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CHEMICAL COMPOUNDS

The wvention relates to pyrmmdine denivatives, or pharmaceutically acceptable salts
ar in vivo hydrolysable esters thereof, which possess cell-cycle mhibitory activity and are
accordingly useful for their anti-cell-proliferation (guch as anti-cancer) activity and are
therefore useful in methods of treatment of the human or amimal body The mvention also
relates to processes for the manufacture of said pyrimudine derivatives, to pharmaceutical
compositions contaming them and to their use in the manufacture of medicaments of use in
the production of an anti~cell proliferation effect 1n a warm-blooded anmmal such as man.

The cell cycle 13 fundamental to the survival, regulation and prohiferation of cells and
18 nghly regulated to ensure that each atep progresses in a tmely and orderly manner The
progrossion of cells through the cell cycle arises from the sequential activetion and
de-activation of several members of the cyclin-dependent kinase (CDK) fanuly The
activation of CDKs 18 dependent on their mteraction with a farmily of intracellular proteins
called cyclins Cychins bind to CDKs and this association is essential for CDK activity (such
as CDK1, CDK2, CDK4 and/or CDK6) withm the cell Different cyclins are expressed and
degraded at different points i the cell cycle to ensure that activation and mactivation of
CDXKs occurs in the correct order for progression through the cell cycle.

Moreover, CDKs appear to be downstream of a oumber of oncogene signalling
pathways. Deregulation of CDK activity by upregulation of cyclins and/or deletion of
endogenous imhibitors appears to be an important axis between mitogenic signalling pathways
and prohiferation of tumour cells

Accordingly 1t bas been recogmised that an mhibitor of cell cycle kinases, particularly
mhibitors of CDK1, CDK2 and/or CDK4 (which operate at the G2/M, G1/8-S-G2/M and
(31-S phases respectively) should be of value as an active mhibitor of cell proliferation, such
ag growth of mammahan cancer cells

The mhibition of cell cycle kinases 153 expected to be of value in the treatment of
disease states associated with aberrant cell cycles and cell proliferation such as cancers (sohd
tumours and leukemag), fibroproliferative and differentiative disorders, psonasis, theumatoid
arthnitis, Kaposi's sarcoma, haemangioma, acute and chronic nephropathies, atheroma,
atherosclerosis, arterial restenosis, sutoimmune diseases, acute and chronic mflammation,
bone discases and oculsr discases with retinal vesgel proliferation.
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WO 02/20512, WO 03/076435 WO 03/076436, WO 03/076434 and WO 03/076433
describe certam 2-amlhino-4-imidazolylpynmidine dertvatives that inhibit the effect of cell
cycle kinases The present mvention 18 based on the discovery that a novel group of
2-(4-heterocyclylanilino)-4-imidazolylpynmdines surprigingly inhibit the effects of cell cycle
kinases showing activity againgt CDK1 and CDK2, particularly CDK2, and thus possess
anti~cell-prohiferation properhies The compounds of the present mvention are not specifically
disclosed 1n any of the above applications and we have surpnsingly found that these
compounds possess beneficial properties 1n terms of one or more of their pharmacological
activity (particularly as compounds which mhibit CDK2) and / or pharmacokinetic,
efficactous, metabolic and toxicological profiles that make them particularly suitable for iz
vivo admimistration to a warm blooded animal, such as man, In particular these compounds
show mmproved phyaical and metabolic properties compared to those previously disclosed.

Accordingly, the present mvention provides a compound of formula ()

N A AL
R%), \r (R,

~ZN
A

RL R

=
R
1))
wherein

Ring A 18 2 mtrogen linked 4-7 membered saturated ring which optionally contains an
additional nitrogen, oxygen or sulphur atom, wherein 1f Ring A contang an additional
mirogen atom that nitrogen may be optionally substituted by R,

R’ 1s halo, nitro, cyano, hydroxy, amino, carboxy, carbamoyl, mercapto, C;.¢alkyl,
C1-salkoxy, C; salkenyl or Cz.calkynyl,

p 18 04, wherein the values of R! may be the same or different;

R? 18 selected from halo, mtro, cyano, hydroxy, tnfluoromethoxy, amuno, carboxy,
carbemoyl, mercapto, azido, sulphemoyl, C.salkyl, C;.salkenyl, C;.¢alkynyl, Ci.salkanoyl,
NACy.ealkyDcarbemoyl, N.N-(C)-salkyl):carbamoyl, carbocyclyl R*-, heterocyclyl-R*-,
C1alkylS(O)s wherem & 18 0 to 2, C;.calkoxycarbonyl, N(C;.¢alkyl)sulphamoyl or
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N,N<Cy.salkyl);sulphamoyl. wherein R? independently may be optionally substituted on
carbon by one or more R®, or R 153 NHR® -NR'°R!! or -O R%,

q 13 0-2, wherein the values of R? maybe the same or different,

R’ 1s halo mitro, cyano, hydroxy, triflucromethyl, trifluoromethoxy, amino, carboxy,
carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, C;.aalkyl, Cz.salkenyl, Casalkynyl, Cisalkoxy,
C;.anlkmoyl. N-(C..aalkyl)lnuno, N .N-(C1.aalkyl)ﬂmmo, Cl.gnlkmoylammo,
N-(Cy.salkyl)carbamoyl, N,N-(C;.;alkyl);carbemoyl, C,;alkylS(0), wherema 18 0to 2,

N (C.salkyl)sulphamoyl or N N{C).alkyl);sulphamoyl, wherem R? may be independently
optionally substituted on carbon by one or more R,

n1s 0 to 2, wherem the values of R* may be the same or cifferent;

R* 18 hydrogen, Cy.galkyl, C;.aalkenyl, C, salicynyl, carbocyclyl or a carbon-mked
heterocyclyl, wherein R* may be optionally substituted on carban by one or more R, and
wherem 1if aaxd heterocyclyl contains an -NH moiety that nitrogen may be optionally
substituted by a group selected from R",

R® and R® are independently selected from hydrogen, halo, mitro, cyano, hydroxy,
tnfluoramethoxy, amino, carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, C;.salkyl, Cz¢alkenyl,
Ca. aalkynyl, Cy.calkoxy, C;.calkanoyl, C;.calkanoyloxy, N{(C,.¢alkyl)amino,

N N-(Cy.salkyl);ammo, C;.alkanoylanmno, N~(C;.calkyl)carbamoyl,

N N (Cy.ealkyl)xcarbamoyl, C;.salkylS(O), wherein a 18 0 to 2, C; ealkoxycarbonyl,
N~C,-ealkyD)sulphamoyl, N .NCi.ealkyT),sulphamoyl, C;.calkylsulphonylamumo,
Cs¢cycloalkyl or & 4-7 membered saturated heterocyclic group, wherem R® and R®
mdependently of each other may be optionally subshituted on carbon by one or more R'S, and
wherem 1f a 4-7 membered saturated heterocyclic group contams an -NH- mmety that
ntirogen may be optionally substituted by 8 group selected from RY7,

R’, B?, RY, R and R"? are independently selected from C; galkyl, C; salkanayl,
Ciealkylsulphonyl, C,ealkenylsulphonyl, C; salkynylsulphonyl, C,.calkoxycarbonyl,
carbamoyl, N-(C).ealkyl)carbamoyl, N N-(C.ealkyl)carbamoyl, carbocyclyl, heterocyclyl,
carbocyclyl-R'*- or heterocyclyl-R"-, wherem R7, R?, R, R"! and R'? may be independently
optionally substituted on carbon by a group selected from R*, and wherern if said
heterocyclyl contamns an -NH- moiety that mtrogen may be optionally substituted by R*',

R™ and R are independently selected from halo, mitro, cyano hydroxy, ammo,
carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, C;.calkyl, C;salkenyl, C2.salkynyl, Cy-salkoxy,
Cz.ealkenyloxy, C;.¢alkynyloxy, Cy-salkoxyCysalkoxy, Ci.salkoxyCi.salkoxyCi.calkoxy,
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N
Cicalkanoyl, C,.calkanoyloxy, N{C;.salkyl)ammno, N,N-(C,.calkyl)ammo,
C-salkanoylammo, N<(Cy.salkyl)carbamoyl N N-(C;.salkyl);carbamoyl, C;.salkylS(O),
wherein a 18 0 to 2, C, salkoxycarbonyl, N<(C,.salkyl)sulphamoyl,
N,N«C.calkyl);sulphamoyl, C;.calkylsulphonylamino, carbocyclyl, heterocyclyl,
carbocyclylCy.ealkyl-R™-, heterocyclylCy salkyl-R2-, carbocyclyl-R*- or heterocyclyl-R>-,
wheremn R' and R? may be independently optionally substituted on carbon by one or more
R*, and wherem 1f said heterocyclyl contams an -NH- morety that mtrogen may be optionally
substituted by a group selected from R¥’,

R™ RY, R2, R®, R, R®, R* or R® are independently selected from -O-, -N(R**)-,
-C(0)-, -NR™)C(O)-, -C(O)NR™)-, -S(O)s-, -SO:N(R™)- or N(R*)SO; , wherem R, R”,
R*, R* and R® are mdependently selected from hydrogen or Cy.ealkyl and s 15 0-2,

RY, R, R" and R¥ and are independently selected from C; calkyl, C;_salkanoyl,
Ci-salkylsulphonyl, Cy salkoxycarbonyl, carbamoyl, N-(C;-salkyl)carbamoyl,

N N{C,.salkyl)carbamoyl, benzyl, benzyloxycarbonyl, benzoyl and phenylsulphonyl, wherem
RY R R and R¥ independently of each other may be optionally substituted on carbon by
on or more R®, and

R*, R®, R, R* and R™ are imndependently selected from halo, mitro, cyano, hydroxy,
tnfluoromethoxy, triflucromethyl, amino, carboxy, carbamoyl, mexcapto, sulphamoyl, methyl,
ethyl, methoxy, ethoxy, acetyl, acetoxy, methylamino, ethylammo, dimethylamino,
diethylarmmo N-methyl-N-ethylamino, acetylamino, N methylcarbamoyl, N-ethylcarbamoyl,
N N-dmethylcarbamoyl, N N-diethylcarbamoyl, N-methyl N-ethylcarbamoyl, methyithio,
ethylthio, methylsulphinyl, ethylsulphinyl, mesyl, ethylsulphonyl, methoxycarbonyl,
ethoxycarbonyl, N methylsulphamoyl, N-ethylsulphamoyl, N N-dimethylsulphamoyl,
N,N-dsethylsulphamoy! or N-methyl-N-ethylsulphamoyl,
or a pharmaceutically acceptable salt or an in vivo hydrolysable ester thereof

According to a further aspect of the mvention there 18 provided a compound of
formula (X) (as depicted above) wheremn

Ring A is a nitrogen linked 4-7 membered saturated ring which optionally contains an
additional nttrogen, oxygen or sulphur atom, wheremn if Ring A contans an additional
nitrogen atom that mtrogen may be optonally substituted by R”,

R! 15 halo, mtro, cyano, hydroxy, ammno, carboxy, carbamoyl, mercapto, C.calkyl,
Cisalkoxy, C,.salkenyl or Cy salkynyl,

p 18 0-4, wherem the values of R! may be the same or different,
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R? 15 sclected from halo, nitro, cyano, hydroxy, trifluoromethoxy, amuno, carboxy,
carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, Cy.qalkyl, Cz ¢alkenyl, C; salkynyl, Cy.alkanoyl,
N+C;.calkyl)carbamoyl, N N{(C,.calkyl);carbamoyl, Cy4alkylS(O), wheremn 2180 to 2,
C.salkoxycarbonyl, N{(C;.calkyl)sulphamoyl or N.N-(C1.alkyl);sulphamoyl, wherem R?
mdependently may be optionally substituted on carbon by ane or more R®, or R?1s NHR?,
NR¥R! or -O-R%,

q 18 0-2, wheremn the values of R? maybe the same or different;

R’ 13 halo, mtro, cyano, hydroxy, trifluoromethyl, nfluoromethoxy, ammo, carboxy,
carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, Csalkyl, Cz salkenyl, C; salkynyl, C;.salkoxy,
Ciaalkanoyl, N{C,.;alkyl)amino, NN (C,.alkyl);amino, C,.jalkanoylamino,
N+(Ch.3alkyl)carbamoyl, N.N-(Ci.salkyl)rcarbamoyl, Ci.5alkyl$(O), wherem s 18 0 to 2,
N{CiqalkyDulphamoyl or N N{(Cy-salkyl);sulphamoyl, wherem R® may be mdependently
optionally substituted on carbon by one or more R,

n 18 0 to 2, wherem the values of R® may be the same or different,

R* 18 hydrogen, Ci alkyl, Ca.salkenyl, Cz salkynyl, carbocyclyl or a carbon-linked
hetarocyclyl, wheremn R* may be optionally substituted on carbon by one or more R'4, and
wherein 1f saxd heterocyclyl contans an NH- moiety that nitrogen may be optionally
substituted by a group selected from RY,

R and RS are mdependently selected from hydrogen, halo, mtro, cyano, hydroxy,
influoromethoxy, amino, carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, Cy salkyl, C; ealkenyl,
Cz.aalkynyl, C; salkoxy, C;ealkanoyl, C;salkanoyloxy, N«(C,.calkyl)amino,
N.N<Ci.ealkyDamino, C;.salkanoylammno, N-(C;salkyl)carbamoyl,
N.N<(C\.aalkyl);carbamoyl, C,.¢alkylS(O), wherein & 1s 0 to 2, C,.salkoxycarbonyl,
N{Cy-alkyl)sulphamoyl, N N~(C,.calkyl)ssulphamoy}, Cy.calkylsulphonylamino,
Cs.scycloalkyl ar a 47 membered saturated heterocyclic group, wherem R® and RS
mndependently of each other may be optionally substituted on carbon by one or more R'6, and
wherein 1f a 4-7 membered saturated heterocyclic group contains an -NH- mozety that
mitrogen may be optionally substihted by a group selectad from R'7,

R’, R’, R™ R" and R" are independently selected from C; galkyl, C;.calkanoyl,
Ci.galkylsulphonyl, C; salkenylsulphonyl, C;.¢alkynylsulphonyl, C, salkoxycarbonyl,
carbamoyl, N-(C,¢alkyl)carbamoyl, N N-(C.salkyl)carbamoyl, carbocyclyl, heterocyclyl,
carbocyclyl R'%- or heterocyclyl-R'*- wherein R7, R? R'%, R!! and R'? may be mdependently
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optionally substituted on carbon by a group selected from R?, and wherein 1f saxd
heterocyclyl contains an -NH- moiety that nitrogen may be optionally substituted by R*,

R and R™ are mdependently selected from halo mitro, cyano, hydroxy, amino,
carboxy, carbamoyl, mercapto sulphamoyl, C;.alkyl, C;salkenyl C;4alkynyl, C,alkoxy,
C:-aalkoxyC,.salkoxy, Ci-calkoxyC,.calkoxyCisalkoxy C,calkenoyl, C,¢alkanoyloxy,

N (Cr.aalkylamino, N N<(C;.calkyl),amino, C;.¢alkanoylamino, NCy.salkyl)carbamoyl,

N N-{(Cy.ealkyl)carbamoyl, C;.alkylS(O), wherem & 15 0 to 2, C;.salkoxycarbonyl,
NA(C-aalkyl)sulphamoyl, N N-(C ealkyl);sulphamoyl, Cy salkylsulphonylemmo, carbocyclyl,
heterocyclyl, carbocyclylC, salkyl-R%-, heterocyclylC;.¢alkyl R®-, carbocyclyl-R- or
heterocyclyl-R¥-, wherem R'* and R* may be optionally substituted on carbon by one or
more R, and wheremn 1f said heterocyclyl contamns an -NH- moiety that nitrogen may be
optionally substituted by a group selected from R,

R R RZ, R®, R*, R aro mdependently selected from -O-, -N(R*)-, -C(0)-,
NR®)C(0), CONR™)-,-S(O)r-, -SONR™")- or -N(R*?)SO7-, wherem R™, R®, R*, B!
and R* are mdependently selected from hydrogen or Cy salkyl and s 18 0-2,

R RY R and R¥ and are independently selected from C.¢alkyl, C;salkanoyl,
Ci-salkylsulphonyl, C, salkoxycarbonyl, carbamoyl, N<(C,.salkyl)carbamoyi,
N,N-(C\.qalkyl)carbamoyl, benzyl, benzyloxycarbonyl, benzoyl and phenylsulphonyl, wheremn
R, R R?* and R*” mdependently of cach other may be optionally substituted on carbon by
on or more R* and

R’, R, R R* and R® are ndependently selected from halo, nitro, cyano, hydroxy,
triftuoromethoxy, triflucromethyl, amno, carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, methyl,
ethyl, methoxy, ethoxy, acetyl acetoxy, methylamimno, ethylammo, dmethylamino,
diethylamino, N-methyl-N-ethylamino, acetylamino, N' methylcarbamoyl, N-sthylcarbamayl,
N N-dimethylcarbamoyl, N N-diethylcarbamoyl, N-methyl-N-ethylcarbamoyl, methylthio,
ethylthio, methylsulphinyl, ethylsulphinyl, mesyl, ethylsulphonyl, methoxycarbonyl,
ethoxycarbonyl, N-methylsulphamoyl, N-ethylsulphamoyl, N N-dmmethylsulphamoyl,

N N-diethylsulphamoyl or N methyl N-ethylsulphamoyl,
or a pharmaceutically acceptable salt or an in vivo hydrolysable ester thereof

According to a further aspect of the mvention there 18 provided a compound of

formuls (¥) (as depicted above) wherein.

\O
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X

Ring A i8 a mtrogen linked 4-7 membered saturated ring which optionally contains an
additional nitrogen, oxygen or sulphur atom, wherein if Ring A contains an additional
nitrogen atom that nitrogen may be optionally substituted by R',

R' 15 halo, nitro, cyano, hydroxy, amino, carboxy, carbamoyl, mercapto, Cy.calkyl,
Cyealkoxy, C; salkenyl or C; alkynyl,

p 18 0-4, wherein the values of R' may be the same or dufferent;

R? 18 selected from balo, mtro, cyano, hydroxy, tnfluoromethoxy, ammo, carboxy,
carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, C, ¢alkyl, C,salkenyl, C; salkynyl, C.calkenoyl,

N (C).ealkyDcarbamoyl, N.N<C;salkyl):carbamoyl, C;.salkylS(O), wheremna1s 0 to 2,
Ch.salkoxycarbonyl, N-(C.calkyDsulphamayl or N N{C;.ealkyl)zsulphamoyl, wherem R?
independently may be optionally substrtuted on carbon by ane or more R or R? 15 -NHR”,
NR'RY or -OR?,

q 18 0-2, wheren the values of R? maybe the same or chfferent,

R? 18 halo, nitro, cyano, hydroxy, triflucromethyl, tnflnoromethoxy, amuno, carboxy,
carbamoyl, mercapto, sulphamoyl C;.salkyl, Craalkenyl, Cy.aalkynyl, Cy-salkoxy,
Ciaalkanoyl, N<(C;.;alkyl)amno, N .N-(C;alkyl)amno. C,alkanoylamino,

N+(C; zalkyl)carbamoyl, N.N<(C;.salkyl);carbamoyl, Cy5alkylS(O), wherem a is 0 to 2,
N«(C\.salkylsulphamoyl or N.N-(Cysalkyl):sulphamoyl, wherem R” may be ndependently
optionally substituted on carbon by one or more R,

n 15 0 {0 2, wherem the values of R® may be the same or different,

R* is hydrogen, C)-salkyl, Cz.salkeny), Cy-galkynyl, carbocyclyl or a carbon-lmked
heterocyclyl, wherein R* may be optionally substituted on carbon by one or more R', and
wheremn if said hetarocyclyl contains an -NH- mozety that mtrogen may be optionally
substituted by a group selected from R,

R® and R are independently selected from hydrogen, halo, nitro, cyano, hydroxy,
tnfluoromethoxy, amino, carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, C;.salkyl, C,salkenyl,
C2aalkynyl, C;-salkoxy, Ci.alkanoyl, C;.alkanoyloxy, N<(Ci.salkylamino,

N N-(C alkyl)ammo, Cy.calkanoylammo, NC;.salkyl)carbamoyl,

N NA{(C,.calkyl);carbamoyl, C; ¢alkylS(O), wheremn a 18 0 to 2, C;_salkoxycarbonyl,
NHCh.calkyDsulphamoyl, N,N~(Calkyl);sulphamoyl, C;.calkylsulphonylammno,

Cs scycloalkyl or a 4-7 membered saturated heterocyclic group, wherem R? and R
mndependently of each other may be optionally subst:tuted on carbon by one ar more R'S, and

H
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wherem if a 4-7 membered saturated heterocyclhic group contains an -NH mmetyk
nitrogen may be optionally substituted by a group selected from R'7,

R, R, R" R and R" are mdependently selected from C_salkyl, C;.qalkanoyl,
Ci-salkylsulphonyl, C;.ealkenylsulphonyl, C, salkynylsulphonyl, C;.¢alkoxycarbomyl,
carbamoyl, N{C, ¢alkyl)carbamayl, N.N-(C1.salkyl)carbamoyl, carbocyclyl, heterocyclyl,
carbocyclyl R™- or heterocyclyl-R”- wherem R7, R?, R'%, R!! and R'2 may be independently
optionally substituted on carbon by a group selected from R?, and wherem if said
heterocyclyl contamns an -NH moety that nitrogen may be optionally substituted by R*,

R“ and R* are independently selected from halo, mtro. cyano, hydroxy, ammo,
carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, C;-alkyl, C; salkenyl, C;alkynyl, C;.calkoxy,
Ca.ealkenyloxy, Cacalkynyloxy, C).salkoxyCi.ealkoxy, Ci.salkoxyC; salkoxyC.salkoxy,
Crealkanoyl, C;.salkanoyloxy, N{C,.salkyl)ammno, N,N<C, salkyl)amino,
Ci.calkanoylamino, N-(Ci-salkyl)carbamoyl, N N{C;.calkyl);carbamoyl, Cy.salkylS(O).
wherein a 15 0 to 2, Cygalkoxycarbonyl, N-(C).calkyl)sulphamoyl,

N N-C,.¢alkyl)sulphamoyl, C;.¢alkylsulphonylammo carbocyclyl, heterocyclyl,
carbocyclylCi.ealkyl-R%-, heterocyclylCi.calkyl-R® , carbocyclyl-R¥- or heterocyclyl-R™-,
wherern R™ and R? may be optionally substituted on carbon by one or more R*, and wherem
1f said heterocyclyl contains an -NH moiety that mtrogen may be optionally substituted by a
group selected from R’

R R” R2 R®, R™, R® are mdependently selected from -0-, NR?)-, -C(0)-,
-N(R®)C(O)-, -C(O)N(R™)-, -8(0)y, -SON(R”)- or -N(R*)S0;-, wherern R™, R”, R*, R”
and R* are independently selected from hydrogen or C;¢alkyl and s 18 0-2,

R, R", R and R¥ and are mdependently selected from Cy.salkyl, Cy-salkanoyl,
Ci-ealkylsulphonyl, C).¢alkoxycarbonyl, carbamoyl, NC;.calkyl)carbemoyl,
N,N{C,.salkyl)carbamoyl, benzyl, benzyloxycarbonyl, benzoyl and phenylsulphonyl, wherein
R', RY R* and R” independently of each other may be optionally substituted on carbon by
on ar RY, and

R®, R®, R, R and R® aro mdependently selected from halo, mtro, cyans, hydroxy,
triffucromethoxy, trfluoromethyl, amino, carbaxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, methyl,
ethyl, methoxy, ethoxy, acetyl, acetoxy, methylammo, ethylammo, dimethylamino,
diethylamino, N-methyl-N-cthylamino, acetylammo, N-methyicarbamoyl, N-ethylcarbamoyl,
N N-dimethylcarbamoyl, N,N-diethylcarbamoyl N-methyl-N-ethylcarbamoyl, methylthio,
ethylthto, methylsulphimryl, ethylsulphinyl, mesyl, ethylsulphonyl, methoxycarbonyl,
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cthoxycarbonyl, N-methylsulphamoyl, N-ethylsulphamoyl, N N-dimethrylsulphamoyl,
N N-diethylsulphamoyl or N-methyl-N-ethylsulphamoyl,
or a pharmaceutically acceptable salt or an i vivo kydrolyssble ester thereof

In this specification the term “alkyl” includes both strasght and branched cham alkyl
groups but references to mndrvidual alkyl groups such as “propyl are specific for the straight
cham version only For example, “Cysalkyl” and ‘C;.4alkyl” mchide methyl, ethyl, propyl,
1sopropyl and ¢-butyl However, references to individual alkyl groups such as ‘propyl® are
specific for the straxght chamned version only and references to indivadual branched chan
alkyl groups such as ‘1sopropyl’ are specific for the branched chain vermion only A simular
convention applies to other radicals, for example “carbocyclylCi.calkyl-R¥™ mcludes
carbocyclylmethyl-R, 1-carbocyclylethyl-R® and 2-carbocyclylethyl-R2 The term halo”
refers to fluoro, chloro, bromo and 10do

Where optional subatituents are chosen from “one or more” groups 1t 18 to be
understood that this definthon includes all substituents being chosen from one of the specified
groups or the substituents bemg chosen from two or more of the specified groups

