H;SO, (Fisher Scientific UK. Cat. No. $/9200/PB08).
Test compound

Dissolve in DMSO to 10mM then dilutions in distilled water to give a range from 200
to 0.0026pM in 1-2% DMSO final concentration in assay well.
b.li) Assay protocol

The poly EAY substrate was diluted to 1|.|.élml in PBS and then dispensed in an
emount of 100! per well into a 96-well plate. The plate was sealed and incubated overnight
at 4°C. Excess poly EAY solution was discarded and the plate was washed (2x PBS/T; 250ul
PBS per well), blotting dry between washes. The plate was then washed again (1x 50mM
HEPES, pH 7.4; 2501 per well) and blotted dry (this is important in order to remove
background phosphate levels). 104 test compound solution was added with 40l of kinase
solution to each well. Then 50 of co-factor solution were added to each well and the plate
was incubated for 60 minutes st room temperature.

The plate was emptied (i.e. the contents were discarded) and was washed twice with
PBS/T (250ul per well), blotting dry between each wash. 100u1 of diluted
anti-phosphotyrosine antibody were added per well and the plate was incubated for 60
minutes at room lemperature.

The plate was again emptied and washed twice with PBS/T (250p] per well), blotting
dry between cach wash. 100 of diluted sheep- anti-mouse IgG antibody were added per well
and the plate was left for 60 minutes at room temperature. The contents were discarded and
the plate washed twice with PBS/T (2501l per well), blotting dry between each wash. 100ul
of TMB solution were added per well and the plate wag incubated for 5-10 minutes at room
temperature (solution turns blue in the presence horse radish peroxidase).

Reaction was stopped with 50 of HaSO,4 per well (turns the blue solution yeilow)
and the plate was read at 450nm in Versamax plate reader (Molecular Devices Corporation,
CA, USA) or similar.

The compounds of the Examples were found to have an ICsp in the above test of less

than 100uM.
Inhibition of IGF-stimulated cell proliferation

The construction of murine fibroblasts (NTH3T3) over-cxpressing human IGF-1
receptor has been described by Lammens ez 2l (EMBO J, 8, 1369-1375, 1989). These cells
show a proliferative response to IGF-I which can be measured by BrdU incorporation into
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newly synthesised DNA. Compound potency was determined as causing inhibition of the
IGF-stimulated proliferation in the following assay:
a.l) Reagents used:
Cell Proliferation ELISA, BrdU (colorimetric) [Boehringer Mannheim (Diagnostics
and Biochemicals) Ltd, UK. Cat no. 1 647 229].
DMEM, FCS, Glutamine, HBSS (all from Life Technologies Ltd., UK).
Charcoal/Dextran Stripped FBS (HyClone SH30068.02, Perbio Science UK Ltd).
BSA (Sigma, A7888).
Humen recombinant IGF-1 Animal/media grade (GroPep Limited ABN 78 008 176
298, Australia. Cat No. IU 100).
Preparation And Storage Of IGF
100ug of lyophilised IGF was reconstituted in 100ul of 10mM HCI.
Add 400! of Img/ml BSA in PBS
25 aliquots @ 200g/ml IGF-1
Stored at —20°C
For Assay:
104 of stock IGF + 12.5ml growth medium to give 8X stock of 160ng/ml.
Complete growth medium
DMEM, 10% FCS, 2mM glutamine
Starvation medium
DMEM, 1% charcoal/dextran stripped FCS, 2mM glutamine
Test Compound
Compounds are initially dissolved in DMSO to 10mM, followed by dilutions in
DMEM + 1% FCS + glutamine to give a range from 100 10 0.0.45uM in 1- 0.00045% DMSO
final concentration in assay well
a.ii) Assay protocol
Day |
Exponentially growing NIH3T3/IGFR cells were harvested and seeded in complete
growth medium into a flat-bottomed 96 well 1issue culture grade plate (Costar 3525} at
1.2x10* cells per well in a volume of 1001,
Day 2
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Growth medium was carcfully removed from each well using a multi-channe! pipete.
Wells were carefully rinsed three times with 200 with HBSS. 100 of starvetion medium
was added to cach well and the platewas re-incubated for 24 hours.
Day 3

S50u1 of a 4X concentrate of test compound was added to appropriate wells. Cells were
incubated for 30 minutes with compound alone before the addition of IGF. For cells treated
with IGF, an appropriate volume (ie. 25p1) of starvation medium was added to make a final
volumne per well up to 200ul followed by 25ul of IGF-1 at 160ng/m (to give a final
concentration of 20ng/ml). Control cells unstimulated with IGF also had an appropriate
volume (ie. SOpt) of starvation medium added to make final volume per well up to 200ul. The
plate was re-incubated for 20 hours.
Day 4

The incorporation of BrdU in the cells (after a 4h incorporation period) was assessed
using the BrdU Cell Proliferation Elisa according to the manufacturer’s protocol.

The compounds of the Examples were found to have an ICy in the above test of less
than S0uM.
Mechanism of Action Assay

Inhibition of IGF-IR mediated signal transduction was determined by measuring
changes in phosphorylation of IGF-IR, Akt and MAPK (ERKI and 2) in response to IGF-I
stimulation of MCF-7 cells (ATCC No. HTB-22). A measure of selectivity was provided by
the effect on MAPK phosphorylation in response to EGF in the same cell line.
a.l) Reagents used:

RPMI 1640 medium, RPMI 1640 medium without Phenol Red, FCS, Glutamine (all
from Life Technologies Lid., UK)

Charcoal/Dextran Stripped FBS (HyClone SH30068.02, Perbio Science UK Ltd)

SDS (Sigma, L4390)

2-mercaptoethanol (Sigma, M6250)

Bromophenol blue (Sigma, B5525)

Ponceau S (Sigma, P3504)

Tris base (TRIZMA™ base, Sigma, T1503)

Glycine (Sigma, G7403)

Methanol (Fisher Scientific UK. Cat. No. M/3950/21)

Dried milk powder (Marvel™, Premier Brands UK Lid.)
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Human recombinant IGF-1 Animal/media grade (GroPep Limited ABN 78 008 176
298, Australia, Cat No. IU 100).

Human recombinant EGF (Promega Corporation, WL, USA. Cat. No. G5021)
Complete growth medium

RPMI 1640, 10% FCS, 2mM glutamine
Starvation medium

RPMI11640 medium without Phenol Red, 1% charcoal/dextran stripped FCS, 2mM
glutamine ' )
Test Compound

Compounds were initially dissolved in DMSO 10 10mM, followed by dilutions in
RPMI 1640 medium without Phenol Red + 1% FCS + 2mM glutamine to give a range from
100 to 0.0.454uM in 1- 0.00045% DMSO final concentration in assay well.
Waestern transfer buffer

50mM Tris base, 40mM glycine, 0.04% SDS, 20% methanol
Laemmli buffer x2:

100mM Tris-HCI pH6.8, 20% glycerol, 4% SDS
Sample buffer x4:

200mM 2-mercaptocthanol, 0.29% bromophenol blue in distilled water.
Primary Antibodies -

Rabbit anti-human IGF-1Rf (Sants Cruz Biotechnology Inc., USA, Cat. No 5¢-713)

Rabbit anti-insulin/IGF-1R [pYpY''*""®}) Dual Phosphospecific (BioSource
Intemational Inc, CA, USA. Cat No. 44-8041)

Mouse anti-PKBa/Akt (Transduction Laboratories, KY, USA. Cat. No. P67220)

Rabbit anti-Phospho-Akt (Serd73) (Cell Signalling Technology Inc, MA, USA. Cat.
No.#9271)

Rabbit anti-p44/p42 MAP kinase (Cell Signalling Technology Inc, MA, USA. Cat.
No.i9102)

Rabbit anti-Phospho p44/p42 MAP kinase (Cell Signalling Technology Inc, MA,
USA. Cat. No.#9101)

Mouse anti-actin clone AC-40 (Sigma-Aldrich Company Ltd, UK, A4700)
Antibody dilutions
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Antibody Dilution in PBST Secondary antibody In
PBST

IGFR 1:200 with 5% milk Anti-rabbit with 5% milk
Phospho-IGFR - 1:1000 with 5% milk Anti-rabbit with 5% milk
Akt 1:1000 with 5% milk Anti-mouse with 5% milk
PhosphoAkt 1:1000 with 5% milk Anti-rabbit with 5% milk
MAPK 1:1000 with 5% milk Anti-rabbit with 5% milk
Phospho-MAPK 1:1000 with 5% milk Anti-rabbit with 5% milk
Actin 1:1000 with 5% milk Anti-mouse with 5% milk

Secondary antlbodies

Goat anti-rabbit, HRP linked (Cell Signalling Technology Inc, MA, USA. Cat.
No.#7074)

Sheep- anti-mouse IgG HRP-conjugated {Amersham Pharmacia Biotech UK Ltd. Cat.
No. NXA931) '

Dilute anti-rabbit to 1:2000 in PBST + 5% milk

Dilute anti-mouse to 1:5000 in PBST + 5% milk
a.ii) Assay Protocol
Cell treatment

MCF-7 cells were plated oul in a 24 well plate at 1x10° celis/well in Im] complete
growth medium. The plate was incubated for 24 hours to allow the cells to settle. The medium
was removed and the plate was washed gently 3 times with PBS 2ml/well. 1m! of starvation
medium was added to each well and the plate was incubated for 24 hours to serum starve the
cells.

Then 254l of each compound dilutian was added and the cells and compound were
incubated for 30 minutes at 37°C. After 30 minutes incubation of the compound, 25yl of IGF
(for 20ng/ml final concentration) or EGF (for 0.1ng/mt final concentration) was added to each
well as appropriate and the cells incubated with the IGF or EGF for 5 minutes at 37°C. The
medium was removed (by pipetting) and then 100ul of 2x Laemmli buffer was added. The
plates were stored at 4°C until the cells were harvested. (Harvesting should occur within 2
hours following addition of Laemmli buffer to the cells.)

To harvest the cells, a pipette was used to repeatedly draw up and expel the Laemmli
buffer/cell mix and transfer into a 1.5ml Eppendor! tube. The harvested cell lysates were kept
at -20°C until required. The protein concentration of each lysate could be determined using
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the DC protein assay kit (Bio-Rad Laboratoriez, USA, according to manufacturer’s

instructions).

Western blot technique

Cell samples were made up with 4x sample buffer, syringed with a 21 gauge needle
and boiled for S minutes. Samples were loaded at equal volumes and a molecular weight
ladder on 4-12% Bis-Tris gels (Invitrogen BV, The Netherlands) and the gels were run in an
Xcell SureLock™ Mini-Cell apparatus (Invitrogen) with the solutions provided and according
ta the manufacturer’s instructions. The gels were blotted onto Hybond C Extra™ membrane
{Amersham Pharmacia Biotech UK Ltd.) for 1 hou.n' at 30 volts in the Xcell SureLock™
Mini-Cell apparatus, using Western transfer buffer. The blotted membranes were stained with
0.1% Ponceau S to visualise u:a.nlferred proteins and then cut into strips horizontally for
multiple antibody incubations according to the molecular weight standards. Separate strips
were used for detection of IGF-1R, Akt, MAPK and actin control.

The membranes were blocked for } hour at room temperature in PBST + 5% milk
solution. The memb.ranes were then placed into 3ml primary antibody solution in 4 well plates
and the plates were incubated overnight at 4°C. The membranes were washed in Sml PBST, 3
times for 5 minutes each wash. The HRP-conjugated secondary antibody solution was
prepared and 5Sml was added per membrane. The membranes were incubated for 1 hour at
room temperature with agitation. The membranes were washed in Sml PBST, 3 times for §
minutes each wash. The ECL solution (SuperSignal ECL, Pierce, Perbio Science UK Ltd) was
prepared and incubated with the membranes for 1 minute (according to manufacturer’s
instructions), followed by exposure to light sensitive film and development.

The compounds of the Examples were found to have an ICyp in the above lest of less
than 20pM.
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1. A compound of formula (I):

R

TN
o~ R?
HN” N~ N R
I, H
R

wherein

R' represents a 5- or 6-membered heteroaromatic ring comprising at least one ring

)

heteroatom selected from nitrogen, oxygen and sulphur, the ring being optionally substituted
by at least one substituent selected from C;-Csalkyl, C)-Cealkoxy (each of which may be
optionally substituted by at least one substituent selected from halogen, amino, hydroxyl and
trifluoromethyl), halogen, nitro, cyano, -NR’R®, carboxyl, hydroxyl, Ca-Cealkenyl,
Cy-Cecycloalkyl, C,-Cealkoxycarbonyl, C,-Cealkylcarbonyl, C;-Cealkylcarbonylamino,
phenylcarbonyl, -S(0)4C;-Calkyl, -C(O)NR'R", -SO,NR™R™, and an unsaturated 5- to
6-membered ring which may comprise at least one ring heteroatom sclected from nitrogen,
oxygen and sulphur, the ring itself being optionally substituted by at least one substituent
selected from C;-Cealkyl, C,-Csalkoxy (each of which may be optionally substituted by at
least one substituent selected from halogen, amino, hydroxyl and trifluoromethyl), halogen,
nitro, cyano, -NR’R'®, carboxyl, hydroxyl, C3-Cealkenyl, Ci-Cqcycloalkyl,
Ci-Csalkoxycarbonyl, C,-Cealkylcarbonyl, C,-Cgalkylcarhonylamino, phenylcarbonyl,
-S{0)xCi-Cialkyl, -C(O)NR''R'? and -SO;NR'""R'*;

mis0, 1or2;

nigs0,10r2;

R? represents a C;-Cqalkyl group optionally substituted by at least one substituent
sclected from halogen, hydroxyl and C,-Cyalkoxy;

R represents hydrogen, halogen or trifluoromethyl;

R* represents a S-membered heterosromatic ring comprising at least -one ring
heteroatom selected from nitrogen, oxygen and sulphur, the ring being optionally substituted
by at least one substituent selected from C,-Cgalkyl, C,-Cealkoxy (each of which may be
optionally substituted by at least one substituent selected from halogen, amino, hydroxyl and
trifluoromethyl), halogen, nitro, cyano, -NR'R", carboxyl, hydroxyl, Cz-Ceatkenyl,
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Cy-Creycloalkyl, C;-Cyalkoxycarbonyl, C;-Cialkylcarbonyl, C;-Cqatkylcarbonylamino,

phenylcarbonyl, -S(0),C,-Cqalkyl, -C(O)NR"R'® and -SO;NR'**R'®;

pis0,1o0r2;

R® and R* each independently represent hydrogen, C,-Cqalky! or Cy-Cecycloalkyl, or
R® and R® together with the nitrogen atom to which they are attached form a 4- to
6-membered saturated heterocycle;

R’ and R"® each independently represent hydrogen, C)-Caalkyl or Cy-Cecycloalkyl, or
R and R® together with the nitrogen atom to which they are attached form a 4- to
6-membered saturated heterocycle;

R™ and R™ each independently represent hydrogen, C;-Cqalky! or C3-Cecycloalkyl, or
R”™ and R™ together with the nitrogen alom 1o which they are attached form a 4- to
6-membered saturated heterocycle;

R’ and R" each independently represent hydrogen, C)-Cyalky} or C-Cecycloalkyl, or
R’ and R"® together with the nitrogen atom to which they are attached form a 4- to
6-membered saturated heterocycle;

R! and R" each independently represent hydrogen, C,-Caalkyl or Cy-Cgeycloalkyl, or
R" and R' together with the nitrogen atom 10 which they are attached form a 4- to
&-membered saturnt?d heterocycle;

R'"" and R™* each independently represent hydrogen, C;-Cealkyl or C;-Ccycloalkyl,
or R'"* and R together with the nitrogen atom to which they are attached form a 4- to
6-membered saturated heterocycle;

R and R each independently represent hydrogen, C;-Caalkyl or Cy-Cecycloalkyl, or
R" and R together with the nitrogen atom to which they are attached form a 4- to
6-membered saturated heterocycle;

R and R each independently represent hydrogen, C;-Caalkyl or Cs-Cecycloatkyl, or
R" and R'® wogether with the nitrogen atom to which they are attached form a 4- to
6-membered saturated heterocycle; and '

R'* and R'"™ each independently represent hydrogen, C;-Cqalkyl or C3-Cecycloalkyl,
or R'* and R"'® together with the nitrogen atom to which they are attached form a 4- to
6-membered saturated heterocycle;

or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof.
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2. A compound according to claim I, wherein, R' represents a 5- or 6-membered
heleroaromatic ring comprising at least one ring heteroatom selected from nitrogen, oxygen
and sulphur, the ring being optionally substituted by at least one substituent selected from
C,-Cealkyl, C;-Cealkoxy (cach of which may be optionally substituted by at least one
substituent selected from hydroxyl), halogen, -C(O)NR'R", C;-Cealkoxycarbonyl, and an
unsaturated 5- to 6-membered ring which may comprise at least one ring heteroatom selected
from nitrogen and oxygen, the ring itself being optionally substituted by at least one
substituent selected from C,-Cealkyl, C;-Cerlkoxy (each of which may be optionally
subatituted by at least one substituent selected from halogen), halogen and cyano; wherein R?
and R* are both hydrogen or R’ and R® together with the nitrogen atom to which they are
attached form a 4- to 6-membered saturated heterocycle; or a pharmaceutically acceptable salt
or solvate thereof.

3. A compound according to claim 1 or claim 2, R represents pyridyl, imidazolyl,
isoxazolyl, pyrazolyl, furyl, pyrazinyl, pyridazinyl, pyrimidinyl, pyrrolyl or thienyl; said
pyridyl, imidazolyl, isoxazolyl, pyrazolyl, furyl, pyrazinyl, pyridazinyl, pyrimidinyl, pyrrolyl
and thienyl being optionally substituted by at least one substituent selected from methyl,
isopropyl, hydroxymethyl, methoxy, chloro, bromo, carbamoyl, methoxycarbonyl,
pyrrolidin-1-ylcarbonyl, phenyl and pyridyl; said pheny] or pyridyl being optionally
substituted by at least one substituent selected from methyl, trifluoromethyl, methoxy, ethoxy,
triflucromethoxy, fluoro, chloro, bromo and cyano; or a pharmaceutically acceptable salt or
solvate thereof.

4, A compound according to any one of claims 1 to 3, wherein R? represents a C,-Calkyl
group; or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof.

5. A compound according Lo any one of claims 1 to 4, wherein R? represents hydrogen or

halogen; or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof.

6. A compound according to any one of claims 1 to 5, wherein, R* represents a
S-membered heteroaromatic ring comprising at least one ring heteroalom selected from
nitrogen, the ring being optionally substituted by at least one substituent selected from
C)-Cealky! and Cy-Cecycloalkyl; or a pharmaceutically accepiable salt or solvate thereof.
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7. A compound according to claim 6, wherein, in R*, the 5-membered heteroaromatic
ring is pyrazolyl, the ring being optionally substituted by at least one substituent selected from
methyl, ethyl, isopropyl, propyl, s-butyl and cyclopropyl; or a pharmaceutically acceptable
salt or solvate thereof, '

8. A compound according to claim 1, wherein

R’ represents pyrid-2-yl, pyrid-3-yl, pyrid-4-yl, 2-methoxypyrid-5-yl,
2-cyanopyrid-5-yl, 3-bromopyrid-5-yl, 3-(pyrid-2-yl)pyrid-5-yl, 4-(pyrid-2-yl)pyrid-2-yi,
3-chloropyrid-2-yl, 3-methylpyrid-2-yl, 6-methylpyrid-2-yl, 5,6-dimethylpyrid-2-yl,
imidazol-4-yl, imidazol-5-yl, 3-methylisoxazol-5-yl, 5-methylisoxazol-3-yl,
3-isopropylisoxazol-5-yl, 3-methoxycarbonylisoxazol-5-yl, 3-(hyd.roxymeﬂiyl)isonznl-s-yl.
3-carbamoylisoxazol-5-yl, 3-(pyrrolidin-1-ylearbonyl)isoxazol-5-yl, 3-phenylisoxazol-5-yl,
3-(pyrid-2-yl)isoxazol-5-yl, 3-(2-methoxypyrid-3-yl)isoxazol-5-yl,
3-(2-methoxyphenyl)isoxazol-5-yl, 3-(3-methoxyphenyl)isoxazol-5-yl,
3-(2-cthoxyphenyl)isoxazol-5-yl, 3-(2-trifluoromethylphenyl)isoxazol-5-yl,
3-(2-triflucromethoxyphenyl)isoxazol-5-yl, 3-(2-chlorophenyl)isoxazol-5-yl,
3-(2-bromophenyl)isoxazol-5-yl, 3-(2-methylphenyl}isoxazol-5-yl,
3(2-fluorophenyl)isoxazol-5-yl, 3-(2-cyanophenyl)isoxazol-5-yl, 5-methylpyrazol-4-yl,
fur-2-yl, fur-3-yl, 5-methylfur-2-yl, pyrazin-2-y}, 2-methylpyrazin-5-yl, pyridazin-3-yl,
pyrimidin-4-yl, 1-methylpyrrol-2-yl and thien-3-yl;

R? represents methyl, ethyl and propyl;

R? represents hydrogen, chloro or bromo; and

R represents 5-methylpyrazol-3-yl, 5-ethylpyrazol-3-yl, S-isopropylpyrazol-3-yl, 5-
propylpyrazol-3-yl, 5-#-butylpyrazol-3-yl and 5-cyclopropylpyrazol-3-yl;
or a pharmmaceutically acceptable salt or solvate thereof.

9. A compound selected from:
3-Bromo-2-(3-methylisoxazol-5-ylmethylamino)-4-(5-cyclopropyl-1H-pyrazol-3-
ylamino)pyrimidine,
5-Chloro-2-(3-phenylisoxazol-5-ylmethylamino)-4-(5-methyl- | H-pyrazol-3-

ylamino)pyrimidine,
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5-Chloro-2-(3-pyrid-2-ylisoxazol-5-ylmethylamino)-4-(5-methyl-1 H-pyrazol-3-
ylamino)pyrimidine,
5-Bromo-2-(3-pyrid-2-ylisoxazol-5-ylmethylamino)-4-(5-methyl- | H-pyrazol-3-
ylamino)pyrimidine,
5-Chloro-2-(3-methylisoxazol-5-ylmethylamino)-4-(5-tert-butyl- 1 H-pyrazol-3-
ylamino)pyrimidine,
5-Bromo-2-(3-methylisoxazol-5-ylmethylamino)-4-(5-ethyl- 1 H-pyrazol-3-
ylamino)pyrimidine,
5-Chloro-2-[3-(2-fluorophenyl)isoxazol-5-ylmethylamino)-4-(5-methyl- 1 H-pyrazol-3-
ylamino)pyrimidine,
S-Bromo-2-[3-(2-fluorophenyl)isoxazol-5-ylmethylamino}-4-(5-methyl- 1 H-pyrazol-3-
ylamino)pyrimidine,
5-Chloro-2-[3-(2-fluorophenyl)isoxazol-5-ylmethylamino]-4-(5-terz-butyl-1 H-pyrazal-3-
ylamino)pyrimidine,
5-Bromo-4-{5-isopropyl-1H-pyrazol-3-ylamino)-2-(pyrid-2-ylmethylamino) pyrimidine,
5-Bromo-2-(3-methylisoxazol-5-yimethylamino)-4-(5-propyl- 1 H-pyrazol-3-
ylamino)pyrimidine,
5-Bromo-2-(3-methylisoxazol-5-ylmethylamino)-4-(5-isopropyl- 1 H-pyrazol-3-
ylamino)pyrimidine,
5-Chloro-2-[3-(pyrid-2-yl)isoxazol-5-ylmethylamino]-4-(5-rert-butyl-1H-pyrazol-3-
ylamino)pyrimidine,
5-Bromo-2-[3-(pyrid-2-yl)isoxazol-5-ylmethylamino)-4-(5-tert-butyl- 1 H-pyrazol-3-
ylamino)pyrimidine, and
5-Bromo-2-(3-bromopyrid-5-ylmethylamino)-4-(5-tert-butyl- 1 H-pyrazol-3-
ylamino)pyrimidine,
and pharmaceutically acceptable salts and solvates of any one thereof.

10. A process for the preparation of a compound according to claim 1, which comprises:
V)] reacting a compound of formula

RTN
'
RN N/)\L'
H an

wherein L' represents a leaving group and R and R* are as defined in formula (I), with a
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compound of formula (III), H;N-R%-R', wherein R' and R? are as defined in formula (T); or
(ii)  reacting a compound of formula

H av)
wherein L? represents a leaving group and R, R and R? are as defined in formula (I), with a
compound of formula (V), HyN-R*, wherein R* is as defined in formula (I); or
(iii) reacting a compound of formula
H 1

NH, oD

wherein R! and R? are as defined in formula (1), with a compound of formula

e

HN\
R (vH)
wherein X represents an oxygen atom and q is 1 or X represents & nitrogen atom and q is 2,
each R™ independently represents a C;-Csalkyl group and R® and R* are as defined in formula
@; or

(iv) when R* represents a substituted pyrazolyl, reacting a compound of formula

R:I\\ 1
1

& N/J\N’R\RI

o H H

R (Vi)

wherein R represents a C-Cealkyl or Cy-Cycycloalkyl group and R', R? and R? are as
defined in formula (I) with hydrazine;

and optionally after (i), (ii), (iii) or (iv) carrying out one or more of the following:

. converting the compound obtained to a further compound according to claim |

a forming a pharmaceutically acceptable salt or solvate of the compound.
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11. A pharmaceutical composition comprising a compound of formula (I), or a

pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof, as ¢laimed in any one of claims 1 10 9 in

association with a pharmaceutically acceptable adjuvant, diluent or carrier.

12. A process for the preparation of a pharmaceutical composition as claimed in claim 11
which comprises mixing a compound of formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt or
solvate thereof, as defined in any one of claims 1 to 9 with a pharmaceutically acceptable

adjuvant, diluent or carrier,

13. A compound of formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof,
as claimed in any one of claims 1 to 9 for use in therapy.

14.  Use of a compound of formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt or solvate
thereof, as claimed in any one of claims ! to 9 in the manufacture of a medicament for use in

the weatment of cancer.

“15.  Use of a compound of formula (), or a pharmaceutically acceptable salt or solvate

thereof, as claimed in any one of claims 1 1o 9 in the manufacture of a medicament for use in

modulating insulin-like growth factor-1 receptor activity.

16. A method of treating cancer which comprises administering to a patient a
therapeutically effective amount of a compound of formula (T), or a pharmaceutically
acceptable salt or solvate thereof, as claimed in any one of claims 1 to 9.

17. A method of modulating insulin-like growth factor-1 receptor activity which
comprises administering to a patient in need thereof a therapeutically effective amount of a
compound of formula (1), or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof, as claimed

in any onec of claims 1 t0 9.

18. A compound according to claim 1, wherein, in R'. the 5- or 6-membered
heteroaromatic ring is selected from thienyl, pyrazolyl, isoxazolyl, thiadiazolyl, pyrrolyl,
furanyl, thiazolyl, triazoly], tetrazolyl, imidazolyl, pymazinyl, pyridazinyl, pyrimidinyl
and pyridyl; or a pharmaceutically accepiable salt or solvate thereof.
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19. A compound according to ¢laim 1, wherein, in Rl. the 5- or 6-membered

heteroaromatic ring is selected from thienyl, pyrazolyl, isoxazolyl, thiadiazolyl, pyrrolyl,
furanyl, thiazolyl, triazolyl, tetrazolyl, imidazolyl, pyrazinyl and pyridy}; ora
pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof.

20. A compound according to claim 1, wherein, in R'. the unsaturated 5- to 6-membered

ring is selected from phenyl, cylopentenyl, cyclohexenyl, thienyl, pyrazolyl, isoxazolyl,
thiadiazolyl, pyrrolyl, furanyl, thiazolyl, triazolyl, tetrazolyl, imidazolyl, pyrazinyl,
pyridazinyl, pyrimidinyl and pyridyl; or a pharmaceutically acceptable salt or solvate

thereof.

21. A compound according to claim 1, wherein, in RI. the unsaturated 5- to 6-membered

ring is selected from phenyl, cylopentenyl, cyclohexenyl, thienyl, pyrazolyl, isoxazolyl,
thiadiazolyl, pyrrolyl, furanyl, thiazolyl, triazolyl, tetrazolyl, imidazolyl, pyrezinyl and
pyridyl; or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof.

22. A compound according to claim |, wherein R? represents a halogen atom; or a
pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof.

23. A compound according to claim 1, wherein, in R‘. the 5-membered heteroaromatic

ring is selected from thienyl, pyrazolyl, isoxazolyl, thiadiazolyl, pyrrolyl, furanyl,
thiazolyl, triazolyl, tetrazolyl and imidazolyl; or 8 pharmaceutically acceptable salt or

solvate thereof.

24. A compound according to claim 1, wherein, in R‘. the 5-membered heiercaromatic

ring is pyrazolyl; or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof.
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DERIVADOS DE PIRIMIDINA COMO MODUIADORES DE
RECEPTOR DE FACTOR-1 DE CRECIMIENTO SIMILAR A 1A
INSULINA (IGF-T)

La presente invencién se relaciona con los derivados de la pirimidina,
un proceso para su preparacion, las composiciones farmacéuticas que los
contienen, un proceso para preparar las composiciones farmacéuticas, y su
empleo en los tratamientos.

El ¢je del factor de crecimiento similar a la insulina (IGF) estd
conformado por ligandos, receptores, proteinas y proteasas de enlace. Los
dos ligandos, IGF-I t IGF-11, son peptidas mitégenas que indican un receptor
en una superficie de célula hetero-tetramérica por medio de la interaccién
con el receptor de factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1 receptor
(IGF-1R). Fl enlace de cualquiera de los ligando estimula Ia activacién de
un dominio de cinasa tirosina en la regién intracelular de la cadena B y
produce la fosforilacion de varios residuos de tirosina generando asi el
reclutamiento y 1a activacién de varias moléculas de sefial. Se ha visto que
el dominio intracelular transmite sefiales para la mitogenia, Ia supervivencia,
la transformacién y la diferenciacién de las células. Adams y
colaboradores (Cellular and Molecular Life Sciences, 57, 1050-1093, 2000)
revisaron la estructura y la funcién del IGF-1R. El IGF-IIR (también
conocido como receptor manosa 6-fosfato) no tiene el citado dominio de
cinasa y no indica la mitogenia, pero puede actuar para regular la
disponibilidad del ligando en 1a superficie de la célula, contrarrestando el
efecto del IGF-1R. Las proteinas de enlace del IGF (IGFBP) controlan la
disponibilidad del IGF en circulacién, y Ia liberacién del IGF de las mismas
se puede mediar a través de una segmentacién proteolitica. Collett-
Solberg y Cohen (Endocrine, 12, 121 -136,2000) han revisado estos otros
componentes del eje IGF.

Existe una considerable evidencia que relaciona la sefializacién del IGF
con la transformacién celular y la manifestacién y el progreso de los
tumores. El IGF se ha identificado como el mayor factor de supervivencia
que protege contre la muerte celular inducide por el oncogén (Harrington y
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colaboradores, EMBO J, 13. 3286-3295, 1994). Se ha visto que las células
que carecen de IGF-1R son resistentes & la transformacién por medio de
diferentes oncogenes (incluyendo el antigeno SV40T y ras) que transforman
eficientemente las células de tipo natural (Sell y colaboradores, Mol. Cell
Biol., 14, 3604-12,1994). El aumento de los componentes del ¢je IGF se ha
descrito en varias lineas y tejidos en las células en los tumores, en particular
en los tumores de seno (Surmacz, Journal of Mammary Gland Biology &.
Neoplasia, 5, 95-105. 2000), de pristata (Djavan y colaboradores World .
Urol., 19,225-233,2001, y O'Brien y colaboradores Urology, 58. 1-7, 2001)
y de colon (Guo y colaboradores Gastroenterology, 102. 1101-1108, 1992).
A la inversa, el IGF-IIR se ha visto implicado como un supresor de tumor y
se ha borrado en algunos carcinomas (DaCosta y colaboradores, Journal of
Mammary Gland Biology &. Neoplasia, 5, 85-94,2000). Existe un
creciente namero de estudios epidemiolégicos que relacionan el aumento de
la circulacién del IGF (o una proporcién mayor de IGF-1 frente a IGFBP3)
con el riesgo de céncer (Yu y Rohan, J. Natl Cancer Inst. 92. 1472-1489,
2000). Los modelos de ratones transgénicos también implican la
sefializacién del IGF en la manifestacién de una proliferacién de células en
un tumor (Lamm y Christofori, Cancer Res. 58, 801-807. 1998, Foster y
colaboradores Cancer Metas. Rev.,, 17. 317-324, 1998, y DiGiovanni y
colaboradores, Proc. Natl. Acad. Sci., 97. 3455-3460 2000).

Diversas estrategias in vitro e in vivo han aportado las prucbas del
principio que la inhibicion de la sefial de IGF-IR reversa el fenotipo
transformado e inhibe el crecimiento de las células en el tumor. Fastas
incluyen la neutralizacién de los anticuerpos (Kalebic y colaboradores
Cancer Res., 54.5531-5534, 1994), los oligonuclectidos de la hebma
complementania (Resnicoff y colaboradores Cancer Res., 54.22]18-2222,
1994), la triple-hélice formando oligonucleotidos (Rinninsland y
colaboradores, Proc. Natl. Acad. Sci.. 94, 5854-5859. 1997), mRNA de la
hebra complementaria (Nakamura y cnlaboradores, Cancer Res., 60, 760-
765,2000) y los receptores negativos dominantes (D'Ambrosio y
cnlaboradores. Cancer Res., 56, 4013-4020. 1996). 1.0s oligonucleotidos de
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la hebra complementaria han demostrado que la inhibicién de la expresién
IGF-1R resulta en la induccidn de la apoptosis in vivo (Resnicoff y
colaboradores, Cancer Res., 55, 2463-2469. 1995) y han sido llevados al
hombre (Resnicoff y colaboradores Proc. Amer. Assoc. Cancer Res., 40
Abs 4816, 1999). Sin embargo ninguno de estos enfoques es
particularmente atractivo para ol tratamiento de males relacionados con
grandes tumores sblidos.

Puesto que el anmento de Ia sefial del IGF esth implicado en el
crecimiento y la supervivencia de las células de los tumores y el bloqueo de
la funcién IGF-1R lo puede reversar, la inhibiciébn del dominio de la cinasa
tirosina IGF-1R es una terapia apropiada para el tratamiento del céncer.
Estudios in vitro ¢ in vivo respaldan lo anterior con la utilizacién de
variantes dominantes-negativo de IGF-1R. En particular, un punto de
mutacién en el sitio de enlace ATP que bloquea la actividad del receptor de
tirosina cinasa ha mostrado su eficacia en la prevencién del crecimiento de
las células de los tumores (Kulik y colabhoradores Mol. Cell. Biol., 17, 1595-
1606, 1997). Varias piezas de evidencia implican que las células normales
son menos susceptibles a la apoptosis causada por la inhibicion de la sefial
IGF indicando que un margen terapéutico es posible con este tratamiento
(Baserga, Trends Blotechnol., 14, 150-2.1996).

Existen pocos informes sobre los inhibidores selectivos de IGF-1R
tirosina cinasa. Parrizas y colaboradores describieron tirfostinas que tenian
alguna eficacia in vifro ¢ in vivo (Parrizas y colaboradores, Endocrinology.
138:1427-33 (1997)). Estos compuestos eran de modesta potencia y
selectividad sobre el receptor de insulina. Telik Inc. describid unas ureas
heteroaril-arilo que son selectivas sobre los receptores de insulina, pero su
potencia contra las células cuando se encuentran in vifro continfia siendo
modesta (Solicitud de Patente Publicada PCT No. WO 00/35455).

De conformidad con la presente invencién, se dispone un compuesto de
férmula (T):
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donde

R! representa un anillo heteroaromdtico de 5- o G-miembros
comprendiendo por lo menos un anillo con un heterodtomo seleccionado
entre nitrégeno, oxigeno y sulfuro; el anillo opcionalmente se sustituye por
lo menos con un radical seleccionado entre C;-Cqalquilo, C;- Cealcoxilo
(cada uno de los cuales se puede sustituir opcionalmente por lo menos con
un radical seleccionado entre halégeno, amino (-NH), hidroxilo y

triflucrometil), haldégeno, nitro, ciano, -NRRO, carboxilo, hidroxilo, Cpr
Csalquenilo, C;-Cecicloalquilo, C,-Cealcoxilocarbonilo, C-
Cealquilocarbonilo, C,-Cealquilocarboniloamino, fenilcarbonilo, -S(0),Ci-
Cqalquilo, -C(O)NR'R8, -SO,NR72R82 3, un anillo insaturado de 5- & 6-
miembros que podria comprender por lo menos un anillo con un
heterodtomo seleccionado entre nitrégeno, oxigeno y sulfuro. Fl anillo
mismo se puede sustituir opcionalmente por lo menos por un radical
seleccionado entre C,-Cgalquilo, C,-Cgalcoxilo (cada uno de lIos cuales se
puede sustituir opcionalmente por lo menos por un radical seleccionado
entre halégeno, amino (-NH,;), hidroxilo y trifluorometil), halégeno, nitro,
ciano, -NROR!?, carboxilo, hidroxilo, C-Cealquenilo, Cy-Cgeicloalquilo,
C,-Cealcoxilocarbonilo, C,-Cealquilocarbonilo, Cr-
Cealquilocarboniloamino,  fenilcarbonilo, -8(0Q), C;-Calgquilo, -
C(O)NR''R'2 y SO,NR! 28122

mes(,102;

nes0,1 02;

R2 representa un grupo alquilo C;-C, sustituido opcionalmente por 1o
menos por un radical seleccionado entre halégeno, hidroxilo y C\-C,
alcoxilo;

R3 representa hidrbégeno, halégeno o trifluorometilo;
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R4 representa un anillo heteroaromético de 5- o 6-miembros
comprendiendo por lo menos un anillo con un hetero&tomo seleccionado
entre nitrogeno, oxigeno y sulfuro; el anillo opcionalmente se sustituye por
lo menos con un radical seleccionado entre C-Cenlquilo, C;- Cealcoxilo
(cada uno de Jos cuales se puede sustituir opcionalmente por lo menos con
un radical seleccionado entre halégeno, amino (-NH,), hidroxilo y

trifluorometil), halégeno, nitro, ciano, -NR5R6, carboxilo, hidroxilo, C»-
Cealquenilo, Cs-Ceeicloalquilo, C,-Cealcoxilocarbonilo, C)-
Cealquilocarbonilo, C,-Cealquilocarboniloamino, fenilcarbonilo, -S{(O),,C;-

C.alquilo, -C(O)NR15R16, _SozNRISaRIGa,
pes(,102;

RS Y R® cada uno independientemente representa hidrégeno, C;-

Canlquilo o Cy-Ceeicloalquilo, o RS y RS junto con el dtomo de nitrbgeno al
cual estan adheridos, forman un heterociclo saturado de 4- a 6- miembros;

R’ y R® cada uno independientemente representa hidrégeno, C,-

Cealquilo o C;-Cgcicloalquilo, o R’ y R® junto con el 4tomo de nitrégeno al
cual estén adheridos, forman un heterociclo saturado de 4- a 6- miembros;

R’2 y RB2 cada uno independientemente representa hidrégeno, Cy-

Caalquilo o C3-Cgeicloalquilo, o R/a y Réa juato con el dtomo de nitrégeno
al cual estin adheridos, forman un heterocicio saturado de 4- a 6- miembros;

R? y R1% cada uno independientemente representa hidrégeno, C,-

Caalquilo o Cs-Cevicloalquilo, o R% y R!? junto con el stomo de nitrégeno
al cual estén adheridos, forman un heterociclo saturado de 4- a 6- miembros;

rit y R!Z cada uno independientemente representa hidrégeno, C;-

Caalquilo 0 C3-Ceeicloalquilo, o R b R!2 junto con el dtomo de nitrégeno
al cual estin adheridos, forman un heterociclo saturado de 4- a 6- miembros;

R112 y R128 ;445 uno independientemente representa hidrégeno, Cy-

Caalquilo o CyCecicloalquilo, 0 R''2 y R122 junto con ¢l dtomo de
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nitrégeno al cual estdn adheridos, forman un heterociclo saturado de 4- a 6-
miembros;
RI3 y R4 cada uno independientemente representa hidrégeno, C;-

Caalquilo o Cy-Cgeicloalquilo, o rRI3 y R4 junto con el dtomo de nitrégeno
al cual estan adheridos, forman un heterociclo saturado de 4- a 6- miembros;
RIS y R16 cada uno independientemente representa hidrégeno, C;-
Cealquilo 0 C5-Cevicloalquilo, o R'3 y R16 junto con el dtomo de nitrbgeno
al cual estdn adheridos, forman un heterociclo saturado de 4- a 6- miembros;
y
R158 y R168 o445 uno independientements representa hidrégeno, Cy-

Caalquilo o Cy-Cgeicloalquilo, © R15% y R168 junto con el 4tomo de
nitrégeno al cual estin adheridos, forman un heterociclo saturado de 4- a 6-
miembros;

0 una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En el contexto de la presente especificacién, salvo si se indica en
contrario, un grupo radical alquilo o una porcién alquilo en un grupo radical

puede ser lineal o ramificado. CuandoRJ yRS, 0 R7 yR8 oR72yR32 o
RQYRIO, ORII lez, oRIIayRI2a’ ORIS}'RI“, ORIS}’RIG, ORISE

y R168 representan un heterociclo saturado, se debe comprender que el
tinico heterodtomo presente es el dtomo de nitrégeno al cual se le adhieren
RSyR6 oR7y R3 0 R78yR82 o Ry RIO, o Rl y R12 o RIl8 Yy
Rl12a , RI3 yR'4oR13 yR16 o R152y R168 ), 1a definicién de R, se
debe notar que el anillo insaturado de 5- a 6- miembros puede tener
propiedades aliciclicas o aromaticas.

Los ejemplos de "C,-Cealquilo” y "C,-Csalquilo " incluyen metilo,
etilo, isopropilo y f-butilo. Los ejemplos de "C,-Cgalcoxilocarbonilo”
incluyen metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, »- y f-butoxicarbonilo. Los
ejemplos de “C,-Cqalcoxilo” y "C;-Cjalcoxilo” incluyen metoxi, etoxi y
Propoxi. Los ejemplos de "C,-Cealquilocarboniloamino” incluyen
formamida, acetamida y propionilamina. Los ejemplos de "S(O)nC;-
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Cealquilo” donde m es de 0 a 2 incluyen metiltio, etiltio, metilsulfinilo,
etilsulfinilo, mesilo y efilsulfonilo. Los ejemplos de "C;-
Cealquilocarbonilo” incluyen propionilo y acetilo. Los ejemplos de "C,-
Cealquenilo™ son vinilo, alifo y I-propenilo. Los ejemplos de "Cs-
Cecicloalquilo™ son ciclopropilo, ciclopentilo y ciclohexilo.

Un “anillo heteroaromético de 5- o 6-miembros comprendiendo por lo
menos un anillo de heteroAtomos selecionado entre nitrégeno, oxigeno y
sulfuro”™ es un anillo aromético monociclico totalmente insaturado
conteniendo 5 o 6 4tomos de los cuales por lo menos uno es un heterofitomo
seleccionado entre nitrégeno, oxigeno y sulfuro, que puede ser, salvo si se
especifica en contrario, un enlace de carbono o de nitrégeno. Idealmente, un
“anillo heteroaromético de 5- o 6-miembros comprendiendo por lo menos
un anillo de heterodtomos selecionado entre nitrégeno, oxigeno y sulfuro” es
piridilo, imidazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, furilo, pirazinilo, piridazinilo,
pirimidinilo, pirrolilo o tienilo; el citado piridilo, imidazolilo, isoxazolilon,
pirazolilo, furilo, pirazinilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirrolilo o tienilo.

Un “anillo heteroaromético insaturado de 5- o G6-miembros
comprendiendo por lo menos un anillo de heteroatomos selecionado entre
nitrbgeno, oxigeno y sulfuro” es un anillo monociclico total o parcialmente
insaturado, conteniendo 5 o 6 Atomos entre los cuales por lo menos uno es
un heterodtomo seleccionado entre nitrégeno, oxigeno y sulfuro, y que
puede ser, salvo si se especifica contrario, un enlace de carbono o
hidrégeno. Idealmente un “anillo heteroaromético insaturado de 5- o 6-
miembros comprendiendo por lo menos un anillo de heteroftomos
seleccionados entre nitrdgeno, oxigeno y sulfuro” es fenilo o piridilo.

Un “anillo heteroaromético de 5- miembros comprendiendo por lo
menos un anillo de heterodtomos selecionado entre nitngeno, oxigeno y
sulfuro" es un anillo aromitico monociclico totalmente insaturado
conteniendo 5 dtomos entre los cuales por 1o menos uno es un heterodtomo
seleccionado entre nitndgeno, oxigeno y sulfuro, y que puede ser, salvo si se
especifica en contrario, un enlace de carbono o hidrégeno. Idealmente un
“anillo heteroaromético insaturado de 5-miembros comprendiendo por lo

7
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menos un anillo de heteroAtomos seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y
sulfuro” es pirazotilo.

R representa un anillo heteroaromético de 5- o 6- miembros
opcionalmente sustituidos comprendiendo por lo menos un anilio de
heterodtomos (por ejemplo uno, dos, tres o cuatro anillos de heterodtomos
independientemente) seleccionados entre nitrdgeno, oxigeno y sulfuro. Los
ejemplos de anillos heteroarométicos incluyen tienilo (por ejemplo 3-
tienilo), pirazolilo (por ejemplo 4-pirazolilo), isoxazolilo (por ejemplo 5-
isoxazolilo), tiadiazolilo, pirrolilo (por ejemplo 2-pirrolilo), furanilo (2- o 3-
furanilo), tiazolilo, triazolilo, tetrazolilo, imidazolilo (por ejemplo 4-
imidazolilo), pirazinilo (por ejemplo 2-pirazinilo), piridazinilo (por ejemplo
3-piridazinilo), pirimidinilo (por ejemplo 4- o 5-pirimidinilo) y piridilo (2-,
3- 0 4-pinidilo).

En R!, el anillo hetercaromético de 5- o 6- miembros sc sustituye
opcionalmente por lo menos por un radical (por ejemplo uno, dos, tres o
cuatro radicales independientemente) seleccionados entre C;-Cg
particularmente C,;-Cjalquilo (como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-
butilo, isobutilo, fert-butilo, n-pentilo o n-hexilo), C;-C¢, particularmente C,-
C.alcoxilo (como metoxi, etoxi, n-propoxi, n-butoxi, ferf-butoxi, n-pentoxi o
n-hexoxi) (cada uno de los grupos radicales C;-Cealquilo y C,-Cealcoxilo
siendo opcionalmente sustituido por lo menos por un grupo radical, por
ejemplo uno, dos, tres o cuatro radicales independientemente, seleccionados
entre halégeno (como flior, clorouro bromo o yodo), amino, hidroxilo y
triflucrometil), haldgeno (como flGor, cloro, bromo o yodo), nitro, ciano, -

NRSR6, carboxilo, hidroxilo, C;-Ce, particularmente C-Cgsalquenilo (como
etenilo), C;-Cecicloalquilo (ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y
ciclohexilo), C;-Cs, particularmente C;-Calcoxilocarbonilo (como
metoxicarbonilo o etoxicarbonilo), C,-Cs, particularmente C,;-
Cqalquilocarbonilo (como metilcarbonilo, etilcarbonilo, n-propilcarbonilo,
isopropilcarbonilo, n-butilcarbonilo, n-pentilcarbonilo o n-hexilocarbonilo),
C-Cs, particularmente C,~Calquilocarboniloamino (como
metilcarboniloamino o etilocarboniloamino), fenilcarbonilo, -S(0)yC,-Cs,

8
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particularmente C;-Cealquilo, -C(O)NR'R8, -SO,NR72R%8 y un anillo
opcionalmente insaturado de 5- a 6- miembros que puede comprender por lo
menos un anillos de heterodtomos (por ejemplo uno, dos, tres o cuatro
anillos de heteroéitomos independientemente) seleccionados entre nitrégeno,
oxigeno y sulfuro.

Los ejemplos del anillo insaturado de 5- a 6- incluyen fenilo,
cilopentenilo, ciclohexenilo, tienilo (por ejemplo 3-tienilo), pirazolilo (por
ejemplo 4-pirazolilo), isoxazolilo (por ejemplo 5- isoxazolilo), tiadiazolilo,
pirrolilo (por ejemplo 2-pirrolile), furanilo (2- o 3-furanilo), tiazolilo,
trinzolilo, tetrazolilo, imidazolilo (por ejemplo 4-imidazolilo), pirazinilo
(por e¢jemplo 2-pirazinilo), piridazinilo (por ejemplo 3-piridazinilo),
pirimidinile (por ejemplo 4- o S-pirimidinilo) y piridilo (2-, 3- 0 4-piridilo).
El anillo mismo se puede sustituir opcionalmente por lo menos por un
radical (por ¢jemplo uno, dos, tres o cuatro radicales independientemente)
seleccionados entre C,-Cg, particularmente C;-C,alquilo (como metilo, etilo,
n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, ferf-butilo, n-pentilo o n-hexilo),
C,-Cs, particularmente C,-C,alcoxilo (como metoxi, etoxi, n-propoxi, n-
butoxi, terf-butoxi, n-peatoxi o n-hetoxi) (cada uno de los grupos radicales
C-Cealquilo y C,-Cealcoxilo siendo opcionalmente sustituido por lo menos
por un grupo radical, por ejemplo uno, dos, tres o cuatro grupos radicales
independientemente, seleccionados entre halégeno (como flior, cloruro de
bromo o yodo), amino hidroxilo y trifluorometil), halégeno (como flior,

cloro, bromo o yodo), nitro, ciano, -NR7R'0, carboxilo, hidroxilo, C»-Ce,
particularmente C,-Cjalquenilo (como etemilo), C-Cgcicloalquilo
(ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentifo y ciclohexilo), C,-C¢, particularmente
C,-Cialcoxilocarbonilo (como metoxicarbonilo o etoxicarbonilo), C,-Cq,
particularmente C,-C,alquilocarbonilo (como metilcarbonilo, etilcarbonilo,
n-propilcarbonilo, isopropilcarbonilo, n-butilcarbonilo, n-pentilcarbonilo o
n-hexilcarbonilo), C,-Cs, particularmente C,-C,alquilocarboniloamino
(como metilcarboniloamino-o etilcarboniloamino), fenilcarbonito. -S{O)nC,-

Ce, particularmente, -C,-C.alquilo, -C(O)NR11R12 y .sO,NR118R122
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Los valores particulares para los grupos variables son como siguen.
Se pueden emplear estos valores cuando sea lo indicado con cualquiera de
las definiciones, reivindicaciones o incorporaciones definidas més atrds o
més adelante.

En una incorporacién de la invencién, R! representa un anillo
heteroaromético de 5- 0 6- miembros comprendiendo uno o dos anillos de
heterodtomos seleccionados entre nitrégeno y oxigeno, el anillo siendo
opcionalmente sustituido por lo menos por un radical seleccionado entre C;-

Cealquilo, C;-Cealcoxilo, halégeno, nitro, ciano, -NRRS, carboxilo,
hidroxilo, C,-Cealquenilo, Ciy-Cecicloalquilo, C,-Cgalcoxilocarbonilo, C,-
Cealquilocarbonilo, C,-Cgalquilocarboniloamino, fenilcarbonilo, -S(0),C,-

Cealquilo, -C(O)NR'R8, -SONR’8RP® y un amillo insaturado de G-
miembros que puede comprender un anillo de tomos de nitr6geno, el anillo
mismo siendo opcionalmente sustituido por lo menos por un radical
seleccionado entre C,-Cqalquilo, C,-Cenlcoxilo, halégeno, nitro, ciano, -

NROR10 carboxilo, hidroxilo, CrCealquenilo, Cs-Cecicloalquilo, Ci-
Celcoxilocarbonilo, C;-Cealquilocarbonilo, C,-Csalquilocarbonilocamino,

fenilcarbonilo, -S(0),Ci-Cealquilo, -C(O)NR11R12 y -s0,NR118R122

En otra incorporacién de la invencion, R! representa un anillo
heteroaromético de 5- o 6- miembros comprendiendo uno o dos anillos de
heterodtomos seleccionados entre nitrégeno y oxigeno, el anillo siendo
opcionalmente sustituido por lo menos por un radical saleccionado entre C,-
Cealquilo, C,-Cealcoxilo, halégeno, fenilo y piridilo, cada uno de los grupos
de radicales fenilo y piridilo siendo opcionalmente sustituidos por lo menos
por un radical seleccionado entre C,-Cealquilo, C,-Cealcoxilo y haldgeno.

En un aspecto adicional, R! representa un anillo hetercaromético de
5- 0 6- miembros comprendiendo por lo menos un anillo de heterodtomos
seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y sulfuro, el anillo siendo
opcionalmente sustituido por lo menos por un radical seleccionado entre C;-
Cealquilo, C,-Cealcoxilo (cada uno de los cuales se puede susfituir

opcionalmente por un radical seleccionado entre hidroxilo), halégeno, -
10
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C(O)NR7R®, C,-Cealcoxilocarbonilo, y un anillo insaturado de 5- a 6-
miembros que puede comprender por lo menos un anillo de heteroatomos
seleccionados entre nitrdgeno vy oxigeno, el anillo mismo siendo
opcionalmente sustituido por lo menos por un radical seleccionado entre C;-
Calquilo, C,-Cealcoxilo (cada uno de los cuales se puede sustituir
opcionalmente por lo menos por un radical seleccionado de halégeno),

hal6égeno y ciano; donde R’ y R8 son ambos hidrégeno o R7 y RE junto con
el 4tomo de nitrdgeno al cual estAn adheridos formando un heterociclo
saturado de 5- a 6- miembros.

En otro aspecto adicional, R! representa piridilo, imidazolilo,
isoxazolilo, pirazolilo, furilo, pirazinilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirrolilo o
tienilo; los citados piridilo, imidazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, furtlo,
pirazinilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirrolilo y tienilo siendo sustituidos
opcionalmente por lo menos por un radical seleccionado entre metilo,
isopropilo,  hidroximetilo, metoxi, cloro, bromo, carbamoilo,
metoxicarbonilo, pirrolidina-1-ilocarbonilo, fenilo y piridilo; el citado fenifo
o piridilo siendo sustituido opcionalmente por lo menos por un radical
seleccionado entre metilo, trifluorometilo, metoxi, etoxi, trifluorometoxi,

fidior, cloro, bromo y ciano.

En otro aspocto adicional, R! representa pirid-2-ilo, pirid-3-ilo, pirid-
4-ilo, 2-metoxipirid-5-ilo, 2-cianopirid-5-ilo, 3-bromopirid-5-ilo, 3-(pirid-2-
ilo)pirid-5-ilo, 4-(pirid-2-ilo)pirid-2-ilo, 3-cloropirid-2-ilo, 3-metilpirid-2-
ilo, 6-metilpirid-2-ilo, 5,6-dimetilpirid-2-ilo, imidazol-4-ilo, imidazol-5-ilo,
3-metilisoxazol-5-ilo, 5-metilisoxazol-3-ilo, 3-isopropiloisoxazol-5-ilo, 3-
metoxicarboniloisoxazol-5-ilo,  3-(hidroximetil)  isoxazol-5-ilo, 3-
carbamoiloisoxazol-5-ilo, 3-(pirrolidina-l-ilocarbonilo)isoxazol-5-ilo, 3-
fenilisoxazol-5-ilo,  3-«(pirid-2-ilo)isoxazol-5-ilo,  3-(2-metoxipirid-3-
ilo)isoxazol-5-ilo, 3-(2-metoxifenil)isoxazol-5-ilo, 3-(3-
metoxifenil)isoxazol-5-ilo, 3-(2-etoxifenil Jisoxazol-5-ilo, 3(2-
trifluorometilfenil)isoxazol-5-ilo,  3-(2-trifluorometoxifenil)isoxazol-5-ilo,

3-(2-clorofenil)isoxazol-5-ilo, 3-«(2-bromofenil)isoxazol-5-ilo, 32-

11
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metilofenil}isoxazol-5-ilo, 3-(2-fluorofenil)isoxazol-5-ilo, 3(2-
cianofenil)isoxazol-5-ilo, 5-metilpirazol-4-ilo, fur-2-ilo, fur-3-ilo, 5-
metilofur-2-ilo,  pirazin-2-ilo, 2-metilpirazin-5-ilo,  piridazin-3-ilo,
pirimidina-4-ilo, I-metilpirol-2-ilo y tien-3-ilo.

R2 representa un grupo C;-Cialquilo (como metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, isobutilo o (fer-butilo) sustituido opcionaimente por lo
menos por un radical (por ejemplo uno, dos, tres o cuatro radicales
independientemente) seleccionados entre haldgeno (por ejemplo flGor, cloro,
bromo o yodo), hidroxilo y C,-Csalcoxilo (por ejemplo metoxi, etoxi y n-
propoxi).

En una incorporacién de la invencién, R2 representa CH; o (CHz)».

En otra incorporacioén R2 representa un grupo C,-Calquilo.

En una incorporacién adicional, R? representa metilo, etilo y propilo.

R3 representa hidrégeno, halégeno (por ejemplo flior, cloro, bromo o
yodo) o trifluorometilo.

En una incorporacion de la invencion, R3 representa cloro o bromo.

En otra incorporacién R3 representa hidrégeno o hal6geno.

En una incorporacién adicional, RS representa hidrégeno, cloro o
bromo.

r4 representa un anillo heteroaromético opcionalmente sustituido de
5- miembros comprendiendo por 1o menos un anillo de heteroftomos (por
ejemplo uno, dos, tres o cuatro anillos de heteroétomos independientemente)
seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y sulfuro. Los ejemplos de anillos
incluyen tienilo (por ejemplo 3-tienilo), pirazolilo (por ejemplo 4-
pirazolilo), isoxazolilo (por ejemplo S-isoxazolilo), tiadiazolilo, pirrolilo
(por ejemplo 2-pirrolilo), furanilo (2- o 3-furanilo), tiazolilo, triazolilo,
tetrazolilo, imidazolilo (por ejemplo 4-imidazolilo).

El anillo heteroaromético de 5 miembros en R4 se sustituye
opcionalmente por lo menos por un radical (por ¢jemplo uno, dos, tres o
cuatro radicales independientemente) seleccionado entre C;-Cg

12
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particularmente C,-Cgsalquilo (como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-
butilo, isobutilo, ferf-butilo, n-pentilo o n-hexilo), C-C¢, particularmente
C,-Cqalcoxilo (como metoxi, etoxi, n-propoxi, n-butoxi, ferf-butoxi, n-
pentoxi o n-hexoxi) (cada uno del grupo de radicales C,-Cgalquilo y C;-
Cealcoxilo siendo sustituido opcionalmente por lo menos por un radical. Por
ejemplo uno, dos, tres o cuatro grupos radicales independientemente,
seleccionados entre halégeno (como fliior, cloruro de bromo o yodo), amino,
hidroxilo y trifluorometil), halégeno (como flior, cloro, bromo o yodo),

nitro, ciano, -NR!3R14, carboxilo, hidroxilo, C;-Cs, particularmente C,-
Cialquenilo (como etenilo), Cy-Cecicloalquilo (ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo y ciclohexilo), C;-C,, particularmente C,-C;alcoxilocarbonilo
(como metoxicarbonilo o etoxicarbonilo), C,;-C,, particularmente C;-
Csalquilocarbonilo (como metilcarbonilo, etilcarbonilo, n-propilcarbonilo,
isopropilcarbonilo o n-butilcarbonilo), C,-Ci, particularmente, C;-
Csalquilocarboniloamino (como metilcarboniloamino o etilcarhoniloamino),
fenilcarbonilo, -S(0)pCy-C,, parsticularmente Cy-Caalquilo, -C(O)NRIIR!6
y —SO;NR‘ Sap16a

En una incorporacion de la invencion, r4 representa un anillo
heteroaromético de 5- miembros comprendiendo uno o dos anillos de
heterodtomos seleccionados entre nitrégeno y oxigeno, el anillo siendo
opcionalmente sustituido por lo menos por un radical seleccionade entre C,-
Cgalquilo, C;-Cealcoxilo, haldgeno, nitro, ciano, -NRI3R14, carboxilo,
hidroxilo, Cx-Cealquenilo, Ci-Cecicloalquilo, C,-Csalcoxilocarbonilo, C;-
Caalquilocarbonilo, C,-C,alquilocarboniloamino, fenilcarbonilo, -S(0),C,-
C,alquilo, -C(O)NR15R16y —SOzNRlsaRma.

En otra incorporacién de la invencién, r? representa un anillo
heteroaromético de 5- miembros con dos anillos de 4tomos de nitrégeno, cl
anillo siendo sustituido opcionalmente por lo menos por un radical
seleccionado entre C;-Celquilo, C,-Celcoxilo, halégeno y GCs-
Cecicloalquilo.

13
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En una incorporacién adicional, R4 representa un anillo
heteroaromético de 5- miembros comprendiendo por lo menos un anillo de
heterodatomos seleccionados entre nitrogeno, el anillo siendo sustituido
opcionalmente por lo menos por un radical seleccionado entre C,-Cealquilo
y Cy-Cyceicloalquilo.

En otra incorporacion adicional, R4 representa pirazolilo, el anillo
siendo sustituido opcionalmente por lo menos por un radical seleccionado
entre metilo, etilo, isopropilo, propilo, -butilo y ciclopropilo.

En otra incorporacién adicional, R4 representa 5-metilpirazol-3-ilo, 5-
etilpirazol-3-ilo,  S-isopropilpirazol-3-ilo,  5-propilpirazol-3-ilo, 5-t
butilpirazol-3-ilo y 5-ciclopropilpirazol-3-ilo.

R y RS cada uno independientemente representa hidrégeno, C-C,,
particularmente C,-Coalquilo {como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-
butilo, isobutilo o fert-butilo) o C3-Cscicloalquilo (ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo y ciclohexilo), o R} y RO conjuntamente con el dtomo de
nitrégeno al cual estiin adheridos forman un heterociclo saturado de 4- a 6-
miembros (como pirrolidinilo o piperidinilo).

R/ y R® cada uno independientemente representa hidrégeno, C,-C,,
particularmente C,-Caalquilo (como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-
butilo, isobutilo o fert-butilo) o Cs3-Cecicloalquilo (ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo y ciclohexilo), o R? Y R® conjuntamente con el itomo de
nitrégeno al cual estin adheridos forman un heterociclo saturado de 4- a 6-
miembros (como pirrolidinilo o piperidinilo).

R72y RB2 cada uno independientemente representa hidrégeno, C,-C,
particularmente C,-Caalquilo (como metilo, etilo, n-propilo isopropilo, n-
butilo, isobutilo o fert-butilo) o C;-Cecicloalquilo (ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo y ciclohexilo), o R7% y R82 conjuntamente con el &tomo de
nitrégeno al cual estan adheridos forman un heterociclo saturado de 4- a 6-
miembros (como pirrolidinilo o piperidinilo).

14
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RY y R!9 cada uno independientemente representa hidrégeno, C-C,,
particularmente C;-Caalquilo (como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-
butilo, isobutilo o fert-butilo) o C;-Cecicloalquilo (ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo y ciclohexilo), o R? y R0 conjuntamente con el dtomo de
nitrégeno al cual estin adheridos forman un heterociclo saturado de 4- a 6-
miembros (como pirrolidinilo o piperidinilo).

r'! y R'2 cada uno independientemente representa hidrégeno, C-C,,
particularmente C;-Csalquilo (como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-
butilo, isobutilo o fert-butilo) o C3-Cgeicloalquito (ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo y ciclohexilo), o R y rI2 conjuntamente con el dtomo de
nitrdgeno al cual estin adheridos forman un heterociclo saturado de 4- a 6-
miembros (como pirrolidinilo o pipendiniio).

RY12y R128 ;544 uno independicntemente representa hidrégeno, Cy-
C,, particularmente C,-Coalquilo (como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo,
n-butilo, isobutilo o fert-butilo) o C;-Cgicloalquilo (ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo), o R!1s y R!2a conjuntamente con el
Atomo de nitrégeno al cual estin adhendos forman un heterociclo saturado
de 4- a 6- miembros (como pirrolidinilo o piperidinilo).

r!3 y R4 cada uno independientemente representa hidrégeno, C,-C,,
particularmente C,-Coalquilo (como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-
butilo, isobutilo o ferf-butilo) o C;-Cecicloalquilo (ciclopropilo, ciclobutilo,

R4 conjuntamente con el dtomo de

ciclopentilo y ciclohexilo), o R!3 y
nitrégeno al cual estdn adheridos forman un heterociclo saturado de 4- a 6-
miembros (como pirrolidinilo o piperidinilo).

R13 y R16 cada uno independientemente representa hidrégeno, C,-C,,
particularmente C-Caalquilo (como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-
butilo, isobutilo o ferz-butilo) o Cy-Cecicloalquilo (ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo y ciclohexilo), o RIS y Rl conjuntamente con el dtomo de
nitrogeno al cual estdn adheridos forman un heterociclo saturado de 4- a 6-

(como pirrolidiniio o piperidinilo).

15
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R152 y R162 445 uno independientemente representa hidrégeno, Cy-
C,, particularmente C;-Coalquilo (como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo,
n-butilo, isobutilo o fert-butilo) o Ci-Cecicloalquilo (ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo y ciclobexilo), o R132 y R168 conjuntaments con el
atomo de nitrégeno al cual estdn adheridos forman un heterociclo saturado
de 4- a 6- miembros (como pirrolidinilo o piperidinilo).

En una incorporacién de la invencién, se suministra un subgrupo de
compuestas de férmula (I), y unas sales y unos solvatos farmacéuticamente
aceptables de los mismos, en los cuales:

Rl representa un anillo hetercaromdtico de 5- o 6- miembros
comprendiendo uno o dos anillos de heterodtomos seleccionados entre
nitrogeno y oxigeno, el anillo siendo sustituido opcionalmente por lo menos
por un radical seleccionado entre C,-Cialquilo, piridilo, y fenilo
opcionalmente sustituido por metoxi;

R2 representa un grupo C,-C; alquilo;
R3 representa cloro o bromo; y

r4 representa pirazolilo sustituido por lo menos por un radical
seleccionado entre C,-C,alquilo y ciclopropilo.