A 'heterocyclyl” is a saturated, partially saturated or unsaturated, mono or bicyclic
nng contaimng 4-12 atoma of which at least one atom 18 chosen from nitrogen, sulphur or
oxygen, which may, unless otherwise specified, be carbon or mtrogen linked, wherein a ~CHz-
group can optionally be replaced by a -C(O)-, a ring mtrogen atom may optionally bear a
Ci.¢alkyl group and form a quaternary compound or a nng mtrogen and/or sulphur atom may
be optionally oxidised to form the N-oxide and or the S-oxides Examples and suitable values
of the term “heterocyclyl” are morpholino, pipenidyl, pyndyl, pyranyl, pyrrolyl, 1sothiazolyl,
mndolyl, quinolyl, tiemryl, 1,3-benzodioxolyl, thiadiazolyl, piperazanyl, tinazolidinyl,
pyrrolidinyl, hiomorpholino, pyrrolinyl, homoprperazinyl, 3,5-dioxaprperidmyl,
tetrahydropyrenyl, imidazolyl, pyrinmdyl, pyrezmyl, pynidazinyl, soxazolyl,
N-methylpyrrolyl, 4-pyndone, 1 1soquinolone, 2 pyrrolidone, 4-thiazolidone,
pyndine-N-oxide and quinoline-N-oxide In one aspect of the mnvention a “heterocyclyl” 18 a
saturated, partially saturated or unsaturated, mono or bicyclic ring contaimng S or 6 atoms of
whuch at least one atom 18 chosen from nitrogen, sulphur or oxygen, 1t may, unless otherwise
specified, be carbon or mtrogen hinked, a -CH; group can optionally be replaced by a
-C(O)-and a ring sulphur atom may be optionally oxidised to form the S-oxides

A “carbocyclyl” 18 a saturated, partially saturated or unsaturated, momo or bicyclic
carbon ring that contains 3-12 atoms, wherein a CH;,- group can optionally be replaced by a
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-C(0)- Particularly ‘carbocyclyl 13 & monocyclic nng contaming 5 or 6 atoms or a bicyche
ring containing 9 or 10 atoms Surtable values for ¢ carbocyclyl mclude cyclopropyl,
cyclobutyl, 1-oxocyclopentyl, cyclopentyl, cyclopentenyl, cyclohexyl, cyclohexenyl, phenyl,
naphthyl, tetralinyl, mdanyl or 1-oxomndamyl

A “4-7 membered saturated heterocyclic group™ 1s a saturated monocyclic nng
contamning 4-7 atoms of which at least one atom 18 chosen from mtrogen, sulphur or oxygen,
which may, unless otherwise specified, be carbon or nitrogen hinked, wherem a CHz- group
can optionally be replaced by a -C(O)- and a sulphur atom may be optionally oxuhsed to form
the S-oxides Examples and smtable values of the term 4-7 membered saturated heterocychic
group” are morphohno, pipendyl, 1,4-dioxanyl, 1,3-dioxolanyl, 1,2-oxathiolanyl,
mmidazolidinyl, pyrazohidmyl, piperaznyl, thiazolhidinyl, pyrrolidmyl, thiomorpholino,
homopiperaziny! and tetrahydropyranyl

Ring A is a “nitrogen linked 4-7 membered saturated ring which optionally contains
an additional mtrogen, oxygen or sulphur atom™ A “mtrogen hinked 4-7 membered saturated
ring which optionally contamns an additronal nitrogen, oxygen or sulphur atom™ 15 a saturated
monocyclic ring contarmng 4-7 atoms hnked to the phenyl mozety of formula () via a
nitrogen atom contained 1n the ring, the nng optionally contains an additional heteroatom
selected from mitrogen, sulphur or oxygen, wherein a -CHj- group can optionally be replaced
by a C(O)-, and the optional sulphur atom may be optionally oxidised to form the S-oxides

Examples of “C).alkyl include methyl, ethyl, propyl and 1sopropyl An example of
“C1-salkanoyloxy” 1s acetoxy Examples of “C,salkoxycarbonyl” include methoxycarbonyl,
ethoxycarbonyl, »- and ¢ butoxycarbonyl. Examples of “C,.salkoxy” and “C,3alkoxy™ include
methoxy ethoxy and propoxy Examples of “C.¢alkanoylamino” and “C,.salkanoylamino”
mchude formamdo, acetamido and propionylamino Examples of “C,.¢alkylS(O), wherem a is
0 to 2" and “C,.yalkylS(0), wherem a 1s 0 to 2” mclude methylthio, ethylthio,
methylsulphinyl, ethylsulphinyl, mesyl and ethylsulphonyl Examples of “C,.salkylS(O);
wherein r 1s 1 to 2™ include methylsulphinyl, sthylsulphinyl, mesyl and ethylsulphomyl
Examples of “C;_salkanoyl” and “C;.;alkanoyl” mclude propionyl and acetyl. Examples of
“N-Cy.galkylamino”™ and “N-C,.jalkylamino® mclude methylammo and ethylemino Examples
of “N,N{C,salkyl);ammo” and “N N{C,;alkyl);ammo” mclude di-N-methylamino,
di-{(N-ethy)amino and N-ethyl Nemethylamino Examples of “C; salkenyl” and “C; jalkenyl”
are vinyl, allyl and 1-propenyl Examples of “Cy¢alkynyl and “Cy3alkynyl” are ethynyl,
1-propynyl and 2 propynyl Examples of * N{C,.calkyl)sulphamoyl’ and
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“N+(C1.salkyl)sulphamoyl™ are N-(methyl)sulphamoyl and N-{ethyl)sulphamoyl les of
“N.N+(C1.¢olkyl)sulphamoy!” and “N N{C.salkyl);sulphamoyl” ere
N, N-{dimethyl)sulphamoyl and N{methyl)-N-(ethyl)sulphamoyl. Examples of
N+Cy.aalkyl)carbamoyl” and “N-(Csalkyl)carbamoyl’ are methylaminocarbonyl and

ethylaminocarbonyl. Examples of “N,N~(C).ealkyl).carbamoyl™ and
“N N-(C,.salkyl);carbamoyl” are dimethylammocarbomyl and methylethylaminocarbonyl.
Examples of “Cyycycloalkyl™ are cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopropyl and cyclohexyl.
Examples of “C, ealkylsulphonylammo” include methylsulphonylammno,
18opropylsulphonylamino and #~butylsulphonylamino Examples of “C, alkylsulphonyl
mclude methylsulphonyl, 1sopropylslphonyl and ~butylsulphonyl. Examples of
“Ca salkenylsuiphonyl” mclude vinylsulphonyl, allylsulphonyi and 1 propenylsulphonyl
Examples of “Cz ¢alkynylsulphonyl™ melude ethynylsulphonyl, 1-propynylsulphonyl and
2 propynylmiphonyl. Examples of “C;.salkoxyCi.salkoxy” mclude methoxyethoxy,
2-ethoxypropoxy and 2 wsopropoxybutoxy Examples of “C.¢alkoxyCy.calkoxyCi-ealkoxy”
include methoxysthoxymethoxy, 2-ethoxypropoxymethoxy and
3<(2-1sopropoxybutoxy)ethoxy Examples of “Czalkenyloxy’ mcluds vinyloxy and allyloxy
Examples of “Cz salkynyloxy” include ethynyloxy and 2-propymyloxy

A sutable pharmaceutically acceptable salt of a compound of the invention s, for
example, an acid-addition salt of a compound of the invention which 18 suffictently basc, for
example, an acid-addition salt with, for example, an morganic or organic acid, for example
hydrochloric, hydrobromic, sulphunc, phosphonc, tnflucroacetic, citric or maleic acid. In
addition a suitable pharmaceutically acceptable salt of a compound of the invention which 18
sufficiently acadic 18 an alkali metal salt, for example a sodum or potassium salt, an alkaline
carth metal sait, for cxample a calcium or magnestum salt, an ammonium salt or a sait with an
organic base whuch affords a physiologically-acceptable cation, for example a salt with
methylamine, dimethylarmne, trimethylamine, piperidine, morpholine or
tr1s-(2-hydroxyethyl)amine

An in vivo hydrolysable ester of a compound of the formula (T) contaming carboxy or
hydroxy group 1s, for example, a pharmsceutically acceptable ester which 1 hydrolysed m the
human or animal body to produce the parent acid or alcohol. Suitable pharmaceutically
acceptable esters for carboxy mclude C; salkoxymethyl esters for example methoxymethyl,
Ci.salkanoyloxymethyl esters for example pivaloyloxymethyl, phthahidyl esters,
CsgcycloalkoxycarbonyloxyC).salkyl esters for example 1-cyclohexylcarbonyloxyethyl,



10

15

20

25

30

WO 2005078461 PCT/GB 1303

-12-

1,3-dioxolen 2-onylmethyl esters for example 5-methyl-1,3-dioxolen-2-onylmethyl, and
Ci.salkoxycarbonyloxyethyl esters for example 1-methoxycarbonyloxyethyl and may be
formed at any carboxy group 1n the compounds of this invention.

An m vivo hydrolysable ester of a compound of the formula (I) contammg a hydroxy
group includes morganic esters such as phosphate esters and a-acyloxyalkyl ethers and
related compounds which as a result of the in vivo hydrolysis of the ester breakdown 1o give
the parent hydroxy group Examples of a-acyloxyalkyl ethers mclude acetoxymethoxy and
2,2-dmethylpropionyloxy-methoxy A selection of 21 vive hydrolysable ester formmng groupa
for hydroxy incinde alkanoyl, benzoyl, phenrylacetyl and substituted benzoyl and
phenylacetyl, alkoxycarbonyl (to give alkyl carbonate esters), dialkylcarbamoyl and
N+(dualkylaminoethyl)-N-alkylcarbamoyl (to give carbemates), dialkylaminoacetyl and
carboxyacetyl. Examples of substrtuents on benzoy! include morpholino and piperazno
lmked from a ring nitrogen atom via a methylene group to the 3 or 4- pomtion of the benzoyl
ring

Some compounds of the formula (T) may have chiral centres and/or geometinic
isomernic centres (E- and Z- somers), and it i8 to be understood that the invention
encompasses all such optical, diastereoisomers andd geometric 1somers that poasess CDK
whibitory activity

The mvention relates to any and all tautomenic forms of the compounds of the formmula
(1) that possess CDK inhitatory activity In particular the skilled reader will appreciate that
when R* 15 hydrogen, the imidazole rmg as drawn m formula (I) may tautomerise.

It 1a algo to be understood that certamn compounds of the fornmula (I) can exist in
solvated as woll as unsolvated forms such as, for example, hydrated forms. It is to be
understood that the mvention encompasses all such solvated forms which possess CDK
mhibitory activity

Particular values of variable groups are as follows. Such values may be used where
appropnate with any of the definttions, claims or embodiments defined herembefore or
hereinafter

Ring A 15 a nitrogen linked 4-7 membered saturated nng which optionally contams an
additional nitrogen or oxygen stom, wherem if Ring A contains an addibanal mtrogen atom
that nitrogen may be optionally substituted by R7, wherein

R’ 18 selected from C)-alkanoyl, Cy.ealkylsulphonyl, C; ealkemylsulphonyl,
carbocyclyl-R*®- or heterocyclyl-R'-, wheremn R” may be mdependently optionally

| b
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substituted on carbon by a group selected from R?, and wherem if sa1d heterocyclyl contams
an -NH moiety that mtrogen may be optionally substituted by R*',

R'® and R arc -C(0)-,

R 15 selected from halo cyano, hydroxy Cy.ealkoxy, Coalkynyloxy
C1.salkanoyloxy, N N{C,.salkyl);ammo, C, ¢alkylS(O), wherein a is 2 or heterocyclyl,
wheremn R* may be optionally substituted on carbon by one or more R,

R 15 C, galkyl, and

R* ig hydroxy

Ring A 18 & nitrogen lmked 4 - 6 membered saturated ring which optionally contams
an additional nitrogen or oxygen atom, wheremn 1f Ring A contains an additional nitrogen
atom that nitrogen may be optionally substituted by R’, wherem

R’ 18 selected from Cy salkanoyl, Cy.calkylsulphonyl, C; salkenylsulphonyl,
carbocyclyl R™ or heterocyclyl R'-, wheremn R” may be independently optionalty
substituted on carbon by & group selected from R, and wherem 1f said heterocyclyl contams
an-NH moiety that mtrogen may be ophonaily substituted by R*,

R'* and R" are -C(0)-,

R™ 13 selected from halo, cyano, hydroxy, C;.calkoxy, Cz.alkymyloxy,
C1.ealkenoyloxy, N.N-(C.salkyl)amno C,.calkylS(O), wherein a 15 2 or heterocyclyl,
wherein R? may be optionally substituted on carbon by ane or mare R%,

R* 15 C,.alkyl, and

R 15 hydroxy

Ring A 18 a nitrogen linked 4-7 membered saturated nng which optionally containg an
additional nrtrogen, oxygen or sulphur atom, wherein 1f Ring A contams an additonal
mirogen atom that nitrogen may be optionally substituted by R”, wherein

R’ 18 selected from C;.alkanoyl, Cy.salkylsulphonyl, C; salkenylsulphonyl,
carbocyclyl-R'*- or heterocyclyl-R'’-, wherein R” may be mdependently optionally
substrtuted on carbon by a group selected from R?, and wherein 1f smd heterocyclyl contamns
an -NH- motety that nitrogen may be optionally substituted by R?!,

R™ 15 selected from halo cyano, hydroxy, Cysalkoxy Cs.alkymyloxy
Ci-salkanoyloxy, N .N-(C,.salkyl);amino, C,_¢alkylS(O), wherem a 18 2 or heterocyclyl,
wheremn R* may be optionally substituted on carbon by one or mare R%,

R'* and R" are -C(O)-,

R 15 Cy.ealkyl, and
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Rung A 18 2 nitrogen hinked 6 membered satorated nng whach optionally contains an
additiona! nitrogen atom, wheremn 1f Ring A contains an addibonal mirogen atom that
mtrogen may be optionally substituted by R7, wheremn

R 18 selected from C).¢alkanoyl, C; salkylsulphonyl and C; salkenylsulphonyl
wherem R’ may be optionally substituted on carbon by a group selected from R® wherem

R™ 13 sclected from hydroxy, C).salkoxy, C;.calkanoyloxy and N.N~(C).salkyl),emno

Ring A 18 piperazin-1-yl, morpholino. pyrrolidinyl or azetidinyl, , wherein saud
piperazin 1-yl may be optionally substituted on nitrogen by R7, wherem

R 15 selected from acetyl, propionyl, 2,2-dimethylpropanoyl, 3-methylbutanoyl,
butyryl, isobutyryl, mesy], ethylmiphomyl, ethenylsulphoryl, cyclopropyl-R™-,
tetralrydrofuranyl-R'°- or pyrrolidnyl-R'®- wherein R’ may be mdependently optionally
substituted on carbon by a group selected from R*, and wheren if said heterocyclyl contamns
an -NH- moiety that nitrogen may be optionally substituted by R*,

R!® and RY? are-C(O)-,

R® 15 selected from fluoro, chloro, cyano, hydroxy, methoxy, prop-2-yn-1-yloxy,
acetoxy, dimethylamino, diethylamino, mesyl, tetrazolyl, pyrrolidmyl morphohno,
azetidinyl, wheretn R® may be optionally substituted on carbon by one or more R%,

R 15 methyl, and

R’ 18 hydroxy

Ring A 18 piperazin-1-yi or morpholino, wherein said piperazinyl may be optionally
substituted on nitrogen by R’, wheremn

R’ 18 selocted from acetyl, propionyl, 2-methylpropionyl, 2,2-dimethylpropionyl,
butanoyl, 3-methylbutanoyl, meeyl, vinylsulphonyl, cyclopropyl-R'®-, pyrrohdm-2-yl-R -,
tetrahydrofuran-2-yl-R '°- or tetrahydrofuran-3-yl-R"” , wherein R” may be mdependently
optwonally substituted on carbon by a group selected from R?, and wherem 1f sud
heterocyclyl contains an NH- morety that mtrogen may be optionally substituted by R,

R 15 selected from fluoro, chloro, cyano, hydroxy, methoxy, 2-propynyloxy, acetoxy,
dmethylammo, diethylamino, mesyl, azetidin 1 yl, pyrrolidin-1 yl, morpholino, tetrazol 1-yl
or tetrazol-5-yl, wherein R? may be optionally substituted on carbon by one or more R%,

R'® and R" are -C(0)-,

R?! 1a methyl, and

R% 13 hydroxy
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Ring A 18 morphohino or piperazin-1-yl, wherein if Ring A 18 prperazm-1 yl the -NH-
moiety may be optonally substituted by R’, wherem

R’ 18 selected from acetyl, methylsulphonyl, ethylsulphonyl and vinylsulphonyl,
wheremn R’ may be optionally substitutsd on carbon by & group selected from R?, wherem

R 1 selected from hydroxy methoxy, acetoxy and dimethylammo

Ruing A, R? and q together form piperazmn-1-yl, morpholino, 4-mesylpiperazm-1-yl, 4-
acetylpiperazm-1-yl, 4-(2-acetoxyacetyl)pperazin-1-yl, 42 hydroxyacetyl)piperazm-1-yl, 4-
(2-chloroacetyl)piperazin-1-yl, 4-(2-methoxyacetyl)prperazin-1-yl, (3-
methoxypropanoyl)piperazin-1-yl (3 hydroxy-3-methylbutanoyl)piperazin-1-yl, (3 hydroxy-
2,2-dimethylpropanoyl)piperazin-1-yl, ((R)-3 mothyl-2-hydroxybutanoyl)piperazin 1-yl, ((S)-
3-methyl-2-hydroxybutanoyl)piperazin-1-yl, 4-(2-dimethylamunoacetyl)piperazin 1-yl, 4-2-
(dimethylammo)ethylsulphonyI]ptperazan 1-yl, 4 {2-(methoxy)ethylsulphonyllpiperazin-1-yl,
4-[2-(bydroxy)ethylsulphonyl]lpiperazin-1-yl, 4(cyclopropylcarbonyl)piperazin 1-yl, 4(1-
hydroxycyclopropylcarbonyl)piperazin. 1-yl, 4-(1-cyanocyclopropylcarbonyl)piparazin-1-yl,
42 hydroxy-2-methylpropanoyl)prperazmn-1-yl, 4((R)-2 hydroxypropanoyl)piperazin-1-yl,
4-((S)-2-hydroxypropanoyDpiperazin 1-yl, 4((R)-2-methoxypropanoyD)prperazm-1-yl, 4-
((S)-2-methoxypropanoyl)piperazin-1-yl, 4-((R)-tetrahydrofuran 2-ylcarbonyl)piperazin-1-yl,
4-((S)-tetrahydrofuran-2 ylcarbenyl)piperazin 1-yl, 4-(isobutyryD)piperazin-1-yl, 4-((R)-2-
hydroxybutanoyl)piperazin 1-yl, 4-((S)-2- hydroxybutsnoyl)piperazin-1-yl, (R)-3-
acetylammopyrrolidm 1-yl, (S)-3-acetylammopyrrolidin-1 yl, (R)-2-
(cyclopropylammocarbonyl)pyrrolidn 1-yl, (R)-2-(N-methylcarbamoyl)pyrrolidin-1-yl, (S)-
2{(N.N-dimethylcarbamoyl)pyrrolidin-1-yl, 4-(ethenylsulphonyl)prperazin-1-yl, 4-[2-(2-
propyn-1-yloxy)acetyl]piperazin 1-yl, 4-(tetralrydrofuran 3-ylcarbonyl)piperazin-1-yl, 4-(3-
dimethylaminopropanoyl)piperazin-1-yl, 4-[2-(N-methyl-¥
hydroxymethylamino)acety!lpiperazin-1-yl, 4-[3-hydroxy-2-
(bydroxymethyl)propanoyllprperazin-1 yl 4-[2-(1,2,3,4-tetrazol-1-yl)acetyl]prperazin-1-yl,
4-[2-1,2 3 4-tetrazol-5-yl)acetyl]prperazin-1-yl, 4-(1 methyl-L-prolyl)piperazn 1-yl, 4-[2-
(mesyl)acetyllpiperazin-1-yl, 4-(2,2-difluoroacety)mperazin-1-yl, 4-[2-(pyrrohidin-1
ylacetyl]ptperazin-1-yl, 4-[2-(morpholino)acetyl]piperazin-1-yl, 4-[2-
(drethylamino)acetyljpiperazin-1-yl, 4-(propionyl)pperazn 1-yl, 4-(3-
bydroxypropionyDpiperazin-1-yl, 4-[2<(szetidin-1-yl)acetyl]piperazin-1 yl, (R)-3~
ammopymolidm-1-yl, (S)-3-aminopyrrolidin-1 yl, (3R,55)-4-acetyl 3,5-dumethylpiperazmn-1-
yl, (25,5R)-4-acetyl-2,5-dimethylpiperazin-1-yl, (2RS,65K)-2,6-dmethrylmorpholin-4-
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yllphenyl, 3-hydroxyazetidin-1-yl, 3 acetylaminoazetdin 1-yl, 3-(2-

hydroxyacetylammo)azetidm 1-yl, 3-mesylanuncazetsin 1-yl, 3 mesyloxyazetidin-1-yl, 3-
azidoazetidn 1-yl, 3-ammnoazetidin 1-yl, (3R) 3-{[(25)-2-
hydroxypropeanoyl]amino}pyrrolidin-1-yl, (35)-3-{[(2S)-2-
hydroxypropanoyi]amno} pyrrolidin-1-yl, (35)-3-(glycoloylammo)pyrrolidin 1-yl and (3R)-
3(glycoloylamno)pyrrolidin-1 yl

Ring A 1s [4-(2-acetoxyncetyl)piperazin-1-yl, [4-(hydroxyacetyl)piperazm-1-yl, 4-
((R)-2 hydroxybutanoyDpiperazin-1-yl, 4{((R) 2-hydroxypropiomy[)piperazin-1-yl, 4-((R)-2-
methoxypropionyl)piperazin 1 yl, 4-((R) 3-methyl-2-hydroxybutanoyl)prperazin-1-yl, 4-((R)-
tetrahydrofur-2-ylcarbonyl)piperazin-1 yl, 4((S)-2-hydroxybutenoyi)piperazin-1-yl, 4-((S)-2
methoxypropionyl)piperazin-1-yl, 4-((S)-3-methyl-2-hydroxybutanoyl)prperazin-1 yl, 4-((S)-
tetrahydrofur-2-ylcarbonyl)piperazin-1-yl, 4-(1-cyanocycloprop-1-ylcarbonyl)piperazin-1-yl,
4-(1-hydroxycycloprop-1-ylcarbonyl)piperazin-1-yl, 4-(1-methyl-L-prolylcarbonyl)piperazm-
1-yl, 4-2«(R)-tetrahydrofur-2 ylcarbonyl)piperazin-1-yl, 42(S)-2-
hydroxypropionyl)piperazin 1-yl)piperazin 1-yl, 4-(2«(S)-tetrahydrofur-2-yl)piperazin-1-yl,
4-(2,2-chfluoroacetyl)piperazin-1-yl, 4-(2-acetoxyacetyl)piperazm-1-yl, 4-(2-
dimethylaminoacetyl)piperazin 1-yl, 4-(2-dimethylarminoethylsulphonyl)piperazin-1-yl, 4-(2-
hydroxy-2-methylpropionyl)piperazin-1-yl, 4-(2-hydroxyacetyl)piperazin-1-yl, 4-(2
hydroxyethylsulphonyl)piperazin-1-yl, 4~(2-hydroxyproptonyl)piperazin-1-yl, 42
mesylacetyl)ptperazin-1-yl, 4(2 methoxyacetyl)piperazin-1-yl, 4-(2-
methoxyethylsulphonyl)piperazin-1 yl, 4-(2-methyl-2-hydroxypropionyDpiperazin-1-yl, 4-(2
methylproprony)piperazin 1-yl, 4~(2-morphohnoacetyl)piperazn 1 yl, 4-(2-pyrrolidin 1-
ylacetyDpiperazin-1-yl, 4(3-dimethyammopropionyl)piperezin-1 yl, 4-(3-hydroxy-2,2-
dimethylpropromyDpiperazin 1-yl, 4-(3-hydroxypropionyl)piperazin-1-yl, 4-(3-
methoxypropionyl)ptperazin 1-yl, 4-(3-methyl-3-hydroxybutanoyl)piperazin 1-yl, 4-(4-
hydroxybutanoyl)piperazin-1-yl, 4-(acetoxyacetyl)piperazin-1 yl, 4-(acetyl)mperazin-1-yl, 4-
(azetidin-1-ylacetyl)prperazin-1-yl, 4-(chloroacetyl)piperazin-1-yl, 4-(cyclopropyl)piperazin-
1 yl, 4(propronyD)piperazm-1-yl, 4-(tetrahydrofur-3 ylcarbonyl)ptperazin-1-yl, 4-
(vinylsulphonyl)piperazin-1-yl, 4-[2-(1H tetrazol-5-yl)acetyl)piperazin-1-yl, 4-{2-(2-
propynyloxy)acetyllpiperazin 1-yl, 4-2-(N-hydroxymethyl-N-methylamino)acetyl]prperazm
1-yl, 4-[2-(tetrazol-1-yl)acetyl]mperazin-1-yl, 4-acetylpiperazin-1 yl, 4-mesylpiperazin-1-yl,
morpholino, and piperazin-1-yl
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Ring A 18 4 methylsnlphonylpiperazin-1-yl, +vmyhulphmylpmmm%4—
acetylprperazin-1 yl, 4-(acteoxyacetyl)piperazmn-1-yl, 4-(hydroxyscetyl)piperazm-i-yl, 4-
(dimethylaminoacetyl)piperazin-1-yl, 4-(2-dumethylaminoethylsulphonyl)piperazin-1 yl, 4-
(2-methoxyethylsulphonyl)piperazin-1-yl 4«2 hydroxyethylsulphonyl)piperazin 1-yl,
piperazm 1-yl or morpholino

R! 15 halo or Cy galkyl

R' 15 fluoro, chlaro or methyl

p 18 0-2, wherom the values of R’ may be the same or different.

pislorl

pusl

psl

R 15 selected from hydroxy, amino. azndo, Cy.galkyl, N-(Cy.calkyDcarbamoyl,
N,N-{(C).calkyl);carbamoyl, carbocyclyl-R*-, NHR? or -O-R'?,

R? end R" are independently selected from C;.salkanoyl ar Cy.salkylsulphonyl
wherein R? and R*? may be independently optionally substituted on carbon by a group
sclected from R®,

R 13 hydroxy, and

R¥ 18 -NR®)C(0)-, wherem R® 18 hydrogen.