En otro aspecto de la invencién, se dispone un compuestn de férmula
(1) (como se representa arriba) donde:

Rl representa un anillo heteroaromético de 5- o 6- miembros
comprendiendo por lo menos un anillo de heterodtomos seleccionados entre
nitrégeno, oxigeno y sulfuro, el anillo siendo sustituido opcionalmente por
lo menos por un radical seleccionado entre C,-Cealquilo, C,-Cealcoxilo
(cada uno de los cuales se puede sustituir opcionalmente por Io menos por

un radical seleccionado entre hidroxilo), halégeno, -C(O)NR'RS, C,-
Cealcoxilocarbonilo, y un anilio insaturado de 5~ a 6- miembros que puede
comprender por lo menos un anillo de heteroatomos seleccionados entre
nitrégeno y oxigeno, ¢l anillo mismo siendo sustituido opcionalmente por lo
menos por un radical seleccionado entre C,-Cgalquilo, C,-Cealcoxilo (cada

uno de los cuales se puede sustituir opcionalmente por lo menos por un
16
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radical seleccionado de hal6geno), halégeno y ciano; donde R? y R® son

ambos hidrégeno o R7 y R® conjuntamente con el dtomo de nitrégeno al
cual estan adheridos forman un heterociclo saturado de 4- a 6- miembros;

R? representa un grupo C-C, alquilo;
R representa hidrégeno o halégeno; y

R4 representa  un  anillo  heteroaromético de 5-miembros
comprendiendo por lo menos un anillo de heterodtomos seleccionados entre
nitr6geno, el anillo siendo sustituido opcionalmente por lo menos por un
radical seleccionado entre C,-Cgalquilo y Cy-Cycicloalquilo; o una sal o un
solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En un aspecto adicional de la invencién, se dispone un compuesto de

férmula (T) (como se representa arriba) donde:

R! representa pirid-2-ilo, pirid-3-ilo, pirid4-ilo, 2-metoxipirid-5-ilo,
2-cianopirid-5-ilo, 3-bromopirid-5-ilo, 3-(pirid-2-ilo)pirid-5-ilo, 4-(pirid-2-
ilo)pirid-2-ilo, 3-cloropirid-2-ilo, 3-metilpirid-2-ilo, 6-metilpirid-2-ilo, 5,6~
dimetilpirid-2-ilo, imidazol-4-ilo, imidazol-5-ilo, 3-metilisoxazol-5-ilo, 5-
metilisoxazol-3-ilo, 3-isopropiloisoxazol-5-ilo, 3-metoxicarboniloisoxazol-
5-ilo, 3-(hidmﬁmeﬁl)isoxazol—5—ilo, 3-carbamoiloisoxazol-5-ilo,3-
(pirrolidina-l-ilocarbonilo)isoxazol-5-ilo, 3-fenilisoxazol-5-ilo, 3<(pirid-2-
ilo)isoxazol-5-ilo,3-(2-metoxipirid-3-1lo)isoxazol-5-ilo, 5 32-
metoxifenil)isoxazol-5-ilo, 3-(3-metoxifenil)isoxazol-5-ilo, 3(2-
etoxifenil)isoxazol-5-ilo,  3-(2-trifluvorometilfenil)isoxazol-5-ilo,  3-(2-
trifluorometoxifenil)isoxazol-5-ilo, 3-(2-clorofenil)isoxazol-5-ilo, 3-(2-
bromofenil)isoxazol-5-ilo, 3-(2-metilofenil)isoxazol-5-ilo, 32-
fluorofenil)isoxazol-5-ilo, 3-(2-cianofenif)isoxazol-5-ilo, S-metilpirazol-4-
ilo, fur-2-ilo, fur-3-ilo, 5-metilofur-2-ilo, pirazin-2-ilo, 2-metilpirazin-5-ilo,
piridazin-3-ilo, pirimidina-4-il, |I-metilpirrol-2-ilo y tien-3-ilo;

R2 representa metilo, etilo y propilo;

r3 representa hidrégeno, clore 0 bromo; y
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RY  representa  S-meftilpirazol-3-ilo, S-etilpirazol-3-ilo,  5-
isopropilpirazol-3-ilo, S-propilpirazol-3-ilo, S5--butilpirazol-3-ilo y 5-
ciclopropilpirazol-3-ilo; o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable
de los mismos.

Los ejemplos de los compuestos de la invencién incluyen:

5-Bromo-2-(3-metilisoxazol-5-ilometilamino }-4-(5-metil-lH-pirazol-
3-iloamino)pirimidina,

5-Cloro-2-(3-metilisoxazol-5-ilometilamino)-4-( 5-metil-1--pirazol-3-
iloamino)pirimidina,

5-Bromo-2-(3-metilisoxazol-5-ilometilamino)-4- 5-ciclopropil-1H-
pirazol-3-iloamino)pirimidina,

5-Cloro-2-(3-isoproptloisoxazol-5-ilometilamino)-4-(5-metil-1H-
pirazol-3-iloamino)pirimidina,

5-Cloro-2-(3-fenilisoxazol-5-ilometilamino)-4-( 5-metil-1H-pirazol-3-
iloamino)pirimidina,

5-Bromo-2-[3-(2-metoxifenil)isoxazol-5-ilometilamino]-4-(5-metil-
1H-pirazol-3-iloamino)pirimidina,

5-Cloro-2-[3-(2-metoxifenil Yisoxazol-5-ilometilamino]-4-(5-metil -1H-
pirazol-3-iloamino)pirimidina,

5-Clora-2-(3-pirid-2-iloisoxazal-5-ilometilamino)-4-(5-metil-17-
pirazol-3-iloamino)pirimidina,

5-Bromo-2-(3-pirid-2-iloisoxazol-5-ilometilamino )}-4-(5-metil-IH-
pirazol-3-iloamino)pirimidina,

5-Bromo-2-(3-metilisoxazol-5-ilometilamino)-4-( 5-fert-butil-1H-
pirazol-3-lloamino)pirimidina,

5-Cloro-2-(3-metilisoxazol-5-ilometilamino)-4-(5-fers-butil-1H-
pirazol-3-iloamino)pirimidina,

5-Bromo-2-(3-metilisoxazol-5-ilometilamino)-4-(5-etil-1 H-pirazol-3-
iloamino)pirimidina,

5-Bromo-2-(2-fur-2-iloetilamino)-4-(5-metil-1H-pirazol-3-
iloamino)pirimidina,
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5-Bromo-2-(pirid-3-ilometilamino)-4-( 5-fert-butil-1 H-pirazol-3-
iloamino)pirimidina,

5-Cloro-2-(pirid-3-ilometilamino)-4-(5-tert-butil-1H-pirazol-3-
iloamino)pirimidina,

5-Cloro-2-(pirid-2-ilometilamino)-4-(5-terz-butil-17-pirazol-3-
iloamino)pirimidina,

5-Bromo-2-(pirid-3-ilometilamino)-4(5-metil-1H-pirazol-3-
iloamino)pirimidina,

5-Bromo-2-{2-(imidazoi-4-iloetil}Jamino]-4-(5-metil-1/-pirazol-3-
iloamino)pirimidina,

5-Bromo-2-(pirid-2-ilometilamino)-4-(5-metil-17-pirazol-3-
iloamino)pirimidina,

5-Cloro-2-[2-(pirid-2-ilo)etilamino]-4-( S-metil-1H-pirazol-3-
iloamino)pirimidina,

5-Bromo-2-{2~(pirid-3-ilo)etilamino]-4-(5-metil-1H-pirazol-3-
iloamino)pirimidina,

5-Bromo-2-(5-metilpirazin-2-ilometilamino)-4-(5-metil-1H-pirazol-3-
iloamino)pirimidina,

5-Bromo-2-(pirid-3-ilometilamino)-4-(5-ciclopropil-1H-pirazo]-3-
iloamino)pirimidina, y sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de
cualquiera de los mismos.

En otro aspecto de la invencién, los compuestos en particular de la
invencién son cualquiera de los ejemplos 3, 5, 8, 9, 11, 12, 34, 39, 40, 41,
47, 48, 68, 70 y 79 o sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de
cualquiera de los mismos.

En otro aspecto de la invencibn, los compuestos de la invencién en
particular son cualquiera de los cjemplos o de las sales o los solvatos
farmacéuticamente aceptables de cualquiera de los mismos.

La presente invencién ademés dispone un proceso para la pre-paracién
de un compuesto de férmula (I) como se define arriba, o0 una sal o un solvato
farmacéuticamente aceptable de los mismos, que comprende:

(i) hacer reaccionar un compuesto de férmula
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donde L' representa un grupo saliente (por ejemplo halégeno o sulfoniloxi
como metanosulfoniloxi o tolueno-4-sulfoniloxi) y R3 y R* son como se

definen en la formula (I), con un compuesto de fébrmula (I1I), H,N- RZ'RI,

donde R! y R son como se definen en la formula {0

(ii)) hacer reaccionar un compuesto de férmula

3
lr
I a
peoN
av)
donde L2 representa un grupo saliente (por ejemplo haldégeno o sutfoniloxi

como metanosulfoniloxi o tolueno~4-sulfoniloxi) y R', R? y R? son como s¢
definen en la férmula (T), con un compuesto de férmula (V), HgN-R4, donde
R* es como se define en la firmula (D, 0

(1ii) hacer rcaccionar un compucsto dec férmula

HE R

HNYN\ Rz’
NH>
(VD)

donde R! Yy R2 son como se definen en la formula (I), con un compuesto

de formula
b
I
R

m\‘
R v

donde X represents un alomo de oxigeno y q es 1, o X representa un atomo
de nitrégeno y q es 2, cada r2 representa independientemente un grupo C;-
Cs alquilo y R3 y R4 son como se definen en la formula I o
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(iv) cuando R4 representa un pirszolilo sustituido, haciendo reaccionar un
compuesto de férmula

(VIID
donde R21 representa un C,-Cgalquilo o un grupo Cx-Cecicloalquilo y

Rl, R2 y R3 son como se definen en la formula (I) con hidracina; y
opcivnalmente después de (1), (1), (111) o (iv) efectuando una o vanas de
las siguientes actividades:

* convertir el compuesto obtenido a otro compuesto de la invencidén

* formar una sal o un solvato farmacéuticamcntc accptable del

compuesto.

Los procesos (i) y (ii) se pueden efectuar por conveniencia como sigue:
a) En presencia de un solvente apropiado, por ejemplo una cetona como Ia
acetona, o de un alcohol como el etanol o el butanol, o de un hidrocarburo
aromético como el tolueno o el N-metilo pirrolidi-2-uno, opcionalmente en
presencia de un é4cido apropiado como por ejemplo un 4cido inorgénico
como el 4cido clorhidrico o el 4cido sulflirico, o de un Acido orgdnico como
el 4cido acético o el Acido férmico (o un &cido Lewis apropiado) y a una
temperatura entre el rango de 0°C hasta el reflujo, particularmente el reflujo,
o
b) bajo condiciones estindar de Buchwald (por ejemplo, consultar J. Am.
Chem. Soc., 118, 7215; J. Am. Chem. Soc., 119, 8451; J. Org. Chem,, 62,
1568 y 6066) por ejemplo en presencia de acetato de paladio, en un solvente
adecuado por ejemplo un solvente aromético como tolueno, benceno o
xiloeno, con una base apropiada por ejemplo una base inorgénica como
carbonalo de cesio o una base organics como Abutoxida polidsica, en
presencia de un ligando apropiado como 2,2-bis(difenilfosfino)-1.1-
binaftilo y a una temperatura en el rango desde 25 hasta 80°C.
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El proceso (iii) se puede desarrollar en forma adecuada en un solvente
apropiado como N-metilpirrolidinona o butanol a una temperatura en el
rango de 100-200°C, en particular en el rango de 150-170°C.
Preferiblemente la reaccién se efectia en presencia de una base apropiada
como por ejemplo, metoxida sddica o carbonato de potasio.

El proceso (iv) se puede desarrollar en forma adecuada en un solvente
apropiado, por ejemplo un alcohol como etanol o butanol a una temperatura
en el rango de 50-120°C, en particnlar en el rango de 70-100°C.

Los compuestos de férmuta (II), (II), (IV), (V), (VD), (VID y (VIII) se
encuentran disponibles en el comercio, o se conocen en la literatura o se
pueden preparar empleando técnicas conocidas.

Los compuestos de férmula (I) se pueden convertir en otros
compuestos de frmula (T) por medio de unos procedimientos estandar. Los
ejemplos de los tipos de las reacciones de conversion que se pueden emplear
incluyen la introduccién de un radical por medio de una reacciébn de
sustitucion aromética, una reduccién de radicales, Ta alquilacién de radicales
y la oxidacion de radicales. Los reactivos y las condiciones para estos
procedimientos son bien conocidos en el arte quimico. Los ejemplos
particulares de las reacciones de sustitucién aromdtica incluyen la
introduccién de un grupo nitro empleando 4cido nitrico concentrado; la
introduccién de un grupo acilo empleando por ejemplo, un acilo halido y un
&cido Lewis (como el tricloruro de aluminio) bajo condiciones Friedel
Crafts; la introduccion de un grupo alquilo utilizando un alquilo halido y un
&cido T.ewis (como el tricloruro de aluminio) bajo condiciones Friedel
Crafis; y la introduccién de un grupo hal6geno. Ejemplos particulares de las
reacciones de reduccion incluyen la reduccion de un grupo nitro a un grupo
amino por medio de la hidrogenacién catalitica con un catalizador de niquel
o por medio del tratamiento con hierro en presencia de écido clorhidrico con
calentamiento; y los ejemplos particulares de las reacciones de oxidacién
incluyen la oxidacién de alquiitio a alquilosulfinilo o alquilosulfonilo.

Aquellos con destrezas en el arte apreciarin que en los procesos de la
presente invencion, ciertos grupos funcionales como los grupos hidroxilo o
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amino en los reactivos iniciales 0 en los compuestos intermedios pueden
requerir de proteccién por parte de unos grupos de proteccién. Por lo tanto
la preparacién de los compuesto.«l: de férmula (I) puede requerir, en diversas
etapas, Ia adicién y la eliminacién de uno o varios grupos de proteccién.

La proteccién y desproteccién de los grupos funcionales se describe
en “Protective Groups in Organic Chemistry”, publicado por J.W.F.
McOmie, Plenum Press (1973) y “Protective Groups in Organic Synthesis™,
segunda edicién, T.W. Greene y P.G.M. Wuts, Wiley-Interscience (1991).
Los compuestos de férmula (I) arriba se pueden convertir en una sal o un
solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos, preferiblemente una sal
de adicién de 4cido como un clorhidrato, bromhidrato, fosfato, acetato,
fumarato, maleato, tartraio, citrato, oxalato, metanosulfonato o p-
toluenosulfonato, o una sal de metal alcalino como una sal sddica o potésica.

Ciertos compuestos de férmula (I) tienen la capacidad de existir en
formas estereoisémeras. Se entenderd que la invencién incluye el uso de
todos los isémeros geométricos y Opticos (incluyendo atropisdmeros) de los
compuestos de férmula (I) y mezclas de los mismos incluyendo racematos.
La utilizacién de tautémeros y mezclas de los mismos también forman parte

de un aspecto de la presente invencién. Por ejemplo donde RYes pirazolilo;
' pirazolil-5-ilo y pirazolil-3-ilo son tautémeros del mismo compuesto.

Los compuestos de férmula (I) tienen actividad farmacéutica, en
particular como moduladores o inhibidores de la actividad del factor de
crecimiento similar a la insulina-1 receptor (IGF-1R), y se pueden emplear
en el tratamiento de enfermedades / afecciones proliferas e hiperproliferas, y
sus ejemplos inctuyen los siguientes tipos de céncer: '

(1) carcinoma, incluyendo el de vesicula, cerebro, seno, colon, rifién,
higado, ovario, pancreas, prostata, estomago, cervix, tiroides y piel;

(2) tumores hematopoyéticos del linaje linfitico, incluyendo la
leucemia linfética aguda, el linfoma de células B y el linfoma de Burketts;

(3) tumores hematopoyéticos de linaje mieloide, incluyendo

leucemias mieldgenas agudas y crénicas y leucemias promielociticas;
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(4) tumores de origen mesenquimatoso, incluyendo fibrosarcoma y
rabdomiosarcoma; y

&) ofros tumores, incluyendo melanoma, seminoma,
fetratocarcinoma, neuroblastoma y glioma.

Los compuestos de la invencién son especialmente itiles en el
tratamiento de tumores de seno y de préstata.

Por lo tanto, la prescnte invencidén provee un compucsto de férmula
(), 0 una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, como se
dcfinc arriba para su utilizacién como tratamicnto.

En otro aspecto, la presente invencion provee el uso de un compuesto
de formula (I), o0 una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, como se define arriba para la manufactura de un medicamento que
se puede emplear como tratemiento.

En el contexto de la presente especificacion, el término "tratamiento”
también incluye "profilaxis" excepto si hay una afirmacién especifica en
contrario. l.os8 términos "terapéutico” y "terapéuticamente" se deben
cntender de manera acorde.

La invencién igualmente provee un método para tratar el cncer que
comprende la administracién de una cantidad terapéuticamente efectiva a un
paciente que lo necesita, de un compuesto de férmula (I), o de una sal o un
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, como se define arriba.

La invencién ademds provee un método para modular la actividad del
factor de crecimiento similar a Ia insulina-1 receptor (IGF-IR) que
comprende la administracién de una cantidad terapéuticamente efectiva a un
paciente que lo necesita, de un compuesto de f6rmula (1), o de una sal o un
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, como se define arriba.

l.os compuestos de formula (I) y las sales y los solvatos
farmacéuticamente aceptables de los mismos se pueden emplear solos pero
por lo general se administrarin en forma de una composicion farmacéutica
en la cual la férmula (I) compuesto / sal / solvato (ingrediente activo) estd
asociado con un potenciador, diluyente o medio de transporte
farmacéuticamente aceptable. Dependiendo del modo de administracién, la
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composicién farmacéutica preferiblemente comprenderé desde 0.05 hasta 99
%w (por ciento por peso), mas preferiblemente desde 0.05 hasta 80 %w, aln
mas preferiblemente desde 0.10 hasta 70 %w, y todavia més preferiblemente
desde 0.10 hasta 50 %w, de ingrediente activo, todos los porcentajes por
peso se basan en la composicidn total.

La presente invencién también provee una composicién farmacéutica
comprendiendo un compuesto de f6rmula (I), o una sal o un solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, como se define arriba, en asocio
con un potenciador, un diluyente o un medio de transporte
farmacéuticamente aceptable.

Adicionalmente la invencién provee un proceso para la preparacién
de una composicién farmacéutice de la invencién que comprende mezclar
un compuesto de férmula (I), o una sal o un solvato farmacéuticamente
acepiable del mismo, como se define arriba, con un potenciador, ua
diluyente o un medio de transporte farmacéuticamente aceptable.

1.08 compuestos farmacéuticos se pueden administrar en forma topica
(por ejemplo en la piel, o al pulmén y / o las vias aéreas) en forma por
ejemplo de cremas, soluciones, suspensiones, aerosoles de
heptafiuoroalcano y polvos secos; o en forma sistémica, por ejemplo por
medio de la administracién oral en forma de tabletas, cépsulas, jarabes,
polvos o grnulos; o por via parenteral en forma de soluciones o
suspensiones; o por administracién subcutinea; o por administracion rectal
en forma de supositorios, 0 de forma transdérmica.

I.as composiciones de la invencién se pueden obtener por medio de
procedimientos convencionales empleando excipientes farmacéuticos
convencionalps, muy conocidos en el arte. Asi, las composiciones de uso
oral pueden contener, por ejemplo uno o varios agentes colorantes,
edulcorantes, saborizantes y / o conservantes.

Unos excipientes apropiados y farmacéuticamente aceptables para una
formulacién en tabletas incluyen por ejemplo, diluyentes inertes como
lactosa, carbonato sddico, fosfato de calcio o carbonato de calcio, agentes de
granulado y de desintegracién como almidén de mafz o écido algénico,
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agentes aglutinantes como almidén; agentes lubricantes como estearato de
magnesio, &cido estearico o talco; agentes conservantes como etilo o propilo
g-hidroxibenzoato y antioxidantes como é&cido ascorbico. Las
formulaciones en tabletas pueden estar recubiertas o no, ya sea para
modificar la desintegracién y posterior absorcién del ingrediente activo en el
tracto gastrointestinal, o para mejorar su estabilidad y / o apariencia, en
cualquier caso, empleando agentes y procedimientos convencionales de
recubrimiento muy conocidos en el arte.

Las composiciones para ¢l uso oral pueden ser en forma de cépsulas
duras de gelatina donde el ingrediente activo se mezcla con un diluyente
sélido inerte, por ejemplo, carbonato de calcio, fosfato de calcio o caolin, o
como céipsulas de gelatina blandas donde el ingrediente activo se mezcla con
agua o con un aceite como el aceite de mani, la parafina liquida o el aceite
de oliva.

Por lo general las suspensiones acuosas contienen el ingrediente
activo en forma de polvos muy finos junto con uno varios agentes de
suspensiébn, como  carboximetilcelulosa  sddica,  metilcelulosa,
hidroxipropilmetilceluiosa, alginato sédico, polivinil-pirrolidona, goma del
tragacanto y goma de la acacia; agentes dispersantes o hidratantes como la
lecitina o productos de condensacién de un 6xido alquileno con &cidos
grasos (por ejempio estearato de polioxetileno), o productos de
condensacién de 6xido de etileno con largas cadenas de alcoholes alifiticos,
por ejemplo heptadecaetilenxicetanol, o productos de condensacion de éxido
de etileno con ésteres parciales derivados de 4cidos grasos y un hexitol
como polioxietileno sorbitol monooleato, o productos de condensacién de
6xido de etileno con largas cadenas de alcoholes alifiticos por e¢jemplo
heptadecaetilenoxicetanol, o productos de condensacién de éxido de etileno
con ésteres parciales derivados de 4cidos grasos y un hexito! como
polioxietileno sorbitol monooleato, o productos de condensacién de dxido
de etileno con ésteres parciales derivados de dcidos grasos y anhidridos de
hexitol, por ej;mplo polietileno sorbitan monooleato. Las suspensiones

acuosas también pueden contener uno o varios conservantes (como etilo o
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propilo p-hidroxibenzoato, antioxidantes (como &cido ascdrbico), agentes
colorantes, agentes saborizantes, y /o agentes edulcorantes (como la
sacarosa, la sacarina o el aspartame).

Se pueden formular suspensiones aceitosas, suspendiendo el
ingrediente activo en un aceite vegetal (como aceite de arachis, aceite de
oliva, aceite de ajonjoli, o aceite de coco) en un aceite mineral (como
parafina liquida). Las suspcnsioncs accitosas también pucden contencr un
agente espesante como la cera de abejas, parafina dura o alcohol de cetilo.
Sc pucden agregar agentes cdulcorantes como aqucllos descritos arriba, y
agentes saborizantes para obtener una preparacion oral de sabor agradable.
Se pueden preservar estas composiciones si se agrega un antioxidante como
el dcido ascérbico.

Los polvos en forma dispersa y los granulos apropiados para la
preparacién de una suspensién acuosa por medio de la adicién de agua
generalmente contienen el ingrediente activo junto con un agente de
dispersion o hidratante, un agente de suspensitn y uno o varios
conservantes.  Agentes de dispersién o de hidratacién apropindos se
ejemplifican por aquellos ya citados arriba. También pl'leden estar presentes
excipientes adicionales como agentes edulcorantes, saborizantes vy
colorantes.

Los compuestos farmacéuticos de Ia invencién también pueden estar
en forma de emulsiones de aceite en agua. La fase aceitosa puede ser un
aceite vegetal como el aceite de oliva o el aceite de arachis o un aceite
mineral, por ejemplo parafina liquida o una mezcla de cualquiera de estos.
Los agentes emulsificantes apropiados puedon ser por ejemplo las gomas de
origen natural como la goma de la acacia o la goma del tragacanto,
fosfitidos naturales como soya, lecitina y ésteres o ésteres parciales
derivados de &cidos grasos y anhidros de hexitol (por ejemplo sorbitan
monooleato) y productos de condensacién de los citados éteres parciales con
4xido de etileno como polioxietileno sorbitan monooleato. T.as emulsiones

también pueden contener agentes edulcorantes, saborizantes y conservantes.
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Los jarabes y elixires pueden contener agentes edulcorantes como
glicerol, propilenglicol, sorbitol, aspartame o sacarosa, y también pueden
contener un agente emoliente, conservante, saborizante y / o colorante.

Los compuestos farmacéuticos también pueden estar en la forma de
una suspension inyectable estéril acuosa o aceitosa, que se¢ puede formular
de acuerdo con procedimientos conocidos empleando uno o varios de los
agentes de dispersién o de hidmtacién apropiados y poniendo los agentes
mencionados anteriormente en suspension. Una preparacidn inyectable
estéril también puede ser una solucién o suspensién inyectable esténl en un
diluyente o solvente parenteral no téxico, por ejemplo una solucion en 1,3-
butancdiol.

Se pueden preparar formulaciones e¢n forma de supositorio mezclando
el ingrediente activo con un excipiente no irritante y apropiado de forma
s6lida a temperaturas normaies, pero de forma liquida a temperatura rectal y
por lo tanto se derretird en el recto para liberar el firmaco. Los excipientes
apropiados incluyen por ejemplo, manteca de cacao y polietilen glicoles,

Las formulaciones topicas como cremas, ungientos, geles y
soluciones acuosas o aceitosas por lo general se pueden obtener formulando
un ingrediente activo con un vehfculo o diluyente convencional y
topicamente aceptable empleando un procedimiento convencional bien
conocido en el arte.

Las composiciones que se administran por insuflacién pueden ser en
forma de polvo dividido y en particulas muy finas conteniendo particulas
cuyo diémetro promedio es por ejemplo de 30p 0 mucho menor, el polvo en
si comprendiendo el ingrediente activo solo o diluido con uno o varios
medios de transporte fisiol6gicamente aceptables como la lactosa. Luego el
polvo para la insuflacién se retiene de manera adecuada en una cépsula
conteniendo por ejemplo de 1 a 50 mg de ingrediente activo para ser
empleado en un dispositivo turbo-inhalador como se emplea para la
insuflacién del conocido agente cromoglicato sddico.

Las composiciones para su administracién por inhalacién pueden ser

en forma de un aerosol presurizado convencional dispuesto para dispensar ¢l
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ingrediente activo bien sea como un aerosol conteniendo gotas sélidas o
liquidas finamente divididas. Se pueden emplear propulsores
convencionales de aerosoles como hidrocarbonos volédtiles fluorados o
hidrocarbonos y el dispositivo del acrosol se dispone adecuademente para
dispensar una cantidad medida del ingrediente activo.

Para mayor informacién sobre la formulacién, se remite el lector al
Capitulo 252 del Volumen 5 de “Comprehensive Medicinal Chemistry”
(Corwin Hansch; Presidente de la Junta Editorial), Pergamon Press 1990,

El tamafio de la dosis pama los propdsitos terapéuticos de un
compuesto de la invencién naturalmente variard de acuerdo con la
naturaleza y la severidad de las condiciones, 1a edad y el sexo del animal o
del paciente y la via de administracién, de acuerdo con unos principios de la
medicina muy conocidos.

En general, se administrard un compuesto de la invencién de manera
que se reciba una dosis diaria entre el rango por ejemplo desde (.5 mg hasta
75 mg de ingrediente activo por kg de peso corporal administrada si se
requiere en dosis divididas. En general se administraran unas dosis menores
cuando se emplea una ruta parenteral. As{, por ecjemplo pama Ia
administracién intravenosa, por lo general se empleard una dosis en el rango
por ejemplo desde 0.5 mg hasta 30 mg de ingrediente activo por kilogramo
de peso corporal. De igual manera, para la administracién por medio de
inhalacién, se empleard una dosis en el rango por ejemplo, desde 0.5 mg
hasta 25 mg de ingrediente activo por kilogramo de peso corporal.  Sin
embargo se prefierc la administracién oral. Por ejemplo, una formulacién
para ser administraia por via oral a humanos por lo general contiene por
ejemplo, desde 0.5 mg hasta 2 g de ingrediente activo.

Para mayor informaci6n sobre las Rutas de Administracion y los
Regimenes de Dosis, se remite el lector al Capitulo 25.3 del Volumen 5 de
“Comprehensive Medicinal Chemistry” (Corwin Hansch; Presidente de la
Junta Editorial), Pergamon Press 1990.

Ejemplos
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Ahora la invencién se describith en detalle con referencia a los
siguientes ejemplos ilustrativos en los cuales, salvo si se afirma lo contrario:
(1) las temperaturas se dan en grados Celsius (°C); las operaciones se
efectuaron a temperatura ambiente, es decir a un rango de temperatura de
18-25°C;

(it) las soluciones orgénicas se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro; Ia
evaporacién del solvente se efectué por medio de un evaporador rotatorio
bajo presiébn reducida (600-4000 Pascals; 4.5-30mmHg) con una
temperatura de bafio de hasta 60°C;

(iii) cromatografia significa una cromatografia instanténea en gel de silice;
la cromatografia en capa delgada (T7.C) se realiz6 en placas de gel de silice;
(iv) en general, el curso de las reacciones se siguid con la TLC y los tiempos
de reaccidn inicamente se dan con fines ilustrativos;

(v) los productos finales mostraron una resonancia magnética nuclear de
protones (NMR) satisfactoria del espectro y / o de la masa del espectro;

(vi) los rendimientos (inicamente se presentan con fines ilustrativos y no son
necesariamente los que se pueden obtener por medio de unos procesos de
desarrollo diligentes; se repitieron las preparaciones si se requeria més
maternial;

(vii) cuando se presentan, los datos de la NMR son en forma de valores deita
para los protones mayores de diagnéstico, dados en partes por millén (ppm)
relativos al tetrametilsilano (TMS) como un esténdar interno, determinado a
300 MHz, en DMSO-d6 +CD3COOD salvo si se indica en contrario;

(viii) los simbolos quimicos tienen su significado acostumbrado; se emplean
unidades SI y simbolos;

(ix) las proporciones de solventes se dan en términos de volumen:volumen
(vv)y

(x) se efectuaron unos espectros de masa con una energia de electrén de

70 voltios de electrén en el modo de ionizacién quimica (CI) empleando
una prueba de exposicidbn directa; donde la ionizacién indicada se
efectué por el impacto de electrones (El), bombardeo rapido de 4tomos
(FAB) o electrorociado (ESP); se dan valores para m/z; generalmente
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solo se reportan los iones que indican la masa original; y salvo si se

afirma en contrario, el 16n citado de 1a masa es (MH)"';

(xii) se emplearon las siguientes abreviaturas:

THF tetrahidrofurano;

DMF MN-dimctilformamida;

EtOAc ctil acctato;

DCM dicloromctano; y

DMSQO dimetilosulfoxida
Ejcmplo 1

5-Bromo-2-({3-mectilisoxazol-S-ilomectilamino)}4-{5-mctil-1H-pirazol 3-

ilamino) pirimidina

Sc calenté una mezcla de 5S-aminomctil-3-mctilisoxazol clorhidrato
(890mg, 6.0mmol), 5-bromo-2-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-
iloamino)pirimidina (Método 1; 578mg, 20mmol) y NN-
diisopropilctilamina (1.4ml, 8.0mmol) cn 1-butanol (16ml) a 120°C
durante 18 horas. Se dej6 enfriar la mezcla hasta temperatura ambiente y
los volétiles sc retiraron  por medio de cvaporacién. El residuo sc triturd
con éter y se recolectd el producto por filtracibn para obtener el

compuesto del titulo (225mg, 31%). | HNMR (DMSO): § 2.15 (s, 3H),
2.2 (s. 3H), 4.5 (m, 2H), 6.1 (br 5. 2H). 7.6 (br 5. 1H). 8.0 (br 5. 2H);
12.05 (br 5. 1H); MS: m/z 366.

Ejemplos 2-12

Siguiendo un procedimiento similar al del Ejemplo 1, los
siguientes compuestos se sintetizaron después de reemplazarios con una
pirimidina apropiada. (SM1) y una amina (SM2) (la NMR se registr6 en
DMSO-d6). Cuando no se indica un material de inicio, este compuesto
esté disponible en el mercado.
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_Ei Compuesto NMR miz | SMI SM2

21 | 5-Cloro-2-(3- 2.15(s,3H), [320 | Método 10
metifisoxazol-5- 2.20 (s, 3H),
ilometilamino)-4-(5- 445 (d. ZH).
metil- 1H-pirazol-3- 6.2-6.0 (m.
iloamino)pirimidina 2H), 7.6

(brs.1H). 7.95
(s.IH),
8.5(brs,1H).
12.04 (brs,
1H)

3 5-Bromo-2-(3- 0.6 (brs. 390 [ Método

1.2 | metilisoxazol-5- 2H), 0.9 (m. 11
ilometilamino)-4-(5- 2H),
ciclopropil-1H-pirazol- | 1.8(m,IH),

3- iloamino)pirimidina | 2.15(s,3H),
4.5(m. 2H),
6.0-6.2 (brs.
2H), 8.05 (s,
1H)

41 | 5-Cloro-23- 12(d.6I1), |[348 |Método Método
isopropiloisoxazol-5- | 2.2(s.3H), 10 57
ilometilamino)-4-(5- 2.9(m, IH),
metil- 1H-pirazo}-3- 4.5(m,2H),
iloamino)pirimidina 6.2(br s, 2H).

7.6 (brs.1H).
7.98 (s, 1H),
12.04
(brs.IH)

5 5-Cloro-2-(3- 22(s,3H), {382 |Método Método

12 | fenilisoxazol-5- 4.6 (m. 2H), 10 56
ilometilaminp)-4-(5- 6.78 (s, IH),
metil- |1H-pirazol-3- 7.4(m,3H),
iloamino)pirimidina 7.6(brs, 1H),

7.8(m.2H),
B.0(s.IH),
8.45 (s, 1H),
12.0 (brs,
1H)

6 5-Bromo-2-[3-(2- 22(s.3H), (456 |Meétodo Método
metoxifenil)isoxazol-5- | 3.8 (s. 3H), ] 58
ilometilamino]-4-(5- 4.6(m, 2H),
mctil- 1H-pirazol-3- 6.0-62 (m.
iloamino)pirimidina 1H),

6.6(s.1IH),
7.0(t,1H),
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7.1(d. 1 II),
7.45 (m.JH),
7.7 (s, 2H),
8.1(s,2H),

I R VX 1% - | S L

7 | 5-Cloro-2-[3«2- 22(s3H), ~ [412 ~|Método | Método

12 | metoxifenil)isoxazol-5- | 3.8(s.3H), 10 58
ilometilamino]-4-(5- 4.54.7 (m
metil-1/-pirazol-3- 2H), 6.0-6 4
floamino)pirimidina (br s, IH),

6.6(s.1H),
7.0(t, IH),
7.15(d. 1H),
7.45(m,1H),
7.55-7.7 (m,
2H), 8.0 (s,
1H), 8.5
(brs.1H),
12.05 (s.JH)

8 5-Cloro-2-(3-pirid-2- [2.2(s,3H), |38%3 |Método Método
iloisoxazol-5- 4.6 (m, 2H), 10 70
ilometilamino)- 44(5- | 6.7(s. 1H),
metil-1H-pirazol-3- 7.43 (m.[H),
iloamino)pirimidina 7.63(brs,

1H), 7.9-8.0
(m, 3H), 8.48
(s.1H), 8.65
(d. 1H),
12.02(brs.1H)

91 | 5-Bromo-2<(3-pirid-2- |2.2(s,3H), |[427 | Método Método
iloisoxazol-5- 4.6 (m. 2H). 1 70
ilometilamino)- 4(5- [6.0-6.6
metil-lH-pirazol-3- (m.1H), 6.7
iloamino)pirimidina (s.1H),

7.5(m, 1H),
7.7 (brs. 1H),
7.9-82 (m.
4H), 8.7 (d,
1H),
12.1(brs.1H)

10 | 5-Bromo-2-(3- 1.25(s,9II), {406 | Método

12 | metilisoxazol-5- 2.05(s.3H), 12
ilometilamino)-4-{5- 4.50 (d, 2H),
tert- butil-1H-pirazol-3- | 6.05 (s. 1H),
iloamino)pirimidina 7.60 (s.1H),

8.05 (s.1H),
12.07 (s. 1H)
11 | 5-Cloro-2<3- 1.23(s,9H), {362 | Método
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12 | metilisoxazol-5- 2.13(s.311), 13
ilometilamino)-4-{5- 4.50 (d, 2H),
tert- butil-lH-pirazol-3- [ 6.03 (brs,
iloamino)pirimidina 11I), 6.32
(brs. 1H.).
7.55 (brs,
1H), 7.95
(s.11I), 12.05
(brs. 1H)
12 | 5-Bromo-2-(3- 1.16(t3H), |378 |Método
2 mctilisoxazol-5- 2.13(s.3H), 14
ilometilamino)-4-(5- 2.53 (g,2H),
etil- 1H-pirazol-3- 447 (d2H),
iloamino)pirimidina 6.05 (s,
1H),7.58(s,
1H). 8.03 (br
s. 2H),
- 12.06(s. 1H)

1 Preparacién acuosa requerida

2 pyrificado por una cromatografia de columna en gel de silice lavado con
DCM/metanol (95:5).