R? 15 selected from hydroxy, amimno, azido, methyl, N-methylcarbamoyl,
N,N-cumethrylcarbamoyl, cyclopropyl R-, -NHR? or -O-R*,

R? and R" are independently selected from acetyl, propionyl or mesyl, wherein R’
and R'? may be independently optionally substituted on carbon by a group selected from R%,

R 15 hydroxy; and

R* 18 -NR™)C(O)-, wherem R? 18 hydrogen

R? 15 selected from hydroxy, amino, azido, methyl, N’ methylcarbamoyl,

N N-dmethylcarbamoyl, acetamido, {[(25) 2-hydroxypropanoyljamuno}, glycoloylamino,
mesylammo, 2-hydroxyacetamido, mesyloxy or N-cyclopropylcarbamoyl

qulorl

qis2

qul

qunl

R 1s halo

R’ 18 fluoro or chloro
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R’ 15 5-fluoro ar 5-chloro

R? 18 5-fluoro

R? 18 5-chloro

nislorl

nisl

ns0

R* 18 C).ealkyl or carbocyclyl, wherein R* may be optionally substituted on carbon by
one or more R'¢, wherein

R 15 carbocyclyl

R* 15 C;.4alkyl or cyclobutyl, wherein R* may be optionally substituted on carbon by
one or more R'*, wherein

R 18 cyclopropyl

R* 18 ethyl, wopropyl, 1sobutyl, cyclobutyl or cyclopropylmetisyl

R* 18 isopropyl

R’ and R are independently sclected from hydrogen or C;¢alkyl, wherein R® and RS
mdependantly of each other may be optionally substituted on carbon by one or mare RS,
wherein

RS 1g selected from methoxy

R’ and R® are independently selocted from hydrogen methyl, ethyl or propyl, wharem
R? and R independently of each other may be optionally substituted on carbon by one or
more R'S, wherein

R' 18 sclected from methoxy

R’ and R® arc mdependently selected from hydrogen, methyl, ethyl, methoxymetiryl,
propyl

R’ 18 C, alkyl, wherem R* may be optionally substituted on carbon by ane ar more
R'6, wheremn

R'¢ is mothoxy

R’ 1s C).4alkyl, wheremn R® may be optionally substituted on carbon by one or more
R'S, wherein

R'¢ 12 methoxy

R’ 18 methryl, ethyl, propyl or methoxymethyl

R’ 15 methyl.

RS 18 hydrogen.
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R* 12 1sopropy}, R® 1s methyl and R 18 hydrogen

Therefore 1n a further aspect of the mvention there 18 provided & compound of formula
(D) (as deprcted above) wherern.

Ring A 18 a mmtrogen hinked 4-7 membered aaturated nng which optionally contamns an
additional mtrogen or oxygen atom, wherem i1f Ring A contans an additional nitrogen atom
that mtrogen may be optionally substituted by R’,

R! 18 halo or C,alkyl,

pslorl,

R? 11 selected from hydroxy, amino, azido, C;.ealkyl, N-(C1.ealkyT)carbamoyl,
N.N<(C.salkyl)carbamoyl, carbocyclyl-R*-, NHR® or -O-R",

q is 0-2, wherein the values of R? maybe the same or different;

R* 13 halo

nmlorl,

R* 18 Cy1.salkyl or carbocyclyl, wherein R* may be ophonally substrtuted on carbon by
one or more R'4,

R® and RS are mdependently selected from hydrogen or C; ¢alkyl, wherem R® and RS
mdependently of each other may be optionally substituted on carbon by one ar more R'6,

R’ is selected from C) galkanayl, C,.salkylsulphonyl, C; ealkenylsulphomyl,
carbocyelyl R®- or heterocyclyl-R'’-, wherem R’ may be independently optionslly
substitited an carbon by a group selected from R*, and wheretn if said heterocyclyl contams
an -NH- moiety that nitrogen may be optionally substituted by R,

R’ and R'2 aro independently selected from C.galkanoyl or C).calkylsulphonyl,
wherem R? and R'? may be independently optionally substituted on carbon by a group
selected from R®,

R™ 13 carbocyelyt,

R'¢ 15 selected from methoxy;

R'® and R" are -C(0)-,

R 15 selected from halo, cyano, hydroxy, C;.calkoxy, Cz.salkynyloxy,
Ci-eaalkanayloxy, N,N<(C;salkyl);emino, C;¢alkylS(O), wheremn a 1s 2 or heterocyclyl,
wherein R* may be optionally substituted on carbon by ane ar more R%,

Rn 18 C1.5|.|ky].,

R” 18 hydroxy, or

R* 18 -NR®)C(O)-, wherein R? 1s hydrogen,
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or & pharmaceutically acceptable salt or an i vivo hydrolysable ester thereof

Therefore 1n a further aspect of the 1nvention there 15 provided a compound of formuls
(I) (as depacted above) wheremn

Rung A, R? and q together form piperazin-1-yl, morpholino, 4-mesylpperazin-1 yl, 4-
acetylpiperazan-1-yl, 4-(2-acetoxyacety)pperazin-1-yl, 4-(2-hydroxyacetyl)piperazin-1-yl, 4-
(2-chloroacetyDpiperazin-1-yl, 4(2-methoxyacetyl)piperazin-1-yl, (3
methoxypropanoyl)piperazmn-1-yl (3-hydroxy-3 methylbutanoyl)piperazin-1 yl, (3-hydroxy-
2,2-dimethylpropanoyl)piperazin 1-yl, (R)-3-methyl 2 hydroxybutanoyDpiperean 1-yl, ((S)-
3-methyl 2-hydroxybutanoyl)piperazin-1 yl, 4-(2-dimethylaminoacetyl)piperazin-1-yl, 4-[2-
(diumethylamino)ethylsutphonyl]piperazin 1 yl, 4-[2-(methoxy)ethylsulphonyljpiperazm-1-yl,
4-[2-(hydroxy)ethylsulphonyl]piperazin 1-yl, 4-(cyclopropylcarbonyl)prperazm-1-yl, 4-(1-
hydroxycyclopropylcarbonyl)piperazin-1-yl, 4-(1-cyanocyclopropylcarbonyl)piperazin 1-yl,
4-(2-hydroxy 2-methylpropanoyl)piperazmn-1-yl, 4-((R)-2-hydroxypropanoyl)piperazin-1-yi,
4-{((S)-2-hydroxypropanoyl)piperazin-1 yl, 4-((R)-2-methoxypropanoyl)piperazin-1 yl, 4-
((S)-2-methoxypropanoyl)piperazin-1 yl, 4-{((R) tetrahydrofuran-2-ylcarbonyl)piperazn 1-yl
4((S)-tetrahydrofuran-2-ylcarbony!)piperazin-1-yl, 4-(isobutyryl)piperazn-1-yl, 4-((R)-2-
hydroxybutanoyl)prperazin-1-yl, 4{(8)-2- hydroxybutanoyl)piperazin-1 yi, (R)-3-
acctylammopyrrolidin-1-yl, (8)-3-acetylaminopyrrohdm-1-yl, (R)-2-
(cyclopropylammocarbonyl)pyrrokdin 1 yl, (R)-2 (N-methylcarbamoyl)pymrohdin-1-yl, (S)-
2-(N.N-dimethylcarbamoyl)pyrrohdin 1-yl, 4-(ethenylsuiphonyl)piperazin-1-yl, 4-[2-(2-
propyn-1 yloxy)acetyllpiperazin-1 yl, 4-(tetrahydrofuran-3 ylcarbonyl)piperazin-1 yl, 4~(3-
dimethylaminopropanoyl)prperazin-1-yl, 4-[2-(N-methyl-N-
hydroxymethylamimno)acetyl]piperazin 1-yl, 4-[3-hydroxy 2-
{(bydroxymethyl)propanoyl]piperazin 1 yl, 4-[2(1,2,3,4-tetrazol 1-yD)acetyllpiperazin-1-yl,
4-[2(1,2,3,4-tetrazol-5-yl)acetyl}piperazin-1-yl, 4(1-methyl-L-prolyl)piperazm-1-yl, 4-[2-
(mesyl)acetyllpiperazin-1-yl, 4-(2,2-diflucroacetyl)piperazin-1-yl, 4-[2(pyrrolidin-1-
yhacstyllpiperazin 1-yl, 4-[2<(morpholino)acetyl]piperazin-1-yl, 4-[2-
(diethylamino)acetyl]pperazin-1 yl, 4-(propionyl)piperazin-1-yl, 4-(3-
hydroxyproptonyl)ptperazin-1-yl, 4-[2(azetidin 1-yl)acetyl]piperazin 1 yl, (R) 3-
ammopymrolidm-1-yl, (S)-3-ammopyrrolihn 1-yl, (3R,55)-4-acetyl 3,5-dimethylpiperazin-1-
yL, (28,5R)-4-acetyl 2,5-dmethylpiperezn-1 yl, (2RS,6SR)-2,6-dumethylmorpholin-4-
Yilphenyl, 3-hrydroxyazetidin-1-yl, 3-acetylammoazetidn 1-yl, 3-(2-
hydroxyacetylamino)azetidin-1-yl, 3-mesylaminoazetidin-1-yl, 3-mesyloxyazetidin-1-yl, 3
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andoazehdin-1-yl, 3-aminoazetdin-1-yi, (3R) 3-{[(25)-2-
hydroxypropanoyljamino} pyrrohdin-1-yl, (35) 3 {[(25)-2-
hrydroxypropanoylJamino}pyrrohidn-1 y1 (35)-3-(glycoloylammo)pymrohdin-1-yl and (3R)-
3-(glycoloylamino)pyrrohdin-1 yl,

R! 15 fluoro, chloro or methyl,

pislOorl,

R? 18 selected from hydroxy, amino, azido, methyl, N methylcarbamoyl,
N,N-dimethylcarbamoyl, acetarmdo, {[(25)-2-hydroxypropanoyl]amino}, glycoloylamino,
mesylamno 2-hydroxyscetarmdo mesyloxy or N-cyclopropylcarbamoyl.

q 18 0-2, wheren the values of R? maybe the same or different,

R? 18 5-fluoro or S-chloro,

nislorl,

R* 18 ethy], 1sopropyl, 1sobutyl, cyclobutyl or cyclopropylmethyl,

R’ and R® are independently selected from hydrogen, methyl, ethryl, methoxymetlryl,
propyl,
or a pharmaceutically acceptable salt or an in vivo hydrolysable ester thereof

Therefore mn a further aspect of the mvention there is provided & compound of formula
(@) (as depicted above) wherem.

Ruing A 15 a nitrogen linked 4-7 membered saturated ring which optronally contauns an
additional nrtrogen, oxygen or sulphur atom, wherein if Ring A contains an additional
nitrogen atom that nitrogen may be optionally substituted by R?, wherein

R? 18 halo,

R* 18 C, salkyl or carbooyclyl, wheremn R*may be ophonally substituted on carbon by
one or more R'*, wherem

R’ and R® are ndependently selected from hydrogen or C;.¢alkyl, wherem R® and R®
independently of each other may be optionally substituted on carbon by one or more R,

R’ 18 selected from C).salkanoyl, Cy.ealkylsulphonyl, C; alkenylsulphonyl,
carbocyclyl R'® or heterocyclyl-R'’-, wherem R may be independently optionally
substituted on carbon by a group selected from R*, and wherem 1f said heterocyclyl contams
an NH- moiety that mtrogen may be optionally substituted by R*',

R' 18 carbocyclyl,

R'S 18 selected from methoxy,

R and R" are -C(0)-,
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R™ 18 gelectsd from halo, cyano, hydroxy, C, salkoxy, Czsalkynyloxy,
C1.salkanoyloxy, N N-{C,.alkyl)zamno, C;.salkylS(O), wherem a 18 2 or heterocyclyl,
wherein R® may be optionally substituted on carbon by one or more R%,

R* 15 Cy.ealkyl,

R* 18 hydroxy,

pis0,

qus0,

nislorl,
or a pharmsceutically acceptable salt or an iz vivo hydrolysable ester thereof.

Therefore mn a further aspect of the invention there 18 provided a compound of formula
(@ (as deprcted above) wherem

Ring A 1s a nitrogen hnked 6 membered seturated nng which optionally contains an
addrhonal nitrogen atom, wherein 1f Ring A contams an additional nitrogen atom that
nitrogen may be optionally substrtuted by R’ wherem

R’ 1 selected from Cy salkanoyl, C;.salkylsulphonyl and C» salkenylsulphonyl,
wherein R” may be optionally substituted on carbon by a group selected from R™, wherem

R 18 selected from hydroxy C,.salkoxy, C.¢alkanoyloxy and N.N-C,.salkyl);amino

p10,

qu0,

R? 15 halo,

nisQorl

R* 18 C,.salkyl or carbocyclyl, wherem R* may be optionally substituted on carbon by
one or more R'*, wherein

R 15 carbocyelyl,

R 18 C).qalkyl, wherein R? may be optionally substituted on carbon by one or more
R'® wherem

R'® 15 methoxy, and

R® 18 hydrogen.
or a pharmaceutically acceptable salt or an 1 vivo hydrolysable ester thereof.

Therefore 1 a further aspect of the invention there 18 provided a compound of formula
(D (as depicted above) wheremn

Rung A 18 4-methylsulphonylptperazin-1-yl, 4-vmylsulphonylpiperazin-1 yl, 4-
acetylpiperazm-1 yl, 4-(acteoxyacetyl)piperazm-1-yl, 4-(hydroxyacetyl)piperazin-1 yl, 4-
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(dimethylaminoacetyl)piperazin-1-yl, 4-(2-imethylammnoethylsulphonyl)piperazin-1-yl, 4-
(2-methoxyethylsulphonyl)prperazin-1 yl, 4(2-hydroxyethylsulphomyl)piperazin-1 yl,
piperazin-1 y! or morpholino,

pis0,

qs0,

R? 15 halo,

nislorl,

R* 15 ethyl, 1s0propyl, 1sobutyl, cyclobutyl or cyclopropylmethyl,

R’ 18 methyl, ethyl, propyl or methoxymethyl, and

R® 18 hydrogen,
or & pharmaceutically acceptable salt or an in vivo hydrolysable ester thereof.

In another aspect of the mvention, preferred compounds of the invention are any one
of the Examples or a pharmaceutically acceptable salt or an in vivo hydrolysable ester thereof.

In another aspect of the mvention, preferred compounds of the invention are any one
of Examples 18 22, 87, 92, 94, 96, 104 113, 118 or 121, or a pharmaceutically acceptable
galt or an in vivo hydrolysable ester thereof

Preferred aspects of the invention are thoae which relate to the compound of fornmla
(D or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

Another aspect of the present invention provides a process for prepanng a compound
of fornwla (I) or a pharmaceutically acceptable salt or an in vivo hydrolysable ester thereof
which process (wherem vanable groups ere, unless otherwise specified, as defined m formula
(I)) comprises of
Process a) reaction of a pynmmdine of formula (IT)

N,

®); Y

=N

L

RO R

R

1)
wherem L is a displaceable group, with an aniline of formula (IIT)

1T
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(D)
or
Process b) reacting a compound of formmula (IV)
H ®Y,
H}S/N
N, ®),
A
5
av)
with a compound of formula (V)
L,
R); T
Rt-.. N R‘
—N
R
A

10 wherein T 15 O or 8 R* may be the same or different and is selected from C,.¢alkyl, or
Process c) reacting a pyrimidine of formula (VI)

A
w1 L

7 X
RN\ R

=N

R
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wherem X 18 a displaceable group, with a heterocyclyl of formula (VII)
®RY),

O

Vi)

or
Process d) for compounds of formula (I), reacting a pynnmidine of formula (VIII)

Ne N
of 1
~ZN
RS N RS
—N
RS
(VI
with a compound of formula (IX)
1
Y &%
®2),
A
=)
where Y 15 a displaceable group,
and thereafter if necessary

1) converting a compound of the formula (I) mto another compound of the formmla (I)
1) removing auy protecting groups,
ni) formung a pharmaceutically acceptable salt or in vivo hydrolysable ester

L 18 a displaceable group, suitable values for L are for example, a halogeno or
sulphonyloxy group, for example a chloro, bromo, methanesulphonyloxy or
toluene-4-sulphonyloxy group

X 18 a dusplaceable group, smitable values for X are for example, a bromo or 10do
group Prefersbly X 18 bromo

Y 18 a displaceable group, smtable values for Y are for example, a halogeno or
sulphonyloxy group, for example a bromo, 10do or tnfluoromethanesulphonyloxy group.

1A
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Preferably Y 18 iodo -W

Specific roaction conditions for the above reactions are as follows
Processa) Pyrumdines of foromla (IT) and amhnes of formula (IIT) may be reacted
together
i) m 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
pyrrolidine, optionally m the presence of a suitable acid for example an inorgame acid such as
hydrochlonc acid or sulphuric acid, or an orgamic acid such as acetic acid or formic acid (or a
suitable Lewis acid) and at 8 temperature 1 the range of 0°C to refhix, preferably reflux, or
1) under standard Buchwald conditions (for example seeJ Am Chem Soc, 118, 7215,J
Am. Chem Soc., 119, 8451,J Org Chem., 62, 1568 and 6066) for example m the presence of
palladium acetate, 1n a sustable solvent for example an aromatic solvent such as toluene,
benzene or xylene, with a sutable base for example an morgamc base such as caemum
carbonate or an organic base such as potasstum-# butoxide, m the presence of a suitable hgand
such as 2,2'-bus(diphenylphosphino)-1,1"-bmaphihy! and at a temperature tn the range of 25 to
80°C

Pynmidmes of the formula (IX) where L 18 chloro may be prepared according to
Scheme 1

¥ Ny N,
N'\R: (R-!)n Y
(R3); T H, =N
e ke M N
~NT R

SOCl, A ~N

Scheme 1
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Amlmes of formula (III) are commercially available compounds, or known in
the literature, or they ere prepared by standard processes known in the art.
Processb)  Compounds of formmla (IV) and compounds of formula (V) are reacted
together 1n a surtable solvent such as N-methylpyrrohdinone or butanol at a temperature in the
range of 100-200°C, preferably in the range of 150-170°C The reaction is preferably
conducted 1n the presence of a suitable base such as, for example, sodium hydride, sodrum
methoxide or potassium carbonate.

Compounds of formula (V) may be prepared according to Scheme 2

H_ _O OH
MeMgBr, THF
RL AR o .- RLA, R
(Va) (Vb)
R R
MnO,,
ldmxm,
A
o)

DMFDMA, A 4

Scheme 2

Compounds of formula (IV) and (Va) are commercially available compounds, or they
are known m the hiterature, or they are prepared by standard processes known in the art,
Processc)  Compounds of fornmla (VI) and amines of formula (VII) may be reacted
together under standard Buchwald conditions (for example see J Am Chem Soc , 118, 7215,
J Am. Chem. Soc 119, 8451,J Org Chem , 62, 1568 and 6066) for example m 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 norganic base such as caesium
carbonate or an orgamc base such as potassium ¢-butoxide, mn the presence of a suntable hgand
such as 2,2"-bis(diphenylphosphino)-1,1' bmaphthy! and at a temperature 1n the range of 25 to
80°C

Compounds of formula (VI) may be prepared accardmg to the procedures described 1
WO 02/20512



10

15

25

30

WO 2005/075461 PCT/GB200S/000303

-28- %ﬂ_

Heterocyclyls of formula (VII) are commercially available compo or are
known in the literature, or they are prepared by standard processes known in the art.
Processd) Compounds of formula (VIIX) and emunes of formula (IX) may be reacted
together under standard Buchwald conditions as descnbed m Process a

The synthesis of compounds of formula (VIIT) 13 described 1n Scheme 1

Compounds of formula (IX) are commercially available compounds. or they are
known 1n the literature, or they are prepared by standard processes known 1n the art.

Amines of formula (VI) are commercially available compounds, or they are known i
the hiterature, or they are prepared by standard processes known 1n the art.

It will be appreciated that certain of the various ring substituents 1 the compounds of
the present mvention may be introduced by standard aromatic substitution reactions or
generated by conventional functional group modifications either prior to or immediately
following the processes mentioned above, and as such are included mn the process aspect of
the mvention. Such reactions and modifications include, for example, ntroduction of a
substituent by means of an aromatic substitution reaction, reduction of substituents, alkylation
of substituents and oxidation of substituents The reagents and reaction conditions for such
procedures are well known in the chemucal art. Particular examples of aromatic substitution
reactions include the introduction of 8 mtro group using concentrated mitric acid, the
mtroduction of an acyl group using, for example, an acyl halide and Lewis acid (such as
aluminium trichloride) under Friedel Crafts conditions, the mtroduction of an alkyl group
using an alkyl halide and Lewns acid (such as aluminium trichlonde) under Fniedel Crafts
conditions, and the mtroduction of a halogeno group Parhicular examples of modifications
mclude the reduction of a nrtro group to an amno group by for example, catatytic
hydrogenation with a nickel catalyst or treatment with iron mn the presence of hydrochloric
acid with heatmg, oxidation of alkylthio to alkylsulphinyl or alkylsulphonyl.

It will also be appreciatad that i some of the reachions mentioned herein it may be
necessary/desirable to protect any sensshive groups 1n the compounds The instances where
protection 18 necessary or desmrable and suitable methods for protection are known to those
sklled 1n the art. Conventional protecting groups may be used m accordance with standard
practice (for illustration see T W Green, Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley
and Sons, 1991) Thus, 1f reactants mclude groups such as amino, carboxy or hydroxy it may
be desirable to protect the group 1n some of the reactions menttoned herem
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A smiable protecting group for an ammo or alkylamino group 1s, for an acyl

group, for example an alkanoyl group such as acetyl, an alkoxycarbonyl group, for example a
methoxycarbonyl, ethoxycarbonyl or ¢ butoxycarbonyl group, an arylmethoxycarbomyl group,
for example benzyloxycarboryl, or an aroyl group for example benzoyl. The deprotection
conditions for the above protecting groups necessanly vary with the choice of protechng
group Thus, for example, an acyl group such as an alkanoyl or alkoxycarbonyl group or an
aroyl group may be removed for example, by hydrolysis with a suitable base such as an alkali
metal hydroxide, for example hthrum or sodwm hydroxide Alterpatively an acyl group such
as a 7-butoxycarbonyl group may be removed, for example, by treatment with & mutable acid
as hydrochlaric, sulphuric or phospharic acid or tnfluoroacetic acid and an
arylmethoxycarbonyl group such as a benzyloxycarbonyi group may be removed, for
example, by hydrogenation over a catalyst such as paliadmam-on-carbon, or by treatment with
a Lewis acid for example boron trs(influoroacetate) A suitable alternative protecting group
for a pnmary amino group 1s, for example, a phthaloyl group which may be removed by
treatment with an alkylamme, for example dimethylasmnopropylamme, or with hydrazine

A suitable protecting group for a hydroxy group s, for example, an acyl group, for
example an alkenoyl group such as acetyl, an aroyl group, for example benzoyl, or an
arylmethyl group, for example benzyl The deprotection conditions for the above protechng
groups will necessanly vary with the choice of protecting group. Thus, for example, an acyl
group such as en alkanoyl or an aroyl group may be removed, for example, by hydrolysmis with
a sutable base such as an alkah metal hydroxids, for example lithium or sodum hydroxide
Altemativoly an arylmethyl group such as a benzyl group may be removed, for example, by
hydrogenation over a catalyst such as palladium-on-carbon.

A suitable protectmg group for a carboxy group 18, for example, an esterifying group,
for example a methy] or an ethyl group which may be removed, for example, by hydrolysis
with a base such as sodium hydroxide, or for example a #-butyl group which may be removed,
for example, by treatment with an acid, for example an organic acid such as tnifluoroacetic
acid, or for example a benzyl group which may be removed, for example, by hydrogenation
over a catalyst such as palladium-on-carbon

The protecting groups may be removed at any convenient stage in the synthesis using
conventional techmques well known m the chemical art.