Ejemplo 13

iloamino)pirimidina

Se calentd una mezcla de S-bromo-2-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-
iloamino)pirimidina (Método 1; 290mg, 1.Ommol), 2-(2-aminoetil)furan
(330mg, 3.0mmol) y 1-butanol (5ml) a 120°C durante 5 horas. Se dejéd
enfriar la mezcla hasta temperatura ambiente y los volatiles se retiraron por

medio de evaporacion. El residuo se disolvié en DCM y se lavd con agua 'y
luego con solucién salina. Se separaron los orgénicos secos (MgSO,) y el
solvente se retir® por evaporacién. El residuo se triturd con éter, se recogié
el producto sélido y se purific por una cromatografia de columna en gel de
silice lavado con DCM /metanol (95:5) para obtener el compuesto del titulo

(80mg. 22%). 111 NMR (DMSOY): § 2.1 (s, 311), 2.85 (m, 2I1), 345 (m, 211),
6.10 (m, 1H), 6.35 (m, 1H), 64 (br s, 1H), 7.15 (br s, LH). 7.5 (s, 1H), 8.0
(brs, 2H), 12.05, (br s, IH); MS: m/z 363.
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Siguiendo un procedimiento similar al del Ejemplo 13, los

siguientes compuestos se sintetizaron después de reemplazarios con una
pirimidina apropiada (SM1) y una amina (SM2) (la NMR se registr$ en
DMSO-d6). Cuando no se indica un material de inicio, este compuesto

46

esta disponible en ¢! mercado.

’_Ej Compuesto NMR m/r | SM1 SM2
14 5-Bromo-2-(pirid-3- 1.20 (s. 9H), |402 [ Método
1,7 ilometilamino)-4-(5- tert- | 4.50 (d, 2H), 12

butil-1H-pirazol-3- 6.05 (s, 1H),
floamino)pirimidina 7.30 (m, 1H),
7.60 (m. 3H),
8.00 (s, 2H),
8.40 (d. 1H),
8.45 (s, 1H),
12.07 (s,1H)
15 5-Cloro-2(pirid-3- 1.19(s.9H), 358 | Método
2,7 ilometilamino)-4<(5- ter- |4.47(d,211), 13
butil- LH-pirazol-3- 7.28(t, 1H)
iloamino)pirimidina
16 5-Cloro-2<(pirid-2- 1.14 (s.9H), |358 | Método
2.7 ilometilamino)-4-(5- fert- | 4.56 (d. 2H, 13
butil-1H-pirazol-3- 6.17 (br s.]H),
iloamino)pirimidina 7.61 (s,1H),
7.69 (t.I1H),
7.94 (s.1H),
8.39 (s.1H),
8.46 (d. 1H),
12.01 (s, 1H)
17 5-Bromo-2«(pirid-3-i1lo  [2.17(s.3H), {360 | Método
37 metilo amino)4-(5 - 4.42 (d,2H), 1
metil-1H-pirazol-3- 7.28(m. 1 H),
iloamino)pirimidina 7.6 (m. 2H),
' 8.0 (br s. 2H),
8.4(d, 1H),
8.5(s. 1H),
12.01 (brs,
LH)
18 5-Bromo-2-[2«(imidazol- | 2.2 (s. 3H), 363 | Método
37 4-iloetil)amino}-4-(5- 2.75 (t, 2H). 1
metil-1H-pirazol-3- 3.45 (m. 2H),
iloamino)pirimidina 6.4 (brs.1H),
6.85 (s. 1H),
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7.15 (brs, IH),
7.5(s. IH),
8.0(br s.IH)

19 S-Bromo-2-(pirid-2- 2.1(brs,3H), |360 | Método

457 | ilometilamino)-4-(5- 4.5(d,2H), 1
metil-1LA-pirazol-3- 7.2(m. 2H),
iloamino)pinmidina 7.6(brs,IH),

7.7(m,H), 79
(s. IH), 8.0(s.
1H), 8.5(d,
H),
11.97(brs,IH)

207 | 5-Cloro-2-(2-(pirid-2- 2.15(s.3H), |330 | Método
ilo)etilamino}-4-(5- metil- | 2.95 (m, 2H), 10
LH-pirazol-3- 3.6 (m, 2H),
iloamino)pirimidina 6.5 (s.IH),

7.05 (brs.IH),
7.2 (m,2H),
7.65 (t, 1H).
7.9 (s.IH),
8.3(brs,IH),
8.5(m,1H),
12.02 (brs, [H)

21 5-Bromo-2-[2<(pirid-3- |2.1 (brs,3H), |374 | Método

457 | ilo)etilamino]-4-(5- metil- | 2.9(t, 2H), 1
IH-pirazol-3- 3.5(t, 2H), 64
iloamino)pirimidina (s, LH), 6.95

(1, 1H), 7.05(¢,
1H), 7.1 (s,
1H). 7.3 (d,
IH), 7.5 (m,
1H), 8.0 (s, IH)

22 | 5-Bromo-2(5- 22(s,3H), |375 | Método

4567 | metilpirazin-2- 2.45 (s, 3H),
ilometilamino)-4-(5- 4.6 (d, 2H),
metil-1H-pirazol-3- 6.2(s,1H),
iloamino)pirimidina 7.15(brs.1H),

8.0 (s, 1H),
8.4 (s, IH),
8.43 (s, 1H)

237 | 5-Bromo-2-(pirid-3- 0.4-0.9 (m, 386 | Método
ilomettlamino)-4-(5- 4H), 1.8 (brs, 11
ciclopropil-1H-pirazol-3- | 1H), 4.4(m,
iloamino)pirimidina 2H), 5.8-6.5

{(m, 1H),73
(m, IH),
7.6(brs2H),
8.0(s.2H), 8.4
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(m. 1H),
8.5(S,1H),
12.1-12.3(m.
1H)

2 5-Bromo-2-[3-(2- 2.19(s. 3H), |460 | Método | Método
clorofenil)isoxazol-5- 4.64 (s, 2H), I 59
ilometilamino]-4-(5- 5.74 (s. IH),
metil-1H-pirazol-3- 6.18(brs.IH),
iloamino)pirimidina 6.64(s,1H),

7.41-7.55
(m.2H), 7.74
(t1H), 8.07 (s,
1H)

25 5-Bromo-2-[3(2- 1.21 (s.9H), |502 | Método | Método
clorofenil)isoxazol-5- 4.67 (s, 2H), 12 59
ilometilamino]-4-(5- tert- | 6.31 (brs,
butil-1H-pirazol-3- 1H), 6.60 (br
iloamino)pirimidina s, 1H), 7.39-

7.54(m. 2H),
7.56-7.66 (m.
2H), 8.07(s,
1H)

26 4-(5-Metil-1H-pirazoi-3- |2.12 (s,3H), |282 | Método
sloamino)-2-(pirid-3- 4.46 (s, 2H). 15
ilometilamino) pirimidina | 6.05 (br s,1H),

6.21 (brs, 1H),
7.26-7.35(m,
2H), 7.70 (d,
1H).7.79(d,
1H), 8.39

(s 1H), 8.55 (s,
1H)

27 5-Bromo-2-[2-(3- 2.18(s.6H), 378 | Método | Método
metilisoxazol-5- 2.96(t,2H), 1 83
ilo)etilamino]<4-(5- metil- { 3.51(t, 2H),
1H-pirazol-3- 6.12 (s.IH),
iloamino)pirimidina 6.36 (s, 1H),

8.02 (s.IH)

28 5-Cloro-2-[3(2- 1.21 (s, 9H), |458 [ Método | Método
clorofenil)isoxazol-5- 4.65 (s,2H), 13 59
ilometilamino]-4-(5- fert- { 6.31 (br s.1H),
butil- | H-pirazol-3- 6.60 (br s.1H),
iloamino)pirimidina 7.39-7.52 (m,

2H), 7.57-7.65
(m. 2H),
7.9%s, 1H)

29 5-Cloro-4-(5-propil-1H- {0.88 (t, 3H), |344 | Método

pirazol-3-iloamino)- 2- 1.50 (brs, 16

37
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(pirid-2- ilometilamino)
pirimidina

2H), 2.44(br s.
2H), 4.53 (s,
2H), 5.87 (br
s, 1H), 7.16-
7.29 (m, 2H),
7.70 (t, H),
7.94 (s.IH),
848 (d. 1II)

30

5-Bromo-4-(5-
ciclopropil-1H-pirazol-3-
iloamino)-2-(pirid-2-
ilometilamino) pirimidina

0.60 (br s.
2H), 0.89 (d,
2H), 1.78(br s,
1H), 4.51 (s,
2H), 5.87 (br
8, 1H), 7.16-
7.3 i{m.2H),
7.69 (t. 1H),
8.01 (s, IH),
8.49(d, 1H)

386

Método
11

31

5-Cloro-4{5-etil-1H-
pirazol-3-iloamino)-2-
(pirid-2-ilometilamino)
pirimidina

1.10 (brs.3H),
2.44(brs,2H),
4.49 (s. 2H),
6.01 (brs,
1H), 7.177.29
(m. 2H), 7.70
(t. 1H), 7.93
(s. 1H), 849

(d. 1H)

330

Método
17

32

5-Bromo-4-(5-eti}- 1H-
pirazol-3-iloamino)-2-
(pirid-2-ilometilamino)
pirimidina

1.10(brs,3H),
2.54(brs.2H),
4.54 (s, 2H),
6.00 (brs.
1H), 7.17-7.30
(m, 2H), 7.69
(t. 1H), 7.99
(s. 1H),
8.49(d.1H)

374

Método
14

337

5 -Bromo-4-{5-propilo -
|H-piruzol-3-iloamino)-
2<pirid-2- ilometilamino)
pirimidina

0.88 (brs.
3H), 1.51
(brs2H), 2.45
(brs. 2H),
4.55 (s. 21D,
5.98(br s. 1H),
7.15-7.30 (m,
2H),
7.59(s.1H),
7.72 (t.IH),
7.95 (s.1H),
8.01 (s.1H),

388

Método
18

38
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8.50 (d.IH), |
1.98(s, 1H)

347 | 5-Cloro-2-[3-(2- 2.19 (s, 3H), [400 | Método | Método
fluorofenil)isoxazol-5- 4.61 (s. 2H), 10 60
ilometilamino]-4-(5- 6.21 (brs,
metil- 1 H-pirazol-3- 1H), 6.66 (s,
iloamino)pirimidina 1H), 7.27-7.40

(m. 2H), 7.50-
7.60 (m, 1H),
7.66 (br s. H),
7.86(t. 1H),
7.99(s. 1H),
8.50 (br s.1H),
12,04 (s.IH)

35 5-Cloro-4-{5-isopropil- 1.15(brs,6H), {344 { Método
LH-pirazol-3-iloamino)-2- | 2.81 (brs, 1H), 19
(pirid-2- ilometilamino) 1} 4.55 (s. 2H),
pirimidina 6.20 (brs,

1H), 7.15-7.32
(m.2H), 7.711
(t.1H), 7.95 (s.
H),
8.46(d.IH)

367 | 5-Bromo-4-(5-tert-butil- | 1.26 (s.9H), 552 | Método | Método
1H-pirazol-3-iloamino)- | 4.65 (s.2H), 12 61
2-[342- 6.28 (br s.IH),
trifluorometoxifenit) 6.56 (br s.IH),
isoxazol-5- 7.46-7.56(m.
ilometilamino] pirimidina | 2H), 7.62-7.66

(m. 1H),
71.72(br s.IH),
7.85 (d.1IH),
8.05 (s, 1H),
12.06 (s.1H)

37 5-Cloro-4-(5- ciclopropil- { 0.60 (brs. 342 [ Método
|H-pirazol-3-iloamino)-2- | 2H), 0.88 (d, 20
(pirid-2- ilometilamino) | 2H), 1.78(br s,
pirimidina 1H), 4.52 (s.

2H), 5.95 (br
s. 1H), 7.16-
7.31 (m. 2II),
7.69 (t. 1H),
791 (s,IH),
8.50 (d.IH)

388 | 5-Cloro-2-[3-(2- 2.18 (s. 3H), |407 | Método | Método
cianofenil)isoxazol-5- 4.68 (s, 2H), 10 81
ilometilamino]-4-{5- 6.27 (s. IH),
metil-1H-pirazol-3- 6.77(s. IH),
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iloamino)pirimidina

7.64(dt. 1H),
7.77 (dt. 1H),
7.84 (dd. 1H),
7.90(dd.IH),
7.96(s.1H)

39

5-Bromo-2-[3«(2-
fluorofenil)isoxazol-5-
ilometilamino]-4-(5-
metil-lH-pirazol-3-
iloamino)pirimidina

2.19 (s, 3H),
4.63 (s. 2H),
6.27 (brs,
1H), 6.66 (s.
1H), 7.30-7.44
(m. 2H), 7.50-
7.61 (m, IH),
7.87(t. IH),
8.09(s, 1H)

Método

Método

407

5-Cloro-2-[3+(2-
fluorofenil)isoxazol-5-
ilometiloamina]-4-(5-
tert-butil-17-pirazol-3
iloamino)pirimidina

1.22 (s. 9H),
4.67 (s, 2H),
6.38 (brs.
1H), 6.64
(brs.1H), 7.28-
7.41(m, 2H),
7.50-7.59 (m.
1H), 7.69(brs,
1H), 7.85 (t,
1H), 8.00 (s.
1H),

8.54(brs IH),
12.10 (s, 1H)

442

Método
13

Método
60

4]

5-Bromo-4~{ 5-isupropil-
|H-pirazol-3-iloamino)-2-
(pirid-2-1lometilamino)
pirimidina

1.01-1.25
(m,6H), 2.84
(brs.[H),
4.56(s,2H),
6.12(brs.IH),
7.19-7.34 (m,
2H), 7.72 (t,
1H), 8.04 (s.
1H).8.49(d,1H)

388

Mélodo
21

427

5-Bromo-2-[3(2-
Duorofleml)isoxazol-5-
ilometilamino]-4-(5- tert-
butil-1H-pirazol-3-
iloamino)pirimidina

1.22 (s, 9H),
4.66 (s, 2H),
6.34 (brs, 1
H), 6.62
(brs.III), 7.28-
7.43(m2H),
7.51-7.61 (m,
1H),
7.72(brs.1H),
7.86 (¢, 1H),
8.01-

8.18(bms,2H),

486

Método
12

Método




. WO 03/048133 PCT/SE/02221
Q)’l/
12.10 (s.1II)

43% | 5-Bromo-2-342- 1.69 (3,3H), |451 | Método | Método
cianofenil )isoxazol-5- 420 (s,2H), 1 81
ilomctilamino]-4-(5- 5.78 (s, IH),
metil-1H-pirazol-3- 6.27(s. H),
iloamino)pirimidina 7.15(dt, 1H),

7.28 (dt, IH),
7.35(dd. 1H),
7.41(dd.[H),
7.55(s.1H)

44° | 5-Bromo-2-{I3- 1.50 (s. 3H), |378 | Método | Método
metilisoxazol-5- 2.18 (s, 3H), 1 72
ilo)etilamino}-4-(5- metil- | 2.22 (s, 3H),
|H-pirazol-3- 5.18 (q. H),
tloamino)pirimidina 6.10 (s. H).

6.23(br s. H),
7.68 (brs. H),
8.09 (s, H),

8.53 (brs. H)

45% | 5-Cloro-2-f13- 1.50 (s. 3H), {334 | Método | Método
metilisoxazol-5- 2.15 (s, 311), 10 72
ilo)etilamino}-4-(5- metil- | 2.24 (s, 3H),
1H-pirazol-3- 5.18(q,H),
iloamino)pirimidina 6.10(s,H),

6.21(brs.H),
7.73(brs.H),
8.01 (s. H),
8.99(brs.H)

467 | 5-Bromo-4-(5-etil-1H- 1.10 (t.3H), |374 | Método
pirazol-3-iloamino)-2- 2.54 (g, 2H), 14
(pirid-3-ilometilamino) | 4.42 (d, 2H),
pirimidina 7.26 (t, 1H),

7.50-7.68 (m.
2H), 7.92-8.05
{m. 2H), 8.37
(d, 1H), 845
(s, 1H), 12.04
(brs. 1H)

47 5-Bromo-2-(3- 0.85 (t. 3H), (392 | Método
metilisoxazol-5- 1.58 (m. 2H), 18
ilometilamino)-4-(5- 2.10 (s. 3H),
propil-1H-pirazo}-3- 2.50 (t. 2H),
iloamino)pirimidina 4.50 (s. 2H),

6.05 (s, 1H),
8.00(S.1H)

48 5-Bromo-2-(3- 1.18 (d,6H), |392 | Método
metilisoxazol-5- 2.10 (s.3H), 21
ilometilamino)-4-(3- 2.85 (m,IH),

41
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isopropil-1H-pirazol-3- [4.5 (s2H),
iloamino)pirimidina 6.00 (s.1H),
6.30 (brs.IH),
8.00 (s,IH)

49 5-Bromo-2-[3+(2- 1.25(brs.12H), | 512 | Método | Método
etoxifenil)isoxazol-5- 4.04(q,2H), 12 62
ilometilamino]-4-(5- tert- | 4.62 (s. 2H),
butil-1H-pirazol-3- 6.35 (brs,
loamino)pirimidina 1H),

6.65(s.1H),
7.00 (t.1H),
7.10 (d.IH).
7.40 (&, 1H),
7.70 (d, 1H),
8.07 (s, 1H)

50 5-Bromo-4-(5-fert-butil- | 1.30 (s, 9H), | 536 | Método | Método
1H-pirazol-3-iloamina)- | 4.75 (s. 2H), 12 63
2-[3<2- 6.35 (br s, IH),
trifluorometilfenil) 6.43(brs. iH),
isoxazol-5- 7.58(d, 1H),
ilometilamino] pirimidina | 7.75 (m.2H),

7.87 (d.1H),
8.20 (s. 1H)

51 5-Bromo-2-[3-2- 1.23 (s.9H), |482 | Método | Método
metilofenil)isoxazol-5- 2.36 (s. 3H), 12 64
ilometilamino]-4-(5- tert- | 4.65 (s. 2H),
butil-1Hpirazol-3- 6.36 (brs,IH),
floamino)pirimidina 6.54 (bru. 1H),

7.32 (m.3H),
7.44 (d.IH),
8.20 (s.1H)

527 | 5-Bromo-2-[2<(piridazin- | 1.19(brs.9H), (417 | Método | J Am
3- ilo)etilamino]-4(5- 3.19(12H), 12 Chem
teri- butil-1H-pirazol-3- | 3.65(q. 2H), Soc,
iloamino)pirimidina 641 (brs, 1950

1H), 7.54 (m, 72,
2H), 7.98 3539
(s.H), 9.06

(d.IH)

53 5-Bromo-2-[3-(2- 2.18 (s.3H), | 506 | Método | Método
bromofenil)isoxazol-5- 4.63 (s, 2H), 1 65
ilometilamino)-4-(5- 6.3 (bd, 1H).
metil-1H-pirazol-3- 6.62 (brs,IH),
iloamino)pirimidina 7.49 (m.3H),

7.76 (d, 1H),
8.07(s,[H)

54 5-Bromo-2-[2- 1.19(s.9H), 417 | Método | J Am
(pirimidina-4- 2.98(1,2H), 12 Chem

42
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ilo)etilamino]-4-(5-tert- | 3.62(q, 21I), Soc,
butil-1H-pirazol-3- 6.36 (s.IH), 1950
iloamino)pirimidina 7.37 (d. TH), 72,
8.13 (s. 11I), 3539
8.62 (d.1H),
9.04 (s, IH)

557 | 5-Bromo-2-(pirazin-2- 1.19(s,9H), 403 } Método
ilometilamino)-4-(5- rert- | 4.57(d,2H), 12
butil- 1f-pirazol-3- 6.16(br s. 1H),
iloamino)pirimidina 8.01 (s, 1H),

8.48 (s.1H),
8.52 (s. 2H)

56 5-Bromo-2+(5- 1.24 (s, 9H), |406 | Método | Método
metilisoxazol-3- 2.38 (s, 3H), 12 85
ilometilamino)-4-(5- tert- | 4.43 (s, 2H),
butil-LH-pirazol-3- 6.07(s. 1H),
iloamino)pirimidina 6.41 (s. 1H),

8.04 (s,IH)

577 | 5-Bromo-2-(pirid-3- 0.86 (1,3H), 388 | Método
ilometilamino)-4-(5- 1.52(m,2H), 18
propil- /7-pirazol-3- 2.47(m, 21I),
iloamino)pirimidina 4.45 (d, 2H),

6.04 (brs,
1H). 7.29
(tJH). 7.60 (bt,
LH), 8.00 (s.
1H), 8.39 (d,
1H), 8.48 (s,
1H) -

58 5-Bromo-4-(5-isopropil- | 1.14(s,6H), 388 | Método
1H-pirazol-3-iloamino)- |2.84(m. 1H), 21
2-(pirid-3- ilometilamino) | 4.46(s.2H),
pirimidina 6.18(br s, 1H),

7.28(t. 1H),
7.63(bt. IH),
8.00(s, 1H),
8.38 (d. IH),
8.47(s. 1H)

59 5-Bromo-2-[3+2- 2.19(s.3H), |457 | Método | Método
metoxipirid-3- 3.93 (s. 3H), 1 .66
ilo)isoxazol-5- 4.62 (s, 2H),
ilometilamino]-4-(5- 6.30 (brs.
metil-1H-pirazol-3- 1H), 6.70 (s,
iloamino)pirimidina 1H), 7.12

(dd.iH), 8.07
(s. I1H),
8.14(dd, 1H),
8.29(dd, IH)
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607 | 5-Bromo-2-[3-(3- 1.25(s,9H), 433 | Método
metilpirazol-4- 1.71 (m,2H), 12
ilo)propilamina]-4-(5- 2.06(s, 3H),
tert-butil- 1Hpirazol-3- 2.34 (m, 2H),
iloamino)pinmidina 3.24 (m. 2H),

6.47 (brs.IH),
7.05 (brs, IH),
7.30(brs, IT),
7.97(s. 1H),
12.06 (brs.
1H)

617 | 5-Bromo-2-[3-(3- 1.70(m,2H), {391 | Método
metilpirazol-4- 2.08(s,3H), 1
ilo)propilamina]-4-(5- 2.18(s. 3H),
metil-1H-pirazol-3- 2.36 (t, 2H),
iloamino)pirimidina 3.20 (m, 2H),

6.40 (br s. IH),
7.03 (brs. 1
H), 7.26
(s.1H), 797
(s.2H),
12.04(s. 1H)

62 5-Cloro4-(5-metil-1H- {2.12(s.3H), 316 | Método
pirazol-3-iloamino)- 2- 4.5(d,2H), 10
(pirid-2- ilometilamino) | 7.07-7.36
pintmidina (m.2H), 7.51

(brs. 1H),
7.67(m,IH),
7.91 (s.1H),
8.34(s, 1H),
8.48(d, 1H),
11.96(brs. 1H)

63 5-Cloro-4-(5-metil-1H- [2.15(s.3H), |316 | Método
pirazol-3-iloamino)- 2- 4.43 (m, 2H), 10
(pirid-3- ilometilamino) | 7.29(s. 1H),
pirimidina 7.43-7.74 (m,

2H), 7.92(br s,
1H), 8.23-8.56
(m. 3H). 120
(br s, 1H)

64 5-Bromo-4«(5-metil- ¥7- {2.13 (s. 3II), {360 | Método
pirazol-3-iloamino)- 2- 443 (d, 2H), 1
(pirid-4- ilometilamino) | 7.24 (d, 2H),
pirimidina 7.63 (brs,

1H), 7.99 (s,
2H), 8.44
(d,2H),
11.99(bms,1H)

P
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65 5-Cloro-2-[2«(imidazol-5- | 2.15(s.3H), 319 | Método
ilo)etilamino}-4«5- metil- | 2.74(m2H), 10
|H-pirazol-3- 3.43(m, 2H),
iloamino)pirimidina 6.48 (brs,

1H), 6.77 (br
s. 1H), 7.01
(brs.IH), 7.5
(slII), 79
(brs.IH), 8.31
(brs.IH), 11.6-
12.1 (m,2H)

66 5-Cloro-2-[3-(3- 2.19(s.3H), |[412 | Método | Método
metoxifenil)isoxazol-5- | 3.81 (5,3H), 10 67
ilometilamino]-4-(5- 4.61 (s. 2H),
metil-1 H-pirazol-3- 6.05-6.45 (m.
iloamino)pirimidina 1H), 6.81 (s.

1H), 7.03 (m,
1H), 7.36-7.40
(m, 4H),
7.99(s, 1H)

67 5-Cloro-4-(5-metil- 2.16(s,3H), 383 | Método | Método
1 Hpirazol-3-iloamino)- 2- | 4.60(s,2H), 10 68
[3«(pirid-3- ilo)isoxazol- |5.976.43 (m.

5- ilometilamino] 1H), 6.88 (br

pirimidina s. 1H),
7.49(m. 1 H),
7.96 (s.IH),
8‘20 (m’ lH)!
8.64 (m,l1H).
9.0 (br s. IH)

68 5-Cloro-2-[3«(pind-2- 1.24 (s,9H), {425 | Método | Método
ilo)isoxazol-5- 4.66 (s,2H), 13 70
ilometilamino}-4-(5- tert- | 6.34 (br s, IH),
butil-1H-pirazol-3- 6.73(brs. 1H),
iloamino)pirimidina 7.48(t, 1H),

7.89-7.99 (m.
3H), 8.65 (d,
1H)

69 5-Bromo-4-(5-propil-1H- | 0.85(brs,3H), | 455 | Método | Método
pirazol-3-iloamino)- 2-[3- | 1.55(brs.2H), 18 70
(pirid-2- ilo)isoxazo]-5- | 2.5 (2II, m),
ilometilamino] pirimidina | 4.63 (s. 2H),

6.05-6.52 (m.
1H), 6.74 (br
s, 1H), 7.47(%,
IH), 7.88-7.99
{m. 2H).
8.07(s, 1H).

45
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8.66 (d, 1H)

70 5-Bromo-2-[3-pind-2- 123 (s,9H), |469 | Método | Método
ilo)isoxazol-5- 4.66 (s, 2H), 12 70
ilometilamino}-4(5- tert- | 6.34 (brs,
butil-1H-pirazol-3- 1H), 6.73
iloamino)pirimidina (brs.IH), 7.48

(m, 1H), 7.86-
8.02 (m. 2H),
8.08 (s, IH),
8.65(d. 1H)

71 5-Bromo-4~(5-etil-1H- 1.15 (m, 3H), |441 | Método | Método
pirazol-3-iloamino)-2-[3- | 2.54 (m, 2H), 14 70
(pirid-2-1lo)isoxazol-5- 4.64(s, 2H),
ilometilamino] pirimidina | 6.05-6.53 (br

s, 1H), 6.74(br
s, 1H), 7.46
(m, 1H), 7.84-
8.02(m, 2H),
8.07 (s. 1H),
8.65 (d, 1H)

72 5-Bromo-4-5-isopropil- | 1.17 {m,6II), |455 | Método | Método
1H-pirazol-3-iloamino)- | 2.80-2.95 (m, 21 70
2-[3-(pirid-2- 1H), 4.64 (brs,
ilo)isoxazol-5- 1H), 6.18-6.48
ilometilamino] pirimidina | (brs, 1H), 6.73

(brs, IH),
7.46 (m, 1H),
7.82-8.00 (m.
2H), 8.07 (s,
1H), 8.64
(d.lH)

73 5-Bromo-2-(5-metilofur- | 1.24 (s,9H), [405 { Método

10 2-ilometilamino)-4-(5- 2.21 (s.3H), 12
tert-butil-1H .-pirazol-3- | 4.48 (s, 2H),
iloamino)pirimidine 5.97 (s.IH),

6.06 (brs.1H),
6.40 (brs.IH),
8.32 (s.1H)

74 5-Bromo-2-{ fur-3- 2.25(s.3H), {349 | Método

10 ilometilamino)-4-(5- 4.37 (s, 2H), 1
metil-1H-pirazol-3- 6.24 (s, 1H),
iloamino)pirimidina 6.47 (s.IH),

7.52 (s.1H),
7.61 (s, 1H),
835(s.1H)

75 5-Bromo-2-(2- 1.15(s.9H), 427 | Método | WO

10 cianopirid-5- 4.62(s,2H), 12 02/
ilometilamino)-4-(5- tert- | 6.05(s, 1H), 44145
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butil-1H-pirazol-3- 7.86 (m.1H).
iloamino)pirimidina 7.93 (d, 1H).
8.38 (s. [H),
8.60(s. 1H)
76 5-Bromo-2-(pirid-2- 1.19 (s.9H), |402 | Método
10 ilometilamino)-4-(5- tert- | 4.87 (s, 2H). 12
butil-l7-pirazol-3- 6.04 (s, 1H),
iloamino)pirimidina 7.90 (m2H),
8.46 (m,2H),
8.83 (d, 1H),
77 5-Bromo-2-(fur-3- 1.24 (s, 9H), {391 | Método
10 ilometilamino)-4-(5- ters- | 4.40 (s, 2H), 12
butil- 1H-pirazol-3- 6.36 (brs,
iloamino)pirimidina 1H), 6.43 (br
s, 1H), 748
(br s1H), 7.57
(brs,IH), 8.35
(s.JH)
78 5-Bromo-2-(2- 1.21(s,9H), 432 | Método | WO
10 metoxipirid-5- 3.92(s.3H), 12 95/
ilometilamino)-4-(5- fert- | 4.72(s. 211), 18097
butilo -1H-pirazol -3 - 6.16(s, 1H),
iloamino)pirimidina 7.61 {m, 1H),
7.83 (d. IH),
8.45(m,2H),
79 5-Bromo-2-(3- 1.17 (s,9H), |480 | Método | WO
10 bromopirid-5- 4.60 (s2H), 12 99/
ilometilamino)-4-(5- fert- | 6.13 (s. IH), 00385
butil-1H-pirazol-3- 8.10 (s. IH),
iloamino)pirimidina 8.38 (s,1H),
8.52 (s. IH),
8.70 (s, 1H)
80 5-Bromo-2-(fur-2- 1.24 (s, 9H), | 391 | Método
10 ilometilamino)-4-(5- tert- | 4.56 (s, 2H), 12
butil-1H-pirazol-3- 621 (s, 1 H),
iloamino)pirimidina 6.39 (br s2H),
7.59 (s. 1H),
8.34 (s. 1H),
81 5-Bromo-4-(5-metil-1H- |2.21 (s.3H), |379 | Método
10 pirazol-3-iloamino)- 2-[2- | 2.88 (m. 2H), 1
(tien-3- ilo)etilamino] 3.57(m, 2H).
pirimidina 6.34 (s, 1H),
6.97 (brs. 1H),
7.20 (brs.
1H), 7.49 (m.
1H), 8.33 (s,
] 1H)
827 | 5-Bromo-2-[2<1- 2.10 (m, 3H), |376 | Método | Tetrah

47
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metilpirrol-2- 2.75 (t. 2H), 1 Edron
ilo)etilamino}-4-(5- metil- | 3.3-3.4 1999,
1H-pirazol-3- (m.5H), 5.80 55.
iloamino)pirimidina (s.IH), 5.87 (s. i16!

1 H), 6.37 -
(m.IH), 6.60 11640
(s.1H), 7.16

(m, IIT),

8.03(m,2H)

83 5-Bromo-2<(3- 2.15(s.3H), 426 | Método | Método
fenilisoxazol-5- 4.6(s.2H), 6.0- 1 56
ilometilamino)-4-(5- 6.5(brs, 1H),
metil- 1H-pirazol-3- 6.75(brs. 1H),
iloamino)pinmidina 7.44(m, 3H),

7.8 (m, 2H),
8.05 (s. 1H)

84 5-Bromo-2-[4-(pirid-2- | 2.11 (s,3H), |437 | Método | Método
ilo)pirid-2- 4.01 (s.2H), 1 100
ilometilamino}-4-{5- 6.1 (brs, 1H),
metil-1H-pirazol-3- 7.42 (t, 1H),
iloamino)pirimidina 7.98 (m, 4H),

8.00 (s, 1H),
8.60 (d. 1H),
8.67 (d. 1H)

85 5-Bromo-2-[5-(pirid-2- 12.12(s.3H), |437 | Método | Método
ilo)pirid-3- 4.54 (s, 2H), | 102
ilometilamino}-4-(5- 6.20 (br s,IH),
melil-1H-pirazol-3- 7.39 (LIH),
iloamino)pirimidina 7.89 (m, 2H),

8.02 (s, 1H),
8.37 (s. 1H),
8.55 (s, IH),
8.69 (d. IH),
9.08 (s, 1H)

86 5-Cloro-2-[5{pind-2- 2.12 (s, 3H), (393 | Método | Método
ilo)pirid-3- 4.54 (s. 2H), 10 102
ilometilamino]-4-(5- 6.20 (brs.
metil- |1H-pirazol-3- 1H), 7.89 (m.
iloamino)pirimidina 2H), 7.94 (s.

1H), 8.38 (s,
111), 8.56 (s.
1H), 8.67 (d.
IH), 9.08(s,
1H)

87 5-Bromo-2<6- cloropirid- ) 2.15 (s, 3H), ]394 | Método | Mérodo
2- llometilamino)4-(5- [4.48 (s, 2H), | 94
metil-1H-pirazol-3- 5.85 (brs.
iloamino)pirimidina 1H), 7.25
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(d.1H), 7.35
(dIH), 7.75 (¢,
[H), 8.00(s.
1H)

88 5-Bromo-2-(3- metilpirid- | 2.17 (s, 3H), |374 | Método | Método
2- ilometilamino)4<(5- |2.30 (s. 3H). | 97
metil-1H-pirazol-3- 4.55 (s, 2H),
iloamino)pirimidina 6.20 (brs,

1H), 7.20 (¢,
1H), 7.55 (d,
1H), 8.03 (s.
1H). 8.35 (d.
1H)

89 5-Bromo-2-(6- metilpirid- | 2.12 (s, 3H), |374 | Método | Método
2- ilometilamino)-4+(5- |2.45 (s, 3H), 1 95
metil-1H-pirazol-3- 4.48 (s. 1H).
iloamino)pirimidina 6.00 (brs.IH),

7.08 (d.2H),
7.55 (1. 1H),
8.00(s. 1H)

90 5-Bromo-2-5.6~ 2.10(s.311), 388 | Método | Método
dimetilpirid-2- 2.18(s.3H), 1 96
ilometilamino)-4<(5- 2.40(s, 3H),
metil- ] H-pirazol-3- 4.45 (s,2H),
iloamino)pirimidina 6.10 (brs.1H),

7.03 (d. 1H),
7.45 (d, 1H),
7.98 (s, 1H)

91 5-Cloro-2<(3- 1.20(d.6H), 348 | Método
metilisoxazol-5- 2.15(s,3H), 19
ilometilamino)-4-(5- 2.8%(m. |H),
isopropilo - LH-pirazol-3- | 4.50 (s,2H),
iloamino)pirimidina 6.08 (s, IH),

6.30(s. IH),
7.95(s. 1H)

92 5-Bromo-4-(5-metil-1H- | 1.45(d.3H), 374 | Método | Método
pirazol-3-iloamino)- 2-[I- |2.15(s,3H), 1 91
(pirid-2- ilo)etilamino}] 5.00(s, 1H),
pirimidina 5.95 (brs.

1H), 7.18 (m.
1H), 7.35
(d,iH), 7.68 (4,
1H), 7.95 (s,
1H), 8.50(d.
H)

93 5-Bromo-4-(5-metil- IH- |1.45(d.3H), |374 | Método | Método
pirazol-3-iloamino)- 2-[1- |2.17 (s, 3H), 1 90
(pirid-3- ilo)etilamino}] 4.98 (s, 1H),
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pirimidina

6.00 (brs,
1H), 7.30 (m,
1H), 7.75
(d,1H), 7.93 (s,
1H), 8.38 (d,
1H), 8.55
(s,IH)

5-Cloro-4-(5-metil-1H-
pirazol-3-iloamino)- 2-(1-
(pirid-3- ilo)etilamino]
pirimidina

1.45(d.3H),
2.18(s.3H),
5.00(s. 1H),
6.00 (brs,IH),
7.33 (m, 1H),
7.75 (d,1H),
7.90 (s. IH).
8.38(m, 1H),

8.56(s. IH)

330

Método
10

Método

95

5-Bromo-4~(5-metil- 1H-
pirazol-3-iloamino)- 2-[1-
(pind-2- ilo)propilamina}
pirimidina

0.88(t,3H),
1.85(m.2H),
2.18(s. 3H),
4.80(s, IH),
6.00(brs, 1H),
7.20 (m. 1H),
7.33(d, 1H),
7.69(t, 1H),
7.95 (s. 1H),
8.45(d. IH)

388

Método

Método
92

96

5-Cloro-4-5-metil-1H-
pirazol-3-iloamino)- 2-(1-
(pirid-2- ilo)propilamina]
pirimidina

0.87 (t, 3H),
1.80 (m. 2H),
2.19 (s. 3H),
4 83(s. IH),
6.00(brs. 1H),
7.18 (m. IH),
7.33 (d, 1H),
7.67 (t. 1H),
7.87 (s.1H),
8.47 (d, 1H),

344

Método
10

Método
92

97

5-Bromo-4-{5-metil-1H-
piruzol-3-tloamino)- 2-[1-
(pirid-3- ilo)propilamina]
pirimidina

0.85 (t. 3H),
1.73 (m, 2H),
2.15 (s, 3H),
4.73 (s, 1H),
6.00 (br s.
1H), 7.30 (m,
1H), 7.70 (d,
1H), 7.93(s.
1H), 8.35(d,
1H), 8.50(s.
{H)

388

Método

Método
03

o8

5-Cloro-4-(5-metil- 1H-

0.89 (t. 3H),

344

Método

Método

50
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pirazol-3-iloamino)- 2-[I- | 1.77 (m. 2H). 10 93
(pirid-3- ilo)propilamina] | 2.20 (s. 3H),
pirimidina 4.78 (s, IH),

6.05 (brs, 1H),
7.30 (1. I1H),
7.75 (d. IH),
7.85(s. IH),
8.38(d. 11I),
8.52(S,1H)

99 5-Bromo-2<(3- 1.19 (s, 3H), |440 | Método | WO
bromopirid-5- 443 (d, 2H), 1 99/
ilometilamino)-4-(5- 6.02 (brs. 00385
metil-1H-pirazol-3- 1H), 7.65
iloamino)pirimidina (t.IH), 7.90

(s.IH), 8.04 (s.
1H), 8.46 (s,
11I), 8.55 (s.
1H), 12.10
(brs.iH)

100 | 5-Bromo-2-[2<(1- 148 (s9H). |418 | Método | Tetrah

i metilpirrol-2- 3.07 (t.2H), 12 Edron
ilo)etilamino}4-(5-tert- |3.71 (s. 3H), 1999
butil-1H-pirazol- 3.80 (m, 2H), (55)
iloamino)pirimidina 6.07 (s. lH), 11619

6.13 (t, 1H), -
6.74 (m, 2H), 11640
8.17 (s. 1H)

101 | 5-Bromo-2-[2- 126 (s.9H), |417 | Méwxdo | J Am
(pirimidina-5- 2.92 (m, 2H), 12 Chem
ilo)etilamino}-4-(5-tert- | 3.62 (t, 2H), Soc,
butil-1H-pirazol-3- 6.38 (s.1H), 1950,
iloamino)pirimidina 8.35 (s.1H), 72,

8.73 (s,2H), 3539
9.14 (s.IH) 12

102 | 5-Cloro-2-(pirid-3- 0.84 (1. 3H), |344 | Método
ilometilamino)-4-(5- 1.50 (m. 2H), 16
propil-1H-pirazol-3- 2.45(m,2H),
iloamino)pirimidina 4.46(x,2H),

6.18(brs, 1H),
7.30 (t.1H),
7.67 (4.111),
791 (s, IH),
8.38(d, IH),
8.48(s, 1H)

103 | 5-Cloro-4-(5-isopropil- 1.13 (d,6H), |344 | Método
LH pirazol-3-iloamino)- [2.84 (m. [H), 19
2-(pirid-3- ilometilamino) | 4.47 (s,2H),
pirimidina 6.24 (brs, H),
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729 (t, 1H).
7.65 (d,1H),
7.92 (s.IH),
8.39(d, 1H),
8.49 (5,1H)

104 { 5-Bromo-2-3- 2.17(s,3H), |[408 | Método | Método
(metoxicarbonilo)isoxazol | 3.84 (s,3H), 1 7413
-5-ilometilamino]-4-(5- | 4.59 (s, 2H),
metil-1H-pirazol-3- 6.21 (brs.IH),
iloamino)pirimidina 6.58 (s,IH),

8.03 (s, 1H)

105 {5-Bromo-2-[3- 1.86 (m, 4H), ({447 | Método | Método
(pirrolidina-1- 2.18 (s. 3H), 1 78
ilocarbonilo)isoxazol-5- | 3.44 (t. 2H),
ilometilamino]-4-(5- 3.57 (t. 2H),
metil-1H-pirazol-3- 4.58 (s, 2H),
floamino)pirimidina 6.20 (brs,

1H), 6.44 (s,
1H), 8.04 (s,
1H)

106 | 5-Bromo-2-[3- 2.17 (s, 311), (380 | Método | Método
(hidroximetil)isoxazol-5- |4.40 (s, 2H), 1 76
ilometilamino]-4-(5- 4.50 (s. 2H),
metil-1H-pirazol-3- 6.17(s.1H),
iloamino)pirimidina 6.28(brs,1H),

8.02 (s, IH),

1 Calentado durante 12 horas

2 Calentado durante 24 horas

3 Reaccion tratada con 2M NHyMeOH a pH 9. El producto precipitado se
filtr6 y lavé con agua destilada y dietil éter

4 Sin preparacién acuosa, el producto se precipita a partir de DCM

5 No se requiere la cromatografia
6 s00MHz (393K)
T NMR efectuada sin &cido acético d4

8 NMR efectuada a 373K/400MHz

9 NMR efectuada sin cido acético d4 a 343K

10 NMR: Se emples 4cido acético trifluorodeuterado-d, en vez de dcido
acético-d4
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! NMR efectuada en CD30D
125 podria preparar el compuesto por medio del procedimiento descrito en

este documento

13 Ocurrié un intercambio de éster con el metanol utilizado en la

cromatografia

Ejemplo 107
5-Bromo-2-(3-carbamoilisoxazol-5-ilometilamino)-4-(S-metil-1 H-pirazol-3-
iloamino)pirimidina

Se . suspendid ' 5-Bromo-2-[3-(metoxicarbonilo)isoxazol-5-

ilometilamino}-4-(5-metil-lH-pirazol-3-iloamino)pirimidina (Ejemplo 104;
50mg, 0.1lmmol) en 7N amoniaco metandlico(Sml) y se revolvié a
temperatura ambiente durante 18 horas. Los volétiles se retiraron por medio
de evaporacién y el residuo se trituré con DCM / dietil éter (50:50) y el
producto se recogié por medio de filtracién para obtener el compuesto del
titulo (35mg. 76%). NMR (DMSO): 2.18 (s, 3H), 4.57 (d, 2H), 6.28 (br s,
1H), 6.50 (s, 1H), 7.72 (s, 2H), 8.01 (g 1|H), 8.05 (s, 1H), 12.06 (s, IH);

m/z393(MH)".

Preparacion de los Materiales de Inicio :
Los materiales de inicio para los Ejemplos anteriores estdn disponibles

en el comercio o se pueden preparar ficiimente empleando métodos estindar
a partir de materiales conocidos. Por ejemplo, las siguientes reacciones son
una ilustracién, pero no una limitacién, de algunos materiales de inicio

empleados en las reacciones anteriores.

Método 1

Se calentd una solucién de 5-bromo-2,4-dicloropirimidina (10.0g,
44mmol), 3-amino-S-metil-lH-pirazol (6.0g, 62mmol) y NN-
diisopropiletilamina (9.20ml, 53mmotl) en 1-butanol (80ml) a 85°C durante
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12 horas. Se dejé enfriar la mezcla a temperatura ambiente y el precipitado
resultante se recolecté por filtracién. Se lavd el producto sélido con etanol

y se secd para obtener el compuesto del sub-titulo (10.8g, 85%). TH NMR
(DMSO): & 2.23 (s, 3H), 6.23 (s, 1H), 8.39 (s, 1H), 9.21 (s, 1H), 1227 (s,

1H); MS: m/z 290 (MH)™.

Método 2
2-Oxobutilnitrilo

Se agregd acetonitrilo (13.7ml, 260mmol) a una suspensién de hidruro
sodico (10.4g de una suspensién al 60% en aceite mineral, 260mmol) en etil
propionato (22.3g, 220mmol) y 1,4-dioxane anhidro (200ml) a temperatura
ambiente. Se calent6 la mezcla a 100°C durante 12 horas y luego se dejd
enfriar. Se agregé agua, se a,iusns- la mezcla a un pH 2.0 con é4cido
clorhidrico y se extrajo con DCM. Los extractos se combinaron secos
(MgSO,) y los volatiles se retiraron por evaporacion. El residuo se purificd
por medio de una cromatografia de columna en gel de silice lavando con
DCM para obtener el compuesto del titulo (20g, 94%) como un aceite.
NMR (CDCls): 1.10 (1, 3H), 2.65 (q, 2H), 3.50 (s, 2H).

Métodos 3-5
Los siguientes compuestos se prepararon con e} procedimiento del Método 2
utilizando los materiales de inicio adecuados.

Método | Método

3 2-Ciclopropil-2-oxoetilnitrilo

4 2-Oxopentilnitrilo

S 2-Oxo-3-mctilobutilnitrilo

Métndo 6
3-Amino-5-etil-lH-pirazol

Se agregé monohidrato de hidracina (11.3g, 230mmol) a una solucién
de 3-oxobutironitrilo (Método 2; 20.0g, 210mmol) en etanol (50ml) y la
mezcla se calentd a 70°C durante 12 horas. Los volatiles se retiraron por
evaporacién y el residuo se purificd por una cromatografia de columna en
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gel de silice y se lavé con DCM / metanol (90:10) pare obtener el
compuesto del titulo como un aceite. (10.2g. 44%). NMR (DMSO): 1.10 (t,
3H), 2.40 (q. 2H), 5.15 (s. 1H); m/z 112 (MR)".

Métodos 7-9
Los siguientes compuestos se prepararon con el procedimiento del
Método 6 utilizando los materiales de inicio adecuados.

Método | Compucsto SM

7 3-Amino-5-ciclopropil-1H-pirazol Método 3
8 3-Amino-5-propil-1LH-pirazol Método 4
9 3-Amino-5-isopropil- 1H-pirazol Método 5
Método 10

2.5-Dicloro-4-{ 5-metil-1H-pirazol-3-iloamino)pirimidina

Se calent$ una solucién de 2.4,5-tricloropirimidina (6.0g, 32.6mmol), 3-

amino-5-metil-17 pirazol (3.18g, 32.7mmol) y N,N-diisopropiloetilamina
(6.30ml, 36.2mmol) en 1-butanol (50ml) a 100°C durante 2 horas. T.os
volitiles se retiraron por evaporacion y el residuo se trituré con DCM pam
obtener el compuesto del titufo (5.7g, 72%) como un sélido blanco. NMR
(DMSO): 2.23 (s, 3H), 6.23 (s, 1H), 839 (s, 1H), 921 (s, 1H), 12.27 (s, 1H);
m/z 290 (MH)*

Métodas 11-21

Los siguientes compuestos se prepararon con el procedimiento del
Método 10 utilizando Ios materiales de inicio adecuados.

Método | Compucsto SM

11 5-Bromo-2-cloro-4-(5-ciclopropil-1H- | Método 7
pirazol-3-iloamino)pirimidina

12 5-Bromo-2-cloro-4-(5-fert-butil-1H-

pirazol-3-iloamino)pirimidina

13 2,5-Dicloro-4-(5-tert-butil-1 H-pirazol-
3-iloamino)pirimidina

14 5-Bromo-2-cloro-4-(5-etil-1H-pirazol-3- | Método 6
iloamino)pirimidina

15 4-(5-Metil-1H-pirazol-3-iloamino)-2-
cloropinmidina

16 2,5-Dicloro-4-(5-propil-1H-pirazol-3- | Método 8
iloamino)pirimidina
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17 2,5-Dicloro-4-5-etil-1H-pirazol-3- Método 6
iloamino)pirimidina
18 5-Bromo-4-(5-propil-1H-pirazol-3- Método 8

iloamino)-2-cloropirimidina

19 2.5-Dicloro-4-( 5-isopropil-1H-pirazol-3- | Método 9

iloamino)pirimidina

20 2,5-Dicloro4-(5-iclopropil-1H-pirazol- | Método 7
3-iloamino)pinmidina

21 5-Bromo-4-(5-isopropil-1H-pirazol-3- | Método 9

iloamino)-2-cloropirimidina

Métndo 22
a-Clorobenzaldehido oxime

Se agregd N-clorosuccinimida (5.50g, 41.3mmol) en porciones a una
solucién de benzaldehido oxime (5.0g. 41.3mmol) en DMF (34ml) de
manera que la temperatura no sobrepasara los 35°C. La mezcla se revolvié
a temperatura ambiente durante 2 horas y luego se enfrié en un bafio de
hiclo. Se agregé agua y la mezcla acuosa se extrajo con éter. Los
organicos se combinaron, se lavaron con agua y solucién salina, se secaron
(MgSQ,) y el solvente se retird por evaporacién para obtener el compuesto
del titulo (6.43g. 100%) como un aceite. NMR (CDCl5): 7.4 (m, 3H), 7.8 (d,
2H), 8.9 (bs, 1H).

Métodos 23-33
Los signientes compuestos se prepararon con el procedimiento del
Método 22 utilizando fos materiales de inicio adecuados.

Método | Compucsto SM

23 1-cloro-2-metilpropilaldehido oxime

24 a-Cloro-2-metoxibenzaldehido oxime

25 a-Cloro-2-clorobenzaldehido oxime Método 36

26 a-Cloro-2-fluorobenzaldehido oxime Meétodo 37

27 a-Cloro-2-trifluorometoxibenzaldehido | Método 38
oxime

28 a-Cloro-2-etoxibenzaldehido oxime Método 39

29 a-Cloro-2-trifluorometilobenzaldehido | Método 40
oXime

30 a-Cloro-2-metilobenzaldehido oxime Método 41

31 a-Cloro-2-bromobenzaldehido oxime

32 a-Cloro-2-metoxipirid-3- J.Chem. Soc. Perkin
flocarbaldehido oxime Trans 1 19902409-15.
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33 | a-Cloro-3-metoxibenzaldehido oxime | Método 35

Método 34
Se prepara o -Cloro-pirid-3-ilocarbaldehido oxime de conformidad con
el método descrito en Tetrahedron 2000, 56, 1057-1064.

Método 35
3-Metoxibenzaldehido oxime

Una solucién de clorhidrato de hidroxiloamina (10g, 0.144mol) en agua
destilada (20ml) se agregd a una solucién acuasa de hidréxido sédico al 20%
(peso / volumen) (28ml). Se agregd 3-Metoxibenzaldehido (14ml, 0.12mol)
en uns porcién y la mezcla se revolvié durante 2 horas a2 0-5°C. La mezcla
se ajustd a un pH7 v se extrajo con diclorometano. Los extractos se
combinaron, secaron (MgSQO,) y el solvente se retird por evaporacién para
obtener el compuesto del titulo (18.7g. 100%) como un aceite incoloro.
NMR (CDCL): 3.8 (s, 3H), 69 (m, 1H), 7.1 (m, 2H), 7.15 (m. 1H), 8.1(s.
1H), 8.6 (br s, 1H).

Métodas 36-42
Los siguientes compuestos se prepararon con el procedimiento del
Método 35 utilizando los materiales de inicio adecuados.

Método | Compuesto

36 2-clorobenzaldehido oxime

37 2-fluorobenzaldehido oxime

38 2-trifluoromctoxibenzaldchido oxime
39 2-etoxibenzaldehido oxime

40 2-trifluorometilobenzaldehido oxime
41 2-mctilbenzaldchido oxime

42 2-iodobenzaldehido oxime

Métndo 43

5-(tert-Butoxicarbonilaminometil }-3-fenilisoxazol

Se agregd una solucidn de a-clorobenzaldehido oxime (Método 22; 1 g,
6.4mmol) en THF (13ml) en forma de gotas a una solucién de N-tert-
butoxicarbonil-propargilamina (0.5g, 32mmol) y trietilamina (09ml,

6.4mmol) en THF (25ml) enfriada con un bafio de hielo. Se dejo tibiar la
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mezcla hasta que alcanzara la temperatura ambiente y se revolvié durante 2
dias. Los volétiles se retiraron por evaporacion y el residuo se disolvid en
DCM. La solucién se lavé con agua y agua destilada, se sec6 (MgSO,) y el
solvente se retiré por evaporacién. El residuo se tritur6 con isohexano / éter
(9:1) y se recogié por filtracién para obtener el compuesto del titulo
(473mg. 54%). NMR (CDCl;) 1.45 (s, 9H), 4.45 (d, 2H), 5.10 (bs, 1H), 6.5
(s, 1H), 7.42 (m. 3H), 7.8 (m. 2H).

Métodos 44-55
Los siguientes compuestos se prepararon con el procedimiento del
Método 43 utilizando los materiales de inicio adecuados.

Método | Compucsto SM

44 5-(tert-Butoxicarboniloaminometil)-3- Método 23
isopropiloisoxazol

45 5<{tert-Butoxicarboniloaminometil}-32- | Método 24
metoxifenil isoxazol

46 5-(tert-Butoxicarboniloaminometil)}-3-(2- | Método 25
clorofenil)isoxazol

47 5-(tert-Butoxicarboniloaminometil)-3<(2- | Método 26
fluorofenil)isoxazol

48 5-{tert-Butoxicarboniloaminometil)-3(2- | Método 27
triffuorometoxifenil isoxazol

49 5-(tert-Butoxicarboniloaminometil}-3<(2- | Método 28
etoxifenil)isoxazol

50 5-(tert-Butoxicarboniloaminometil)-3«(2- | Método 29
trifluorometilfenil Jisoxazol

51 5-(tert-Butoxicarboniloaminometil)-3(2- | Método 30
metilofenil)isoxazol

52 5-(fert-Butoxicarboniloaminometilo )-3-(2- | Método 31
bromofenil)isoxazol :

53 5-(tert-Butoxicarboniloaminometil)-3-(2- | Método 32
metoxipirid-3-ilo)isoxazol

54 5<(tert-Butoxicarboniloaminometil)-3<(3- | Método 33
metoxifenil Jisoxazol

55 5-(tert-Butoxicarboniloaminometil)-3- Método 34
(pirid-3-ilo)isoxazol

Métado 56
5-Aminometil-3-fenilisoxazol
Se agregd 4cido trifluoroacético (1.7ml, 2.6mmol) en forma de gotas a
una solucidn de 5-(fert- butoxicarboniloaminometil)-3-fenilisoxazol
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(Método 43; 473mg, 1.73mmol) en DCM (8ml) y se enfrié en un bailio de
hielo. La mezcla se tibi6 a temperatura ambiente y se revolvié durante 18
horas y los volétiles se retiraron por evaporacién. El residuo se trituré con
éter para obtener el compuesto del titulo (427mg, 86%). NMR (DMSO) 4.33
(s, 2H), 7.1 (s, 1H), 7.5 (m, 3H), 7.8 (m, 2H), 8.6 (br s, 3H).

Métndos 57- 68
Los siguientes compuestos se prepararon con el procedimiento del
Método 56 utilizando fos materiales de inicio adecuados.

Método | Compucsto Método

587 5-Aminometil-3-isopropiloisoxazol Método 44

58 5-Aminometil-3-(2- Método 45
metoxifenil )isoxazol

59 5-Aminometil-3-2-clorofenil)isoxazol | Método 46

60 5-Aminometil-3-{2-fluorofenil)isoxazol | Método 47

61 5-Aminometil-3-(2- Método 48
trifluorometoxifenil)isoxazol

62 5-Aminometil-3-(2-etoxifenil)isoxazol | Método 49

63 5-Aminometii-3-(2- Método 50
triffuorometilfenilo)isoxazol

64 5-Aminometil-3-(2-metilofenil)isoxazol | Método 51

65 5-Aminometil-3-{2-bromofenil)isoxazol | Método 52

66 5-Aminometil-32-metoxipirid-3- Método 53
ilo)isoxazol

67 5-Aminometil-3-(3- Método 54
metoxifenilo)isoxazol

68 S-Aminometil-3-(pirid-3-ilohisoxazol Método 55

Método 69

5-ter-Butoxicarbonilaminometil}-3-(pirid-2-ilo)isoxazol

Se agregé hipoclorito sédico (16m! de una solucién acuosa al 14% peso
{ volumen, 29.5mmol) en forma de gotas & una solucién de 2-
piridinaaldoxime (2g, 16.4mmol) y N-fert-butoxicarbonil-propargilamina
(5.6g, 36.1mmol) en DCM (30ml) y se enfrié en un bafio de hielo. La
mezcla se tibié a temperatura ambiente y se revolvi6 durante 18 horas. T.a
capa acuosa se separd y extrajo con DCM. Los extractos orgénicos
combinados se combinaron, secaron (MgSO,) y el solvente se retird por
evaporacién. El residuo se purificd por medio de una cromatografia de

columna en gel de silice lavando con dietil éter / isohexano (1:1) para
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obtener el compuesto del titulo (1.93g, 43%). NMR (CDCl,) 1.45 (s, 9H), \

4.5 (m, 2H), 5.03 (bs, 1H), 6.8 (s, 1H), 7.35 (m, 1H), 7.8 (m, 1H), 8.05 (4,
1H), 8.67 (m, IH).

Métoda 70
S-Aminometil-3-(pirid-2-ilo)isoxazol

5<ter-Butoxicarboniloaminometil}-3- pirid-2-ilo)isoxazol (Método 69)
se tratd como se describe en el Método 56 para obtener 5-aminometil-3-(2-
piridilo)isoxazol. NMR (DMSOQ) 4.38 (s, 2H), 7.1 (s, 1H), 7.5 (m. 1H), 7.95
(m, 2H), 8.65 (br s. 3H), 8.7 (m, 1H).

Método 71
3-Metil-5«(1 —ftalamidoetil)isoxazol

Se agregd una solucién de trietilamina (0.35ml, 2.5mmol) en tolueno
(15ml) en forma de gotas a una solucién de fenilisocianato (5.43ml,
50mmol), nitroetano (2.15ml, 30mmol} y N«(but-l-ino-3-ilo) ftalamida
(5.0g, 25mmol) en tolueno (65ml) a temperatura ambicnte. La mezcla se
revolvi6 durante 18 horas, se filtrd y los volitiles se refiraron por
evaporacién. El residuo se trituré con éter y el producto se recogié por
medio de filtracién para obtener el compuesto del titulo (5.35g, 89%). NMR
(CDCly): 1.88 (d, 3H), 2.27 (s, 3H), 5.60 (g, H), 6.11 (s, H), 7.69-7.75 (m,
2H), 7.79-7.85 (m, 2H);, m/z 257 (MH)".

Método 72
5« 1 -aminoetil)-3 metilisoxazol

Se calentd una mezcla de 3-metil-5<(1 -flalamidoetil)isoxazol (Método
71; 3.55g 13.9mmol), monohidrato de hidracina (0.75ml, 15.3mmol) y
etanol (50ml) a reflujo durante 4 horas. Se dej6 enfriar la mezcla a
temperatura ambiente y se agregé 4cido acético glacial (8.8ml, 153mmol),
luego se calentd la mezcla a reflujo durante 2 horas. Se dejd enfriar la
mezcla a temperatura ambiente y la mezcla se nentralizd con una solucién de
hidroxido sédico acuosa al 50%, se dituyd con agua y se extrajo con DCM, y
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los extractos combinados se lavaron con agua y luego con solucién salina.
Los organicos se separaron, secaron (MgSQ,) y el solvente se retird por
evaporacién. El residuo se disolvid en etanol y se tratd con un excedente de
IN cloruro de hidrégeno etéreo, los volétiles se retiraron por evaporacién
para obtener el compuesto del titulo (1.52g, 87%). NMR (DMSO): 1.46 (dd,

3H), 2.20 (m, 3H), 4.39 (q H), 6.38 (3, 1H), 6.60 (br 5, 3H); m/z 127 (MH)".

Método 73
3-Etoxi il-5-[N{tert-butiloxicarbonilo)aminometillisoxazo}

Se agregd una soluci6én de etil clorooximidoacetato (I0g, 66mmol) en
THF (200ml) en forma de gotas durante 3 horas a una mezcla de N-(tert-
butiloxicarbonilo)propargilamina (20.5g, 131mmol) y trietilamina (11.2ml,
80mmol) en tetrahidrofurano (100ml). La mezcla se revolvié a temperatura
ambiente durante 18 horas y luego los volitiles se retiraron por evaporacion.
El residuo se disolvié en DCM y se lavd con agua y luego con solucién
salina. Los orgAnicos se separaron. secaron (MgSO,) y el solvente se retird
por evaporacién. El residuo se purnificd con una cromatografia de columna
en gel de silice lavando con isohexano / dietil éter (80:20 luego 50:50) para
obtener el compuesto del titula (10.6g, 60%). NMR (DMSO): 1.3 (t, 3H),
1.38 (s, 9H), 435 (m, 2H), 6.62 (s, 1H). 7.55 (s, 1H), m/z 269 (M-H)-.

Método 74
3-Etoxicarbonil-5-aminometilisoxazol

Se agreg6 4cido trifluoroacético (2.1ml, 29mmol) a una solucidén de 3-
etoxicarbonil-5-(N~(tert-butilooxicarbonilo)aminometil]isoxazol  (Métndo
73; 790mg, 2.9mmol) en DCM (15mli). La mezcla se revolvié a temperatura
ambiente durante 4 horas y luego los voldtiles se retiraron por evaporacion.
El residuo se trituré con dietil éter para obtener el compuesto del titulo
(763g. 93%). NMR (DMSO): 1.31 (t, 3H), 4.37 (m, 2H), 6.97 (s, 1H), 8.64
(s, 3H); m/z 171 (MH)", '

Métoda 78
61



» WO 03048133 PCY/SE/02221

3-Hidroximetil-5-[N-(tert butilooxicarbonilo)aminometil]isoxazol

Se agregd borohidrido sddico (610mg, 16mmol) en porciones a una
solucién de  3-etoxicarbonil-S-[N<(tert-butilooxicarbonilo)aminometilo]
isoxazol (Método 73; 1.62g. 6mmol) en etanol (15ml) a 0°C bajo una
atmésfera de nitrégeno. La mezcla se revolvié a temperatura ambiente
durante 4 horas luego se refrescd con una solucién acuosa saturada de sodio
hidrégeno carbonato. La mezcla de extrajo con EtOAc y los orgénicos se
lavaron con solucién salina y luego se secaron (MgS04). FEl solvente se
retirG por evaporacién para obtener el compuesto del titulo (1.25g, 91%).
NMR (DMSO): 1.38 (s, 9H), 4.21 (d, 2H), 444 (s, 2H), 540 (br s, 1H), 6.21
(s, 1H). 7.49 (br s, 1H); m/z 229 (MH)".

Método 76
3-Hidroximetil-5-aminometilisoxazol

Se agregd #cido trifluoroacético (4mi, 54mmol) a una solucién de 3-
hidroximetil-5-[N~(tert-butilooxicarboniloJaminometif]isoxazol (Método 75;
1.25g, 54mmol) en DCM (40mi). La mezcla se revolvié a temperatura
ambiente durante 18 horas luego los volétiles se retiraron por evaporacion.
El residuo se purifico por cromatografia en una columna SCX-2 (50g)
lavando con metanol y luego con 7N amoniaco en metanol para obtener el
compuesto del titulo (676mg, 96%). NMR (DMSO): 1.97 (br s, 2H), 3.76
(s, 2H), 4.44 (s, 2H), 5.38 (s, 1H). 6.26 (s, 1H).

Métndo 77
3«(Pirrolidina-1-ilocarbonilo)-5-(N-(tert-
butilooxicarbonilo)aminometil]isoxazol

Se disolvi6 3-Etoxicarbonil-S-[N-(tert-
butilooxicarbonilo)aminometilo}isoxazol (Método 73; 500mg, L85mmol) en
in pirrolidina (4ml) y la mezcla se calenté durante 3 horas a 85°C. Los
volatiles se retiraron por evaporacion y el residuo se tritund con dietil éter
para obtener ¢l compuesto del titulo (432mg. 79%) como un sélido blanco.
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NMR (DMSO): 1.38 (s, 9H), 1.85 (m, 4H), 3.50 (t, 2H), 3.62 (t, 2H), 4.29
(d, 2H), 6.47 (1H), 7.53 (s, 1H); m/z 240 (M-C,Hy)".

Método 78

3«(Pirrolidina-1 -ilocarbonilo)-5-aminometilolisoxazol
3-(Pirrolidina-1-ilocarbonilo)-5-[N-(tert-

butilooxicarbonilo)aminometilo]isoxazol (Método 77) estaba desprotegido

como se describe en el Método 74 para obtener el compuesto del titulo como

su sal de trifluoroacetato (428mg, 35%). NMR (DMSO): 1.88 (m, 4H), 3.49

(1, 2H), 3.63 (t, 2H), 4.35 (s, 2H), 6.83 (s, 1H), 8.58 (5, 3H); m/z 196 (MH)".

Métado 79

S-[N<tert-Butoxicarbonilo)aminometilo}-3-{2-iodoofenil }isoxazol
2-Iodobenzaldehido oxime (Método 42) se trath como se describe en los

Métodos 22 y 43 pam obtener el compuesto del titulo.