As stated herembefore the compounds defined n the preseat invention possesses
anti-coll-prohiferation activity such as anti-cancer activity which 18 behieved to anse from the
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CDK mhibitory achwity of the compound. These properties may be assessed, for example,
using the procedure set out below
Assgy

The following abbreviations have been used -
HEPES 18 N [2-Hydroxyethyl]piperazme-N'-[ 2-ethanesulfonic acid]
DTT 18 Dithiothrestol
PMSF 18 Phenylmethylsulphonyl fluonde

The compounds were tested 1n an in vitro kanase assay 1 96 well format using
Scintillation Proxamty Assay (SPA - obtamed from Amersham) for measuring mcorporation
of [y-33-P)-Adenosine Triphosphate nto a test subgtrate (GST-Retinoblastoma protein, GST-
Rb) In each well was placed the compound to be tested (dituted 1n DMSO and water to
correct concentrations) and in control wells erther roscovitine as an mhibitor control or
DMSO as 2 positive control.

Approximately 0 2ul of CDK2/Cyclin E parthally-punfied enzyme (amount dependent
on enzymse activity) diluted in 251 mcubation buffer was added to each well then 20ul of
GST-Rb/ATP/ATP33 muxture (containmng 0 5pg GST-Rb and 0 2uM ATP and 0 14uCi [y-33-
P]-Adenosine Trniphosphate 1n incubation buffer), and the resulting mixture shaken gently,
then mncubated at room temperature for 60 mnutes

To each well was then added 150uL stop sohition contamming (0 8mg/well of Protemn
A-PVT SPA bead (Amersham)), 20pM/well of Ant-Glutathione Transferase, Rabbit IgG
(obtamed from Molecular Probes), 61mM EDTA and 50mM HEPES pH 7 5 contrining
0 05% sodium azde.

The plates were sealed with Topseal S plate sealers, left for two hours then spun at
2500tpm, 1124xg , for 5 mmutes The plates were read on a Topcount for 30 seconds per
well

The mcubation buffer used to dilute the enzyme and substrate mixes contaned 50mM
HEPES pH7 5, 10mM MnCl;, l1mM DTT, 100uM Sodium vanadate 100uM NaF, 10mM
Sodmm Glycerophosphate, BSA (1mg/ml final)

Test substrate

In this assay only part of the retinoblastoma protern (Science 1987 Marl3, 235
(4794) 13941399, Lee W H , Bookstemm R, Hong F, Young L, Shew JY ,Les EY ) was
used, fused to a GST tag. PCR of retinoblastoma gene encoding amino acids 379-928
(obtained from retinoblastoma plasrmd ATCC pLRbRNL) was performed, and the sequence
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cloned mto pGEx 2T fusion vector (Smith D B and Johnson, K. S Gene 67, 31 ¢(1988), which

contamed a tac promoter for mducible expresston, mnternal lac I% gene for use 1n any E Coli
bost, and a coding regton for thrombin cleavage - obtained from Pharmacia Biotech) which
was used to amphfy armno acida 792-928 This sequence was agam cloned mto pGEx 2T

The retinoblastoma 792-928 sequence so obtained was expressed m E.Coli (BL21
(DE3) pLysS cells) using standard mducible expression techniques, and purified as follows

E col1 paste was resuspended 1n 10ml/g of NETN buffer (50mM Tns pH 7 5, 120mM
NaCl, ImM EDTA, 0 5%v/v NP-40, 1mM PMSF, lug/ml leupeptin, lug/ml aprohmin and
lug/ml pepstatin) and sonicated for 2 x 45 seconds per 100ml homogenate After
centrifugation, the supernatant was loaded onto a 10mi glutathione Sepharose column
(Pharmacia Biotech, Herts, UK), and washed with NETN buffer After washing with konase
buffer (50mM HEPES pH 7 5, 10mM MgCl, 1mM DTT 1mM PMSF, lug/ml leupeptin,
lug/ml aprotinin and 1ug/ml pepstatin) the protemn was eluted with S50mM reduced
glutathhone 1n kinase buffer Fractions contammng GST Rb(792-927) were pooled and
dialysed overmight aganst kinase buffer The final product was analysed by Sodium Dodeca
Sulfate (SDS) PAGE (Polyacrylamide gel)) using 8-16% Tns-Glycime gels (Novex, San
Diego. USA)
CDE2 and Cyclin E

The open readmg frames of CDK2 and Cyclin E were 1solated by reverse
transcriptase-PCR using HeLa cell and activated T cell mRNA as a template and cloned mto
the mnsect expression vector pVL1393 (obtamed from Invitrogen 1995 catalogue number
V1392-20) CDK2 and cyclin E were then dually expressed [using a standard virus
Baculogold co-infechon techmque] m the msect SF21 cell system (Spodoptera Frugiperda
cells denved from ovarian tissue of the Fall Army Worm commercially available)
Example production of Cyclm F/CDK2

The following Example provides details of the production of Cychin B/CDK2 m SF21
cells (in TC100 + 10% FBS(TCS) + 0 2% Pluronic) having dual mfecton MOI 3 for each
virus of Cyclin E & CDK2

SF21 cells grown m a roller bottle culture to 2.33 x 10° cells/ml were used to moculate
10 x 500 ml roller bottles at 0 2 x 10E$§ cells/ml. The roller boitles were incubated on a roller
ng at 28°C
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After 3 days (72 hrs ) the cells were counted, and the average from 2 found to
be 1 86 x 10E6 cella/ml (99% viable) The cultures were then mfected with the dual viruses
at an MOI 3 for each virus

The viruses were mixed together before addition to the cultures, and the cultures
returned to the roller ng 28°C

After 2 days (48 hrs ) post infection the 5 Litres of culture was harvested. The total
cell count at harvest was 1 .58 x 10E6 cells/ml.(99% viable) The cells were spun out at
2500rpm, 30 mns., 4°C 1n Heraeus Ommfuge 2 0 RS m 250 ml lots The supernatant was
discarded.

Partial co-purification of Cdk2 and Cyclin E

Sf21 cells were resuspended in lyms buffer (S50mM Tns pH 8.2, 10mM MgCly, ImM
DTT, 10mM glycerophosphate, 0 1mM godum orthovanadate, 0 !mM NaF, 1mM PMSF,
1ug/ml leupeptin and lug/ml aprotinin) and homogenised for 2 minutes m a 10ml Dounce
homgeniser After centnfugation, the supernatant was loaded onto a Poros HQ/M 1 4/100
amon exchange column (PE Biosystems, Hertford, UK) Cdk2 and Cyclin E were cocluted at
the begirning of a 0-1M NaCl gradient (run in lysis buffer minus protease mhibitors) over 20
column volumes Co-elution was checked by western blot using both anti-Cdk2 and anti
Cyclin E antibodies (Senta Cruz Biotechnology, California, US)

By analogy, assays designed to assess mhibition of CDK1 and CDK4 may be
constructed CDK2 (EMBL Accession No. X62071) may be used together with Cychin A or
Cyclm E (see EMBL Accession No M73812), and further details for such assays are
contained m PCT International Publication No 'W099/21845, the relevant Biochemical &
Biological Evaluation sections of which ere hereby incorporated by reference

Although the pharmacological properties of the compounds of the formmla (T) vary
with structural change, 1n general activity possessed by compounds of the formula (I) may be
demonstrated at ICsq concentrations or doses m the range 250uM to 1nM.

When tested in the above 1n-vitro assay the CDK2 inhibitory activity of Example 8
was measured 88 ICso=0 181uM

The m vivo activity of the compounds of the present invention may be assessed by
standard techmques, for example by measunng mhibrtion of cell growth and assessing
cytotoxicity

Inhibition of cell growth may be measured by staiming cells with Sulforhodamme B
(SRB), a fluorescent dye that stamns protems and therefore gives an estimation of amount of
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protemn (Lo cells) in & well (see Boyd, M R.(1989) Status of the NCI prechmcal antitumour
drug discovery screen. Prin. Prac Oncol 10 1 12) Thus, the following details are provided of
measuring inhibition of cell growth -

Cells were plated i appropnate medium in a volume of 100ml m 96 well plates,
media was Dulbecco's Modified Eagle media for MCF-7 SK-UT-1B and SK UT-1 The cells
were allowed to attach overnight, then mhibitor compounds were added at vanious
concentrations 1n a maximum concentration of 1% DMSO (v/v) A control plate was assayed
to gave a value for cells before dosing Cells were mcubated at 37°C, (5% CO,) for three days

At the end of three deys TCA was added to the plates to a final concentration of 16%
(v/v) Plates were then incubated at 4°C for 1 hour, the supernatant removed and the plates
washed 1n tap water After drymng, 100ml SRB dye (0 4% SRB 1n 1% acetic acid) was added
for 30 mumtes at 37°C. Excess SRB was removed and the plates washed 1 1% acetic acid.
The SRB bound to protem was solubilised 1n 10mM Tns pH7 5 and shaken for 30 mmnutes at
room temperature The ODs were read at 540nm, and the concentration of inhibitor causing
50% mhibition of growth was determuned from a semu-log plot of mhibitor concentration
versus absorbance The concentration of compound that reduced the optical density to below
that obtained when the cells were plated at the start of the experiment gave the value for
toxicity

Typical ICso values for compounds of the imnvention when tested in the SRB assay are
m the range 1mM to 1nM

According to a further aspect of the mvention there 18 provided s pharmaceutical
composition which comprises a pyrimidine denivative of the formula (I), or a
pharmaceutically acceptable salt or iz vivo hydrolysable ester thereof, as defined herembefore
m association with a pharmaceutically-acceptable diluent or camer

The composition may be 1n a form suitable for oral admimstration, for example as a
tablet or capsule, for parenteral mjecton (including ntravenous, subcutaneous, mtrammuscular,
mtravascular or infusion) as a sterile solution, suspension or emlsion, for toptcal
admmstration as an omntment or cream or for rectal administration as a suppository

In general the above compositions may be prepared mn a conventionsl manner usmg
conventional excipients

The compound of formula (I) will normally be admmmstered to a warm-blooded
ammal at a umt dose within the range 5-5000 mg per square meter body area of the anmmal,
16. approximately 0 1-100 mg/kg, and thus normally provides a therapeutically-effective dose,
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A unit dose form such as a tablet or capsule will usually contsin, for exsmple 1-250 mg of
active ingredient. Preferably a daily dose 1n the range of 1-S0 mg/kg 1s employed. However
the daily dose will necessanly be vaned depending upon the host treated, the particular route
of admmstration, and the severity of the 1liness being treated Accordingly the optimum
dosage may be determuned by the practtioner who 18 treating any particular pattent.

According to a finther aspect of the present invention there 18 provided & compound of
the formula (T), or a pharmaceutically acceptable salt or in vivo hydrolysable ester thereof, as
defined hereinbefore for use in a method of treatment of the human or ammal body by
therspy

We have found that the compounds defined in the present invention, or a
pharmaceutically acceptable salt or in vivo hydrolyaable ester thereof, are effective cell cyclo
mhibitors (anti-cell proliferation agents), which property 18 beheved to anse from their CDK
mhintory properties Accordingly the compounds of the present invention are expected to be
useful m the treatment of diseases or medical conditions mediated alone or in part by CDK
enzymes, 1.€ the compounds may be used to produce a CDK 1nhibitory effect in a
warm blooded animal m need of such treatment. Thus the compounds of the present invention
provide a method for treating the proliferation of malignant cells characterised by mhibition
of CDK enzymes, 1 . the compounds may be used to produce an ant1 prolhiferative effect
mexhated alone or 1n part by the mhibition of CDKa Such a compound of the mvention is
expected to possess a wide range of anti-cancer propertics as CDKs have been mmplicated m
many common humen cancers such as leukaemis and breast, hung, colon, rectal, stomach,
prostate, bladder, pancreas and ovanan cancer Thus 1t 18 expected that a compound of the
invention will possess anti-cancer achivity against these cancers It is in addition expected that
a compound of the present invention will possess activity against a range of leukaemiss,
lymphoid malignancies and sohd tumours such as carcinomas and sarcomas 1n tissues such as
the hiver, kidney, prostate and pancreas In particular such compounds of the mvention are
expected to slow advantageously the growth of primary and recurrent sohid tumonurs of, for
example, the colon, breast, prostate, tungs and skon More particularly such compounds of the
unvention, or a pharmaceubcally acceptable salt or in vivo hydrolysable ester thereof, are
expected to inhibit the growth of those primary and recurrent sohd tumours which are
associated with CDKs, especially those tumours which are significantly dependent on CDKs
for thear growth and spread, mcluding for example, certam tumours of the colon, breast,
prostate, hing, vulva and skin,
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Herein when cancer 1s referred to, in particular this refers to leukaenua, A

lung cancer, colon cancer, rectal cancer stomach cancer, prostate cancer, bladder cancer,
cancer of the pancreas ovarian cancer, liver cancer, kadney cancer, skin cancer and cancer of
the vulva

It is further expected that a compound of the present mvention will possess activity
against other cell proliferation diseases 1n a wide range of other disease states including
leukaemas, fibroproliferative and differentiative disorders, psonasis, theumatoid arthritis,
Kaposi1's sarcoma, hasmangioma, acute and chronic nephropathies, atheroma, atherosclerosis,
arterial restenosis, autoimmune diseases, acute and chronic inflammation, bone diseases and
ocular diseases with retinal vessel proliferation

Thus according to this aspect of the invention there 13 provided a compound of the
formula (), or a pharmaceutically acceptable salt or i vivo hydrolysable ester thereof, as
defined herembefore for use as a medicament, and the use of & compound of the formmia (),
or a pharmaceutically acceptable salt or in vivo hydrolysable ester thereof, as defined
heremnbefore m the manufacture of a medicament for use in the production of a cell cycle
mhibitory (anti-cell-proliferation) effect 1n a warm-blooded animal such as man Particularly,
an 1hibitory effect is produced by preventing entry mto, or progression through, the S phase
by mhibition of CDK2 and CDK4, especially CDK2, and M phase by mhibition of CDK1

Accarding to a further feature of the invention there 18 provided a compound of the
formula (), or a pharmaceutically acceptable salt or /n vivo hydrolysable ester thereof, as
defined herem before 1n the manufacture of a medicament for use in the treatment of cancers
(solid tumours and leukaemias), fibroprohferative and differentiative disorders, psonasis,
rheumatoid arthritis, Kaposi's sarcoma, haemangioma, acute and chromic nephropathies,
atheroma, stheroaclerosis, artenal restenosis, autoimmune diseases, acuie and chrome
inflammation, bone diseases and ocular diseases with retinal vessal proliferation, particularly
m the treatment of cancers

According to a further feature of the mvention, there 15 provided the use of a
compound of the formmula (I), or a pharmaceutically acceptable salt or in vivo kydrolyzable
ester thereof, as defined herein before m the manufacture of a medicament for use 1n the
treatment of cancer

According to a further feature of the mvention, there 18 provided the use of a
compound of the formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt or i vivo hydrolysable
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ester thereof, as defined herein before in the manufacture of s medicament for use mn the
production of a CDK nhibitory effect.

According to a further feature of this aspect of the invention there 18 provided a
method for producmg & cell cycle mhibitory (anti-cell-proliferation) effect in a warm-blooded
ammal, such as man, m need of such treatment which compnses administering to said animal
an effective amount of a compound as defined immediately above. Particularly, an inhibitory
effect 18 produced by preventing entry 1nto, or progression through, the S phase by mhibition
of CDK2 and CDK4, especially CDK2, and M phase by mhibition of CDK1

According to a further feature of this aspect of the invention there 18 provided &
method for producing a cell cycle mhibitory (anti-cell-proliferation) effect 1n a warm-blooded
ammal, such as man, 1n need of such treatment which comprises admimstenng to smd amimal
an effechve amount of a compound of formula (I) or a pharmaceutically acceptable salt or n
vivo hydrolysable ester thereof as defined herein before. Particularly, an mhibitory effect 18
produced by preventing entry mto or progression through, the S phase by inhibition of CDK2
and CDK4, especially CDK2, and M phase by imnhibrtion of CDK1

According to an additional feature of this aspect of the mvention there is provided a
method of treating cancers (golid tumours and leukaemas), fibroproliferative and
differentiative chsorders, psonasis, rheumatoid arthntis, Kaposi's sarcoma, haemsngioma,
acute and chromic nephropathies, atheroma, atherosclerosss, arterial restenosis, autoimnmne
discases, acute and chronic mflammation, bone diseases and ocular diseases wrth retmal
veasel proliferation, 1n 2 warm blooded amimal, such as man, 1n need of such trestment which
comprises admmistenng to said emmal an effective amount of a compound of formula (I) ora
pharmaceutically acceptable salt or m vivo hydrolysable ester thereof as defined herein
before.

Particularly there 18 provided a method of treating cancer m a warm-blooded anmmal,
such as man, in need of such treatment which comprises administering to said animal an
effective amount of a compound of formula (I) or a pharmaceutically acceptable salt or n
vivo hydrolysable ester thereof as defined herem before

Particularly there 15 provided a method of producing a CDK mhibitory effect 1n a
warm-blooded animal, such as man, in need of such treatment which comprises admimstering
to sa1d anmal an effective amount of a compound of fornmia (I) or a pharmaceutically
acceptable salt or m vivo hydrolyaable ester thereof as defined herem before.
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In a further aspect of the mvention there 18 provided a pharmaceutical composifion
which comprises a compound of the formula (T), or a pharmaceutically acceptable salt or in
vivo hydrolysable ester thereof, as defined heremn before 1n association with a
pharmaceutically-accepteble diluent or carnier for use in the production of a cell cycle
mhibitory (anti-cell-proliferation) effect 1n 8 warm-blooded animal such as man

In a further aspect of the mvention there 18 provided a pharmaceutical compomtion
which comprises a compound of the formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt or in
vivo hydrolysable ester thereof, as defined herein before m associaton with a
pharmaceutically-acceptable diluent or carrier for use in the treatment of cancers (sohd
tumours and leukaemas), fibroprohferative and differentiative disorders, psonasis,
theumatoid arthntis, Kaposi's sarcoma, haemangioma, acute and chromic nephropathies,
atheroma, atheroscleros:s, artenal restenosis, autoimmune diseases, acute and chronic
mflammation, bone diseases and ocular diseases with retinal vessel proliferation, in a
warm-blooded ammal such as man,

In a further aspect of the invention there 18 provided a pharmaceutical composition
which comprises a compound of the formmula (I), or a pharmaceutically acceptable salt or in
vivo hydrolysable ester thereof, as defined herein before mn association with a
pharmaceutically-acceptable diluent or camner for use m the treatment of cancer in a
warm-blooded antimal such ag man.

In a further aspect of the invention there 18 provided a pharmaceutical composition
which comprises a compound of the formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt or in
vivo hydrolysable ester thereof, as defined herein before mn association with a
pharmaceutically acceptable diluent or carrier for use in the production of a CDK mhibitory
effect m a warm-blooded ammal such as man

Preventing cells from entering DNA synthesis by inhibition of essential S-phase
mitiating activities such as CDK2 mrhation may also be useful m protecting normal cells of
the body from toxicity of cycle-specific pharmaceutical agents Inhibition of CDK2 or 4 will
prevent progression mto the cell cycle 1n normal cells which could lmmit the toxicity of cycle-
specific pharmaceutical agents which act m S phase, G2 or mtosis Such protection may
regult in the prevention of hair loss normally associated with these agents.

Therefore m a finther aspect of the mvention there 18 provided a compound of formmla
(I) as defined above or a pharmaceutically acceptable salt or in vivo hydrolysable ester thereof
for use as a cell protective agent.
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Therefore in a further aspect of the invention there 18 provided a compound of la
(I) as defined above or a pharmaceutically acceptable salt or in vivo hydrolysable ester thereof
for use in preventing hair loss ansing from the treatment of malignant conditions with
pharmaceutical agents

Examples of pharmaceutical agents for treating malignant conditions that are known
to cause hair loss include alkylating agents such as ifosfamide and cyclophosphamide,
antimetabolites such as methotrexate, 5 fluorouracil, gemcitabine and cytarabne; vinca
alkaloids and analogues such as vincristine, vinbalstine, vindesine, vinorelbme, taxanes such
as paclitaxel and docetaxel topoisomerase I mhibitors such as irintotecan and topotecan,
cytotoxic antibiotics such as doxorubicin, daumorubicin, mitoxantrone, actimomycin D and
mitomycin, and others such as etoposide and tretmomn.

In another agpect of the invention, the compound of formula (I), or a pharmaceutically
acceptable salt or in vivo hydrolysable ester thereof may be admmuistered mn association with
a one or more of the above pharmaceutical agents In this mstance the compound of formula
(I) may be administered by systemic or non systerme meang Particularly the compound of
formula (I) my may admmstered by non-systemic means, for example topical admumstration,

Therefore m an additional feature of the invention, there is provided a method of
preventing hair loss duning treatment for one or more malignant conditions with
pharmaceutical agents, m a warm-blooded anmmal, such as man, which compnses
admimstering to said animal an effective amount of a compound of formula (I), or a
pharmaceutically acceptable salt or in vivo hydrolysable ester thereof

In an additional feature of the mvention, there is provided a method of preventing hair
loas dunng treatment for one or more mahgnant conditions with pharmaceutical agents, m a
warm-blooded animal, such as man which compnses admmistering to said ammal an
effective amount of a compound of formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt or in
vivo lrydrolysable ester thereof 1 simultaneous, sequential or separate administration with an
effective amount of said pharmaceutical agent.

According to a further aspect of the invention there 18 provided a pharmaceutical
composition for use i preventing hair loss arising from the treatment of malignant conditiona
with pharmaceutical agents which compnises a compound of foromla (I), or a
pharmaceutically acceptable salt or in vivo hydrolysable ester thereof, and said
pharmaceutical agent, m association with a pharmaceutically acceptable diluent or camer
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According to a further aspect of the present invention there 18 provided & kat
compnsing a compound of farmula (T), or a pharmaceutically acceptable salt or in vive
hydrolysable ester thereof, and a pharmeceutical agent for treating mahgnant conditions that
18 known to cause hair loss

According to a further aspect of the present mvention there 18 provided a kit
compnsing-

1) a compound of formmla (I). or a pharmaceutically acceptable salt or i vivo hydrolysable
eater thereof, 1n a first unst dosage form,

b) a pharmaceutical agent for treating mahgnant conditions that 18 known to cause hair loss,
8 second unit dosage form, and

¢) container means for contaiming said first and second dosage forms

According to another feature of the mnvention there 15 provided the use of a compound
of the forrmia (I), or a pharmaceutically acceptable salt or in vivo hydrolysable ester thereof,
m the manufacture of a medicament for the prevention of hair loss during treatment of
malignant conditions with pharmaceutical agents.

According to a further aspect of the present invention there 13 provided a combinstion
treatment for the prevention of hair loss comprising the administration of an effective amount
of a compound of the formula (I). or a pharmacentically acceptable salt or in vivo
hydrolysable ester thereof, optionally together with a pharmaceutically acceptable diluent or
cammer, with the simultancous, sequential or separate adoumstration of an effective amount of
8 pharmaceutical agent for treatment of malignant conditions to a warm-blooded animal, such
23 man

As stated above the size of the dose required for the therapeutic or prophylactic
treatment of a particular cell-prohferation disease will necessarily be vanied depending on the
host treated, the route of admsmisiration and the sevenity of the iliness being treated. A umt
dose m the range, for example, 1 100 mg/kg, preferably 1 50 mg/kg 18 envisaged

The CDK mhibitory activity defined herembefore may be applied as a sole therapy or
may mvolve, in addition t0 a conxpound of the invention, one or more other substances and/or
treatments Such conjomt treatment may be achieved by way of the smmitaneous, sequential
or separate admmistration of the individual components of the treatment. In the field of
medical oncology 1t 15 normal practice to use a combmation of different forms of treatment to
treat each patient with cancer In medical oncology the other component(s) of such conjomt
treatment m addition to the cell cycle inhibitory treatment defined herembefore may be
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surgery, radiotherapy or chemotherapy Such chemotherapy may cover three main Sategonies
of therapeutic agent.