Métndo 80
5-{N-(tert-Butoxicarbonilo)aminometilo}-3-(2-cianofentl Yisoxazol

Se agregh cobre (1) cianuro (249g, 27.8mmol), tetra-n-
butilamoniacocianuro (187g, 6.95mmol),
tris(dibenziloideneacetona)dipaladio(Q) (0.247g, 0.28mmol) y
difenilfosfinoferoceno (0.619g, 1.12mmol) a una solucién sin gas de 5-[N-
(tert-butoxicarbonilo)aminometilo}-3«(2-iodoofenil)isoxazo! (Método 79,
2.78g, 6.95mmol) en 1,4-dioxan (35mil) bajo nitrégeno. La mezcla se
calentd a reflujo durante 3 horas, se enfri6 a temperatura ambiente, se diluyd
con EtOAc y se filtré con tierra diatomita, E! resultado del filtrado se lavd
con una solucion acucsa saturada de sodio hidrigeno carhonato y agua
destilada, se secé (MgSO,) y el solvente se retind por evaporacién. El
residuo se purificd por cromatografia de columna en gel de silice lavando
con EtQAc / isohexanos (15:85 aumentr la polaridad a 25:75) para obtener
el compuesto del titulo (1.29g. 62%). NMR (CDCL): 1.49 (s, 9H), 4.52 (d,
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2H), 509 (br s, H), 6.81 (s. H), 7.55 (. H), 7.70 (t. H), 7.79 (d, H), 7.95 (d,
H); m/z 300 (MH)" . Ny

Métndo 81
S-Aminometil-3-(2-cianofenilisoxazol

Se tratd 5-[N<(tert-Butoxicarbonilo)aminometil}-3-(2-
cianofentl)isoxazol (Método 80; 1.28g. 4.28mmol) como se describe en ¢l
Método 56 para obtener el compuesto del titulo (1,34g. 100%). NMR
(DMSO): 4.45 (s, 2H), 7.17 (s, H), 7.73 (dd, H), 7.85-7.95 (m. 2H), 8.62 (br
s. 3H); m/z 200 (MH)",

Método 82

3-Metil-5-{2-{bis-(N-fert-butoxicarbontlo)amine)etil} isoxazol
Bis-N-fert-butoxicarbonil-3-butino como se sintetiza en J. Am. Chem.

Soc. 1987 (109). 2765 (2.2g, 8.2mmol), se iratd como se describe en el

Método 71 para obtener el compuesto del fitulo (0.59g, 22%). NMR

(CDClL): 1.49 (s, 18H), 2.24 (s, 3H), 3.00 (t, 2H), 3.88 (t, 2H), 5.85 (s, H).

Métade 3
3-Metil-542-aminoetilYisoxazol ,

Se agregd 4cido trifluoroacético (2.5ml, 3.8mmol) en forma de gotas a
nna solucidn de 3-metil-5-(2-[bis-(N-terr-
butoxicarbonilo)amino)etil)isoxazol (Método 82; 0.589g 1.8mmol) en
DCM (10ml) enfriado 2 0°C. Se dejé tibiar Ja mezcla hasta 1a temperatura
ambiente y se revolvid durante 48 horas. Los voldtiles se retiraron por
evaporacidn y el residuo se purificéd por cromatografia en una columna de
intercambio de iones SCX-2 lavando con metane! y luego con 7 N-ameniaco
en metanol, El producto purificado se tratdé con un excedente de 1.0M
cloruro de hidrdgeno etéroo {3.5ml) para obtener el compuesto del titulo
como su sal clorhidrato (0.24g. 82%). NMR (DMSO) sin base: 2.18 (s, 3H),
2.71-2.79 {m, 2H), 2.80-2.88 (m, 2H), 6.10 (s, H).
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Método 84
3-Azidometil-5-metilisoxazot

Se calenté 3-Clorometil-5-metilisoxazel (500mg, 3.8mmol) y acida
sddica (494mg, 7:6mmol) en DMF (10ml} a 60°C durante 6 horas. La
mezcla de la reaccién se diluyd con agua y luego se extrajo con EtOAe.
Los extractos orghnicos se secaron {MgSOy) ¥y los volitiles se retifaron per
evaporacidn -para obtener ¢l compuesto del Hifulo (387mg, 73%) como un
aceite. NMR (DMSO): 2.40 (s, 3H), 4.48 (s, 2H), 6.28 (s. 1H).
Métada 85
3-Aminometil-5-metilisoxazol

Se revolvié 3-Azidometil-5-metilisoxazol (Método 84; 384mg,

2. 8mmol) con trifenilfosfina soportada ean un polimere de poliestirene
(4.2g, 42mmol) cn una mezela de THF (17ml) y agua destilada (0.58ml)
durante 24 horas. -La mezcla de la reaocién se filtrd, la resina se lavd con
dictil éter y lucgo DCM. Los filtrados combinados sc cvaporaron y cl
residuo se purific en una columna SCX-2 lavando con metanol y Iuego con
7N amoniaco mctabdlico para obtener ¢l compuesto del titulo (211 mg.
67%) como un aceite. NMR (DMSO): 1.93 (br s, 2H), 234 (s, 3H), 3.63 (s,
2H), 6.17 (s, 1H).

Método 86

a-Mectil-piridin-3-ilocarbaldchidooxime

Se agregd hidroxiloamina clorhidrato (9.46g, 1362mmol) a una
solucién dc 3-acctilpiridina (11.02g, 90.7mmol) cn metanol (100ml) y la
mezcla de la reaccibén se calentd a reflujo durante 30 minutos. Los volétiles
sc rctiraron por cvaporacién y cl residuo se disolvi6 cn agua. La solucidn sc
enfrié a 0°C y se alcalinizé con 2N solucién acuosa de hdréxido sédico a
un pH 12 y lucgo la mczcla sc cxtrajo con EtOAc. Los cxtractos sc
combinaron, se lavaron con solucion salina saturada y se secaron (Na;S(04).

El solvente sc rctird por cvaporacién para obtencr ¢l producto del titulo
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(11.6g. 94%) como un sélido. NMR (DMSQ): 2.20 (s, 3H), 740 (m, 1H),
8.00 (m, 1H), 8.55 (d, 1H), 8.85 (s, 1H), 11.43 (s, 1H), m/z: 137 (MH)".

Métodos 87 - 89
Los siguicnics compucstos s¢ prepararon con ¢l procedimicnto del Método

86 utilizando los materiales de inicio adecuados.

Método | Compucsto

87 a-Metil-piridin-2-ilocarbaldehidooxime

88 a-Etil-piridin-2-ilocarbaldehidooxime

89 a-Etil-piridin-3-ilocarbaldchidooximc

Métado 90
3-1-Aminoctil)piridina

Se agregd una suspension de niquel Rainey al 50% en agua (l.Ig) a una
solucién dc o -mctil-piridin-3-ilocarbaldchido oximc (Método 86; 10.6g,
77 9mmol) y 20% amoniaco etanélico (500ml) y la mezcla de la reaccion se
hidrogené con hidrégeno gascoso a 40 psi y 40°C hasta que ¢l volumen
tedrico del gas se consumié. La mezcla de la reaccién se filtré por medio
dc una capa de ticrra diatomita y la almohadilla dec filtrado sc lavé con agua
y etanol. FEl resultado del filtrado se retir por evaporaci6n para obtener el
producto dcl titulo (8.05g, 85%) como un accitc. NMR (DMSO): 1.28 (d,
3H), 4.05 (m, 1H), 7.33 (t, 1H), 7.75 (d, 1H), 8.40 (d, 1H). 8.55 (s, 1 H). m/z:
123 (MH)"

Métodas 91 - 93
Los siguicntcs compucstos s¢ prepararon con ¢l procedimicnto del
Método 90 utilizando los materiales de inicio adecuados.

Método Compucsto SM

91 2-(1 -Aminoetil)piridin Método 87
2 2-(1 -Aminopropil )piridin Método 88
93 3«(1-Aminopropil)piridin Método 89
Método 94

2-Aminometil-6-cloropiridina
Se agregé 1M de solucién de hidrido de litio de aluminio en THF

(2.88ml. 2.88mmol) cn forma dc gotas a una solucién dc 6-cloro-2-
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cianopiridina (532mg, 3.84mmol) cn THF (10ml) a - 5°C bajo una
atmésfera de nitrégeno. La mezcla se revolvi6 a -5°C durante dos horas y
la rcaccién sc refrescd por medio de una adicién cuidadosa y secucncial de
agua (0.1 ml), de una solucién acuosa de hidréxido s6dico al 15% (0.1 ml)
y lucgo agua (0.3 ml). La mczcla sc revolvidé durante una hora a 0°C, los
insolubles se retiraron por medio de filtracién y la almohadilla de
filtracién sc lavé cuidadosamentc con mctanol. La solucidn resultante sc
cvapord y cl residuo sc purificé por medio dc una cromatografia de
columna en gel de silice lavando con DCM / metanol / amoniaco (95:5:0
aumentando la polaridad a 90:10:1) para obtener ¢l compucsto del titulo
(215mg, 40%) como un aceite. NMR (DMSQ): 2.10 (br s, 2H), 3.75 (s,
2H), 7.30 (d, 1H), 7.55 (d, 1H), 7.80 (t, LH).

Métodos 95 - 97
Los siguicntcs compucstos s¢ prepararon con ¢l procedimicnto del
Método 94 utilizando los materiales de inicio adecuados.

Método | Compucsto

95 2-Aminometil-6-metilpiridina
96' 2-Aminometil-5,6-dimetilpiridina
97 2-Aminomctil-3-mctilpiridina

TSM Bioorg. Med. Chem. Lett. 1998,453-8

Método 98
2-(N-Oxopiridin-4-ilo)piridina

Se agregd dcido 3-cloroperbenzoico (concentracion activa 57% - 86%)
(7.5g. 43mmol) cn porcioncs a una solucién de¢ 2-«(piridin-4-ilo)piridina
(4.78g. 30.6mmol) en DCM (50ml) a 0°C. Después de revolver durante 2
horas, sc agregd mctabisulfito sédico cn porcioncs hasta quc todo el
excedente de peroxido se destruybé. Los sblidos se retiraron por medio de
filtracién y cl producto filtrado sc alcalinizd con carbonato dc potasio
sélido. La mezcla se filtrd y el producto fiftrado se evapord y el residuo se
purificé por una cromatografia dc columna cn gel de silicc lavando con
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metanol / acctona (10:90) para obtencr ¢l compucsto del titulo (4.2g, 80%)
como un s6lido blanco. NMR (DMSO): 7.41 (1, 1H), 792 (t, 1H), 8.10
(m. 3H), 8.30 (d, 2H), 8.70 (d, 1H), m/z 173 (MH)".

Método 99
2-2-Cianopiridin-4-ilo)piridina

Se agregd trimetilosililocianida (1.9m), 14.5mmol) en forma de gotas
a una suspensién de 2-(N oxopiridin-4-ilo)piridina (Método 98; lg,
5.8mmol) y trietilamina (1.2ml. 8.7mmol) en acetonitnlo (Sml). La mezcla
sc calentd a 110°C durante 18 horas, sc enfrié a temperatura ambicente, lucgo
se diluyd con una solucién acuosa saturada de sodio hidrégeno carbonato.
La mczcla sc cxtrajo con DCM, los cxtractos s¢ sccaron (MgSO,) y los
volétiles se retiraron por evaporacién. Fl residuo se ahsorbié previamente
sobrc ¢l sflicc y se¢ purificé por medio de una cromatografia de columna cn
gel de sflice lavando con hexano: EtOAc (1:1). El producto punficado se
triturd con dictil étcr para obtcner ¢l compucsto del titulo (627mg, 60%)
como un sélido blanco. NMR (DMSO): 7.54 (t, 1H), 8.01 (t, 1H), 8.25 (d,
1H), 8.40 (d, 1H), 8.66 (s, 1H), 8.77 (d, 1H), 8.87 (d, 1H).

Método 100
2-(2-Aminomctilpiridin-4-ilo)piridina

Se disolvi6 2-+(2-Cianopiridin-4-ilo)pinidina (Método 99; 563mg.
3.11mmol) cn anhidro THF (10ml) bajo una atmésfera de nitrdgeno y sc
enfrié a 0°C. Se agregd 1.iAIH, (2.3ml de una solucién 1M en THF,
2.3mmol) cn forma dc gotas y la reaccidn sc revolvid a 0°C durante 3 horas.
La reaccién se refrescé con agua (0.1 ml) seguida de una solucién de
hidréxido sédico al 15% (0.Iml) y lucgo con agua (0.3ml). La mczcla sc
filtr6 v la almohadilla de filtrado se lavé con metanol. Los volatiles se
rctiraron del producto filtrado por cvaporacién para obtener ¢l compucsto
del titulo (570mg, 99%) como una goma. m/z 186 (MH)".

Método 101
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2-(3-Cianopiridin-5-ilo)piridina

Se agregd 2-(3-Bromopinidin-5-ilo)piridina (2g, 10.9mmol) en THF
(10mi) cn forma dc gotas a una solucién de 2-piridilozincbromida (22ml dc
una solucién 0.5M en THF, 11mmol) en THF (10ml) bajo una atmésfera de
nitrégeno. Sc agregd tetrakis (trifcnilfosfina)paladio(0) (630mg, 0.54mmol)
y la reaccién se revolvid a temperatura ambiente durante 18 horns. La
reaccién sc refrescé con una solucidén saturada acuosa de amoniaco, lucgo
los volétiles se retiraron por evaporacién. Fl residuo se suspendid en agua y
lucgo sc cxtrajo con DCM. Los cxtractos orgnicos sc combinaron, sc
lavaron con agua, luego se filtraron mediante papeles para la separacién de
fascs y los voldtiles sc retiraron  por cvaporacién. El residuo sc purificd por
cromatografia de columna en gel de silice lavando con hexano: EtOAc (2:1).
El producto purificado sc triturd con dictil éter para obtencr ¢l compucsto
del titulo (0.98g, 50%) como un sélido blanco. NMR (DMSO): 7.47 (t, 1H),
7.97 (t, 1H), 8.15 (d, 1H), 8.75 (d, 1H), 8.90 (d, 1H), 9.07 (3, 1H), 9.53 (s,
TH);m/7 182(MH)".

Método 102
2-(3-Aminomctilpirid;

Se disolvié 2-(3-Cianopiridin-5-ilo)piridina (Método 101; 0.98g
5.4mm6l) cn una mczcela de ctanol (45ml) y mctanol (30ml). Sc agregd
ficido clorhidrico concentrado (1 2ml) y 10% de paladio en un catalizador de
carbono (575mg) y la mezcla sc revolvid bajo una atmésfera de hidrégeno

durante 4 horas. T.a mezcla se filtrd con tierra diatomita, la almohadilla de
filtraci6n sc lavd con ctanol y los volétiles sc retiraron del producto filtrado
por evaporacién. El sélido crudo se suspendié en un volumen pequefio de
metanol y sc filtrd para obtener ¢l compucsto del titulo (794mg. 66%) como
un sélido de color naranja. NMR (DMSO): 4.31 (m, 2H), 7.58 (t, 1H), 8.09
(t, 1H), 8.24 (d, 1H), 8.78 (d, 1H), 8.89 (bs, 2H), 9.03 (s, 1H), 9.26 (s, 1H),
9.43 (s. TH); m/z 186(MH)".

Anilisis Farmacoldgico
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Métodos para Dectectar la Inhibicién dc la Actividad Cinasa Igf-Ir y
Sefializacion y Selectividad Corriente Abajo Sobre Cinasa del Receptor de

Insulina y Scfializacién Egfr
Abreviaturas empleadas

PBS (PBS/T) cs fosfato salino amortiguado, pH 74 (con
0.05% Tween 20)

HEPES cs N-{2-Hidroxictil]pipcrazina-N'-[2-4cido ctancsulfénico]

DTT es ditiotreitol

TMB cs tetramctilo benzidina

DMSO cs dimctilo sulfoxida

BSA cs scro-albiimina bovina

ATP cs adcnosina tri-fosfato

DMEM cs Mcdio de Eaglc modificado por Dulbecco

FBS/FCS es suero fetal bovino / de ternero

HBSS cs Solucién Balanccada dc Salcs dc Hanks

HRP cs peroxidasa de ribano picantc

SDS es sulfato sédico dodecilo

IGF-I (IGF-1R) ¢s un factor dc crecimicnto similar a la insulina-I
(IGF-1 receptor)

EGF cs cl factor de crecimicnto cpidérmico

Prucha dc IGF-1R Cinasa
a) Clonacién, cxpresion y purificacién dec proteina

Sc construyd una molécula de ADN codificando una protecina de fusién
conteniendo glutatién-S-transferasa (GST), el sitio de segmentacion de la
trombina y ¢l dominio intracclular IGF-1R (amino-4cidos 930-1367) y
posteriormente se hace referencia al mismo como un GST-IGFR, y se clon
cn un pFastBacl (Lifc Technologics Ltd, UK) cmplcando unas tcnicas
estindar de biologia molecular (Molecular Cloning A Laboratory Manual,
Sccond Edition 1989; Sambrook, Fritsch y Maniatis; Cold Spring Harbour
Laboratory Press).
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Sc cfectué la producciébn dec un virus reccombinante siguicndo cl
protocolo del fabricante. Brevemente, el vector pFastBac-1 conteniendo
GST-IGFR sc transformdé cn clulas E. coli DH10Bac contcnicndo cl
genoma baculovirus (ADN del bacmid) y por medio de la sitnacién dc
transposicién en las células, una region del vector pFastBac conteniendo el
gen de resistencia a la gentamicina y ¢l cassctic de cxpresién GST-IGFR
incluyendo el promotor polihedrino del baculovirus se transportd
dircctamentc al ADN dcl bacmid. Por mecdio de la scleccién cn
gentamicina, kanamicina, tetraciclina y X-gal, las colonias blancas
resultantes deben contener el ADN bacmid recombinante codificando el
GST-IGFR. El ADN bacmid sc cxtrajo dc un cultivo a cscala pecqueiia de
varias colonias blancas BH10Bac y se transinfectdé en células Spodoptera
frugiperda Sf21 que crecicron en un medio TC 100 (Life Technologics Litd,
UK) conteniendo suero al 10% empleando el reactivo CellFECTIN (Life
Technologics Ltd, UK) siguicndo las instruccioncs dcl fabricante. Las
particulas del virus se recolectaron a través de un medio de cultivo de
células 72 horas después de la transinfeecién.  Sc emplearon 0.5 mls del
medio para infectar 100 mi def cultivo en suspension de $f21 conteniendo |

x 107 células/ml. El medio del cultivo de las células se recolect6 48 horas
después de la infcecidn vy la titulacién del virus sc determind empleando un
procedimiento estindar de placa de prueba. Se emplearon soluciones matriz
del virus para infectar células S y "High 5" a una muhiplicidad de
infeccién (MOI) de 3 para asegurar la expresion del recombinante GST-
IGFR .

La proteina GST-IGFR sc purificé por medio dc una cromatografia de
afinidad en Glutatién-Sepharose seguido por un lavado con glutatién,
Brevemente, las células scdisolvicron por accidén de las lisinas cn 50mM
HEPES pH 7.5 (Sigma, H3375), 200mM NaCl (Sigma, $7653), Complete
Protcasc Inhibitor Cocktail (Roche, 1 873 580) y ImM DTT (Sigma,
D9779), en adelante una solucién amortiguadora de lisis. Un lisado
clarificado flotantc sc cargd por mcdio de¢ una cromatografia de columna
empacada con Glutation Sepharose (Amersham Pharmacia Biotech UK

n
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Ltd.). Los contaminantcs sc rctiraron dc la matriz por lavado con un
amortiguador de lisis hasta que la absorcién de UV a 280nm retornd a la
linca dc rcferencia. El lavado sc cfectud con un amortiguador de lisis
conteniendo 20mM de glutatién reducido (Sigma, D2804) v las fracciones
contcnicndo la protcina de fusién GST sc agruparon y sc Ies practicd una
dialisis en un amortiguador conteniendo glicerol comprendiendo 50 mM de
HEPES, pH 7.5, 200 mM NaCl, 10% glicerol (v/v), 3 mM glutatién
reducidoy | mM DTT.
b) Prucha dc la Actividad Cinasa

La actividad dc la cnzima purificada s¢c midid por medio dc la
fosforilacién de una peptida sintética poli GluAlaTyr (FAY) 6:3:1 (Sigma-
Aldrich Company Ltd, UK. P3899) cmplcando un sistcma dc deteccidn
FLISA en un formato de 96-pozos

h.i) Reactivos empleados

Solucioncs Matriz

200mM  HEPES,pH 74 almaccnado a 4°C (Sigma, H3375)
IM DTT almacenado a-20°C (Sigma, D9779)
100mM NazVO, almaccnado a 4°C (Sigma, S6508)
™M MnCl; almacenado a 4°C (Sigma,. M3634)
ImM ATP almaccnado a-20°C (Sigma, A3377)
Neat Triton X-100 almacenado a temperatura ambiente (Sigma,
T9284)

I0mg/ml BSA almaccnado a 4°C (Sigma. A7888)
Solucién dec Enzima

Protcina dc fusién GST-IGF-1R a 75ng/ml en 100mM HEPES, pH
7.4, SmM DTT, 025mM Na,;VO,, 0.25% Triton X-100, 025mg/ml BSA,
recicntemente preparada,
Solucién de Co-Factor

100mM HEPES. pH 7.4. 60mM MnCl,, SmM ATP
Substrato Poli EAY

Poli substrato Sigma (Glu, Ala. Tyr) 6:3:1 (P3899)

Constituido a 1 mg/ml en PBS y almacenado a -20°C

>
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Placas dc Prucha ”C{

Inmunoplacas Nunc Maxisorp dc 96 pozos (Lifc Technologics Ltd,
UK)

Anticucrpos

Anticucrpo-fosfotirosina, monoclonal d¢ Upstate Biotechnology Inc.
NY, USA (UBI 05-321). Dilucién 3pl en 11mi PBS/T + 0.5% BSA por
placa dc prucba.

Cordero anti-ratdn IgG HRP-conjugado anticuerpo secundario de
Amcrsham Pharmacia Biotcch UK Ltd. (NXA931). Dilucién 20p de
solucion matriz en 11mi PBS/T + 0.5% BSA por placa de prueba.

Soluciéon TMB

Disolver una tableta de 1 mg dc TMB (Sigma T5525) cn 1 ml DMSO
(Sigma. NR779) en la oscuridad durante | hora a temperatura ambiente.
Agrcgar csta solucién a 9ml dc amortiguador S0mM fosfato-citrato pH 5.0
recién preparado + 0.03% perborato sédico [1 cdpsula amortiguadora
(Sigma P4922) por 100m] dc agua dcstilada].

La solucién inhibidora es 1M H2S04 (Fisher Scientific UK. Cat. No.
$/9200/PB08).
Campucsto del Fnsayo

Lucgo disolver cn DMSO a 10mM las dilucioncs cn agua destilada
para obtener un rango desde 200 hasta 0.0026 pM en 1-2% DMSO
concentracion final en pozos de prucha.

b.ii) Protocolo de la Prucba

E! substrato poli EAY sc diluyd a 1iw/ml cn PBS y lucgo sc dispensd
en una cantidad de 100 pl por pozo en una placa de 96-pozos. La placa se
scllé y sc incubd durante la noche a 4°C.  El cxcedente de la solucién poli
FAY se descartd y la placa se lavd (2x PBS/T; 250u] PBS por pozo), y se
sccd por transferencia cntre cada lavada. Lucgo sc volvié a lavar la placa (1
x 50mM HEPES, pH 7.4; 250 ul por pozo) y se secd por transferencia (esto
¢s importantc para rctirar niveles de fosfato cn cl trasfondo). Sc agregd 10
ul de la solucién del compuesto de ensayo con 40pl de solucion a cada pozo.
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Lucgo sc agregd 50jd dc solucion de co-factor a cada pozo y la placa sc
incubd durante 60 minutos a temperatura ambiente.

La placa sc desocupd (es decir que sc desechd ¢l contenido) y se lavd
dos veces con PBS/T (250ul por pozo), v se secd por transferencia entre
cada lavada. Sc agreg6 100 pul de anticucrpo dilvido dc anti-fosfotirosina a
cada pozo v la placa se incubé durante 60 minutos a temperatura ambiente.

La placa sc volvié a desocupar y sc lavd dos veces con PBS/T (250ul
por pozn), y se secH por tranferencia después de cada lavada. Se agregé 100
pl de cordero anti-ratén IgG diluido cn cada pozo y la placa sc dcjé durante
60 minutos o temperatura ambiente. Se descartd el contenido y la placa se
lavé dos veces con PBS/T (250 pl por pozo), y sc sccd por transferencia
después de cada lavada. Se agregd 100 pul de solucién TMB en cada pozo y
la placa s¢ incubd durantc 5 a 10 minutos a tcmpcratura ambicntc (la
solucion se torna azul en presencia de peroxidasa de rébano picante).

La rcaccién sc detuvo con 50 i de H2S04 por pozo (la solucién azul
se torna amarilla) y la placa se leyd a 450nm en un lector de placas
Versamax (Molccular Devices Corporation, CA, USA) o similar.

Se encontré que los compuestos de los Ejemplos tenian un ICsy en la
prucba arriba dc menos de 100 uM.

Inhibicién de Prolifcracién de Células IGF-Estimuladas

La construccién dc fibroblastos de murino (NIH3T3) sobre-cxpresando
el receptor humano IGF-1 se describid por Lammers y colaboradores
(EMBO J, 8, 1369-1375. 1989). Estas células mucstran una rcspucsta
prolifera a IGF-I que se puede medir por la incorporacién de BrdU a un
ADN rccicntemente sintetizado. Sc¢ determiné la potencia del compucsto
como la causa de la inhibicion de la proliferacién IGF-estimulada en la
siguicnte prucha;
a.0) Reactivos Empleados

Proliferacién dc Células ELISA, BrdU (colorimétrica) [Bochringer

Mannheim (Diagnostics and Biochemicals) Ltd. UK. Cat no. 1 647 229].
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DMEM. PCS, Glutamina, HBSS (todos dc Lifc Techaologics Ltd.,
UK).

FBS desprovisto de¢ Carbén dc Palo / Dextrano (HyClone
SH30068.02, Perbio Science UK Ltd).

BSA (Sigma, A7888).

Recombinante humano 1GF-1 grado Animal / medio (GroPep Limited
ABN 78 008 176 298. Australia. Cat No. IU 100).
Preparacién y Almacenamicento de IGF

Sc reconstituyd 1001g de IGF liofilizado ecn 100ul de 10mM HCI

Agregar 400ul de 1mg/ml BSA en PBS

25 alicuotas @ 200ug/ml IGF-1

Almacenado a -20°C

Para prucba:

10! de solucidn matriz IGF + 12.5ml medio de crecimiento para
obtencr una solucion matriz de 8X de 160ng/mi.
Mecdio de Crecimicnto Completo

DMEM, 10% PCS, 2mM glutamina
Medio de Inanicién

DMEM, PCS despravisto de carbdn de palo / dextrano al 1%, 2mM
glutamina
Compucsto del Ensayo

Inicialmente los compucstos sc¢ disuclven cn DMSO a 10mM,
seguidos por diluciones en DMEM + 1% PCS + glutamina para obtener un
rango desdc 100 hasta 0.045uM cn DMSO dc concentracidn final 1-
0.00045% en los pozos de Ia prueba.
a.ii) Protocolo de 1a Prucha
Dia 1

Sc rceolectaron y retiraron las scmillas de células NIH3T3/IGER de
crecimiento exponencial en un medio de crecimiento completo en una placa

dc fondo plano con 96 pozos para cultivos dc tcjidos (Costar 3525) a 1.2x

104 células por pozo en un volumen de 100pl.
Dia2
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Sc retird ¢l medio dc crecimicnto con cuidado dc cada pozo
empleando una pipeta de miltiples canales. Los pozos se enjuagaron
cuidadosamentc tres veces con 200id con HBSS. Sc agregd 100ul de medio
de inanicién a cada pozo y la placa se volvié a incubar durante 24 horas.
Pia3

Sc agregé S0l de un concentrado 4X dcl compucsto del cnsayo a los
respectivos pozos. Los pozos se incubaron durante 30 minutos con el
compucsto solo antes de afiadir cl IGF. Para los pozos tratados con IGF, sc
agreg6 un volumen apropiado (es decir 25ul) del medio de inanicién para
obtencr un volumen final por pozo hasta de 200ut scguido por 25l de IGF-
1 a 160ng/ml (para alcanzar una concentracién final de 20ng/ml). T.os
pozos dc control quc no fucron cstimulados con IGF también recibicron la
adicién de un volumen apropiado (es decir 50ul) de un medio de inanicidn
para constituir un volumen final por pozo hasta de 200jl. La placa sc volvid
a incubar por 20 horas.

Dia 4

La incorporacion dc BrdU cn los pozos (después dc un periodo de
incorporacion de 4 horas) se evalu6 mediante la utilizacién de la
Prolifcracién de Células Elisa BrdU dc acucrdo con cl protocolo dcl
fabricante. Se encontré que los compuestos de los Ejemplos tenian un 1Csy

cn ¢l cnsayo anterior inferior a S0pM.

Prucha dcl Mecanismo de Accidn

Sc dectcrmina. la inhibicién dec la transduccidén dc la sciial mediada
IGF-IR midicndo los cambios cn la fosforilacion de IGF-IR, Akt y MAPK
(ERK1 y 2) en respuesta a la estimulacién 1GF-de células MCF-7 (ATCC
No. HTB-22). Sc suministré una medida de sclectividad por ¢l cfccto en la
fosforilacién MAPK en respuesta al EGF en la misma linea de células.
a.i) Reactivos Empleados

Mcdio RPMI 1640, medio RPMI 1640 sin Phcanol Red, PCS,
Glutamina (todos dec Lifc Technologies 1.td. UK).
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FBS dcsprovisto dc Carbén dec Palo / Dextrano (HyClonc
SH30068.02. Perbio Science UK Ltd.)

SDS (Sigma, L4390)

2-mercaptoetanol (Sigma, M6250)

Bromofcnol azul (Sigma, B5525)

Ponceau S (Sigma, P3504)

Tris basc (TRIZMA™ basc, Sigma, T1503)

Glicina (Sigma, G7403)

Mctanol (Fisher Scientific UK. Cat. No. M/3950/21)

Leche en polvo deshidratada (Marvel™, Premier Brands UK Ltd.)

Recombinantc humano IGF-1 Grado Animal / mecdio  (GroPcp
Limited ABN 78 008 176 298, Australia. Cat No. ID 100).

Recombinantc humano EOF (Promcga Corporation, W1, USA. Cat.
No. G5021)
Medio de Crecimiento Completo

RPMI 1640, 10% PCS, 2mM glutamina
Medio de Inanicién

RPMI1640 mcdio sin Phenol Red, PCS desprovisto de carbén de palo
/ dextrana 1%, 2mM glutamina
Compuesto del Ensayo

Inicialmente s¢ disolvicron los compucstos en DMSO a 10mM,
seguidos por diluciones en el medio RPMI 1640 sin Phenol Red + 1 % PCS
+ 2mM glutamina para obtcner un rango desde 100 hasta 0.045uM cn
DMSO a una concentracion final de 1- 0.00045% en pozos de ensayo.
Amortiguador de Transferencia Western
50mM Tris basc, 40mM glicina, SDS al 0.04%, mctanol al 20%

Amortiguador [.acmmli x2:

100mM Tris-HCl pH6.8, 20% gliccrol. SDS al 4%
Amortiguador de Muestra x4:

200mM 2-mcrcaptoctanol, 0.2% bromofenol azul cn agua destilada
Anticuerpos Primarios
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Congcjo anti-humano IGF-1 Rf (Santa Cruz Biotcchnology Inc., USA.
Cat. No 5C-713)

Conejo anti-insulina /IGF-IR [p\.’p\f“&j1 1631 Dual Fosfospecific
(BioSource International Inc. CA, USA. Cat No. 44-8041)

Conejo anti-PKBa/Akt (Transduction Laboratories, KY, USA. Cat.
No. P67220)

Congjo anti-Fosfo-Akt (Scrd473) (Ccll Signalling Tcchnology Inc.
MA, USA. Cat. No.#9271)

Concjo anti-p44/p42 MAP cinasa (Ccll Signalling Technology Inc.
MA. USA. Cat. No. #9102)

Concjo anti-Fosfo p44/p42 MAP cinasa (Ccll Signalling Tcchnology
Inc. MA, UUSA.Cat.No.#9101)

Ratdn anticlon actin AC40 (Sigma-Aldrich Company Ltd. UK,
A4700) diluciones de anticuerpo

Anticucrpo Diluciéon en PBST Anticucrpo sccundario cn
IGFR 1:200 con 5% leche inBt?-Tc‘onejo con 3% leche
Fosfo-IGFR 1:1000 con 5% leche | Anti-conejo con 5% leche
Akt 1:1000 con 5% leche | Anti-ratén con 5% leche
FosfoAkt 1: 1000 con 5% leche | Anti-conejo con 5% leche
MAPK 1: 1000 con 5% leche | Anti-conejo con 5% leche
Fosfo-MAPK 1: 1000 con 5% leche | Anti-conejo con 5% leche
Actin 1: 1000 con 5% leche | Anti-ratén con 5% leche

Anticuerpos Secundarios

Cabra anti-concjo, cnlacc HRP (Ccll Signalling Technology Inc.
MA. USA. Cat. No.fi7074)

Cordcro anti-concjo IgG conjugado HRP- (Amcrsham Pharmacia
Biotech 1JK I.td. Cat. No.NXA931)

Diluir anti-concjo a 1:2000 cn PBST + 5% leche

Diluir anti-ratén a 1:5000 en PBST + 5% leche
a.ii) Protocolo de la Prucha
Tratamicnto de Células
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Las células MCF-7 se distribuyeron en una placa de 24 pozos a 1 x 10
células / pozo en 1ml de medio de crecimicnto complcto. La placa sc incubd
durante 24 horas para permitir el asentamiento de las células. Fl medio se
retiré y la placa sc lavd suavemente 3 veees con PBS 2ml / pozo. Sc agregd
1ml de medio de inanicién a cada pozo y la placa se incubé durante 24 horas
para quc las células no tcngan nada de sucro para alimentarse.

Luego se agreg6 25ul de dilucién de cada compuesto y las células y el
compucsto s¢ incubaron durante 30 minutos a 37°C. Dcspués de 30 minutos
de incubacidn del compuesto, se agregs 25ul de IGF (para una concentracién
final de 20ng/ml) o EGF (para una concentracion final de 0.1 ng/ml) a cada
pozo segin 1o apropiado y los pozos se incubaron con el IGF o el EGF paor 5
minutos a 37°C. El mcdio s¢ retird (por medio de una pipeta) y lucgo sc
agregd 100ul de 2x amortiguador Laemmli. Las placas se almacenaron a
4°C hasta que sc recolectaron las células, (La recoleccién debe ocurrir cn las
2 horas siguientes a la adicién del amortiguador Laemmli a las células).

Sc cmplcd una pipcta para recolcetar las células repetidamentc haciendo
ascender y luego expulsando la mezcla amortiguador T.aemmli / célula y
transfcritla a un tubo 1.5m! dec Eppendorf. Los lisados de¢ las células
recolectadas se guardaron a -20°C hasta que se necesitaban. Se podfa
dctcrminar la concentracién de proteina dec cada lisado cmplcando cl cstuche
de ensayo de proteina (Bio-Rad Laboratories, USA, de conformidad con las
instruccioncs dcl fabricantc).

Técnica Western blot (Método de Identificacion de Proteinas)

Sc prepararon mucstras dc células con amortiguador de mucstra 4x,
inyectadas con una jeringa con una aguja calibre 21 y se hirvieron durante 5
minutos. Las mucstras sc cargaron a volamencs igualcs y a una cscala de
peso molecular en 4-12% Bis-Tris geles (Invitrogen BV, The Netherlands) y
los geles sc llevaron a un apamato X-ccll SurcLock™ de Mini-Pozos
(Invitrogen) con las soluciones suministradas, y de acuerdo con las
instrucciones dcl fabricantc. Los geles s¢ sccaron por transferencia en una
membrana Hybond C Extra™ (Amersham Pharmacia Biotech UK Ltd.)
durante 1 hora a 30 voltios cn cl aparato Xcell SurcLock™ dc Mini-Pozos,
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usando un amortiguador dc transfercncia Western, Las membranas de
transferencia se mancharon con 0.1 % Ponceau S para visualizar las
protcinas transferidas y lucgo sc cortaron cn tiras horizontales para obtener
miltiples incubaciones de anticuerpos de acuerdo con los estindares de peso
molccular. Sc cmplcaron tiras scparadas pama la deteceidn de IGF-1R, Akt,
MAPK vy control actin.

Las membranas sc¢ bloqucaron durantc 1 hora a temperatura ambicente cn
PBST + 5% solucién de leche. T.nego las membranas se colocaron en una
solucion primaria de¢ anticucrpos cn 3ml cn placas dc 4 pozos y las placas sc
incubaron durante la noche a 4°C. Las membranas se lavaron en 5ml de
PBST, 3 veces y por 5 minutos durante cada lavada. Sc preparé la solucién
HRP-conjugado de anticuerpo secundario y se agregaron Sml por
mcmbrana. Las membranas sc¢ incubaron durantc 1 hora a tcmperatura
ambiente con agitacién. Las membranas se lavaron en 5ml PBST, 3 veces
durante 5 minutos cn cada lavada. Sc preparé la solucién ECL (SupcrSignal
ECI., Pierce, Perbio Science 1JK T.4d) y se incubd con las membranas
durantc 1 minuto (de acucrdo con las instruccioncs del fabricantc), y lucgo
se expuso a una pelicula sensible a la luz y se revelé.

Sc cncontré que los compucstos de los Ejemplos tenfan un ICs en cl
ensayo inferior a 20pM.
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Rcivindicacioncs

1. Un compuesto dc férmula (D):
\
,k R
donde

R! representa un anillo heteroaromético de 5- o G6-miembros
comprendicndo por lo menos un anillo con un heterodtomo scleccionado
entre nitrégeno, oxigeno y sulfuro; el anillo opcionalmente se sustituye por
fo mcnos con un radical scleccionado catre Ci-Cealguilo, C,- Cealcoxilo
(cada uno de los cuales se puede sustituir opcionalmente por lo menos con

un radical scleccionado cntre halégeno, amino, hidroxilo y trifluoromctil),

halégeno, nitro, ciano, -NRRS, carboxilo, hidroxilo, Cy-Cealquenilo, Cy-
Ceeicloalquilo, C,-Cealcoxilocarbonilo, C;-Cealquilocarbonilo, C;-
Cealquilocarboniloamino,  fenilearbonilo, -8(0),,C,- Cealquifo, -
C(O)NR7R8, -SO,NR72R®2 y un anillo insaturado de 5- a 6-miembros que
podria comprc;ndcr por lo menos un anillo con un hetcrodtomo scleccionado
entre nitrdgeno, oxigeno y sulfuro. El anillo mismo se puede sustituir
opcionalmente por lo menos por un radical scleccionado entre C,-Cealquilo,
C,-Cealcoxilo (cada uno de los cuales se puede sustituir opcionalmente por
lo menos por un radical scleccionado catre halégeno, amino, hidroxilo y
trifluorometil), halégeno, nitro, ciano, -NROR10, carboxilo, hidroxilo, C;-
Cealquenilo, Ci-Ceeicloalquilo, C,-Cealcoxilocarbonilo, C-
Cgalquilocarbonilo, C,-Cealquilocarboniloamino, fenilcarbonilo, -S(O), C,-
Cealquilo, -C(O)NR!1R12 y SO,NR! 18R 122.

mes(, 102

nes0,102;

R? representa un grupo alquilo C,-C, sustituido opcionalmente por lo
menos por un radical scleccionado cnire halégeno, hidroxilo y C;-C,
alcoxilo;

R3 representa hidrégeno, halogeno o trifluorometilo;
g1
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R4 representa un anillo heteroaromético de 5- o G6-miembros

comprendiendo por lo menos un anillo con un heterodtomo scleccionado

entre nitrégeno, oxigeno y sulfuro; el anillo opcionalmente se sustituye por
lo menos con un radical scleccionado entre C-Cealquilo, C;- Cgalcoxilo
(cada uno de los cuales se puede sustituir opcionalmente por lo menos con

un radical sclcccionado cntre halégeno, amino, hidroxilo y trifluorometil),

halégeno, nitro, ciano, -NRSRG, carboxilo, hidroxilo, C,-Cealquenilo, Cs-
Cecicloalquilo, C-Cgalcoxilocarbonilo, C;-Cealquilocarbonilo, C;-
Csalquilocarboniloamino,  fenilcarbonilo, -S5(0),,C- Celquilo, -

C(O)NRI 5R16, -SOzNRl SaR16a,
pes(,102;

RS y R® cada uno independientemente representa hidrégeno, C,-

Cialquilo o Cy-Ceeicloalquilo, o RO y RO junto con el 4&tomo de nitrégeno al
cual cstin adhcridos, forman un heterociclo saturado de 4- a 6- micmbros;

R’ y R® cada uno independientemente representa hidrégeno, C,-

C,alquilo 0 Cy-Ccicloalquilo, o R? y R® junto con el &tomo de nitrégeno al
cual cstdn adheridos, forman un hetcrociclo saturado de 4- a 6- micmbros;

R’2 y R®® cada uno independientemente representa hidrégeno, Cy-

Caalquilo o C3-Cgeicloalquilo, o R’a y ria junto con el 4tomo de nitrégeno
al cual cst4n adhcridos, forman un heterociclo saturado de 4- a 6- micmbros;

R? y R'? cada uno independientemente representa hidrégeno, C;-

Caalquilo o C3-Cgcicloalquilo, o R? y RI0 junto con el 4tomo de nitrégeno
al cual cstan adhceridos, forman un heterociclo saturado dc 4- a 6- micmbros;

Rl y R!2 cada uno independientemente representa hidrégeno, Cy-

Cialquilo o C3-Ceeicloalquilo, o R!! y Rrl2 junto con el détomo de nitrégeno
al cual cstin adhcridos, forman un heterociclo saturado de 4- a 6- micmbros;

Rrlla y R122 ¢ada uno independientemente representa hidrégeno, Cy-

Caalquilo 0 C;-Cecicloalquilo, o R'12 y R122 jupto con el 4tomo de
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nitrdégeno al cual cstan adberidos, forman un heterociclo saturado dc 4- a 6-

miembros;
R13 Yy R cada uno independientemente representa hidrégeno, C;-

Caslquilo o Cy-Ceeicloalquilo, o R'3 y R14 junto con el stomo de nitrégeno

al cual cstan adhcridos, forman un heterociclo saturado de 4- a 6- micmbros;
R1S y R16 cada uno independientemente representa hidrégeno, C-

Csalquilo o C3-Cgeicloalquilo, o R!> y R!6 junto con &l 4tomo de nitrégeno
al cual cstan adhcridos, forman un heterociclo saturado de 4- a 6- micmbros;
b

R15a y R162 cada uno independientemente representa hidrégeno, C,-

Caalquilo o CyCecicloalquilo, o R192 y R162 junto con el dtomo de
nitrégeno al cual cstan adheridos, forman un heterociclo saturado de 4- a 6-
miemhros;

o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptablc dc los mismos.

2.  Un compuesto de conformidad con la reivindicacién 1, donde, R!
represenfa un anillo heteroaromético de 5- o 6-micmbros comprendiendo
por lo menos un anillo de heteroitomos seleccionados entre nitrégeno,
oxigeno y sulfuro, cl anillo sicndo sustituido opcionalmente por lo menos
por un radical seleccionado entre C,-Cealquilo. C,-Cealcoxilo (cada uno de
los cualcs sc pucde sustituir opcionalmentc por lo menos por un radical

soleccionado  entre  hidroxilo),  halégeno, -C(O)NR'RS, C;-
Csalcoxilocarbonilo, y un anillo insaturado dc 5- a 6-micmbros quc pucden
comprender por lo menos un anillo de heterodtomos seleccionados entre
nitrogeno y oxigeno, ¢l anillo mismo sicndo sustituido opcionalmentc por lo
menos por un radical seleccionado entre C,-Cealkilo, C;-Cealcoxilo (cada

uno dc los cualcs sc pucde sustituir opcionalmentc por lo menos por un
radical seleccionado de halégeno), halégeno y ciano; donde R’ y RS son

ambos hidrogeno o R’ y R® conjuntamente con ¢l 4tomo de nitrégeno al
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cual cstan adhcridos forman vn heterociclo saturado de 4- a 6-micmbros; o
una sal o un solvato farmacéuticamentc accptable de los mismos.

3. Un compucsto dc conformidad con la rcivindicacion 1 o la
reivindicacién 2, R! representa piridilo, imidazolilo, isoxazolilo, pirazolilo,
furilo, pirazinilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirrolilo o ticnilo; ¢l citado
pindilo, imidazolilo, isoxnzolilo, pirazolilo, furilo, pirazinilo, piridazinilo,
pirimidinilo, pirrolilo y ticnilo siendo sustrtuidos opcionalmentc por lo
menos por un radical seleccionado entre metilo, isopropilo, hidroximetilo,
metoxi, cloro, bromo, carbamoilo, mctoxicarbonilo, pirrolidina-1-
ilocarhonilo, fenil y piridilo; el citado fenil o piridilo siendo sustituidos
opcionalmente por lo menos por un radical scleccionado cntre mctilo,
trifluorometilo, metoxi, etoxi, trifluorometoxi, fluoro, cloro, bromo y ciano;
o una sal o un solvato farmacéuticamentc accptable de los mismos.

4. Un compucsto dc conformidad con cualquicra dc las rcivindicaciones

1 a 3, donde R2 representa un grupo C;-C,alquilo; o una sal o un solvato
farmacéuticamcnte aceptable del mismo.

5. Un compucsto dc conformidad con cualquicra de las reivindicaciones

1 a 4, donde R3 representa hidrgeno o halégeno; o una sal o un solvato
farmacéuticamentc aceptablc dc los mismos.

6. Un compucsto d¢ conformidad con cualquicra de las reivindicacioncs

1 a 5, donde, R4 representa un anillo heteroaromético de 5- miembros
comprendicndo por lo menos un anillo de heteroftomos scleccionados entre
nitrégeno, el anillo siendo sustituido opcionalmente por lo menos por un
radical scleccionado entre Ci-Cealquilo y Cy-Cecicloalquilo; o una sal o un
solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos.
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7.  Un compuesto de conformidad con la reivindicacién 6 donde, en r4
¢l anillo hctcroaromético de S-micmbros ¢s pirazolilo, ¢l anillo sicndo
sustituido opcionalmente por lo menos por un radical seleccionado entre
mctilo, ctilo, isopropilo, propilo, t-butilo y ciclopropilo; o una sal o un

solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos.

8.  Un compucsto dec conformidad con la reivindicacién 1, donde

Rl representa pirid-2-ilo, pirid-3-ilo, pirid-4-ilo, 2-metoxipirid-3-ilo,
2-cianopirid-5-ilo, 3-bromopirid-5-ilo, 3-pirid-2-ilo)pinid-S-ilo, 4-(pirid-2-
ilo)pirid-2-ilo, 3-cloropirid-2-ilo, 3-metilpirid-2-ilo, 6-metilpirid-2-ilo, 5,6~
dimctilpirid-2-ilo, imidazol-4-ilo, imidazol-5-ilo, 3-mctilisoxazol-5-ilo, 5-
metilisoxazol-3-ilo, 3-isopropiloisoxazol-5-ilo, 3-metoxicarboniloisoxazol-
5-ilo, 3-(hidroximctil)isoxazol-5-ilo, 3-carbamoiloisoxazol-5-ilo,3-
(pirrolidina-l-ilocarbonilo)isoxazol-5-ifo, 3-fenilisoxazol-5-ilo, 3-(pirid-2-
ilo)isoxazol-5-ilo,3<(2-mctoxipirid-3-ilo)isoxazol-5-ilo, 5 3-(2-
metoxifenil )isoxazol-5-ilo, 3-(3-metoxifenil)isoxazol-5-ilo, 3(2-
ctoxifenil)isoxazol-5-ilo,  3-(2-trifluoromctilfenil)isoxazol-5-ilo,  3+2-
trifluorometoxifenil)isoxazol-5-ilo, 3-(2-clorofenil)isoxazol-5-ilo, 3-(2-
bromofenil)isoxazol-5-ilo, 3-(2-mctilofenil))isoxazol-5-ilo, 32-
fluorofenil)isoxazol-5-ilo, 3-(2-cianofenil)isoxazol-5-ilo, S-metilpirazol-4-
ilo, fur-2-ilo, fur-3-ilo, S-mctilofur-2-ilo, pirazin-2-ilo, 2-mctilpirazin-5-ilo,
piridazin-3-ilo, pirimidina-4-ilo, I-metilptrrol-2-ilo y tien-3-ilo;

R2 representa metilo, etilo y propilo;

R3 representa hidrégeno, cloro o bromo; y

R*  representa  S-metilpirazol-3-ilo,  S5-etilpirazol-3-ilo, 5-
isopropilpirazol-3-ilo, 5- propilpirazol-3-ilo, 5-r-butilpirazol-3-ilo y 5-
ciclopropilpirazol-3-ilo; o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable

dec los mismos.

9.  Un compucsto scleccionado cntre:
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5-Bromo-2-(3-metilisoxazol-5-ilomctilamino }-4-( 5-ciclopropil-1H-
pirazol-3- iloamino)pirimidina,
5-Cloro-2-(3-fenilisoxazol-5-ilomctilamino)-4-(5-metil-1H-
pirazol-3-iloamino)pirimidina,
5-Cloro-2<(3-pirid-2-iloisoxazol-3-ilomctiloaminoM-(5-mctil-1H-
pirazol-3-iloamino)pirimidina,
5-Bromo-2-(3-pirid-2-iloisoxazol-5-ilomctilamino)}-4-{5-mctil-1H-
pirazol-3-iloamino)pirimidina,
5-Cloro-2-(3-mctilisoxazol-5-ilomctilamino)-4-( 5-fert-butil-1 H-
pirazol-3-iloamino)pirimidina,
5-Bromo-2-(3-mctilisoxazol-5-ilomctiloamino)-4-( 5-ctil-IH-
pirazol-3-iloamino)pirimidina,
5-Cloro-2-[3+(2-fluorofcnil )isoxazol-5-ilomctilamino]-4-( 5-mctil-
1H-pirazol-3-iloamino)pirimidina.
5-Bromo-2-[3+2-fluorofenil)isoxazol-5-ilomctilamino]-4-(5-
metil-1H-pirazol-3-iloamino)pirimidina,
5-Cloro-2-[3-(2-fluorofenil )isoxazol-5-ilomctilamino]-4-(5-fert-
butil-1-pirazoi-3-1loamino)pirimidina,
S-Bromo-4-(5-isopropil-1H-pirazol-iloamino)-2-( pirid-2-
ffometilamino) pirimidina,
5-Bromo-2-(3-mctilisoxazol-S-ilomctilamino)-4-( 5-propil-1H-
pirazol-3-iloamino)pirimidina,
5-Bromo-2-(3-mctilisoxazol-5-ilomctilamino)-4-(5-isopropil-1H7-
pirazol-3-iloamino)pirimidina,
5-Cloro-2-[3+(pirid-2-ilo)isoxazol-5-ilomctilamino}-4-( 5-tert-
butil-1H-pirazol-3-iloamino)pirimidina,
5-Bromo-2-[3-(pirid-2-ilo)isoxazol-5-ilomctilamino]-4-(5-tert-
butil-1H-pirazol-3-iloamino)pirimidina, y
5-Bromo-2-(3-bromopirid-5-itomctilamino)-4-(5-tert-butil-1H-
pirazol-3-iloamino)pirimidina, y unas sales y unos solvatos

farmacéuticamentc aceptables de los mismos,
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10. Un proccso para la preparacion de un compucsto de conformidad con

la reivindicacién 1, que comprende:

(1) Haccr reaccionar un compucsto de fdérmula
R
L
B
(1)

donde L' representa un grupo saliente y R3 y R4 son como se definen en la
férmula (I), con un compuesto de f6rmula (I1I), HaN- R2'R1, donde R1 y R2

son como se definen en la formula (T); o

(ii) hacer rcaccionar un compucsto de férmula
3

L N ﬁ R(IV‘)

donde L2 representa un grupo saliente y R! , R? y R son como se definen en
la formula (I), con un compuesto de férmula (V), HzN-R4, donde R? es

como se define en la formula (I); o

(iii) Hacer reaccionar un compuesto de térmufa

g R
Ny M2
NH;

(V1)

donde Rly R2 son como se definen en la formula (I), con un compuesto de
férmula

(V)
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donde X representa un dtomo de oxigeno y q cs 1, o X representa un ( E‘ ;
atomo de nitrégeno y q es 2, cada r20 independientemente representa un l\
grupo C,-Cealquilo y R3 y R? son como se definen en la formula (I); 0

(iv) cuando r4 representa un pirazohlo sustituido, hacer reaccionar un

compucsto dc férmula

(VII)
donde R2! representa un C;-Cealquilo o un grupo Cy-Cecicloalquilo vy

Rl, R2 y R3 son como se definen en la formula (1) con hidracina; y
opcionalmente después de (1), (i1), (ii1) o (iv) efectuando una o varias de
las siguientes actividades:
* convertir el compuesto obtenido a ofro compuesto de la invencion
e formar una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable del

compueslo.

11. A composicibn farmacéutica compréndiendo un compuesto de
férmula (I), o una sal o un solvato farmacéuticamentc accptablc del mismo,
como se reivindica en cualquiera de la reivindicaciones 1 a 9 en asocio con
un potenciador, diluyente o medio de transporte farmacéuticamente
aceptable.

12. Un procesc para la preparacién de una composicién farmacéutica
reivindicada en la reivindicacién 11 que comprende mezclar un compuesto
de fSrmula (I), o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, como se define en cualquiera de las reivindicaciones | a 9, con un
potenciador, diluyente o medio de transporte farmacéuticamente aceptable.
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13, Un compucsto dc férmula (I), o una sal o un solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, como se reivindica en cualquiera

dc las reivindicaciones 1 a 9 para scr cmplcado cn un tratamicnto.

14, La utilizacién dc un compucsto dc férmula (I), o dc una sal o un
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, como se reivindica en
cualquicra dc las rcivindicacioncs 1 a 9 cn la manufactura de un

medicamento para su uso en el tratamiento del céncer.

15. El uso dc un compucsto de férmula (I), o dc una sal o un solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, como se reivindica en cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 9 cn la manufactura de un medicamento para scr
utilizado en 1a modulaci6n de la actividad del factor de crecimiento similar a

la insulina-1 receptor.

16. Un método para tratar cl ¢incer que comprende la administracidén de
una cantidad terapéuticamente efectiva a un paciente que lo necesita, de un
compucsto dc formula (I), o dc una sal o un solvato farmacéuticamentc

aceptable del mismo, como se reivindica en cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 9.

17. Un método para la modulacién de la actividad del factor de
crecimiento similar a la insulina-1 receptor que comprende administrar una
cantidad tcrapéuticamentc cfcctiva a un paciente que lo ncccsita, de un
compuesto de formula (1), o de una sal o un solvato farmacéuticamente
accptablc dcl mismo, como sc rcivindica cn cualquicra dc las

reivindicaciones 1 a 9.
18. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién 1, donde en R',

¢l anillo heteroaromético de 5- o 6- micmbros sc¢ sclecciona entre ticenilo,
pirazolilo, isoxazolilo, tiadiazolilo, pirmlilo, furanilo, tiazolilo, triazolilo,
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tctrazolilo, imidazolilo, pirazinilo, pinidazinilo, pirimidinilo y piridilo; o una
sal o un solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos.

19. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién 1, donde en R/,
¢l anillo hetcroaromético de 5- o 6- micmbros sc sclecciona entre ticnilo,
pirazolilo, isoxazolilo, tiadiazolilo, pirrolilo, furanilo, tiazolilo, triazolilo,
tetrazolilo, imidazolilo, pirazinilo y piridilo, 0 una sal o un solvato

farmacéuticamentc accptable de los mismos.

20. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién 1, donde en R"
cl anillo insaturado dc 5- a 6-micmbros sc sclccciona cntrc fenil,
cilopentenilo, ciclohexcenilo, ticnilo, pirazolilo, isoxazolilo, tiadiazolilo,
pirrolilo, furanilo, tiazolilo, tnazolilo, tetrazolilo, imidazolilo, pirazinilo,
piridazinilo, pirimidinilo y piridilo, o una sal o un solvato

farmacéuticamente aceptable de los mismos.

21. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién 1, donde en R',
¢l anillo insaturado dec 5- a 6-micmbros s¢ sclecciona cntre fenil,
cilopentenilo, ciclohexcnilo, ticnilo, pirazolilo, isoxazolilo, tiadiazolilo,
pirrolilo, furanilo, tiazolilo, triazolilo, tetrazolilo, imidazolifo, pirazinilo y

piridilo; o una sal o un solvato farmacéuticamentc aceptable dc los mismos.

22. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién 1, donde R3
representa un Atomo halégeno; o una sal o un solvato farmacéuticamente

aceptable del mismo.

23. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién 1, donde en R,
¢l anillo hctecroaromético dc 5-micmbros sc sclecciona cntre ticnilo,
pirazolilo, isoxazolilo, tiadiazolilo, pirrolilo, furanilo, tiazolilo, triazolilo,
tetrazolilo e imidazolilo; o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptnble

dc los mismos.
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24. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién 1, donde en R,
cl anillo hetcroaromético de 5- micmbros cs pirazolilo; o una sal o un

solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.
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1. Statemnent
Novelty (N) Yea: Claims 1-24
No: Claims
Inventive step (IS) Yes: Clalms 1-24
No: Claims
industrial applicability (1A) Yos: Claims 1-15,18-24
No: Claims

2. Citations and expianations
sos soparste shest

Form PCTIPEA/408 (July 1899)
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NON-ESTABLISHMENT

Claims 16,17 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered
by the provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinlon will be

- formulated with respect to the industrial appficability of the subject-matter of these

claims (Article 34{4)(a)(l) PCT).
REASONED STATEMENT
PRIOR ART

The documents cited In the Imtemational Search Report

D1: WO-A1-0164656
D2: WO-A1-0038101
D3: WO-A2-0063182
D4: WO-A2-0185699
D5: DE-A1-24268180

D6: WO-A1-0122938

have been considered for the examination procedure.

NOVELTY

_The claimed subject-matter is considered to be novel (Article 33(2) PCT). The

essential structural differance between the claimed compounds and those of D1 -
D4 resides in the presence of the variable R2 which represents a finker betwsen
tha cyclic moiety and the amino substituent in position 2 of the pyrimidine unit.

At least on account of the said essentlal feature the present structures represents
a novel selection from the structures of D8.

The structures of D5 diffar in the nature of tha variable F.
INVENTIVE STEP

The presently claimed subject matter appears to fulfil the requirements of Aiticle

Form PCT/Separate Ehaet400 (Sheat 1) (EPO-AprE 1887)
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33(3) PCT for the following reasons:

The problem of the present application may be seen in the provision of further
pyrimidine derivatives which are useful as anti-cancer agents.

The closaest state of the art for the present application is represented by D1 and
D2.

The compounds of D1 and D2 show the same pharmaceutical activity. As already
stated under item 3 the compounds of D1 and D2 lack the linking molety R2.
Neither D1 alone or D1 in combination with D2 teach the modification which leads

the presently claimed structures.
Therelfore the presently claimed solution does not seem to be obvious.

It is assumed that the clall"nad compounds show the alleged activity due to the fact
that tests have been carried out.

Therefore inventive step can In principie be acknowledged.

In the regional phase it might become imporiant to indicate at least one
exemplified compound which has been tested.

4. INDUSTRIAL APPLICABILITY

... .Forthe assessment of the prasent Claims 13-17 on the guestion whether they are
industrially applicable, no unifled criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO,
for example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of
claims to the use of a compound in medical treatment, but may allow, however,
claims to a known compound for first use in medical treatment and the use of such
a compound for the manufacture of a medicament for a now medical treatment.

Form PCT/Saparzte Sheet/400 (Sheat 2) (EPO-Apell 1697)
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Remitente;
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OFICINA ENCARGADA DEL EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL NOV 25, 2003 l

A:

Tait, Brian Steele
ASTRAZENECA

P.O. Box 272, Mereside,
Alderiey Park,

Macclesfield, Cheshire SK 10
GRAN BRETANA

PCT

COMUNICACION SOBRE EL ENVIO DEL
INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR

INTERNACIONAL
{(Regla 71.1 PCT)
Fecha de envio
(DiaMes/AficY) 18.11.2008

No. de Expediente del Solicitante o Apcderado
100548-1 WO

COMUNICACION IMPORTANTE

No. de Solicitud intemacional | Fecha ntemacional de Presentacion Fecha de Prioridad
03.12.2002 07.12.2001
Solicitante
ASTRAZENECA y colaboradores

1. Sacomunica af colickanta que ia oficlma encargada dol axamen prelminar interacional la envia con ol presants ol informa de
sxamen preliminar internacional, slaborado pera i solickud mtermecionst, an caso dado con los anexos cofrespondientes.

2. Una copla del informe, on caso dado con los answos covespondientes s hacs Begar 3 la Oficioa Intemacional para su envip

posterior & todse ke oficines saleccionadss.

3 Asoichud de una de s Oficinas Selaccionadas, i Oficina intermacional preparard uns traduccidn del informe (pero no de los

anexos) of ingiés y i remitivd 4 euta oficina.

4 RECORDATORIO

Para ingresar en ka fase nacloral el solickante, deniro de los 30 meses a partir de la fecha de prioikiad (o en algunas ofieims
incluso despuds), Hene que realizar anis cada oficina saleccionuds clertos acios (entrega de traducciones y desambaoieso de
honorarigs naclomalies) (Articulo 39 (1)) (véase también &l recordatorio remiiido por @ Oficiha Intsmacional an el Formudario

PCTARADY).

$i se tiane que enviar 3 una Oficina Saleccionada una traduesion de ka solickud internacional, antonces esta traduccidn tiene que
incluir traducclonss de todos los anexos al informe de examen prefiminar intamacional. Es obligacién del soickante slsborar
dichas traductiones y hacerias llegar direciaments a cada Olicing Seleccionada respectiva.

Mayores detsllew en cuenio # los plaros normatives y los requisitos de las Oficinas Selecciornedas 3¢ desprenden de) Volumen ))

ds la gula PCT para solickuntes.

So lama ia atencidn del solickante sobre of Ariiculo 33(5) que describe joes criterios sobre novedad, actividad hwventiva y aplicacion
industria) deecriios en los Articulos 33(20 a (4) meramania con los fines dol examen preliminar Internacional y sobre que “cuniquiar
Estndo contratavis pusde apliicar critarios adicionsies o diferontes para decidir sl, an al ciado Estado, lax invencionss que se estiin
reivindicando son patentables ¢ no® (Consular también &l Artleulo 27(5). Los criterios adiclonales pueden Inclulr, por ejermplo,
exsncidn de palentablided y loe requerimianios, «i sa permite ln dviigacién, y de clarkind y soporte de lae revindicaciones.

Nombre y dreccién posts! de la Oficina Encergada del Empleado Autorizado
Examen Prelminar Intamacional ((PEA)
Oficina Eurapea da Patentes Ambroa, J.R.

D-80288 Munich
Tel: +40 88 2380 -0 Tx.: 5236508 epmu d
Fax +49 89 2309 - 4485

Tel.: +48 80 2308 - 8012

Formato PCTAPEAKM18 (ulio 1982)
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PCT

INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
(Aticulo 38 y Regla 70 PCT)

No. de Expedients del
Solicitante o Apoderado PROCEDIMIENTO  véese comunicacion sobre ef envio del informe de examen

POSTERIOR prafiminar intemacional (Formulario PCTAPEAJ41E)

100548-1 WO
'No. Solciud Internacdional Fecha inlemadional de Presentacion (Mmﬂ‘?mﬁﬁmm‘]
PCT/SE02/02221 03.12.2002 07.12.2001
Clasiicacién infermacional de Petente (IPC) o Clasificacidn Naclonal e [PC
C0O7D239/48
Solcitarie
ASTRAZENECA AB y colaboradores

4.  Este lnforme de expmen preiminar intermacional fue elahorado por esta Oficine Encargada del Examen Preifimina iInterruclonal y
se snviu ol solckante cegin Articulo 38.

2  Este INFORME comprende untotal de 5 hojas, inclusive asta portada.

D Ademds se aduntan ANEXOS s Informs; an aste casp sa irats de hojae con descripciones, relvindicaclones y/o dingos,
que se modificaron y ¢ue cirven de base para esta infarme, Yo hajee con cormeccioins efectusdas por scte oficine (waes
Regia 70.18 y Seccidn 607 de las Instrucciones administrativas bajo & PCT).

Estos wwxps comprenden un total ds  hojas.

A  Ecte Informe contisns dalos con respecto n los siquientes puttos:

Bave del Informe
Prioridad

Sin elaboracién de un dictaman sobra novedad, actividad inventiva y posiblikiad de splicacidn indusirial
Fala de unkiad de ia nvencién

< 2 g &
BOM@OM

Comprobacién justificada segin Articulo 35(7) con respecio a la novedad, la actividad inventiva ¥ a posblidad de
aplicacion indusirial; documentos y explicaclones susteniando esta comprobacién

Cisrtos documentos enumerados
Clertas deficiencias del registro internaclonal

§ 8%
ooao

Clertzs observaciones reiacionades con in solchud intemecions!

[Fecha de preseritaciin de ia peticion Fecha de la conciusion de este Infame
17.06.2003 18.11.2003

' Nombre y direccién posial de la Oficing Encargada del Empioado Autoramdo
Bxamean Preiminar internacionai (IPEA)

ﬂ D.00298 Wumioh Stix-Malaun, E

Tel: M0892380 -0 Tx.: 523858 epru d
— - Fmc +40 88 2380 - 4485

Teléfono No. +48 89 2398 8057

Formato PCTAPEAMDD (porteds) (Enero 1884)
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INTERNACIONAL Solicitud internacional No. PCTISEC2/02221

i

i. Bases del informe

1. Con respecto a los elementos de (a soliciud intemacional (hofas inlsrcambiables que se hen
suministrado a la Oficina receptora en respuesta a una invitacién bejo Articulo 14 se meancionan
eale informe como ‘presentadas angimaimente™ y no se anexan a eske informe puesb que
cantienen comecciones (Reglas 70.16 y 70.17)):

Descripcién, pdginas:

1-84 como presentadas originaimente

Relvindicaclones, No.:
1-24 como presentadas originaimente

2. En o concemiente of idioma, indos ios elementos indicados mds amiba estuvieron a disposicién de
esta Administracion o le fueron enviados en el idioma en el cual se radicd la sollcitud Intemacional,
saiva indicacidn en contrario consignada bajo esia punto.

Estos elementos estuvieron a disposicion de esta Administracidn o le fueron emviados en el idioma
siguiente: , Que es;

[J el idioma de una traduccidn enviada para efectos de la bisqueda intemacional (segin la regla

BAG).
] elidioma de publicacién de ia soficitud intemacional (segun ia regla 48.3 (b)).

[] el idioma de la traduccién enviada para efectos del examen preliminar intemacional (segiin la
regla 55.2 ylo 55.3).

3. En lo que concieme a cuakjuler secuencia de nucleétidos y/o aminodicidos divuigada en la
solicitud intemacional, el examan preliminar iltemacional se llevé a cabo sobre Ia base del listado de
sacuencias:

contenido en la solicitud intemacional, por escrito.

presaniado con la solicitud imemacional, en formato de lectura por computador.
remitido postariormente a la administracién, por escrito.

remitido posteriomente a la administracién, en formato de lectura por computador.

so ha rendido la declaracidn, segin la cual ¢ listado de secuencias por escrito y suministrado
posteriorments no va més aild de la divuigacion hecha en fa saolicifud tal como se radicé.

se ha rendido ta deciaracién, segin la cual las informaciones regisiradas en formato de leciura
por computador son idénticas a fas de los listados de secuencias, presentados por escrito.

O Ooooao

4. Las modificaciones han acarmeado la anulacidn:

de la descripcidn, pdginas:
de las reivindicaciones, Nos.:
de los dibujos, hojas:

0O OO0

El presente informe se prepard sin tener en cuenta (aigunas de) las modificaciones, que se
consideraron que van més alld de fa exposicidn de la invencidn (regla 70.2 (c))

(Toda hoja intercambiable gue incluya maodificaciones de esta indole debe indicarse en ef punto
1 y anexarse al prasents informe.)