(4] other cell cycle inhibitory agents that work by the same or different mechanisms from
those defined herembefore,
(i) cytostatic agents such as antioestrogens (for example tamoxifen,toremifene,
raloxifene, droloxifene, 1odoxyfene), progestogens (for example megestrol acetate), aromatase
mhibitors (for example anastrozole, letrazole, vorazole, exemestane), antiprogestogens,
antiandrogens (for examplo flutamide, miutarmde, bicalutamide, cyproterone acetats), LHRH
agomsis and antagomsts (for example goserelin acetate, luproide) mhibitors of testosterone
Sa~dihydroreductase (for example finasteride), anti-invaston agents (for example
metalioproteinase mhibitors like marmastat and mmhibitors of urokmase plasminogen actrvator
receptor function) and mhibitors of growth factor function, (such growth factors mctude for
example platelet denved growth factor and hepatocyte growth factor such inhibitors mclude
growth factor antibodies, growth factor receptor antibodses, tyrosine kinase mhibrtors and
sermne/threonime kinase mhibitors), and
(i) antiproliferative/antineoplestic drugs and combinations thereof, as used m medical
oncology, such as antimetabolites (for example antifolates like methotrexate,
fluoropyrimudines like 5-fluorouracil, punne and adenosine analogues, cytosine arabinoaide),
antitumour antibiotics (for example anthracychnes like doxorubicin, dsunomycin, epirubicin
and idarubicin, mitomycin-C, dactinomycn, mithramyein), platimum derrvatives (for example
cisplatin, carboplatin), alkylating agents (for example mtrogen mustard, melphalan,
chlorambucil, busulphan, cyclophosphamude, 1fosfarmde, mtrosoureas, thiotepa), antnutotic
agents (for example vinca alkaloids hke vincnstine and taxoids like taxol, taxotere),
topoisomerase inhibitors (for example epipodophyllotoxms like etoposide and tentposide,
amsacrine, topotecan) According to this aspect of the nvention there 18 provided a
pharmaceutical product comprising 2 compound of the formula (T) as defined heremnbefore
and an additional anti tumour substance as defined herernbefore for the conjoint treatment of
cancer

In addition to ther use m therapeutic medicine, the compounds of formula (I) and
therr pharmaceutically acceptable salts are also useful as pharmacological tools in the
development and standardisation of in vitro and in vivo test systems for the evatuation of the
effects of mhibitors of cell cycle activity in laboratory animals such as cats, dogs, rabbts,
monkeys, rats and mice, as part of the search for new therapeutic agents
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In the above other pharmaceutical composition, process, method, use and t
manufacture features, the alternative and preferred embodunents of the compounds of the
invention described herem algo apply
Examples

The mnvention will now be 1llustrated by the following non lumtmg examples m
which, unless stated otherwise
(1) temperatures are given 1n degrees Celsus (°C), operations were carried out at room or
ambient temperature, that is, at a temperature 1 the range of 18-25°C,

(1) organic solutions were dried over anhydrous magnesium sulphate, evaporation of solvent
was carried out using a rotary evaporator under reduced pressure (600-4000 Pascals,

4 5-30mmHg) with a bath temperature of up to 60°C,

(111) chromatography means flash chromatography on silica gel, thin layer chromatography
(TLC) was camed out on mlica gel plates,

(iv) 1 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 resonsnce (NMR) spectra and/or
mass spectral data,

(1) y1elds are given for illustration only and are not necessarily those which can be obtained
by diligent process development, preparations were repeated 1f more matenal was required,
(vif) when given, NMR data 13 1n the form of delta values for major diagnostic protons, given
in parts per milhon (ppm) relative to tetramethylsilane (TMS) as an internal standard,
determined at 300 MHz using perdeuterio dumethy! sulphoxide (DMSO-d;) as solvent unless
otherwise mdicated, '*F NMR 15 also recorded in DMSO-ds unlcss otherwise stated,

(vii) chemucal symbols have their usual meanungs, SI units and symbols are used,

(1x) solvent ratios are given m volume volume (v/v) terms, and

(x) mass spectra were run with an electron energy of 70 electron volts m the chemical
tomzation (CI) mode using a direct exposure probe, where mdicated onization was effected
by electron impact (EI), fast atom bombardment (FAB) or electrospray (ESP), values for m/z
are given, generally, only 10ns which mdicate the parent mass are reported, and unless
otherwise stated, the mass 1on quoted 13 (MH)"

(1) unless stated otherwise compounds contamnmg an asymmetrically substituted carbon
and/or sulphur atom have not been resolved,

/us
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(x11) where a synthesis 18 described as being analogous to that described m a

exemple the amounts used are the millimolar ratio equivalents to those used i the previous

example,
(xv1) the following abbreviations have been used

THF tetrahydrofuran,

DMF N N-dimethylformanude,

DMFDMA dimethylformamide dimethylacetal,

EtOAc ethyl acetate,

MeOH methanol,

EtOH ethanol,

DIPEA N, N-dusopropylethylamine,

HATU O<(7-azabenzotnazol-1-yl)-1,1-3 3-tetramethyluronmum
bexafluorophosphate,

HOBt 1-hydroxybenzotriazole

EDAC 1-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodi-imde hydrochlonde

ether diethyl ether;

TFA tnfluoroacetic acid,

DCM dichloromethane, and

DMSO dmethylsulphoxide.

xvii) where sn Isolute SCX 2 column 1s referred to, th1s means an “1on exchange” extraction
cartndge for adsorption of basic compounds, 1.¢ a polypropylene tube contamng a
benzenesulphonic acid based strong cation exchange sorbent, used according to the
manufacturers mstructions obtained from International Sorbent Teclmologies Linuted,
Dyffryn Busmess Park, Hengeod, Mid Glamorgan, UK, CF82 7RJ,

xviu) where an Isolute amine columnn 1s referred to, this means an “1on exchange’ extraction
carinidge for adsorption of acidic compounds, 1.¢. a polypropylene tube containmng a ammo
silane covalently bonded to a silica particle used according to the manufacturers instructions
obtamed from International Sorbent Technologies Lmuted, Dyffryn Business Park, Hengeod,
Mid Glamorgan, UK, CF82 7RI,

xix) where a Chemelut cohumn 18 referred to, this means an extraction cartridge for removal of
water, L¢. a polypropylens tube containing diatomaceous earth used according to the
manufacturers mstructions obtamed from Vanan, Harbor City Califorma, USA, and
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xx) where HPLC was performed on a Phenomenex column this refers to & 150x
21 2 mm Luna 10 micron C18 column using a gradient of 5 to 95 of 0 2% TFA water -
acetonitrile over 10mins at 20 ml / minute flow rate,

xx1) macroporous polystyrene carbonate resin refors to, Argonaut Technologies MP carbonate
regin with the capacity 3 0 Mole equivalents per gram of resin available from Argonaut
Technologes , New Road, Hengoed, Mid Glamorgan United Kingdom, CF82 8AU

2-Amino-4-(1 mopropyl-z-methyl 1H mmdazol-5 yl)pyrmdme (Method 39 of WO
03/076436, 220mg, 1mmol) 1-bromo-4-(4-mesylpiperazinyl)benzene (WO 2001062742,
319mg, 1mmol), tns{dibenzyhdeneacetone)iipalladium(0) (23mg, 2mol%), 2-{di-tert-
butylphoaphino)biphenyl (6mg, 2 mol%) and sodium tert-butoxide (135 mg, 1 4 mmol) n
anhydrous 1,4-dioxane (10ml) was evacuated and refilled with mitrogen (3 times) The
reaction was heated under nitrogen at 95°C overnight before evaporating umder reduced
pressure. The residue was tnturated with EtOAc (20ml), filtered and re-evaporsted to grve a
gum. Chromatography on silica gel with MeOH DCM (2 98 to 5 95) gave the title compound
as a yellow sohd. (70 mg 15%) NMR. 1 39 (d, 6H), 2 47 (s, 3H), 2 92 (s, 3H), 3 17 (m, 4H),
3 26 (m, 4H), 5 70 (scptuplet, 1H), 6 92 (d, 2H), 6.94 (d, 1H), 7 39 (s, 1H), 7 48 (d, 2H), 8 32
(d, 1H), 9 18 (s, 1H), m/z 456

The title compound was prepared according to the procedure of Example 1 using 2-
ammno-3-chloro-4-(1-1sopropyl-2-methyl-1H mmdazol-5-y)pynmidine (Method 5) heating for
30 hours at 100°C Chromatography on silica gel with MeOH DCM (2 98 to 6 4) NMR 136
(d, 6H), 2 46 (s, 3H), 2 80 (8, IH), 3 16 (m, 4H), 3 23 (m, 4H), 4 79 (septuplet, 1H), 691 (d,
2H), 7 22 (8, 1H), 7 49 (d, 2H), 8 51 (d, 1H), 9 49 (s, 1H), m/z 490

Ut
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2 1 1- | ) 1-2-methyl-1H -5 yl '

5+3-Dimethylamimoprop-2-en 1-oyl) 1-cyclobutyl-2-methyhimidazole (Method 37 of
WO 03/076435, 233 mg 1 mmol) and N-{4-[4-(methylsulphonyl)piperazin 1-yljphenyl}
guamdine (Method 1, 390 mg 1 3mmol) in 2 methoxyethanol (8 ml) was stirred and heated
for 18 hours at 110°C. The reaction mxture was evaporated under reduced pressure and the
resudue punfied by chromatography on sihica gel with MeOH DCM (3 97 to 8 92) After
evaporation and tnturahon with ether, the title compound was obtained as a yellow solid. (227
mg 48 5%) NMR. 160 -1 71 (2xm, 2H), 2 36 (m, 4H), 2 49 (s, 3H), 2 91 (s, 3H), 3 18 (m,
4H), 3 25 (m, 4H), 5 51 (quintet, 1H), 6 91 (d, 1H), 6 97 (d, 2H), 7 30 (s, LH), 7 54 (d, 2H),
8.33 (d, 1H), 9.23 (s, 1H), m/z 468

Examples 4-17

The following compounds were prepared by the procedure of Example 3 using the
appropnate imudazole and N {4-[4-(methylsulphony])piperazin-1-yljphenyl} guamdine
(Method 1) or N-[4-(4-acetylpiperazin 1 yl)phenyl]guanidine bicarbonate salt (Method 2)

S8
, N
RL(}:ITQ\I}

Ex |R R m/z |SM
47 | Me Cyclopropyl | MeSO; | 009 (m, 2H), 028 (m, 2H), |468 | Meth 41
-methyl 1 00 (m, 1H), 2 39 (s, 3H), n WO
292 (s, 3H) 3 18 (m, 4H), 03/07643
3.24 (m, 4H), 4 49 (d, 2H), 5

6 94 (d, 2H), 7 02 (d, 1H),
7 47 (d, 2H), 7 58 (s, 1K)
830 (d, 1H), 9 15 (s, 1H)
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Sy

NMR

SM

Ex
57

MeSO,

111 (4, 3H) 124 (t, 3H),
271 (g, 2H), 2 91 (s, 3H),
3 18 (m, 4H), 3 23 (m, 4H)
4 50 (g, 2H), 6 95 (d, 2H),
703 (4, 1H), 747 (d, 2H),
761 (s, 1H), 8 28 (d, 1H),
912 (s, 1H)

456

Meth 55
of WO
03/07643

i-Pr

MeSO,

128 (t, 3H), 1 40 (d, 6H),
279 (g, 2H), 2 91 (s, 3H),

3 17 (m, 4H), 3 24 (m, 4H),
3 61 (septuplet, 1H), 6 93 (d,
2H), 6 94 (d, 1H), 740 (s,
1H), 749 (d, 2H), 8 32 (d,
1H) 918 (s, 1H)

470

Meth 9

i-Pr

MeSOr-

142 (d, 6H), 2 92 (s, 3H),

3 17 (m, 4H), 3.24 (m, 4H),
327 (s, 3H), 4 53 (s, 2H),

5 52 (septuplet, 1H), 694 (d,
2H), 6 99 (d, 1H), 747 (s,
1H), 7 49 (d, 2H), 8 38 (d,
1H), 9 21 (s, 1H)

Meth 50
of WO
03/07643

Et

MoSO;

097 (t, 3H), 1 12 (t, 3H),

1 72 (sextuplet, 2H), 2 68 (t,
2H), 2 92 (s, 3H), 3 16 (m,
4H), 327 (m, 4H), 4 51 (q,
2H), 6 93 (d, 2H), 7 02 (d,
1H), 7 48 (d, 2H), 7 62 (s,
1H), 829 (d, 1H), 9 12 (s,
1H)

470

Meth 13
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NMR

= &

112 (t, 3H), 238 (s, 3H),
291 (s, 3H), 3 17 (m, 4H),
3 24 (m, 4H) 450 (g, 2H)
6 94 (d, 2H), 7 02 (d, 1H),
748 (d, 2H), 7 60 (s, IH),
8.29 (d, 1H), 9 13 (s, 1H)

10

Me

i-Bu

0 60 (d, 6H), 1 69 (septuplet,
1H), 236 (s, 3H),292 (s
3H), 3 16 (m, 4H), 3 25 (m,
4H), 4.32 (d, 2H), 6 94 (d,
2H), 7 01 (d, 1K), 7 47 (d,
2H), 7 58 (s, 1H), 8.29 (d,
1H), 9 18 (s, 1H)

470

Meth 29
of WO
03/07643

11

Et

i Pr

MeC(0)

128 (t, 3H), 1 40 (4, 6H),

2 02 (s, 3H), 2 79 (q, 2H),

3 00 (t, 2H), 3 08 (t, 2H),

3 57 (m, 4H), 5 60
(septuplet, 1H), 6 91 (d, 2H),
6 94 (d, 1H), 741 (s, 1H),

7 48 (d, 2H), 8 31 (4, 1H),
918 (s, 1H)

434

Meth 9

12

Et

MeC(O)-

095 (t, 3H), 1 10 (t, 3H),
170 (septuplet, 2H) 2.02 (s,
3H), 2 68 (t, 2H), 3 01 (¢,
2H), 3 08 (t, 2H), 3 59 (g,
4H), 4 51 (g, 2H), 6 92 (4,
2H), 702 (d, 1H), 744 (4,
2H), 7 62 (s, 1H), 8.29 (d,
1H), 9 11 (s, 1H)

434

Meth 13
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Ex | R R R NMR m/z | SM
13 | Me Cyclobutyl |MeC(O)- | 1 60 (sextet, 1H), 173 (q, ] 432 | Mcth37
1H), 2 05 (s, 3H), 2 30-2 48 of WO
(m, 4H), 3 031 (t, 2H), 3 09 03/07643
(t, 2H), 3 59 (g, 4H), 5 58 5
(qumtet, 1H), 6 93 (d, 1H),
6 96 (d, 2H), 7 32 (s, 1H),
757 (4, 2H), 8 34 (4, 1H),
924 (s, 1H)
14 | Et Bt MeC(0)- | 112 (t, 3H), 1 24 (t, 3H), 420 |[Meth 55
203 (s, 3H), 2 71 (g, 2H), of WO
301 (t, 2H), 3 08 (¢, 2H), 03/07643
3 57 (q, 4H), 449 (g, 2H), 4
6.92 (4, 2H) 701 (4, 1K),
745 (d, 2H), 7 61 (s, 1H),
829 (d, 1H), 9 10 (s, 1H)
15 | Me Et MeC(0)- [ 111 (t,3H),203 (s,3H), |[406 |Meth16
2 38 (s, 3H), 3 02 (t, 2H), of WO
3 08 (t, 2H), 3 57 (g, 4H), 0220512
450 (g, 2H), 6 92 (d, 2H),
701(d, 1H), 746 (d, 2H),
759 (s, 1H), 8.28 (d, 1H),
909 (s, 1H)
16 | MeOCHy- | i-Pr MeC(O)- | 142 (d, 6H),2 03 (s, 3H), |450 | Meth 50
’ 3 01 (t, 2H), 3 08 (t, 2H), of WO
327 (s, 3H), 3 57 (q, 4H), 03/07643
4 53 (s, 2H), 5 52 (septuplet, 4
1H), 6 91 (d, 2H), 6 99 (d,
1H), 7 44 (s, 1H), 747 (d,
2H), 838 (d, 1H), 9 20 (s,
1H)
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Ex| R oy R NMR m/z

17 [ Mo -Bu MeC(0) | 060 (d, 6H), 1 69 (septuplet, | 434 | Meth 29
» 1H), 2 02 (s, 3H), 2.35 (s, of WO
3H), 299 (t, 2H), 3 07 (t, 03/07643
2H), 3 58 (g, 4H), 4 33 (4, 6
2H), 6 93 (d, 2H), 700 (d,
1H), 745 (d, 2H), 7 58 (s,
1H), 8 28 (d, 1H), 9 13 (s,
1H)

" This compound required firther chromatography on neutral ahrmina (activity II) eluting
with EftOAc.DCM (1 1) then BtOAc DCM (1 1) with 5%v/v MeOH The title compound was
crystallised from MeOH (120 mg 25 6%)

2 Chromatography with MeOH DCM (2 98 to 6 94) The title compound was crystalhised
from acetonitrile (149 mg 32 7%)

3 Chromatography with MeOH DCM (3 97 to 5 95) (127 mg 27%)

* Chromatography with MeOH DCM (3 97) (180 mg 37%)

3 Chromatography with MeOH DCM (2 98 to 6 94) (290 mg 34 5%)

¢ Chromatography with MeOH DCM (2 98 to 6 94) (340 mg 38 5%)

7 Chromatography with MeOH.DCM (2 98 to 6 94) (350 mg 41 7%)

$ 5.(3-Dimethylaminoprop-2-en-1-oyl)-1-1sopropyl-2-ethyhmidazole (Method 9, 470 mg 2
mmol) and N [4-(4-acetylpiperazin-1-yl)phenyl]guanidine bicarbonate salt (Method 2, 740
mg 2 3mmol) in 2 methoxyethanol (10 ml) was stred and heated for 24 hours st 110°C The
reaction mixture was evaporated under reduced pressure and the residue purified by
chromatography on silica gel with MeOH DCM (2 98 to 6 94) After evaporation and
trituration with ether, the title compound was obtained as a yellow sohd. (290 mg 33 4%)

? Chromatogrephy with MeOH.DCM (3 97 to 8 92) (186 mg 20 7%)

1 Chromatography with MeOH DCM (2 98 to 6 94) (372 mg 40%)

(4-Acetvipipernzin-1-vlanilino]-4-(1-1sopropyl 2-methyl-1H imidazol-S yDpyrimndine

(2E)-3<(Dimethylanino)-1-(1 1sopropyl-2-methyl-14 imdazol-5-yl)prop-2-en-1-one
(Method 24 of WO 03/076436, 140 mg 0 63 mmol) and N-[4-(4-acetylpiperazin-1-

yDphenyl]guamdine bicarbonate salt (Method 2, 240 mg 0 74 mmol) m 2-methoxyethanol (4
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ml) were reacted under mtrogen under mcrowave conditions at 200°C for 30 mmutes. After
evaparation under reduced pressure, chromatography on silica gel with MeOH DCM (2 98 to
6 94) gave the title compound, after ether trituration, as & yellow solid. (85 mg 31 5%) NMR.
139 (d, 6H),2 02 (s, 3H),245(s,3H),300 (b t,2H),3 06 (b t, 2H),3 56 (b q, 4H), 5 70

(soptuplet, 1H) 6 91 (d, 2H), 695 (d, 1H) 7 38 (s, 1H), 7 46 (d, 2H), 8 31 (d, 1H) 915 (s,
1H), m/z 420

Example 19

The title compound was prepared by the procedure of Example 18 from 5 (3
dimethylammoprop-2-en-1-oyl)-1-cyclopropyimethyl 2-methyimmdazole (Method 41 1m WO
03/076435) except that the reaction was heated m microwave at 200°C for 40 mmutes 148
mg 53 4% NMR. 0 10 (m, 2H), 0.28 (m, 2H), 1 02 (m, 1H), 2 03 (s, 3H), 2 38 (s, 3H), 3 01
(t, 2H), 3 08 (t, 2H), 3 57 (q, 4H), 4 48 (d, 2H), 6 92 (d, 2H), 7 01 (d, 1H), 7 43 (d, 2H), 7 57
(s, 1K), 8 281 (d, 1H), 9 12 (s, 1H), m/z 432

{Piperazin-1-y]}anthno]-4-(]-1sopropyl-2-methy] 14 imidazpl-S-yDpynmidine
2-[4-(4-Acetylpiperazm-1-yl)amhmo]-4-(1-1sopropyl-2-methyl 1H-1mdazol-5-

yD)pyrimdme (Example 18, 1 3g) was stirred and heated 1n 180propanol (15mI) and 33%
hydrochlonc acid (1 Sml) at 90°C for 4 5 hours The reaction was evaporated under reduced
pressure and then bamfied with 7N ammonia in MeOH and re-evaporated. Toluene was added
and the mixture was re-evaporated (3 ttmes) The residue was punified by chromatography on
neutral aluming, activity II eluting with MeOH DCM (5 95) to give the title compound as a
yellow gum (330 mg 28%) NMR. 1 40 (d, 6H) 2 46 (s, 3H), 2 82 (m, 4H), 2 96 (m, 4H)
5 69 (soptuplet, 1H), 6 85 (d, 2H), 6 93 (d, 1H), 7 18 (s, 1H), 7 42 (d, 2H), 8 30 (d, 1H), 9 11
(s, 1H), m/z 378
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2-[4(P1perazin-1-yl)anilino}-4-(1-1sopropyl-2-methyl-1H-1mmdazol 5-yl)pyrimidine
(BExample 20, 330mg 0 88 mmol) was stired 1n DCM (6ml) at room temperature
Triethylanune was added (153mg 1 51 mmol) followed by dropwise addition of
acetoxyacetylchloride (143 mg 1 05 mmol) After stirrmg for 1.25 hours, DCM (10 ml) and
brine (5 ml) were added. The reaction was stired vigorously for 10 mmutes then the orgamic
lzyers were separated, dned and evaporated under reduced pressure to give the title
compound as a yellow foam. Quantitative yield. The solid was tnturated with ether and reo-
evaporated. NMR. 1 40 (d, 6H), 2 08 (s, 3H), 2 48 (8, 3H), 3 05 (b d, 4H), 3 54 (b d, 4H), 4 81

(s, 2K), 5 70 (septuplet, 1H), 6 92 (d, 2H), 6 95 (d, 1H), 7 40 (s, 1H), 7 48 (d, 2H), 831 (4,
1H), 9 18 (s, 1H), m/z 478

2 {4-[4-(2-Acetoxyacetyl)piperazin-1 yl]anilino}-4-(1-1sopropyl-2 methyl 15
mmdazol 5 yl)pyrimidine (Example 21 330mg) was stred m MeOH (5 ml) at room
ternperature and 7N ammoma 1n MeOH (1 6 ml) was added. After 28 hours, the reaction was
evaporated under reduced pressure Chromatography on silica gel using MeOH DCM (4 96 to
5 95), yielded the title compound as s yellow solid. (108 mg 36%) NMR. 1 39 (d, 6H), 2 46
(v, 3H), 3 05 (b s, 4H), 3 48 (b 5, 2H), 3 61 (b 5, 2H), 4 12 (d, 2H), 4 57 (1, 1H), 5 69
(septuplet, 1H), 6 92 (d, 2H), 6 95 (d, 1H), 7 38 (s, 1H), 747 (d, 2H), 8 31 (d, 1H), 9 15 (s,
1H), m/z 436

Chloroacetyl chlonde (50pl, 0 65 mmol) was added dropwise to a stirred solution of
2-[4-(piperazan-1-yl)anilino]-4-(1-150propyl-2 methyl-1H-1midazol-5-yl)pynmdine (Example
20, 200 mg, 0 53 mmol) and triethylamime (90 pl, 0 65 mmol) 1n DCM (5 mil) at room
tempersture After 50 minutes, 2M dunethylamine in THF solution (2 ml, 4mmol) was added
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and the reaction was sturred for 5 hours before evaporating under reduced pressure.
Chromatography on neutral alumina (activaty IT) with MeOH DCM (1 99 to 3 97) gave
matenial which required further punfication on silica gel with MeOH DCM. 7N NH; MeOH
(3 97 0025 to 1090 0025) to give the title compound as a yellow foam. (150 mg 60% yield)
NMR. 1 39 (4, 6H), 2 19 (s, 6H), 246 (s, 3H), 3 02 (b t, 2H), 3 06 (b t, 2H), 3 59 (b t, 2H),

3 68 (b t, 2H), 5 69 (septuplet, 1H), 6 92 (d, 2H), 6 94 (d, 1H), 7.39 (s, 1H), 7 47 (d, 2H), 8 31
(d, 1H) 9 17 (s, 1H), m/z 463

2-[4-(Piperazin-1-yl)anmlmo}-4-(1 1sopropyl-2 methyl-1H mudazol 5 yl)pynmidine
(Example 20,1 89g, 5 mmol) di-isopropylethylamune (0 956 ml, 5 5 mmol) in DCM (25 ml)
was treated at 0°C with chloroacetyl chloride (0 438 ml, 5 5 mmol) The muxture was stirred
at ambient for 2 hours, diluted with DCM (25 ml), washed with aqueous saturated sodmm
bicarbonate solution (20 ml) and aqueous saturated sodium chlonde solution (20 mI) The
solution was dned and evaporated at reduced preasure to give the title compound, (1 96g,
87%) NMR (CDCl,) 8 30 (d, 1H), 7 44 (d, 2H), 7 35 (s, 1H), 6§ 96 (s, 1H), 692 (d, 1H), 6 8BS
(d, 1H), 568 — 556 (m, 1H), 4 12 (s 2H), 3 83 -3 76 (m, 2H), 3 72 -3 67 (m, 2H) 322 -
3 11 (m, 4H), 2 59 (s, 3H), 1 48 (4, 6H), m/z 454

2-{4-[4-(Chloroacetyl)piperazin-1-ylJanihno}-4-(1-180propyl 2-methyl-1H-1mdazol-
5-yDpyrimidine (Example 24, 0 34g, 0 75mmol) and azehdine (2ml) was strred for 24 hours
at ambient temperature The solution was diluted with EtOAc (20ml), washed with aqueous
saturated sodium bicarbonate solution (10 ml) and aqueous saturated sodum chlonde solution
(10 ml), then dned and evaporated at reduced pressure. The residue was purified by
chromatography on a 40g silica column, eluted with a 3% MeOH — ammoma/DCM to 5%
MeOH — ammonis/DCM gradient, to give the amine, which was converted to the
hydrochloride salt by dissolving in EtOAc (3 ml) and treating with a 1 0 molar solution of
cthereal-HCI1 (0. 75 ml) The solid was tnturated with ether (20 ml) and filtered to give the title
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compound(24mg, 7%) NMR 977 (s, 1H), 8 58 (d, 1H) 8.20 (s, 1H), 7 61 (d, 2H), 735 -
724 (m, 2H), 7 13 (d, 1H), 564 555 (m, 1H) 4 65 (brs, LH), 4 44 (d, 2H), 4.23 - 4 11 (m,
2H), 4 09 - 3.96 (m, 2H), 3 81 - 3 71 (m, 2H), 3 69 - 3 59 (m, 2H), 3 42 - 3 31 (m, 2H), 3 30
3 17 (m, 2H), 2 48 - 2 24 (m, 2H), 2 81 (s, 3H), 1 48 (d, 6H) m/z 475

Exam 6-

The following salts were prepared using the procedure of Example 25 from 2-{4-[4-
(chloroacetyl)piperazin-1 yl]amlino}-4-(1 isopropyl-2-methyl-1H mmdazol 5 yl)pynmidine
Example 24) and the appropnate ammne.

R
\( Z N
N _Ax
| H
N
Ex IR NMR m/g Salt

26 10 29 (brs, 1H), 9 91 (s, 1H), 8 60 (d, 1H), 823 (s, 1H), | 489 |HCI

N\/:| 768 (d, 2H), 753 742 (m, 2H), 7 17 (d, 1H), 5 65 -
5 56 (m, 1H), 4 48 (d, 2H), 3 94 (s, 2H), 3 80 (s, 2H),
3 64 - 3.53 (m, 2H), 3 51 (s, 2H), 3 41 - 3 31 (m, 2H),
3 18 -3 02 (m, 2H) 2 83 (s, 3H), 2 06 - 1 84 (m, 4H),
1 49 (d, 6H)

27 | /—\ |990( 1H),860(d, 1H),822(s 1H),766(d,2H), |05 |HCI
’\_/0 748 - 737 (m, 2H), 7 16 (d, 1H), 5 65 - 5 55 (m, 1H),
499 (s, 2H), 4 53 (s, 1H), 4 01 - 3 70 (m, 8H), 3 51 -
341 (m, 4H) 338 3 31 (m, 2H), 3 27 - 3 12 (m, 2H),
2.82 (s, 3H), 149 (d, 6H)

28 |N(BY); | 998 (s, 1H), 957 (s, 1H), 8 61 (4, 1H), 823 (s, 1H), | 4951 |HCI
771 (d, 2H), 752 (d, 2H), 7 18 (d, 1H), 565 5 56 (m,
1H), 4 38 (d, 2H), 3 98 - 3 78 (m, 4H), 3 55 - 337 (m,
4H0),3 24 - 3 12 (m, 4H), 2 83 (s, 3H), 1 50 (d, 6H), 1.24
(t, 6H)
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2-[4-(Piperazn-1-yDanilino]-4-(1 isopropyl-2-methyl-1H-midazol-5-yl)pynmdmne
(Bxample 20, 370mg 0 98 mmol) was strred m DCM (10 ml) at room temperature.
Triethylamine (150mg 1 49 mmol) was added followed by dropwise addition of 2-chloro-1-
ethanesulphony! chionde (196 mg 1.2 mmol) m DCM (1 ml) After stunng for 1 25 hours, the
reaction was evaporated under reduced pressure and triturated with ether The resulting solid
was treated with water (15 ml) the basified with saturated sodium hydrogen carbonate
solution and extracted imto DCM (2x20 ml) The organics were washed with bnine (10 ml),
dnied and evaporated to give a gum. After chromatography on silica gel using MeOH DCM
(3 97 to 595) the title compound was obtained as a yellow solid (140 mg 30 4%) NMR 1 39
(d, 6H), 2 46 (s, 3H), 3 16 (s, 8H), 5 68 (septuplet, 1H), 6 20 (d, 1H), 6 85 (dd, 1H), 6 91 (d,
2H), 6 95 (d, 1H), 7 38 (s, 1H), 7 47 (d, 2H), 8 30 (d, 1H), 9 16 (8, 1H), m/z 468

Dimethylamine (2 OM) 1n THF (1 5 ml) was added to a stirred suspension of 2-{4-[4-
(vinylsulphonyl)piperazin 1-yllanihno}-4-(1-1sopropyl 2-methyl-1H midazol-5-yl)
pynmidine (Example 29, 140 mg 0 3 mmol) m THF (3 ml) at room temperature. Additional
dimethylamine solution (0 5 ml) was added after 2 hours. The reaction was stirred for 1 hour
them stood overmught. The reaction was evaporated under reduced pressure, tniturated with
ether and filtered to give the title compound as a yellow sohid. (134mg 89%) NMR. 1 40 (d,
6H), 2 46 (s, 3H), 2 62 (t, 2H), 3 13 (t, 4H), 3 20-3 35 (2H and 4H)[under exchangeables],

5 68 (septuplet, 1H), 692 (d, 2H) 695 (d, 1H), 7 38 (s, 1H), 7 47 (d, 2H), 8 31 (d, 1H), 9 18
(s, 1H) [+duetero acetic acid. 3 01 (b d, 2H), 3 14 (t, 4H), 3 33 (t, 4H), 3 37 (m, 2H)] m/z
478



10

15

20

23

30

WO 2005078461 PCT/GB2003/000303

mmdazol-5-ylpyrimdime

Sodnum methoxide (40 mg 0 74 mmol) weas added to 2-{4-[4-(vinylsulphonyl)
piperazin 1-yl]anilmo}-4-(1-1sopropyl-2 methyl 1H-1midazol-5-yl) pynmmdine (Example
29,300 mg 0 64 mmol) m MeOH (4 ml) Afier sturnng at room termperature for 5 hours, the
reaction was cvaporated. After chromatography on silica gel using MeOH DCM EtOAc
(5 47 5 47 5) and tnturation with ether, the title compound was obtamned as a yallow solid.
NMR. 1 41 (d, 6H), 2 47 (5, 3H), 3 13 (m, 4H), 3 26 (4H alongside exchangeables), 3 37 (t,
2H), 3 67 (t, 2H), 5 69 (ssptuplet, 1H), 6 93 (d, 2H), 6 96 (d, 1H) 7 39 (s, 1H), 7 49 (d, 2H),
832 (d, 1H), 9 18 (8, 1H), m/z 500

A mixture of 2-{4-]4-(vinylsulphonyl)piperazin-1 yljamlino}-4-(1 1sopropyl-2-
meothyl-1H-mmidazol § yl) pynmudine (Example 29,260 mg 0 56 mmol) and banum hydroxide
(560 mg 3 27 mmof) in water (10 ml) was heated at 65°C 90°C over 6 hours 1,4-dioxane (1
ml) was added after 1, 2, 3 and 5 bours After evaporation under reduced pressure, the residue
was treated with water (10 ml) and saturated sodum hydrogen carbanate solution (10 mi)
The suspension was extracted with DCM (30 ml and 2x20 ml) and EtOAc (25 ml) Both
extracts were washed (separately) with brine (10 m]) and dried (N2:80,) The extracts were
combined and evaporated. After chromatography on silica gel using MeOH DCM (4 96 to
8§ 92), the title compound was obtamed as a yellow solid (108 mg 40%) NMR. 1 40 (d, 6H),
249 (s, 3H), 3 13 (m, 4H), 3 23 (t, 2H), 3 30 (m, 4H), 3 76 (g, 2H), 501 (t, IH), 5 69
(septuplet, 1H), 6 93 (d, 2H), 6 96 (d, 1H), 7 39 (s, 1H), 7 48 (d, 2H), 8 31 (d, 1H), 9 18 (5,
1H), m/z 486

(2E)-2-Chloro-3-(dmethylammo) 11 sopropyl-2-methyl-1H-mmudazol-S-yDprop-2-
en-1-one (1 68g from Method 3 - assumed Smmol) and N-[4-(4-acetylpiperazin-1-
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yDphenyl]guamdine bicarbonate salt (Method 2) (1 94g 6mmol) in 2-methoxyethano} (25ml)
were heated under nitrogen at 110°C for 3 5 hours before evaporation under reduced pressure
The residue was punfied by chromatography on silica gel with MeOH.DCM (3 97 to § 95) to
give the title compound, after trnturation with ether, as a foam. NMR. 1 36 (d, 6H), 2 02 (s,
3H), 2 48 (s, 3H), 3 00 (b t, 2H), 3 08 (b t, 2H), 3 56 (b q, 4H), 4 80 (septuplet, 1H), 6 90 (d,
2H), 7 21 (s, 1H), 7 47 (d, 2H), 8 50 (s, 1H), 9 48 (s, 1H), m/z 454

Example 34

The title compound was prepared from 2-[4-(4-acetylpmpmm-l-yl)mlmo]-4-(l
1sopropyl 2-methyl-1H-1midazol-5-yl) 5-chloropynmdine (Example 33, 800mg) by the
method of Example 20 Except that after punfication by chromsatography on neutral alumina,
activity II oluting with MeOH.DCM (3 97) the title compound was 1s0lated as a yellow gum.
Triturahon with ether gave a foam (50mg 7%) NMR. 1 34 (d, 6H), 245 (s, 3H), 2 82 (m,
4H), 2 96 (m, 4H), 4 82 (septuplet, 1H), 6 85 (d, 2H), 7 41 (s, 1H), 7 42 {d, 2H), 8 49 (s, 1H),
943 (s, 1H), m/z412

The title compound wes prepared umng the procedure of Example 21 using 400mg
0 97 mmol of 2-[4-(piperazin-1-yDanilino}-4-(1-1sopropyl-2-methyl-1LH umidazol-5-yl)-5-
chloropyrimidine (Example 34) After work up, the mixture was punified by chromatography
on sihica gel using MeOH DCM (3 97 to 6 94) to give a solid (230 mg) NMR. 1 35 (d, 6H),
2 08 (s, 3H), 2 48 (s, 3H), 3 04 (b d, 4H), 3 52 (b d, 4H), 4 80 (septuplet, 1H), 4 81 (s, 2H),
692 (d, 2H), 7.22 (s, 1H), 7 48 (d, 2H) 8 51 (d, 1H), 949 (s, 1H), m/z 512

2-{4-{4-(Acetoxyacetyl)piperazan 1 ylJamlmo}-4-(1 isopropyl-2-methyl-1H-
mmdazol-5-yl)-5-chloropynmidme (Example 35) was deprotected by the procedure of
Example 22 The reaction muxture was evaporated under reduced pressure The residue was

S
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dissolved 1n DCM (30 ml), washed with water(15ml) and brine (15ml), dned and evaporated.
The res:due was tnturated with cther and re-evaporated to give the title compound as s sohd
(180 mg) NMR. 1 34 (d, 6H), 2 48 (s, 3H), 3 03 (b s, 4H), 3 52 (b d, 4H), 4 11 (d, 2H), 4 59

(t, 1H), 4 80 (soptuplet, 1H), 6 91 (d, 2H), 721 (s, 1H) 7 47 (d, 2H) 8 51 (s, 1H), 949 (s,
1H), m/z 470

Example 37
2-{4- -H 2= } | 1-yllamilino 1- 1-2-methyl 15H-
1 S-chlo

2-Hydraxyisobutyric acid (162 mg. 1 mmol) was added to a solution of 1 1°-
carbonyldumdazole (162 mg. 1 mmol) m DCM (4 ml) and sturred at room temperature for 15
mnutes A sohlston of 2-[4-(piperazan 1 yl)anilino]-4-(1 1sopropyl-2-methyl-1H-1mmdazol 5-
yl)-5-chloropyrimdine (Example 34 400 mg. 0 97 mmol) in DCM (8 ml) was added and
sturing continued for 19 hours DCM (25 ml) was added and the organic layer was washed
with 5% (v/v) acetic acid (15 ml), water (15 ml), brme (15 ml) and dned before evaporating
under reduced pressure. Chromatography on silica gel with MeOH DCM (4 96 to 8 92) gave
the title compound, after ether trituration, as a solid. (67 mg 14%) NMR. (S00MHz) 1 30 (d,
6H), 1.34 (d, 6H), 2.48 (s, 3H), 3 04 (t, 4H), 3 62 (b 5, 4H), 4 00 (b 5 4H), 4 79 (septuplet,
1H), 5 41 (s, 1H), 6 90 (d, 2H), 7 22 (s, 1H), 7 48 (d, 2H), 8 51 (s, 1H), 9 49 (s, 1H), m/z 498

To a solution of 2-[4-(piperazin 1 yl)anihno]-4-(1-1sopropyl-2-methyl-1H-imidazol 5-
yl)-5-chloropynmidine (Example 34 276mg, 1 00mmol) m DMF (7ml) was added L-lactic
acid (90mg, 1 50mmol), and DIPEA (245ul, 181mg, 2 Immol) A sohrtion of HATU (330mg,
1 30mmol) 1n DMF (3ml) was added drop wise, then the mixture was stirred at ambient
temperature for 20 hours The solution was concentrated /m vacuo then the residue dissolved
m EtOAc (20ml), and washed wiath aqueous sodrum bicarbonate solution (15ml) then brine
(15ml) The organic extract was dried and concentrated, The residue was punfied by
chromatography on silica gel with 2N NH3-MeOH DCM (3 97 to 5 95) to yield the title
compound as a white sohd (233mg, 72%) NMR. 137 (d, 3H) 1 45 (d, 6H), 2 58 (s, 3H),
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3 12-3 17 (m, 4H), 3 56-3 60 (m, 2E), 3 75 3 92 (m, 3H), 4 484 54 (m, 1H), 4 96 (quuntet,
1H), 6 91 (d, 2H), 6 94 (s, 1H), 7 43 (d, 2H) 7 50 (s, LE) 8 38 (s, 1H), m/z 484

Examples 39-47

The following compounds were prepared by the procedure of Example 38 using the
appropriate acid and 2-[4-(piperazin-1-yl)anilino]-4-(1 1sopropyl-2-methyl-1H-1midazol-5-
yl)-5-chloropynmidine (Example 34)

AN

Ex |R NMR (300MHz, CDCly)

£ R

39 | (R)-MeCH(OH)- 137 (4, 3H), 1 45 (d, GH), 2 58 (s, 3H), 3 123 17
(m, 4H), 3 56-3 60 (m, 2H), 3 75-3 92 (m, 3H),

4 484 54 (m, 1H), 4 96 (qumtet, 1H), 6 91 (d, 2H),
6 94 (s, 1H), 7 43 (4, 2H), 7.50 (s, 1H), 8 38 (s, 1H)

40 | MeOCH7- 143 (d, 6H) 2 57 (s, 3H), 3 10-3 15 (m, 4H), 3 44 | 484
(8, 3H), 3 65-3 69 (m, 2H), 3 76-3 80 (m, 2H), 4 15
(s, 2H), 4 93 (qumtet, 1H), 6 91 (d, 2H), 6 94 (s,
1H), 7 41 (d, 2H), 7 50 (s, 1H), 8 37 (s, 1H)

41 | 1-Hydroxycycloprop- | (d6-DMSO) 0 74-0 78 (m, 2H), 0 90-0 95 (m, 2H), | 496
1-y1 1.34 (d, 6H), 2 46 (s, 3H), 3 04-3 08 (m, 4H), 3 68-
3 80 (m, 4H), 4 79 (quntet, 1H), 6 33 (s, 1H), 691
(d, 2H), 7.21 (s, 1H), 7 45, (d, 2H), 8.50 (s, 1H),

9 48 (s, 1H)

42 | (R)-MeCH(OMzc)- | 1 42-1 46 (m, 9H), 2 58 (s, 3H), 3 11-3 16 (m, 4H), | 498
3 37 (s, 3H), 3 78-3 86 (m, 4H), 4 20 (q, 1H), 4 94
(quintet, 1H), 6 91 (d, 2H), 6 93 (s, 1H), 742 (d,
2H), 7 51 (s, 1H), 8 38 (s, 1H)
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Ex |R NMR (300MHz, CDCly) \m/z

43 | (5)-MeCH(OMe)- 1 42-1 46 (m, 9H), 2 58 (s, 3H), 3 11-3 16 (m, 4H), | 498
3 37 (s, 3H), 3 78-3 86 (m, 4H), 4 20 (g, 1H), 494
(quintet, TH), 6 91 (d, 2H), 6 93 (s 1H), 742 (d,
2H), 7 51 (s, 1H), 8 38 (s, 1H)

44 | (S-MeCH;CH(OH)- | 101 (t, 3H), 143 (d, 6H), 1 49 1 58 (m, 1H), 1 69- | 498

178 (m, 1H), 2 57 (s, 3H), 3 11-3 15 (m, 4H), 3 55-
3 59 (m, 2H), 3 70-3 90 (m, 3H), 4 344 38 (m, 1H),
492 (quntet, 1H), 6.91 (d, 2H), 6 96 (s, 1H), 7 42
(d, 2H), 7 51 (s, 1H), 8 37 (s, 1H)

45 | MeCH(Me)-

117 (d, 6H), 1 44 (d, 6H), 2 58 (s, 3H), 2 82-2 89
(m, 1H), 3 09 3 15 (m, 4H), 3 66-3 72 (m, 2H),

3 76-3 82 (m, 2H), 4 94 (quntet, 1H), 6 91 (d, 2H),
693 (s, 1H), 741 (d, 2H), 7 51 (s, 1H), 8 38 (s, 1H)

46 | Cyclopropyl

0 77-0 83 (m, 2H), 1 00-1 05 (m, 2H), 1 44 (d, 6H),
174-1 81 (m, 1H), 2 58 (s, 3H), 3 11 3 19 (m, 4H),
379-3 87 (m, 4H), 4 94 (quintst, 1H), 6 91 (d, 2H),
6.94 (s, 1H), 7 41 (d, 2H), 7 51 (s, 1H) 837 (s, 1H)

480

47 | (R)-MeCH,CH(OH)

101 (t, 3H), 1 43 (d, 6H), 1 49-1 58 (m, 1H), 1 69
178 (m, 1H), 2 57 (s, 3H), 3 11-3 15 (m, 4H), 3 55-
3 59 (m, 2H), 3 70-3 90 (m, 3H), 4 34-4 38 (m, 1H),
4 92 (quimtet, 1H), 6 91 (d, 2H), 6 96 (s, 1H), 7 42
(d, 2H), 7 51 (s 1H), 837 (s, 1H)

498

Examples 48-64

The following compounds were prepared by the procedure of Example 38 using the
appropniate acid and 2-[4-(piperazin-1 yljanilino}-4-(1 1sopropyl-2-methyl-1H-mmidazol 5-
yl) 5-chloropyrimudine (Example 34) The 1solated free bases were then dissolved m EiQAc
(3ml) with the addition of a few drops of MeOH to aid dissolution. 1 OM hydrogen chloride m
ether solution (1equivalent) was added, and the resultant hydrochloride salts were trrturated
with ether then filtered and dried in vacuo
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MeOCH;CHz-

142 (d, 6H) 248 (s, 3H), 2 63 (t, 2H), 279 (s,
3H), 3 23-3 30 (m, 4H), 3 57 (t, 2H), 3 77 3 82
(m, 4H), 4 80 (quumtet, 1H), 7 34-7 38 (m, 2H),
7 62 (d, 2H), 799 (s, 1H), 8 76 (s, 1H), 10 08
(brs, 1H)

498

49

1-Cyanocycloprop-1-yl-

142 (d, 6H) 152-1 56 (m, 2H), 1 60-1 64 (m,
2H), 278 (s, 3H), 3 27-3 33 (m, 4H), 3 85-3 91
(m, 4H), 4 80 (qumtet, 1H), 7.24 (d, 2H), 7 59
(d, 2H), 798 (s, 1H) 874 (s 1H) 1001 (bms
1H)

505

(R)-Tetrahydrofur-2-yl-

142 (d, 6H), 1 79-1 87 (m, 2H), 1 98-2 11 (m,
2H), 278 (s, 3H), 3 19-3 27 (m, 4H), 3 70-3 83
(m, 6H), 4 70 (dd, 1H), 4 80 (quuntet, 1H), 7.23-
730 (m, 2H), 7 59 (d, 2H), 798 (s 1H), 8 74 (s,
1H), 10 02 (brs, 1H)

510

51

(S)-Tetrahydrofur-2-yl-

142 (4, 6H), 1 79-1 87 (m, 2H), 1 98-2 11 (m,
2H), 278 (s, 3H), 3 19-3 27 (m, 4H), 3 70-3 83
(m, 6H), 4 70 (dd, 1H), 4 80 (quintet, 1H), 7 23-
7 30 (m, 2H), 7 59 (d, 2H). 798 (s, 1H), 874 (s,
1H). 10 02 (brs, 1H)

510

MeC(Me)(OH)CH;-

119 (s, 6H), 142 (d, 6H), 2 50 (s, 2H), 2 79 (s,
3H), 3.25-3 33 (m, 4H), 3 81-3 89 (m, 4H), 4 80
(quntet, 1H), 7 34-7 40 (m, 2H) 7 63 (d, 2H)
799 (s, 1H), 876 (s, 1H), 10 08 (brs, 1H)

512
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A

NMR

m/z

HOCH:C(Me)>-

118 (s 6H), 1 42 (d, 6H), 2 79 (s, 3H), 325-
3.29 (m, 4H), 3 44 (s, 2H) 3 84-3 90 (m, 4H),
4 80 (quintet, 1H) 7 32-7 40 (m, 2H), 7 62 (d,
2H), 7 99 (s, 1H), 8 76 (s, 1H), 10 07 (brs, 1H)

512

(R)-MeCH(Me)CH(OH)-

0 84 (d, 3H), 0 88 (d, 3H), 1 42 (d, 6H), 1 82-

1 90 (m, 1H), 2 79 (s, 3H), 3 27-3 33 (m, 4H),
3 85-3 92 (m, 4H), 4 06 (d, 1H), 4 79 (quuntet,
1H) 738 7 42 (m, 2H), 7 64 (d, 2H), 799 (s,

1H), 8 76 (s, 1H) 10 09 (brs, 1H)

512

(5)-MeCH(Me)CH(OH)-

0 84 (d, 3H), 0 88 (d, 3H), 1 42 (4, 6H) 1 82-

1 90 (m, 1H), 2 79 (s, 3H), 3 27-3 33 (m, 4H),
3 85 3 92 (m, 4H), 4 06 (d, LH), 4 79 (qumntet,
1H) 738 7 42 (m, 2H), 7 64 (d, 2H), 7 99 (s,

1H), 8 76 (s, 1H), 10 09 (brs, 1H)

512

HC=CCH,OCH>-

142 (d, 6H), 2 78 (s, 3H), 3 22-3 30 (m, 4H),
3 49 (t, 1H), 3 67-3 75 (m, 4H), 423 (d, 2H),
4.26 (s, 2H), 4 80 (quintet, 1H), 7 26-7 33 (m,
2H), 7 61 (d, 2H), 7 99 (s, 1H), 8 75 (s, 1H),
10 04 (brs, 1H)

508

Tetrahydrofur-3-yl-

142 (d, GH), 2 03 (q, 2H), 2 78 (s, 3H), 3.22-

3 30 (m, 4H), 3 36-3 45 (m, 1H), 3 66-3 76 (m,
4H), 3 77 3 84 (m, 4H), 4 80 (quntet, 1H), 7.28-
7 36 (m, 2H), 7 61 (d, 2H), 7 99 (s, 1H), 8 75 (s,
1H), 10 05 (brs, 1H)

510

(Me);NCI,CH;

142 (d, 6H), 2 74-2 78 (m, 9H), 2 93 (t, 2H),
3.21-3 32 (m, 6H), 3 72-3 78 (m, 4H) 4 80
(quntet, 1H), 7 22 7 28 (m, 2H), 7 59 (d, 2H),
799 (s, 1H), 8 74 (s, 1H), 10 01 (brs, 1H)

511
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HOCH;N(Me)CH,-

142 (d, 6H), 278 (s 3H), 2 88-2 95 (7H, m),

3 20-3 31 (m, 4H), 3 42-3 51 (m, 4H), 4 80
(quintet, 1H), 7 05 (d, 2H) 7 52 (d, 2H) 798 (s,
1H), 8 71 (s, 1H), 9 89 (brs, 1H)

511

(HOCH:),C-

142(d, 6H), 278 (s, 3H), 3 05-3 11 (m, 1H),
3.22-3 30 (m, 4H), 3 48-3 52 (m, 4H), 3 78-3 90
(m, 4H), 4 80 (qumtet, 1H), 7 29-7 35 (m, 2H),
7 61 (d, 2H), 7 99 (s, 1H), 8 75 (s, 1H), 10 04
(brs, 1H)