8. Obaervaciones adicionales, al son necesanas:

Formato PCTNPEA/AOR (Julio 1908)
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. Sin elaboracién de un dictamen sabre novedad, actividad Inventiva y posiblidad de aplicacién
industrial

1. El asunto de si la invenclién reivindicada parece ser novedosa, inclulr una actividad inventiva (no ser
obvio) o tener una aplicacidn indusfrial no ha sido el tema del examen prefiminar intemacional, con

respecto a:
O a totafidad de la solicitud intemacional,
X 1as reivindicaciones No. 18, 17

poique
X Ia citada solicitud intemacional, o las citadas reivindicaciones Nos. 18 y 17 (aplicacién industrial)
se refieren al siguiente tama que no requisre un examen intemacional preliminar (especificar):

consultar hoja separada

Ow descripcidn, las reivindicaciones o los dibujos (indicar las efernentos parficuieras abajo) o las
citadas reivindicaciones son tan poco claras que no se pudo formar una opinidn significativa
{especificar):

O s reivindicaciones o las citadas reivindicaciones Nos. carecen de un soporte en |a descripcién de
manera que no se pudo formar una opinién significativa.

] no se ha establecido ninguna biisqueda iremacional para las citadas reivindicaciones Nos.

2. No se puede efectuar una biisqueda preliminar inemacional debido a que falta la secuencia de
nucledtidos y/o de amino dcidos para cumplir con e esténdar dispuesfo en o Anexo C de las
Instrucciones Administrativas:

[J no se ha suministrado el formato eecrito © no cumple con el Estdndar

[ no s ha suministrado la forma lsgible por computadar o no cumple con el Estdndar

V. Declaracién motivada bajo Articulo 35(2) en cuanto a la novedad, la actividad Inventiva y la
posiblildad de aplicacién industrial; ciias y explicacliones sustentando esta declaracién

1. DECLARACION

Novedad (N) Si: Reivindicaciones 1-24
No: Reivindicaciones

Actividad Inventiva (IS) Si: Reivindicaciones 1-24
No: Reivindicaciones
Posibilidad de Aplicacion industiial JA) Si: Remindicaciones 1-15, 18-24
No: Rewindicaciones
2. Citas y explicaciones
Véaee hoja separada

Formato PCTAPEAMOS (Julio 1096€)
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. NO DETERMINACION

Esta Autoridad considera que las reivindicaciones 16, 17 se relacionan con asuntos incluidos
en |as disposiciones de la Regla 67.1 (iv) PCT. En consecuencia no se dard hinguna opinién
con respecto a la aplicabilidad industrial del contenido de estas reivindicaciones (Articulo
34(4)(a)(i) PCT).

V: DECLARACIONES MOTIVADAS
1. ARTE PREVIO

Se consideraron los documentos citados en el informe de Basqueda Intemacional
D1: WO-A1-0164656
D2: WO-A1-0038101
D3: WO-A2-0063182
D4: WO-A2-0185699
D5: DE-A1-2426180
D6: WO-A1-0122938
Para el procedimiento de examen.

2. NOVEDAD

Se considera que los temas reivindicados son novedosos (Articulo 33(2) PCT). La diferencia
estructural esencial entre los compuestos reivindicados y aquelios de D1 ~ D4 reside en la
presencia de la variable R2 que representa un enlazante entre la mitad ciclica y la amina
radical en la posicién 2 de la unidad de pirimidina. Por lo menos, por cuenta de la citada
caracterigtica esencial, las estructuras actuales representan una seleccion novedosa de las
estructuras del D6.

Las estructuras del DS difieren en la naturaleza de la variable F.
3. ACTIVIDAD INVENTIVA
Parece que el tema reivindicado en el presente cumple con los requisitos del Articulo 33(3)

PCT por ioe siguientes motivos:

El problema de la presente solicitud puede veree en la disposicidn de otros derivados de las
pirimidina que son unos agentes anticancerosos (tiles.

El estado del arte mds préximo a la presente solicitud se representa en el D1y el D2.

Formate PCT/Hoja Saparacai08 (Hoja 2) (EPO Abrll 1067)
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Los compuestos del D1 y del D2 muesiran la misma actividad farmacéutica. Como ya se
sefald en el pamafo 3, ios compuestos del D1 y del D2 carecen de la mitad enlazante R2.
Ni el D1 solo ni el D1 conjuntamente con el D2 ensefian la modificacién que conduce a las
estructuras aquf reivindicadas.

Por lo tanto la solucién aqul reivindicada no parece ser obvia.

Se asume que los compuestos reivindicados presentan la actividad expuesta debido al hecho
que se han efectuado pruebas.

Por lo tarto, en principio se puede reconocer la actividad inventiva.
En ia fase regional podria ser importante indicar por lo menos un ejempio de compuesto que
haya sido probado.

4, APLICABILIDAD INDUSTRIAL

Para evaluar las presentes reivindicaciones 13-17 en cuanto a su aplicabilidad industrial, no
existe ningln criterio unificado en los Estados Contratantes del PCT. Iguaimente la
patentabilidad puede depender de la formulacién de las reivindicaciones. Por ejemplo el
EPO no reconoce como aplicable industriaimente el tema de las reivindicaciones sobre el
uso de un compuesto en un tratamiento médico, pero sin embargo puede pemmitir
Reivindicaciones para un compuesto conocido para ser utilizado en tratamientos médicos en
primera instancia y la utilizacién del citado compuesto para la manufactura de un
medicamento para un tratamiento médico nuevo.

il
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] Applicant
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ll-ﬂ_ Applicant for all designated States except US
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I-a State of naionallty 8E

-7 State of residence g

n-8 Talephone No. +46 8 553 260 00
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i1 Applicant and/or Inventor

il-1-1 | This person is: applicant and inventor

F1-2 |Applcant for U8 only

ill-1-4 | Nams (LAST, First) BARLAAN, Bermard

l-1-5 |Addrees: AstraZeneca Research. Centre Reins
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3-8 | State of nationelity ' GB

HI2-7 |State of residence GB

I3 | Applicant andior Inventor

l-3-1 | This parson is: applicant and inventor
32 |Applicant for US only

34 |Name (LAST, First) THOMAS, Andrew

i35 |Address: AstraZenaca R&D Alderley

Alderley Park
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United Kingdom
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%11 |Nems GLOBAL INTELLECTUAL PROPERTY
X-1-2 { Narne of signatory Christer Wahlsetrim
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The demand musst be filed directly with the competent International Preliminary Examining Autharily or, y'mwm;lm“mp'mt,
with the ane chosen by the applicant  The full name or two-letter code of that Authorily may be indicated by the applicant on the line 5

IPEA/ EPQ
PCT CHAPTER

DEMAND

under Article 31 of the Patent Cooperation Treaty:
The undersigned requests that the international spplication specified below be the subject of
international preliminary examinstion sccording to the Patent Cooperation Treaty and
hercby elects all eligible States (except where otherwise indicated).

For International Preliminary Examining Authority use only

Identification of IPEA Date of receipt of DEMAND

BoxNo.1 IDENTIFICATION OF THE INTERNATIONAL APPLICATION m“;‘a'_‘fl' Wé’ file reference

International spplication No. International filing date (dawmonth/iear) | (Earliest) Priority date (dawmonth/pear)

PCT/SE02/02221 03 Decemnber 2002 (03.12.2002) 07 December 2001 (07.12.2001)

Title of inveation PYRIMIDINE DERIVATIVES AS MODULATORS OF INSULINE-LIKE GROWTH FACTOR-1
RECEPTOR (IGF-})

BoxNo.Il APPLICANT(S)
Name apd address: s Sl ly g e fr gl waly, il ofciel desgatn Telephona No

ASTRAZENECA AB |+ fﬁ5 5130148
S-151 85 Soderidlje +4sme e 28820
Sweden e

Applicant's registration No. with the Office

State (that is, country} of nationality: State fthat is, country) of residence:
SE SE

Name and address: Family nawe followad by ghven mans; for a legal eniity, full official desigration. The ackbress st include postal cade and name of coiry)
BARLAAM, Bemard

AstraZeneca Research Centre Reims

Box 1050 Chemin de Vrilly

Parc Industriel Pompelie

F-51689 Reims

France

State (that is, country) of nationality: State {that s, country) of residence:
FR

Name and sddress: (Faly nome followed by glven nave: for a legal endy, fill officiol designation. The address waust inchals postal cods and name of coery,)

PAPE, Andrew
AstraZeneca R&D Alderiey
Alderley Park

Macclesfield

Cheshire SK10 4TG
United Kingdom

State (that is, country) of nationality: State {that is, coamiry) of residence:
GB GB

m Further spplicents ere indicated on a continuation sheet.

Form PCI/IPEA/401 (first sheet) (March 2001) See Notes to the demand form



International spplication No.

Sheet No. 2. PCT/SE02/02221

Continuation of Box No. Il APPLICANT(S)
I none of the joliowing ssd-boxes is used, this cheet should not be inchuded in the demand,

Neme and address: (Family nane followed by glven name; for a ligal entity, full official decignation. The axidress st inchady posicd code and name of cantry)
THOMAS, Andrew

AstraZeneca R&D Alderiey

Alderley Park

Macclesfield

Cheshire SK10 4TG

United Kingdom

State (that Is, country) of natiomality: State (ihat Is, country) of residence:
GB GB

Name and address: Family nowms foliowad by giwen same; for o legal entity, fal officlal dexignation. The address mat inchude postal code s maws of country.}

State (that is. country) of nationality: Swmie (tkat is, country) of residence:

Name and address: (Family nome folinesd by given name; for a iyl entity, full afficial desipnation.  The addvest st inchude postal code and name of country)

State (that is, country) of nationality: State (ihat is, country) of residence:

Name and address: (Family soms followed by given name: fir o leged entity, fill officid deslpnation. The addre smat inchude possal code axd rame of cardry)

State (that is, country) of nationality: State (that is, couniry) of residence:

D Further applicants are indicated on another comtinuation sheet.

Form PCT/IPEA/40] (continuation sheet) (March 2001) See Notes 1o the demand form
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International spplication Na.
Shoet No. .3 PCT/SE02/02221
Box No. 111 AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE
The following person is agent D common representative
and [}¢] bes been eppointed eartier and represents the applicant(s) also for international preliminary examination.
D i hereby sppointed and any earlier appointment of (an) sgent(s)common representative is hereby revoked.
D :;’hﬂebymwiﬁullyfmmm&fmthelntﬂ'nlﬁmﬂhllinﬁmﬁunitﬁn;uﬂnily.inaddﬁmh

Tepresentative appointed earlier.
Name md address: name followsd by given name; for a legal entity, full afficial dexignation. | Telephone No.
AT, Brin sj:ﬂwmmwwﬂumnfmm} 1.44 1625 514151
ASTRAZENECA I:.|-46 81.= ;;3 28820
Gilobal Intellectual Property A
Mereside, Alderiey Park Teleprinter No.
Macclesfield,
Cheshire, SK10 4TG Agent's registration No. with the Office
GB

Addres for correspondenee: Mark this check-box where no or common representative inhas been inted and the
Dmlhovehmdmmdmhdicnelwiullddunh ich cormmespondence should be sent. oo

Box No.IV BASIS FOR INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION

Statement concerning smendments:*

1. The epplicant wishes the international preliminary examination to start on the baals of:
the international application ax originally filed
the description [ 3] a3 originally filed

as emended under Article 34

the claims | s originally filed
as amended under Article 19 (together with any accompanying statement)

as amended under Article 34

the drawings as originally filed

as amended under Article 34

00 OOk [

2. [[] The applicant wishes any amendment to the claims under Article 19 to be considered s reversed.

3 D The applicant wishes the siart of the international prelinvinary examination te be postpened until the expiration of 20 months
from the priority date unless the International Preliminary Examining Authority receives a copy of any amendments made
under Article 19 or a notice from the applicant that he does not wish to make such amendments (Rule 68.1(d)). (This check-
box may be marked only where the time limit under Article 19 has not yet expired.)

* Where no check-box is marked, international preliminary examination will stert on the basis of the intemational application
as originaity filed or, where a copy of amendments to the claims under Article 19 and/or amendments of the international applieation
under Article 34 are received by the International Preliminary Examining Authority before it has begun to draw up a written opinion
ar the international preliminary examination report, as so amended.

[3] which is the language in which the internstional application was filed.
D which is the language of a translation furnished for the purposes of international search.

D which is the langusge of publication of the international application.

D which is the language of the translation (to be) furnished for the purposes of international preliminary examination.

Box Ne. V ELECTION OF STATES

The spplicant hareby elects all eligible States {that is, all States which have been designated and which are bound by Chapter I of
the PCT)

exchuding the following States which the applicant wishes not to elect:

Form PCT/IPEA/401 (second sheet) (March 2001) See Notes to the demand form



Sheet No. .4 International application No.
o PCT/SE02/02221
Box No. VI CHECK LIST
" The demand is sccompanied by the following elements, in the language referred to in For International Preliminary
Box No. IV, for the purposes of international preliminary examination: Examining Authority use only
received Dot received
1. transistion of international application : sheets . |
2. smendments under Article 34 : sheets |l O
3. copy (or, where required, translation) of
amendments under Article 19 sheets O ('
4. copy {or, where required, translation) of
statement under Atticle 19 shoots ] O
5. letter sheets | O
6. other gspecify) sheets O |
The demand is also accompsnied by the item(s) marked below:
1.[X] fee calculation sheet 5.[] satement explaining lack of signature
2.[:] original separate power of attorney G.D sequence listing in computer readable form
3.[7] original genernl power of attomney 7.[J other (apecifiy):
4.[7] copy of general power of attomey; “
reference number, if mmy:

Box No. VI1 SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Next o ench signature, indicale the name of the person signing and the capacity in which the person signs (if nech caparily is not obwious from rending the demand).

TAIT, Brian Steele et al
Global Intellectual Property, Patents, AstraZeneca AB

For International Preliminary Examining Authority use only
1. Date of sctual receipt of DEMAND:

2. Adjusted date of receipt of demand due
to CORRECTIONS under Rule 60.1(b):

3. D The date of receipt of the demand is AFTER the expiration of 19 months D The epplicant has been
from the priority date and item 4 or 5, below, does not zpply. informed accordingly.

4 D '{Jhﬂ:d;:sofmeiptufmedcmﬂilmmdnpeﬁdolemﬂnﬂumhpioﬁtydneuuuﬁdbyvim:of
' e 80.5.

5 D Although the date of receipt of the demand is after the expiration of 19 months from the priority date, the delay in arrival
) is EXCUSED pursuant to Rule 82,

For International Bureau use only

Demand received from [PEA on:

Form PCT/IPEA/401 (last sheet) (March 2001) See Notes to the demand form
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International applestion No.
INTERNATIONAL SEARCH REPO .
o REPORT PCT/SE 02702221
A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER T e e T

IPC?; com 0 235/48, COM 403!12 .A'G'!K 317505, AGIP 35/00
B mes SEARCHED

Minlmum docomentation searehed {ehscficsiien systam followsd by clsifiostien symbols)
IPC7: CO7D, AG1K, AGIP

Documentstion searcied sther than minloum decumeningon 1o the exint thal such dosumeras are inchuded o the flside semrched
.SE.DK,FI,NO classes as above

Elnctronis dats base consuited during tUs inlernatienal ssarsh (name of data base ami, whery practiesbis, stareh terms ted)

C. DOCUMENTE CONSIDERED TO BE RELEVANT

Catsgory*®| Citation of documnan, with indlcation, whers spproprisie, of the relevent pasiages Relevant 15 caim Ne.

X WO D164656 Al (ASTRAZENECA X LIMITED), - 1-24 -
7 Sept 2001 (07.09.01), claim 1

X W0 0039101 Al (ASTRAZENECA K LIMITED), 1-24
6 July 2000 (06.07.00), claims 1,11

Y WO 0063182 A2 (BAYER AKTIENGESELLSCHAFT), 1-24
26 October 2000 (26.10.00), claias 1,8 .

Y WO 0185699 A2 (JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.), 1-24
15 Novenber 2001 (15.11.01), claims 1,13

Further documents are Usted Lo the continustien of Bea C. m Ses patant farnily sonex.

¢ Specld emegwim of dited docunmiz -

. Inter docemuant puiiithet aler oe H&cm
A Socuma ﬁl-.n-dutu-uﬂdh--id.d ‘:::h-.lﬂ‘“ -I
“E" wﬁu--,mupﬁﬂ-u-hhhnﬂd - ‘_-wd'm:“-%mﬁ__—.
e cmidered ar cumot be comidered to lnwiw o ™
e e e L
apecif reason (s geciia) ¥ docma of piiceley rdevncs: e claimed inveniion coapwt be
0" docemst refaving o m ol dacioar, v, crkion o wher e D e e e e
. being chwioms 10 & persn thilled in The an
P o mﬂ-ummmumu o of the st potent frnlly
Dats of the astusl cormplation of the internations] search Dn:dmdﬂud’ﬂumnﬁmdnﬁnpm
10 03 263
Name snd malling address of the [SAS Authorizad afcer
Swedish Patent Office
Box 5055, S-102 42 STOCKHOLM FERNANDO FARIETA/BS
Facslmile No. +46 B 666 02 86 Telephone No. _+46 1782 2500

Ferm PCTASA2I0 (secand sheer) [July 1998)




—e—iticxm] appiication No.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/8E02/02221

F BoxT' ' Obsrvations whers eertuli claims wers found unsenrchable (Continustion of ltem 1 of first heet) -

This imtesoationa) search report has not bean astablished in respect of ceriin clabms mder Article 17(2Ka) for the Sollowing reasons:
1. Bd CuimsNes:16-17

because they relne to subject matter not required o be pearched by this Authority, namely:

saa next sheet

£ [ ClaimiNes.:
beceuss they relsic to parts of the intemational application that do nat comply with the prescribed requirements to sch
a0 exent that oo meaning fl ingernational seyrch can be earvied out, specifically:

3 [0 culmsNes:
bocanse they are dependent claims amd are not drafied ko accordence with the sceond and thind seniencos of Ruls §.4(a).

Box ]l Obmrvations whare usity of invention ly Jacking (Centinustlon of item 2 of first sheet)

This Inteme)iona] Searching Autharity founid muitipie inventions in this inlernationsl spplication, a1 follows:

1. [[] Asailrequired additional scarch fioes were timely pakd by the applicant, this isternational search report covers all
searchable claima,

2, D As all sesrchabrie elaimes conld be searched without effort juntifying an additional fee, this Anthority did not invite peyment
ol any additions) fice.

3 D Az cnly some of the required additioms] search fies were Vimely prid by the applicant, this internationsl search repont
covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.:

4. D No required sdditional soarch fees were timely paid by the epplicant. Consequently, this imemstional scarch report is
restricted 1o the invention flrst mentioned in the clstmy; it 1 covered by claims Noa.:

Remark en Protest D The additional search fecs were accompanied by the sppliemt’s protent.
D No protest accompenied the peyment of sdditional search foes.

T FCTISA/ZTS (coninmtion of Tiat sheet (17) (Ray1998)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

[ —
International appliestion No.

&_.——.——
Form PCT/ISA/210 (continuation of second wheet) {(July 1998)

§ April 2001 (05.04.01), claims 1-24

_ PCT/SE 02/02221
C (Comtimuation). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT . . )
Category®| Qitation of documem, with indicarion, where sppropriats, of the relovant psssage Ralsvant to clalm Ne.
A DE 2426180 Al (BAYER AG), 18 Dacember 1975 1-24
(18.12.75), claims 1-24
WO 0122938 Al (JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.), 1-24




] 1 spplication No,

Claims 16-17 relate to methods of treatment of the human or
animal body by surgery or by therapy/diagnostic methods
practised on the human or animal body/Rule. 35.1. (iv}).
Nevertheless, a search has been executed for these claims. The
search has been .based on the alleged effacts of the
compounds/ocmpositions.




INTERNATIONAL SEARCH REPORT International applieation No..
PCT/SE 02/02221
ced 1n semreh repart Pullicadon Penot fu o Publiation
Y0 0164656 Al  07/09/01 AU 2203701 A 09/07/01

AU 3397901 A 12708701
EP 1244910 A 02/10/02
EP 1278735 A 29/01/03
0004887 D 00/00/00
NO 20024126 A 29/08/02

wo 0039101 Al 06/07/00 AU 1874300 A 31/07/00
BR 9916590 A 23/10/01
CN 1335838 T 13/02/02
EP 1140860 A 10/10/01
9828511 D 00/00/00
IL 143806 O 00/00/00
JP 2002533446 T 08/10/02
NO 20013038 A 22/08/01

Wa 0063182 A2 26/10/00 AU 3819200 A 02/11/00

) DE 19917785 A 26/10/00

WO 0185699 A2 15/11/01 AU 6027701 A 20711701
DE 2426180 A1 18/12/75 BE 829579 A 28/11/75
CH 626103 A 30/10/81

ES 438012 A 16/06/77

FR 2275507 A,B  16/01/76
68 1450674 A 22/09/76
JP 51005395 A 17/01/76
NL 7506374 A 02/12/75
us 4038240 A 26/07/77

WO 0122938 Al 05/04/01 AP 200202482 D 00/00/00
AU 1046200 A 29705700
AU 7512700 A 30/04/01
BG 105419 A - 30/11/01

BR 0014271 A 21705702
BR 9915176 A 14/08/01
CN 1326387 T 05/12/01
CN 1376057 T 23/10/02
CZ 20011532 A 17/10/01
(v 4 20020907 A 15/705/02
EE 200100253 A 16/712/02
EP 1129079 A 05/09/01
EP 1225674 A 31/07/02
HR 20010310 A 30/06/02
HU 0104395 A 29/04/02

IL 143024 D 00/00/00
JP 2002529457 T 10/09/02
ND 20011934 A 19/04/01
NO 20021443 A 22/03/02
PL 348145 A 06/05/02

SK 3762002 A 10/09/02
K 6022001 A 07/01/02
TR 200101319 T 00/00/00
W0 0027828 A 18/05/00

Form PCT/ISA/210 (patent famity ancex) (July 1998)



' Brigard & Castro K \90

BOGOTA - COLOMBIA

PODER

Yo {noaotros)

domiclilado(s) en

Nombro{amos) a: RAMIRO CASTRO DUQUE y/o JUAN
PABLO CADENA SARMIENTO vy/o BEATRIZ
JARAMILLO 8.. .

de Bogotd, Colombla, apoderados verdaderos y legalas
con poder aspacial, amplio y suficiente, para recabar
de Ilas  oficines vy autoridedes colomblanas
administrativas, judiclales y de policfa, en cualqulier
instancia 0 recurso, la obtenclén de patentes de
invenclén, registros de mercas, diseflos Industrialew,
modaloa de utilidad, depdsitos de nombres comerclales
y ensefias, ragistros de derachos de autor y contratoa
sobre fos mlamos, obtenclén de certificados de
obtentor de varledades vegetales, asl como sus
prérrogas, renovaciones, anotaclones de traspaso,
cambios de nombre y/o domiclito; elaborar, tramitar y
reglstrar contratos de licencla y licencias de
cualesquiera clases; Intervanir como demandante o
como demandeado en cualguler Instancis y recurso ante
cuaiquier Juez, corporacién, funclonario puabllco o
autoridad en acclones judiciales, administrativas y de
policfa tales como: oposicloneg al reglstro de marcas;
acclones de caduclded, cancelacién y nulldad;
acclones reivindicatorias, acciones derivadas de la
obtencién o explotacién de licencias; acclones de
competencia deslesl; demandas panales; acclones de
indemnizacién de perjuiclos, reclamos y observaciones
a solicitudes de psatentes, disefioa Industriales, modeloz
de utitidad, an el ejercicio de medidas cautelares y en
otras acciones o madidas aimllares.

A este efecto, -lo{s}] faculto{famcs) para elevar
solicitudes, formular descripcionss, enmiendas,
protestas, declaracionss, coposiciones, cancelaciones,
nulldades, apelacliones y reclamos; pagar Impuestos,
cuotas y gravimenes preacritos por ls ley; renunciar o
desigtir a derechos concedidos o en curso de

4y concesldn; raciblr toda clase de documentos y valores,

dando el descargo respectivo, y, en generel, para dar
ante diches autoridades todos los pasos necesarlos’al
efecto indiceado y tomar todas las medidss que
creyeren conducentes al resguardo de mia ({nuestros
intereses}, con todas las demés facultades legales
necesarias.

Este poder comprende la facultad de ratificar o
confirmar en ml ({nuestro} nombre lo actuado asl
como la facultad de deslstir, -transigir, comprometer, y
la de sustituifo en todo o en parte y revocar
sustituciones. Asimismo nombrolamos) 8: RAMIRO
CASTRO DUQUE vy/o JUAN PABLO CADENA
SARMIENT vy/o BEATRIZ JARAMILLO 8. '
domiciliado{e) en la Carrera 7 No. 16-60 Piso 9, mis
(nuestros) apoderados en Colombia, con facultades
pera recibir notificaciones y designar apoderados
Judiclales o extrejudiciales. .

Otorgado y firmacllc':l :'eﬁ-""-' . N

e

hoy de de 200_
Firma

Nombre
Carnn

POWER OF ATTORNEY

| {(We) ASTRAZENECA AB
domiciled in §E-£31-Sodertalje, Sweden

Hereby eppoint RAMIRO CASTRO DUQUE and/or
JUAN PABLO CADENA SARMIENTO and/or BEATRIZ
JARAMILLO §.

of Bogoté, Colombia, my {our] true and lawful
sttorneys with special, ample and sufficient power to
obtaln from the Colomblan adminlstrative, judiclel and
police offices and authorities, in any instance,
privileges of patents of Invention, regletration of
trademarke, industrial designs end utility models;
rapistration of commercial nemes end emblems,
registration of copyright and contracts related thereto,
certificates of obtalners of vegetables varietles, as wall
as exteneions, renewals and recordal of assignments
and changes of name and domiclle relatad to the
above; to prepare, prosecuta and register licensas of
any kind; to act as plaintlff or -defandant in any
instance or recourse, and befora any |udgs,
corporation, public official or authority in judicial,
adminietrative and police actions, such as: oppositions
to the registration of trademarks; caducity, cancellation
end nullity actions; claim actions derived from the
obtalning or explotation of licenses, action of unfair
competition; penal demands, actions of indamnities for
damagea: claime or observations on patent
applications, models, Industrial designs and utility
models; In the axercise of preventive measures: and In
other actions or slmilar proceedings.

To that effect they are hereby empowered to file
applications, formulate descriptions, amendments,
protests, declarations, oppositions, cancellations,
nullitles, appeals and claeims; to pay taxes, quotas and
asgessments prescribed by law, renounce or waive the
rights granted or In the process of granting; to receive
all kind of documents and valuables, giving the
respactive release of receipt, and, In general, to take
before seld authorities the necessary steps to such
effect, and any measures that they may deem
pertinent to the safeguard of my (our) Interestis)
with all the other necessary legal powers.

This power includes the faculty to ratify or conflm
desist, settie and compromise on my (our) behalf, and
to substitute this power in whole or In part and to
revoke subsatitutions. At the same time | (We) hereby
appeoint RAMIRO CASTRO DUQUE and/or JUAN
PABLO CADENA SARMIENTO and/or BEATRIZ
JARAMILLO S.

domiclled in Carrerg
attorney(s) In fact,
and to designate

Name EKEVIN BfT]

Titla Ndwmanknw TP Qavwrdnar



CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Hoy de " de
personalmentes comparecié ante ml

a quien conozco, y de qulen me consta que firmé el
anterlor documento, debidaments juramentado declaré
y dijo que él ea

de

cledad legaimente 'constituida para un perfodo de
uracién que adn no ha terminado; que el declarante
std autorizado por dicha compafifa para conferir este
er; que ef sello astampado por él al pie da tal poder,
n nombre y representacién de ia expresada compafifa,
pl el selio oficial de ella; y que el objeto para el cual se
tonfiere este Instrumento esté comprendido dentro del
ha la socledad.

EI suserito Notarlo hace constar que tuvo s la vista las
,mebn de la existencia de la sociedad.

fatado de
jon fecha

i
qua quien conflere el presente poder aes su
presentante.

~ ks

£ oyt Notario Pdblico (sello}
1:‘I‘ -’¢

5'5 "': o |"-!_"E ¥ G

.e_ I

\ﬁ .-.,g., “Bmiicano, NoTaRIAL

g ...,.p{ \!}'FERSONA NATURAL
5 M o \

a "h 11 " ; "
oy de _ de , comparecié{eron)
e ml .

a quien {es) conozco y me consta que es{son) la(s)
persona{s) firmante(s) del documento que preceds y
quien{es) declarain) que otorgan el mismo pers los
fines y propdaitos qua en é| se expresan.

’ ﬁ:otnrh Publico (sslio)

LEGALIZACION POR APOSTILLA ES REQUERIDA.

- of

NOTARIAL CERTIFICATE {CORPORATION)

— L&t 3
On this ’f b et ¥ w( of
pomnnllv appeare l\f fc:r; T:

to me known, and known to me to be the pereon who

" . signed the foregoing instrumént who being by me duly
- aworn did depose and say that he (she) is the

ATl vEY
Ptterzevest B8

Which is legally constitutad for e term not yet expired,
thet deponent Is authorized by sald Company to confer
-this Powaer of Attornay: that the seal affixad hereunto
by the deponent In the name and on bshalf of sald
Corporation Is the corporate sesl thareof; and that the
purpose for which this Instrument Is granted Is
included within the corporate purpose of company.

Tha undareigned Notary Pubiic attests that ha has le'a,
the documents thet prove the existence of tha
company.

 Stata of w

under dats of p \[""“"'a— 2093

* and that he ishe) who gra xn@-ﬁ,ﬂﬁmﬂ of
f'f;:.' LE T \S' '
LAV

attorney Is Its Representativa

NOTARIAL CERTIFICATE
NATURAL PERSON

On thie day of of
personally appeared bsfore me

who Is{are} known to me and who | ntteut @xecuted
the foregoing document and he clnred he

l-ﬂ:_.--‘]ﬁf b ‘f-f d purposes

{they) grant(a) the docu s

LEGALIZATION BY APOSTILLE IS REQUIRED.
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APOSTILLE .
(Hisgue Convantion of 5 October 1961 / Convention de La Heye du 5 octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
1. Comvy: United Kingdom of Grest Brilnin and Northem Ireland
Pays: Royamme-Uni de Grande-Bretagne et d'Irfande du Nord
This public document / Le présent scte public i
2 Hos been signed by J B Hodgeon

» &t signé par
3.  Acting inthe capacity of Notary Pabiie
sgiszant en qualité de
4 BemsthoscalVsampof TheSald Notary Public '
st revity du socan/timbre de .
CentifioVAncnt
S.  u Londonk Londres 6 thela 17 February 2004

7. by Her Majesty’s Principal Secretary of State for Forcign and Commonwes!th Afirs /
ph&nhnd'ﬂmhmﬂh&mnmmahm

3. Nombezsow No G348987
10. Signature:  J. Ireland

Por s Secrasery of Susa / Pout s Scrdiairs o

Ifmuanmnhhnﬂmlamwﬂ-mmmum ONVENTo pber 1961,
nmuwmmmmuummum
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REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL
TRAMITE

USUARIC  RADIGADOR

) ("(

PATENT E DE INVENCION / MODELO DE UTILIDAD

lntll:aclﬁn de que se solicita la conceslon de una patente.
Dafos de identificacion del soficitants o de la persona que se presenta la sollcitud.  {
Descripcién de la invencién.

Dibujos de serestos pertinentes.

Comprobante de Pago de las tasas sstablecidas,

- e,

N

)
)
_ COMPLETA () INCOMPLETA ( ) ()
DISENO INDUSTRIAL ( )

indlcacidn de que se solicita ef registro de Disefio Industrial () . ()
Datos de |dentificacion del sollc'ltanie o de |a persona que presenta { ) _' ()

la solicitud.
Repmonlldbn grificac fotogriﬂcl del Diseiio industirial o muestra del

Material que Incorpora el dlleno' () { )}
Comprobanh de pago de las htas ostablecidas () . ()
COMPLETA () ' : INCOMPLETA () ()
ESQUEMA DETRAZADO { ) L
- Indicacién de que soliclta el reghtro de un Esquema de trazado. () ()
- Datos de identificaclon del soicitante o de la persona que presenta

La sollcitud. ‘i () ()
Representacion grifica del esquema de trazado

Comprobante de pago de las ta8as establecidas. f ; ' { ;
41
COMPLETA ( ) I" " IN("OMPLETA () ()
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
2020
Bogoté, D.C.,
Doctor:, Oficlo N°* :
RAMIRO CASTRO DUQUE 06854
Apoderado
ASTRAZENECA AB.
ASUNTO: Radicacion N° 0462141
Solcitud intemacional PCT/SE2002/12221
Fechalnicio fasenaclonal ~ 07/07/2004
Trémite 011
Evento 379
Actuackn 430
Follos 001

Como resuftado del examen de forma, realizado con fundamento el el articulo 38 de la Decisidn 488 de la
Comision de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacion en Maleria de Patentes (PCT),
regla 51 bis del Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, 8e le comunica
que:

0 La solickud no contiene la copia del documento en que consta la cesién del derecho a la patente del
inventor al solicitants 0 a su causants. (Art. 26-k) Decisidn 486).

En cumpliimlento de lo dispuesio por el articulo 39 de la Decisién 486, se le requiere para que dentro del
témino de dos meses siguientes a la fecha de notificacién del presente oficio, complete los requisitos
anteriomente enunclados. En caso de no dar cumpiimlento al presents requerimiento, la soliciiud se
considerard abandonada y perderd su prelacidn.

Notifiquese el presenta oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, teral ¢), del capftulo quinto dal
thulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARM DE VERGEL
Jefe de la Divisish de Nuevas Creaciones.

29 J0. 7.

] antsrior requerimiento fue nofificado por fiacidn en lista de facha,