514

61

Tetrazol-1-yl CHx~

142 (d, 6H), 2 78 (s, 3H), 3 20-3 28 (m, 2H),
3.32-3 40 (m, 2H), 3 70 3 85 (m, 4H), 4 80
(quuntet, 1H), 5 72 (s, 2H), 7 20-7.26 (m, 2H),
759 (d, 2H), 799 (s, 1H), 8 74 (s, 1H), 931 (s,
1H), 10 04 (brs, 1H)

52

1H-Tetrazol-5-yl-CHa-

(MeOD) 1 54 (d, 6H), 2 82 (s, 3H), 3 57-3 63
(m, 2H), 3 75-3 81 (m, 2H), 4 034 12 (m, 4H),
432 (s, 2H), 4 92 (qumtet, 1H), 7 55 (d, 2H),

7 83 (d, 2H), 7 86 (s, 1H), 8 68 (s, 1H)

522

1-Methyl L-prolyl-

142 (d, 6H), 1 84-1 92 (m, 2H), 2 04-2 14 (m,
1H), 2 52-2 59 (m, 1H), 2.79-2 82 (m, 6H), 3 11-
3 22 (m, 4H). 3 59-3 85 (m, 6H), 4 70-4 84 (m,
2H), 7 10 (d, 2H), 7 54 (d, 2H), 797 (s, 1H),

8 72 (s, 1H), 9 66 (brs, 1H), 9 93 (s, 1H)

523

MeSO;CHz-

142 (d, 6H), 279 (s, 3H), 3 11 (s, 3H), 3 22-
3 30 (m, 4H), 3 78-3 88 (m, 4H), 4 54 (s, 2H),
4 80 (quuntet, 1H), 7.23-7 27 (m, 2H), 7 59 (d,
2H), 7 98 (s, 1H), 8 74 (s, 1H), 10 02 (brs, 1H)

532
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The following compounds were prepared by the procedure of Example 38 using the
appropnate acid and 2-[4-(prperazin-1-yl)amlino]-4-(1-1sopropyl-2-methyl-1LH-imidazol-5-

yhpyrimidine (Example 20)

e
Disand

X

R

Ex |R

H NMR (300MHz)

(R) HOCH(Me¢)

(CDCly) 8 31 (d, 1H) 7 46 (d, 2H) 7 38 (s, 1),
692 (d, 2H), 6 86 (d, 2H), 5 66 - 5 56 (m, 1H),
451 (g, 1H), 396 -3 72 (m, 2H), 3 64 -3 54
(m, 25D, 3 21 - 3 10 (m, 4H), 2 72 (brs, 1H),

2 62 (s, 3H), 1 48 (d, 6H), 1 37 (d, 3H)

450

919 (s, 1H), 8 31 (4, 1H), 747 (d, 2H), 739 (s,
1H) 697 (s, 1H), 6 94 (d, 2H), 5 74 - 5 65 (m,
1H),3 88 -3 71 (m, 2H),3 69 3 54 (m, 2H),
317 294 (m, 4H), 2 42 (s, 3H), 206 - 1 95 (m,

1H), 1 40 (d, 6H), 0 79 - 0 67 (m, 4H)

447

67 |MeOCHz-

918 (s, 1H), 8 33 (d, 1H), 749 (3, 1H), 747 (4,
2H), 6 96 (d, 1H), 6 92 (d, 2H), 5 72 - 5 63 (m,
1H), 4 13 (s, 2H), 3 62 - 3 49 (m, 4H), 329 (s,

3H), 3 11 - 3 00 (m, 4H), 2.48 (s, 3H), 1 40 (d,

6H)

450

68 | (S)}-McOCH(Me)-

922 (s, 1H), 8 32 (d, 1H), 7 47 (d, 2H), 7 43 (s,
1H), 693 (d, 2H), 695 (s, 1H), 573 564 (m,
1H), 424 (q, 1H), 3 65 (d, 4H), 3 24 (s, 3H),

3 10 (brs, 4H), 2.47 (s, 3H), 1 40 (d, 6H), 1.23
(d, 3H)
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L

H NMR (300MBz)

m/z

(S) HOCH(Me)-

9 18 (s, 1H), 8 30 (s, 1H), 747 (d, 2H), 7 40 (s,
1H), 6 95 (d, 2H), 6 92 (d, 1H), 5 74 - 5 64 (m,
1H), 492 (d, 1H), 4 50 - 441 (m, 1H), 3 72 -

3 50 (m, 4H), 3 13 -2 97 (m, 4H), 247 (s, 3H)
140 (d, 6H), 1.20 (d, 3H)

450

70

(R)-MeOCH(Me)

920 (s, 1H), 8 31 (4, 1H), 747 (4, 2H), 7 41 (s,
1H), 693 (d, 2H), 6 95 (s, 1H), 5 74 - 5 64 (m,
1H), 424 (q, 1H), 3 65 (d, 4H), 3 23 (s, 3H),
2.47 (s, 3H), 1 40 (d, 6H), 1 23 (d, 3H)

-Pr-

921 (s, 1H) 831 (d, 1), 7 47 (4, 2H), 740 (s,
1H), 6 94 (d, 1H), 6 92 (d, 2H), 5 74 - 5 64 (m,
1H), 3 67 (brs, 4H), 3 04 (d, 4H), 2 94 - 2 86
(m, 1H), 2 47 (s, 3H), 1 40 (d, 6H), 1 01 (d, 6H)

MeC(Me)(OH)CHx-

919 (s, 1H), 8 30 (d, 1H) 747 (d,2H) 738 (d,
1H), 6 94 (d, 1H), 692 (d, 2H) 574 - 5 64 (m,
1H), 4 80 (s, 2H), 3 68 - 3 59 (m, 4H) 329 (s,
1H), 3 10 - 2 98 (m, 4H), 247 (s, 3H), 1 39 (d,
6H), 1.20 (s, 6H)

478

2-(R)-Totrahydrofur-2-yl

920 (s, 1H), 8 31 (d, 1H), 747 (4, 2H), 742 (s,
1H), 6 94 (d, 1H), 6 92 (d, 2H), 573 5 64 (m,
1H), 4 69 (t, 1H), 3 81 - 3 70 (m, 2H), 3 69 -

3 55 (m, 4H), 3 10 - 2 98 (m, 4H), 2 48 (s, 3H),
210 193 (m, 2H), 190 - 1 76 (m, 2H), 1 40
(4, 61))

476

74

2-(S)-Tetrahydrofur-2-yl

920 (s, 1H), 8 32 (d, 1H), 747 (d, 2H), 742 (s,
1H), 6.94 (d, 1H), 6 92 (d 2H), 573 - 5 64 (m,
1H) 469 (t, 1H),382 3 70 (m, 2H), 3 69 -
3 55 (m, 4H), 310 2 99 (m, 4H), 2 48 (s, 3H),
209 - 198 (m, 2H), 1 90 - 177 (m, 2H), 1 40
(d, 6H)

476

6'2\’
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R

H NMR (300MHz) ~]

781

1 Hydroxycycloprop-1 yl

995 (s, 1H), 8 62 (d, 1H), 822 (s, 1H), 7 76 -
757 (m, 4H), 7 18 (d, 1H), 5 64 - 5 55 (m, 1H),
424 - 3 87 (m, 4H), 3 51 (s, 4H), 2 82 (s, 3H)
150 (d, 7H), 1 04 -097 (m, 2H) 083 077
(m, 2H)

m/z
462

76"

(S)-MeCH,CH(OH)-

9 83 (s, 1H), 8 60 (d, 1H), 8.20 (s, 1H), 7 65 (d,
2H) 750 (s, 2H), 7 15 (d, 1H), 5 64 - 5 54 (m,
2H), 4 97 (s, 1H), 4 25 (g, 1H), 399 - 3 70 (m,
4H), 3 42 - 3 25 (m, 4H), 2 81 (s, 3H), 1 72 -

1 58 (m, 2H), 1 49 (d, GH), 0 89 (t, 3H)

(R)-MeCH,CH(OH)-

990 (s, 1H), 8 61 (d, 1H) 8.21 (s, 1H), 768 (d,
2H), 7 50 (d, 2H), 7 16 (d, 1H), 5 64 - 5 55 (m,
1H), 425 (q, 1H), 402 - 3 73 (m, 4H), 3 45 -
330 (m, 4H), 2 80 (s, 3H), 1 72 157 (m, 2H),
1 49 (d, 6H), 0 89 (t, 3H)

nl

1-Cyanocycloprop-1-yl

9 74 (s, 1H), 8 58 (d, 1H), 8 20 (s, 1H), 7 58 (d,
2H), 726 (d, 2H) 712 (d, 1H), 564 555 (m,
1H), 4 97 (brs, 1H), 4 00 - 3 76 (m, 4H), 3 36
3.25 (m, 4H), 2 80 (s, 3H), 1 65 - 1 53 (m, 4H),
148 (d, 6H)

4171

191

(R)-MeCH(Me)CH(OH)-

9 98 (s, 1H), 8 62 (4, 1H), 8.23 (s, 1H), 7 71 (4,
2H), 7 58 (4, 2H), 7 18 (d, 1H), 5 64 - 5 55 (m,
1H), 5 38 (s, 2H), 4 07 (d, 1H), 4 04 - 3 78 (m,
4H),348 3.35 (m, 4H), 2 B2 (s, 3H), 1 94

1 82 (m, 1H), 1 50 (d, 6H), 0 87 (dd, 6H)

478

(8)-MoCH(Me)CH(OH)-

9 87 (s, 1H), 8 60 (d, 1H), 8.21 (s, 1H), 7 64 (d,
2H), 747 734 (m, 2H), 7 15 (d, 1H), 5 64 -

5 54 (m, 1H), 4.20 (brs, 2H), 4 08 (d, 1H), 3 98
- 370 (m, 4H), 3 38 - 3 25 (m, 4H), 2 81 (s,
3H), 193 - 1 82 (m, 1H), 1 49 (d, 6H), 0 88 (d,
3H), 0 85 (d, 3H)

478
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And

Ex [R H NMR (300MHz) m/z

81" | MeOCH,CH.- 10 04 (s, 1H), 8 62 (d, 1H), 824 (s, 1H), 720 | 464
(d, 1H), 5 66 - 5 56 (m, 1H), 4 80 (brs 1H)
4.02 (s, 4H), 3 58 (¢, 2H), 3 52 (s, 4H), 3 26 (s,
3H), 2 84 (s, 3H), 2 65 (t, 2H), 1 50 (d, 6H)

82" | HOCH,C(Me)- 998 (s, 1H), 8 62 (d, 1H), 822 (s, 1H),779- | 478
7 60 (m, 4H), 7 19 (d, 1H), 5 64 - 5 55 (m, 2H),
522 (s, 1H), 4 08 - 3 90 (m, 4H), 3 48 (s, 2H),

3 46 - 3 38 (m, 4H), 2 82 (s, 3H), 1 50 (d, 6H),

120 (s, 6H)

83" | F.CH- 973 (s, 1H), 8 57 (4, 1H), 820 (s, 1H), 757 (d, | 456
2H), 7 22 (d, 2H), 7 12 (d, 1H), 6 79 (t, 1K),
564 555 (m, 1H), 469 (s, 1H),383 -3 71 (m,
4H), 3.34 - 3 21 (m, 4H), 2 80 (s, 3H), 1 47 (d,
6H),

847 | HC=CCH,OCHz- 9 89 (s, 1H), 8 60 (d, 1H), 8.23 (s, 1H), 767 (4, | 474
2H), 7 55 - 741 (m, 2H), 7 16 (d, 1H), 5 64 -

5 55 (m, 1H), 4 60 (s, 1H), 429 (s, 2H), 4.24 (d,
2H), 3 49 (t, 1H), 2 81 (s, 3H), 1 50 (s, 6H)

857 [ HOC(Me):- 924 (brs, 1H), 8 55 (d, 1H), 7 54 (d, 2H), 719 | 464
713 (m, 2H), 7 09 (d, 1H), 5 63 - 5 54 (m, 1H),
4 84 (brs, 1H), 3 97 (s, 4H), 3 24 (s, 4H), 2 81
(s, 3H), 1 52 (d, 6H), 1 41 (s, 6H)

86" |Et- 989 (s, 1H), 861 (d, 1H), 821 (s, 1H), 768 (d, | 471
2H), 757 (s, 2H), 7 16 (d, 1H), 5 64 - 5 54 (m,
1H), 4 86 (s, 1H), 3 90 (s, 4H), 3 44 330 (m,
4H), 2 81 (s, 3H), 2 39 (q, ZH), 1 49 (d, 6H),
101 (t, 3H)

' The 1solated free base was dissolved 1n EtOAc (3ml) with the addition of a few drops of
MeOH to axd dissolution. 1 OM hydrogen chlonde mn ether solution (1 equivalent) was added,

and the resultant hydrochloride salts were triturated with ether then filtered and dried in
vacuo




10

15

25

30

WO 20051075461 rcwcnzoosmmu}o

- 66- 9X7/
Example 87

A solution of (2Z) 3-(dimethylamino)-2 fluoro-1-(1-1sopropyl-2-methyl-1 H-imdazof-
S-yl)prop-2-en-1-ome (Mcthod 14,6 Og, 25mmol) and N-[4-(4-acetylpiperazin 1-
y)phenyljguamidine bicarbonate salt (Method 2, 12 12g, 37 5munol) m 2-methoxyethanol
(90mI) was heated under reflux for 18hrs The reaction mixture was evaporated under reduced
pressure and the title compound was 1s0lated by MPLC on silica gel (3% MeOH / DCM) It
was obtained as a cnisp foam on evaporation. Yield = 8 9g (81%) NMR. 136 (d, 6H), 2 03 (s,
3H), [2 5 (s, 3H) under DMSO signal] 2 98 (m, 2H), 3 08 (m, 2H), 3 57 (m, 4H), 5 44
(septuplet, 1H), 6.90 (d, 2H), 7 34 (d, 1H), 7 42 (d, 2H), 8 44 (d, 1H), 9 24 (s, 1H), m/z 438

The title compound was prepared from 2-{4-[4-(acetyl)piperazin-1 yl]anilino}-4-(1-
1sopropyl-2-methyl 1H-imdazol-5-yl)-5-fluoropynmdine (Example 87) by the procedure of
Bxample 20) The title compound crystallized from the reaction ouxture as the HCI salt and
was filtered off, washed with 1sopropenol and ether Yield =8 01g (98%) NMR. 146 (d,
6H), 2 78 (s, 3H) 3 21 (brs, 4H), 3 32 (m, 4H), 5 24 (septuplet, 1H), 6 96 (d, 2H), 7 47 (d,
1H), 8 05 (d, 2H), 8 70 (d, 1H), 9 42 (brs, 1H), 9 65 (s, 1H), m/z 396

Exam 2

The following compounds were prepared by the procedure of Example 38 using the
appropriate acid and 2-[4-(pperazin-1-yl)anilmo]-4-(1-1sopropyl-2-methyl-1H-mudazol-5-
yl)-5-fluoropynmdine hydrochlonde (BExample 88)

For Examples 89-96, the 1solated free bases were dissolved in EtOAc (3ml) with the
addition of a few drops of MeOH to aid dissolution 1 OM hydrogen chionde in sther solution

(1 equivalent) was added, and the resultant hydrochloride salts were triturated with ether then
filtered and dried in vacuo
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NMR (CDCl,)

101 (t, 3H), 1 46 (d, 6H), 2 38 (g, 2H), 2 80 (s, 3H),
323-3 33 (m, 4H), 3 73-3 81 (m, 4H) 5 25 (quuntet,
1H), 7 32 7 40 (m, 2H), 7 61 (d, 2H), 8 07 (d, 1H), 8 75
(d, 1H) 9 85 (brs, 1H)

452

HOCH:CHz-

146 (4, 6H), 2 53 (t, 2H), 2 78 (s, 3H), 3 10-3 17 (m,
4HD), 3 62-3 68 (m, 4H), 3 70 (t, 2H), 5 28 (quuntet, 1H),
6 97 (d, 2H), 7 44 (4, 2R), 7 90 (4, 1H), 8 60 (d, 1H)

9 18 (bm, 1H)

468

91

145 (4, 6H), 2 62 (t, 2H), 2.79 (s, 3H), 3 14-3 22 (m,
4H), 323 (s, 3H), 3 57 (t, 2H), 33 69-3 77 (m, 4H), 5 25
(quintet, 1H), 7 18-2 26 (m, 2H), 7 55 (d, 2H), 8 06 (d,
1H), 8 73 (d, 1H), 9 76 (brs, 1H)

482

147 (d, 6H), 2 80 (s, 3H), 3 30 (s, 3H), 3 31-3 38 (m,
4H), 3 73-3 82 (m, 4H), 4 15 (s, 2H), 5 24 (qumtet, 1H),
7 40-7 47 (m, 2H), 7 63 (d, 2H), 8 08 (d, 1H), 8 76 (d,
1H), 9 90 (brs, 1H)

468

93

i-Pr-

101 (d, 6H), 1 45 (d, 6H), 2.75 (s, 3H), 2 90 (quuntet,
1H), 3 10-3 18 (m, 4H) 3 66-3 74 (m, 4H), 5 25
(qumtet, 1H), 7 08-7 16 (m, 2H), 7 51 (d, 2H), 8 06 (4,
1H), 8 72 (d, 1H), 9 69 (brs, 1H)

(Ry-MeCH(OH)-

110 (d, 3H), 1 45 (d, 6H), 2 79 (s, 3H), 3 20-3 33 (m,
4H), 3 75-3 87 (m, 4H), 4 47 (q, 1H) 5.25 (quuntet, 1H),
7.27-733 (m, 2H), 757 (4, 2H), 8 07 (d, 1H), 8 73 (d,
1H) 9 81 (brs, 1H)

468




WO 2005475461

PCT/GB2005/000303

2%

Ex
95

NMR (CDCly)

MeC(Me)OH)- | 134 (s, 36H), 1 47 (d, 6H), 2 80 (s, 3H), 3 34-3 41 (m,

4H), 3 80-4 00 (m, 4H) 5 24 (qumtet, 1H), 7 47-7 55
(m, 2H), 7 65 (d, 25), 8 08 (d, 1H), 8 77 (d, 1H), 9 92
(brs, 1H)

(5)-MeCH(OH)- | 121 (d, 3H), 1 48 (d, 6H), 2 78 (s, 3H), 3 15 (b 5, 4H),

3 74 (bs, 4H), 4 46 (q, 1H), 5 27 (septuplet, 1H), 7 90
(b s, 2H), 7 50 (b d, 2H) 809 (d, 1H), 8 72 (d, 1H), 9 57
(bs, 1H)

468

F SRe
\( R

3| K

Jorm | NMR (CDCly) NMR |m/z

=

175 (m, 1H), 2 59 (3, 3H), 3 15 (m, 4H),

3 58 (brs, 2H), 3 69 (d, 1H), 3 80 (m, 1H),
3 88 (m, 1H), 4 36 (m, 1H), 5 54 (septuplet,
1H), 6.80 (s, 1H), 6 92 (d, 2H), 7 40 (d,
2H), 7 57 (d, 1H), 8 23 (d, 1H)

R 102 (t, 3H), 1 47 (d, 6H), 1 55 (m, 1H), -147 82 482

315 (m, 4H), 3 38 (s, 3H) 3 80 (m, 4H),
420 (g, 1H), 5 54 (septuplet, 1H), 6 80 (s,
1H), 6 92 (d, 2H), 7 40 (d, 2H), 7 57 (d,
1H), 8.23 (4, 1H)

Me |R 142 (d, 3H), 147 (d, 6H), 2 59 (s, 3H),  |-14793 | 482

sl
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Ex |R |R |form | NMR (CDCl) PFNMR | miz

9! |~Pr |[H |R 0 83 (d, 3H), 1 10 (d, 3H), 1 47 (d, 6H), -14782 | 496
1 55 (m, 1H), 1 87 (septuplet, 1H), 2 59 (s,
3H), 3 13 (m, 4H) 3 58 (m, 3H) 369 (4,
1H), 3 80 (m, 1H), 3 88 (m, 1H), 428 (dd,
1H), 5 54 (septuplet, 1H), 6 80 (g, 1H), 691
(d, 2H), 7 40 (d, 2H), 7 57 (d, 1H), 823 (d,
1H)

100 [Et |H |S 102 (t, 3H), 147 (4, 6H), 1 55 (m, 1H),  |-14782 | 482
175 (m, 1H), 2.59 (s, 3H), 3 15 (m, 4H),

3 58 (brs, 2H), 3 69 (d, 1E), 3 80 (m, 1H),
3 88 (m, 1H), 4 36 (m, 1H), 5 54 (septuplet,
1H), 6 80 (s, 1H), 6 92 (d, 2H), 7 40 (d,
2H), 7 57 (d, 1H), 8 23 (4, 1H)

101 |[Me |[Me |S 142 (d, 3H), 147 (d, 6H), 2 59 (s, 3H), 14793 | 482
3 15 (m, 4H), 3 38 (s, 3H), 3 80 (m, 4H),
4.20 (q, 1H), 5 54 (geptuplet, 1H), 680 (s,
1K), 6 92 (d, 2H), 7 40 (d, 2H), 7 57 (d,
1H), 8 23 (d, 1H)

1027 [+Pr |H |S 083 (d, 3H), 1 10 (d, 3H), L 47 (4, 6H),  |-14782 | 496
155 (m, 1H), 1 87 (septuplet, 1H), 2 59 (s,
3H), 3 13 (m, 4H) 3 58 (m, 3H), 3 69 (d,
1H), 3 80 (m, 1H), 3 88 (m, 1E), 428 (dd,
1H), 5 54 (septuplet, 1H), 6 80 (s, 1H), 6 91
(d, 2H), 7 40 (4, 2H), 7 57 (d, 1H), 8 23 (4,
1H)

! Chromatography with 5% MeOH.NH; (7N) in DCM EtOAc (1 1) solution
2 Compound required further chromatography eluting with 5% MeOH m EtOAc
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The title compounds was prepared using the procedure of Example 21 using 2-[4-
(pperazan-1-yl)amhno]-4-(1-1sopropyl 2-methyl-1H-1midazol-5 yl)-5 fluoropynmdme
hydrochloride (Example 88, 200mg 0 5 momol) After work-up, the mixture was punfied by
chromatography on silica gel using MeOH DCM (3 97 to 6 94) to give 2 solid 170 mg M/z
496

2-{4-[4-(2-Acetoxyacety)piperazin-1-yl]anilino} -4-(1-1sopropyl-2-methyl-1H-
mmdazol-5-yl)-5-flucropyrimdine (Example 103) was deprotected by the procedure of
Example 22 The reaction mixture was evaporated under reduced pressure The residue was
dissolved in DCM (15 ml), washed with water(1 0ml) and brine (10ml), dned and evaporated.
The residue was tnturated with ether and re-evaporated to give the title compound as a sohd
134 mg. This was converted to the hydrochlonde salt from EtOH by the addition of 1M ether
{ HCL After evaporation and trituration wath ether a solid was obtamned. NMR. 1 46 (d, 6H),
278 (s, 3H), 3 14 (b 5, 4H), 3 58 (b 3, 2H), 3 68 (b 8, 2H), 4 13 (s, 2H), 5 26 (septuplet, 1H),
7 10 (b 8, 2H), 7 50 (d, 2H), 8 08 (d, 1H), 8 72 (d, 1H), 9 68 (b s, 1H), m/z 454

The ttle compound was prepared from (22)-1-(1-cyclobutyl-2-metiryl-14-1mdazo] 5-
yi)-34(dimethylamino)-2 fluoroprop-2-en-1-one (Method 16, 1 406g) and N [4-(4-
acctylprperazm-1-yl)phenyl]guanidine bicarbonate salt (Method 2, 2 71g) by the procedure of
Example 18 to yield a white solid (2.21g, 88%) NMR. 1 61-1 72 (m, 2H), 2 06 (s, 3H), 2 30-
243 (m, 4H), 2 75 (s, 3H) 3 27 3 39 (m, 4H), 3 77-3 85 (m, 4H), 5 22 (quntet, 1H), 7 42-

7 48 (m, 2H), 7 69 (d, 2H), 8 09 (d, 1H), 8 74 (d, 1H), 9 97 (brs 1H), m/z 450



10

15

WO 2005/078461 PCT/GB2005/000303

-71- }5

_[4-(Piperszm 1-yDemlinol-4-(1-cyclobutyl-2-met 1 nmidin
The title compound was prepared from 2-{4-[4-(acetyl)ptperazin-1-yljanihno} 4-(1-
cyclobutyl-2-methyl-1H-mdazol S-y1)-5-Auoropynmidine (Example 105, 1 89g) by the
procedure of Example 20 to y1eld a yellow sohd (1 538g, 90%) NMR (CDCL) 161-1 78 (m,
2H), 2 35-2 45 (m, 4H), 2 59 (s, 3H), 3 03 3 09 (m, 4H), 3 10-3 15 (m, 4H), 5 33 (quintet,
1H), 693 (s, 1H), 6 95 (d, 2H), 7 42 (d, 2H), 7 49 (d, 1H), 8 22 (d, 1H), m/z 408

Examples 107-110

The following compounds were prepared by the procedure of Example 38 using the
appropniate acid and 2-[4-(piperazm-1-yl)anilino]-4-(1-cyclobutyl-2-methyl-1H umidazol 5-
yl) S-fluoropynmidine (Example 106). The 1solated freo bases were dissolved in EtOAc (3ml)
with the addition of a few drops of MeOH to aid dissolution. 1 OM hydrogen chloride in ether
solution (1 equivalent) was added, and the resultant hydrochloride salts were triturated with
ether then filtered and dned in vacuo

R

Q F . l N

_€| H
Ex |R NMR (300MHz, CDCls) m/z
107 { HOCH,- 161 172 (m, 2H), 2 31-2 44 (m, 4H), 2 75 (s, 3H), 3 28- | 466

3 36 (m, 4H), 3 70-3 85 (m, 4H), 4 15 (s, 2H), 5 22
(qumtet, 1H), 7 42 (m, 2H, 7 68 (d, 2H), 8 09 (s, 1H),
8 74 (1H, 5), 9 95 (brs, 1H)

108 | (S)}-MeCH(OH)- | 1.22(d, 3H), 1 63-1 72 (m, 2H), 2 30-2 43 (m, 4H), 2 75 | 480
(s, 3H), 3 30 3 38 (m, 4H), 3 80-3 96 (m, 4H), 446 (g,
1H), 5.22 (quutet, 1H), 7 39 7 47 (m, 2H), 7 68 (d, 2H),
8 08 (d, LH), 8 74 (d, 1H), 9 95 (brs, 1H)
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Ex |R NMR (300MHz, CDClLy) m/z

109 | (R)-MeCH(OH)- | 122 (d, 3H), 1 63-1 72 (m, 2H), 2 30 2 43 (m, 4H), 2 75 | 480
(s, 3H), 3 30-3 38 (m, 4H), 3 80-3 96 (m, 4H), 4 46 (q,
1H), 522 (quuntet, 1H) 739-7 47 (m, 2H), 7 68 (d 2H)
808 (d, 1K), 8 74 (d, 1H), 9 95 (brs, 1H)

110 | MeOCH;- 162-172 (m, 2H) 230-2 44 (m, 4H), 275 (s, 3H), 3 31 | 480
(s, 3H), 3 32 3 39 (m, 4H), 3 75 3 85 (m, 4H), 416 (s,
2H), 5 22 (qumntet, 1H), 7 43-7 50 (m, 2H), 7 70 (d, 2H),
8 09 (d, 1H), 8 75 (d, 1H), 9 99 (brs, 1H)

(Method 24 of WO 03/076436), (110mg 0 Smmo}) and N-[4{morpholmo)phenyl]guanidine
bicarbonate salt (Method 4, 170mg 0 6mmol) in dimethylacetamude (4ml) were heated for 20
minutes at 200°C in a mcrowave. The reaction mixture was evaporated under reduced
pressure and the remidus punfied by chromatography on silica gel with MeOH DCM (4 96 to
8 92) to give the title compound, after tnturation with ether, as a solid 90mg 50% NMR 1 42
(d, 6H), 2 48 (s, 3H), 3 06 (t, 4H), 3 75 (t, 4H), 5 71 (septuplet, 1H), 6 91 (d, 2H), 6 97 (d,
1H), 7 40 (s, 1H), 7 48 (d, 2H) 8 32 (s, 1H), 9 18 (s, 1H), m/z 379

(2E)-3«(Dimethylamimo)-1-(1-ethyl-2-methyl-1 H-imidazol 5 yi) 2 fluoro-prop-2-en-
1-one (Method 15, 250mg 1 11mmol) and N-[4-(morpholino)phenyl}guanidine bicarbonate
salt (Method 4, 405mg 1 44mmol) n 2 methoxysthanol (4 Sml) were heated for 30 minutes at
200°C 1n a microwave The reaction mixture was eveporated under reduced pressure and the
regidue punfied by chromatography on nentral alumina (activityll) with MeOH DCM
EtOAc (1 79 5 19 5) to give the title compound, after tnturation with ether, as a solid 230mg
54%. This was converted to the hydrochlonde salt from MeOH with 1M ether/HCL
Tnturation with ether and evaporstion gave the title compound as a solid. NMR 1 19 (1, 3H),
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270 (s, 3H), 3 12 (b s, 4H), 3 60 (b s, exchangeables), 3 79 (t, 4H), 4 59 (q, 2H), 7S (b s,
2H), 7 44 (4, 2H), 8 20 (d, 1H), 8 68 (d, IH), 9 54 (s, 1H), m/z 383

(2E)-3 (Dmthylnmmo)—?.—ﬂnuo—l (1- nopmpyl—2—m=thy ~LH mdnml-s-yl)prop-z-
en-1-one (Method 14, 240mg 1 Ommaoal) and N-[4-(marpholino)phenyl]guanidine bicarbonate
salt (Method 4, 367mg 1 3mmol) mn 2 methoxyethano! (4 5ml) were heated for 40 mmutes at
160°C then 20 mnytes at 180°C 1n a microwave. The reaction mnxture was evaporated under
reduced preagure and the regidue purified by chromatography om silica gel with
MecOH.DCM EtOAc (4 48 48 to 10 45 45) to give the title compound as 8 sohd 180mg 45%
This was converted to the hydrochlonde galt from MeOH with 1M ether/HCl. Tnturstion with
ether and evaporation gave the title compound as a sochd. NMR (373K) 1 48 (d, 6H), 2 77 (s,

3H), 3 09 (t, 4H), 3 78 (t, 4H) 5 30 (septuplet, 1H), 6 94 (d, 2H), 7 43 (d, 2H), 7 88 (4, 1H),
8 602 (d, 1H), m/z 397

The title oompound was preplred from (ZE)-I-(I -cyclobmyl 2-me’thy -1 H-mmdazo}l-5-

y1)-3{(dimethylanno)prop-2-en-1-one (Method 37 of WO 03/076435, 233mg) and N-(4-
morpholn-4-yiphenyl)guamdme (Method 4, 405mg) by the procedure of Example 111 to
yield a white sohd (228mg, 61%) NMR. 1 59-1 72 (m, 2H), 2 32-2 44 (m, 4H), 2 75 (s, 3H),
3.21-3 28 (m, 4H), 3 84-3 92 (m, 4H), 5 40 (quuntet, 1H), 7 09 (d, 1H), 7 24-7 32 (m, 2H),
7.66 (d, 2H), 8 11 (s, 1H), 8 57 (d, 1ED), 9 77 (brs, 1H), m/z 391

The title compound was ]m:pared from (22)-1 -(1 -cyclobutyl-?.—methyl—lH—mdml—S—
y1)-3-(dimethylamino)-2-fluoroprop-2-en 1-one (Method 16, 234mg) and N-(4-morphohn-4-
ylphenyD)guanicine (Method 4, 410mg) by the procedure of Example 111 to yield a white
sohd (288mg, 76%) NMR. 1 61-1 72 (m, 2H), 2.29-2 45 (m, 4H), 2 75 (s, 3H), 3.26-3 34 (m,
4H), 3 90-3 97 (m, 4H), 5.22 (quntet, 1H), 7 38-7.45 (m, 2H), 7 68 (d, 2H), 8 08 (d, 1H), 8 73
(d, 1H), 9 95 (brs, 1H), m/z 409

Y+
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A solution of (22)-3-(dimethylamino)-2-fluoro-1-(1-1sopropyl-2 methyl 1H-umdazol-
5 yD)prop-2-en-1-one (Method 14, 1 53g, 6 4mmol) and N-[4-{4-acotylpiperanin-1-yI)3-
methylphenyl] guanmdme bicarbonate salt (Method 31, 3 23g, 9 60romol) in 2-methoxyethanol
(10ml) was heated under reflux for 24hrs The reaction mixture was evaporated under reduced
pressure and the residue purified by chromatography on silica gel with MeOH DCM EtOAc
(149549 5 to 10 45 45) to gave a solid which required further purification with MeOH
DCM (1 99 to 10 90) After tnturation with ether and evaporation of the solvent, the title
compound was obtained as a crisp foam which was dried 1 vac oven overmght at 50°C
(1 91g, 66%) NMR (400MHz) 1 40 (d, 6GH), 2 05 (s, 3H), 2 26 (s, 3H), 2 55 (s, 3H, under
DMSO signal), 2 77 (dt, 4H), 3 58 (m, 4H), 5 41 (septet, 1H), 6 98 (d, 1H), 7 34 (d, 1H), 7 35
(d, 1H), 7 42 (dd, 1H), 8 49 (d, 1H), 9 28 (s, 1H), '°F NMR (400MHz) -149 40 (t, 1F), m/z
452

Example 117-118

The following compounds were propared using the procedure of Example 116 from
(22)-3<(dimethylamino)-2-fluoro-1-(1-1sopropyl-2-methyl-1 H-imidazol-5-yl)prop-2-en 1-one
(Method 14) and the appropriate guanidine

I
X ﬁp

—q |
N

Ex {R | NMR (400MHz) m/ix |SM

117 | Cl | 143 (d, 6H), 2.05 (s, 3H), 2 51 (s, 3H, under DMSO mignal), | 472- | Method
2 89 (dt, 4H), 3 59 (m, 4H), 537 (soptet, 1H) 712(d, 1H), [474 |32

736 (d, 1H), 7.53 (dd, 1H), 7 77 (d, 1H), 8 55 (d, 1H), 9 54
(s, 1H), "F NMR (400MHz) -148 33 (1, 1F)
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Ex |R | NMR (400MHz) mz |SM
118 |F | 144(d, 6H), 2.04 (s, 3H), 2 57 (s, 3H, under DMSO signal), | 456 | Method
3 2 92 (dt, 4H), 3 58 (m, 4H), 5 42 (septet, 1H), 7 00 (t, 1H), 33

730 (dd, 1H), 7 36 (d, 1H), 7 58 (dd, 1H), 8 55 (d, 1H). 9 55
(s, 1H), '°F NMR (400 MHz) 148 47 (i, 1F)

" Chromatography with MeOH DCM BtOAc(1 49 5 49 5 to 10 45 45) (469 8 mg, 69%)
? Chromatography with MeOH DCM.EtOAc (1 49 5 49 5 to 10-45 45) (2 72g, 72%)

The tatle compound was prepared from (2E)-3+dimethylamino)-1-(1-isopropyl-2-
methyl-1H-1midazol-5-yl)prop-2-en-1-one (Method 24 of WO 03/076436, 331 8g, 1 Smmol)
and N-[4-(4-acetylpiperazin-1-y])3-methylphenyl]guamdine bicarbonate salt (Method 31,
758 3mg, 2.25mmol) by the procedure of Example 116 The reaction mixture was evaporated
under reduced pressure and the residue punified by chromatography on silica gel with MeOH
DCM EtOAc (1 49 5 49 5 to 10 45 45) to give a sohd (419 4mg, 65%) NMR. 1 41 (d, 6H),
2.05 (s, 3H), 2 27 (s, 3H), 2 48 (8, 3H), 2 77 (dt, 4H), 3 58 (m, 4H), 5 66 (septet, 1H), 6 97 (d,
1H), 6 99 (d, 1H), 7 37 (d, 1H), 7 41 (s, 1H), 7 47 (dd, 1H), 8 35 (d, 1H), 920 (s, 1H), m/z
434

Examples 120-121

The followmg compounds were prepared using the procedurs of Example 119 from
(2E)-3-(dimethylammo)-1-(1 18opropyl-2-methyl-1H imidazol § y[)prop-2-en-1-one (Method
24 of WO 03/076436) and the appropriate guamdine.

-
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R | NMR (400MHzZ) m/z | SM

Q

145 (d, 6H), 2 05 (s, 3H), 2 50 (s, 3H+DMSO), 2 90 (dt, 4H), | 454- | Mothod
3 59 (m, 4H), 5 62 (septet, 1H), 705 (d, 1H), 712 (4, 1H), 743 | 456 |32
(s, 1H), 7 57 (dd, 1H), 7 81 (d, 1H), 8 40 (d, 1H), 9 45 (s, 1H)

Ex
120
1

121 |F | 145 (d, 6H), 2 04 (s, 3H), 2 57 (s, SH+DMSO), 2 93 (dt, 4H), | 438 | Method
2 3 59 (m, 4H), 5 68 (septet, LH), 7 00 (¢, 2H), 7 05 (d, 2H), 733 33
(dd, 1K), 7 42 (s, 1H), 7 64 (dd, 1H), 8 39 (d, 1H), 946 (s, 1H)

' Tlus compound required further chromatography on Basic prep HPLC with acetonitrile 1%
NH; / HaO (25 75 to 70 30) (475 mg, 52%)
3 (413 5mg, 63%)

2-{4-[4(AcetyD)piperazm-1 yl]3-methylamhno}-4-(1-1s0propyl-2-methyl-1H-
mmidazol 5-yl)-5 fluoropynmudine (Example 116, 1 89g, 4 19mmol) was stirred and heated m
1sopropanol (20ml), H>O (5ml) and 33% hydrochlonc acid (4ml) at 90°C for 10 hours The
solvent was evaporated under reduced pressure to give a residue which was partitioned
between water and DCM, basified with sat. sodum hydrogen carbonate and the aqueous Isyer
was extracted with DCM twice The orgamcs were comhmmed, washed with brine, dned and
ovaporation of solvent to give the title compound as a crisp foam which was dried m vac oven
overnight at 50°C (1 53g, 89%) NMR (400 MHz) 1 39 (d, 6H), 2 23 (s, 3H), 2 51 (s, 3H,
under DMSO signal), 2 72 (m, 4H), 2 85 (m, 4H), 3 29 (s, 1H under H2O signal), 5 42 (septet,
1H), 6 95 (d, 1H), 7 30 (d, 1H), 7 35 (d, 1H), 7 40 (dd, 1H), 8 48 (d, 1H), 9 24 (s, 1H), *F
NMR (400MHz) 149 59 (t, 1F), m/z 410

The compound was prepared from 2-{4-[4-(acetyl)piperazin-1-yl]3-flucroanilino} -4-
(1-1sopropyl-2-methyl-1 H-1mudazol-5-yl)-5-fluoropyrimidine (Example 118, 455mg, 1mmol)
by the procedure of Example 122 The title compound was obtained as a crisp foam which
was dned i vac oven overmght at 50°C (337 8mg, 82%) NMR (400 MHz) 1 41 (d, 6H), 2 23
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(s, 3H), 2 50 (s, 3H, under DMSO signal), 2 90 (s, 8H), 3 29 (s, 1H under H;O signal), 5’43
(septet, 1H), 6 96 (t, 1H). 729 (dd, 1H), 7 36 (d, 1H), 7 53 (dd, 1H), 8 53 (d, 1H), 9 50 (s,
1H), '*F NMR (400MHz) -148 60 (t, 1F), m/z 414

1H-1nmdazol-5-yl)-5-fluoropyrimidine

A solution of 2-[4-(piperazin 1-y1)3-methylamimo]-4-(1-1sopropyl-2 methyl-1H-
imidazol-5-yl)-5 fluoropyrimidine (Example 122, 490 8mg, 1 20mmol), L-lactic acid
(129 7mg, 1 44mmol), HOBLH;0 (220 5mg, 1 44mmol) and DIPEA (0 24ml, 1 44mmol) m
DMF (5ml) was cooled to 0°C, followed by addition of EDAC (230 05mg, 1 44mmol) tn
portiong, The mixture was then stirred at ambient temperature for 3 5§ hours The solution was
concentrated in vacuo. then the residue was partitioned between DCM and water + sat.
sodium hydrogen carbonate The organic extract was washed with water (3 times), brine,
dned and concentrated. To a solution of crude product in MeOH (Sml) was added 1 pellet of
KOH and the mixture was strred at ambient temperature for 20min. The residue obtained on
evaporation was punified by chromatography on sihica gel with MeOH DCM (1 99 to 5 95) to
yield the title compound, after trituration with ether, as a sohd which was dned in vac oven
overnight at 50°C (415mg, 72%) NMR. (500 MHz at 373K) 1 27 (d, 3H), 1 40 (d, 6H), 2.28
(s, 3H), 2 48 (s, 3H, under DMSO signal), 2 82 (m, 4H), 3 65 (m, 4H), 4 47 (m, 2H), 5 38
(septet, 1H), 7 00 (d, 1H), 7 35 (m, 2H), 7 40 (dd, 1H), 8 40 (d, 1H), 8 80 (s, 1H), >F NMR
(400MHz) -149.33 (t, 1¥), m/z 482

Examples 125-128

The following compounds were prepared by the procedure of Example 124 using the
appropnate acid and pyrimidine.

(N m
< ~
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NMR (S00MHz) at 373K

oL
’

125 | Me | CH:OH

140 (d, 6H), 2 27 (s, 3H), 2 50 (8, 3H, under
DMSO signal), 2 80 (m, 4H), 3 57 (m, 4H),
413 (d, 2H), 4 20 (t, 1H), 5 37 (septet, 1H),
6.98 (d, 1H), 731 (m, 2H) 7 38 (dd, 1H),

8 40 (d, 1H), 8 80 (s, 1H), °F NMR
(400MHz) -149 31 (¢, 1F)

468

Example
122

126 |F | CH,OH

1 44 (d, 6H), 2 59 (s, 3H under DMSO
signal), 2 94 (brs, 4H), 3 57 (brd, 4H), 4 13
(brd, 2H), 4 59 (br t, 1H), 5 43 (septet, 1H),
700 (t, 1H), 7 30 (dd, 1H), 7 36 (d, 1H), 7 58
(dd, 1H), 8 55 (d, 1H), 9 55 (s, 1H), *F NMR
-148 46 (¢, 1F)

472

Bxample
123

127|F |6
3 MeCH(OH)-

125 (d, 3H), 1 44 (d, 6H), 2 50 (s, 3H, under
DMSO signal), 3 00 (m, 4H), 3 66 (m, 4H),
446 (m, 2H), 5 38 (septet, 1H), 6.99 (1, 1H),
7.28 (dd, 1H), 7 33 (d, 1H), 7 49 (dd, 1H),

8 44 (d, 1H), 9 09 (s, 1H), *F NMR
(500MHz) 148 40 (t, 1F), -122.6 (s, 1F)

486

Example
123

128 |F | CH;OMo

1 43 (d, 6H), 2 50 (s, 3H, under DMSO
signal), 3 00 (m, 4E), 3 33 (s, 3H), 3 60 (m,
4H), 4 10 (s, 2H), 5 40 (septet, 1H), 700 (t,
1H), 7 30 (dd, 1H), 7.33 (d, 1H), 7 50 (dd,
1H), 8 43 (d, 1H), 9 09 (s, 1H), "FNMR
(500MHz) 148 40 (t, 1F), -122 7 (s, 1F)

486

Example
123

Extra acid (9mg) and EDAC (23mg) added and Reaction tume =4 5h, (365mg, 65%)

? Extra actd (10mg) and EDAC (20mg) added and Reaction time = 5 Sh, NMR (400MHz,
RT) Chromatography with MeOH.DCM (1 99 to 6 94), (334 5mg, 71%)
3 Bxtra acid (10mg) and EDAC (19mg) added and Reaction time = 6h, (378mg, 78%)
4 No need to treat the crude product with KOH 1n MeOH, (310mg, 64%)
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The title compound was prepared from (22)-3 (dumethylamino) 2-fluoro-1-(1-
1sopropyl-2-methyl-1H-1midazol-5-yl)prop-2-en-1-one (Method 14, 331mg, 1 38mmol) and
N [4<((3R,55)-4-acetyl 3,5-dimethylpiperazin-1-yl)phenyl]guamdine (Method 34, 737 1mg,
2 10mmol) by the procedure of Example 116 The reaction muxture was evaporated under
reduced pressure and the residue purified by chromatography on silica gel with MeOH
DCM BtOAc (1 49 5 49 5 to 10 45 45) to give a solid which was dnied 1n vac oven overnight
at 50°C (485mg, 76%) NMR. (400MHz) 1 30 (s, 6H), 1 41 (d, 6H), 2 05 (s, 3H), 2 50 (s, 3H
under DMSO signal), 2 73 (m, 2H), 3 40 (d, 2H), 4 30 (brs, 2H), 5 45 (septet, 1H), 6 95 (d,
2H), 7 35 (d, 1H), 745 (d, 2H), 8 49 (d, 1H), 9.25 (s, 1H), 1°F NMR (400 MHz) 149 80 (¢,
1F), m/z 466

The title compound was prepared from (22)-3-(dimethylamino)-2-fluoro-1-(1-
1sopropyl 2-methyl 14 1mdazol-5-yl)prop-2-en-1-one (Method 14, 335mg, 1 40mmol) and
N-[4((28,5R)-4-acetyl-2,5-dimethylpiperazin-1-yl)phenyl]guanidine (Msthod 35 737 lmg,
2 10mmol) by the procedure of Example 116 The reaction mixture was evaporated under
reduced pressure and the residue punfied by chromatography on silica gel with MeOH

DCM BiOAc (1 49 5 49 5 to 6 47 47) to give a solid which required further punfication with
MeOH DCM (1 99 to 6 94) After tnturation with ether and evaporation of the solvent, the
title compound was obtamned as a sohd which was dned 1 vac oven overmight at 50°C
(330mg, 51%) NMR. (500 MHz) 095 (d, 3H), 1 33 (d, 3H), 140 (d, 6H), 2 03 (s, 3H), 2 50
(s, 3H+DMSOQ), 3 17 (m, 2H), 3 43 (brs, 1H), 3 83 (brs, 1H), 4 00 (m, 1H), 4 47 (brs, 1H),

5 40 (septet, 1H), 6 83 (d, 2H), 7 32 (d, 1H), 737 (d, 2H), 8 35 (d, 1H), 8 7 (s, 1H), "’F NMR
(500 MHz MHZ) -149 95 (%, 1F), m/z 466
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2-[3-Chloro-4-(4-acetylpiperazin-1 yl)amlino]-4-(1-1sopropyl-2-methyl-1H mmdazol-
5-yDpyrimudme (Example 120, 4 1g, 9 1mmol) was stirred and heated m 1sopropanol (41ml)
and 33% hydrochloric acid (4 1ml) at 85°C for 25 hours The reaction was evaporated under
reduced pressure and then diluted with water (200ml), washed with DCM (200ml), basified
with aqueous saturated sodium bicarbonate solution and extracted wath chloroform (2 x
400ml) The solution was dried and evaporated under reduced pressure to give the amins,
which was converted to the hydrochlonde salt by dissolving .n MeOH DCM (60ml, 1 1) and
treating with a 1 0 molar soluhon of ethereal HCI1 (9 1ml). The sohd was triturated with ether
(40ml) and filtered to give the title compound (3 2g, 77%) NMR. 1 42 (d, 6H), 2 61 (s, 3H)
316 (m, 4H), 3.40 (m, 4H), 5 58 (septet, 1H), 7 10 (d, 1H), 7 14 (d, 1H), 7 48 (dd, 1H), 7 81
(s, 2H), 8 49 (d, 1H), 9 64 (s, 1H), m/z 412

Example 132

Yloyumidine

To = solution of 2-(3-chloro-4-piperaznin-1 ylanilino-4-(1-180propyl-2-methyl-15
imidazol-5-yl)pyrmmdme hydrochloride (Example 131, 0 44g, 1 Ommol) n DCM DMF
(14ml, 6 1) at 0°C was added glycolic acad (90mg, 1 2mmol), HOBt.H0 (0 16g, 1 2mmol)
and DIPEA (1 4ml, 8 0ommol) EDAC (0 23g, 1 2mmol) was sdded at 0°C, then the mixture
was stured at ambient tempersture for 43 hours The solution was diluted with DCM (40ml),
then washed with water (3 x 50ml), 1 0 molar solution of KOH (50ml), brine (50ml) and
water (50ml) The argamic extract was dned and concentrated. The residus was punfied by
chromatography on silica gel with MeOH DCM (2 5 97 5) to yield the title compound as &
pale yellow solid (0 13g, 28%). NMR. 1 19 (t, 1H), 1 48 (d, 6H), 2 58 (s, 3H), 3 01 (m, 4H),
3 44 (m, 2H), 3 83 (m, 2H), 4 21 (s 2H), 5 57 (septet, 1H), 6 90 (d, 1H), 6 95 (4, 1H), 7 37
(m, 3H), 7 74 (s, 1H), 8 34 (d, 1H), m/z 470
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The title compound was prepared from 2-[3-chloro-4-(4-acetylpiperazin-1-yl)amlino]-
4-(1-1sopropyl-2-methyl-1H irmdazol-5-yl)-5 fluoropynmidine (Example 117, 4 1g,
9 1mmol) by the method of Example 131, and 1solated as & brown solid (1 5g, 94%) NMR.
1 40 (d, 6H), 3 09 (m, 4H), 3 15 (8, 3H), 3 18 (m, 4H), 3 29 (m, 1H), 5 37 (septet, 1H), 7 14
(d, 1H), 7 36 (d, 1H), 7 54 (dd, 1H), 7 78 (d, 1H), B 54 (d, 1H), 9 58 (s, 1H), m/z 430

The title compound was prepared from 2-(3-chloro-4-piperazin-1-yl)anilmo-4-(1-
1sopropyl-2-methyi-14 1mdazol-5 yl)-5 fluoropynmidine hydrochloride (Example 133,
040g, 0 86mmol) by the method of Example 132, and punfied by chromatogrmaphy on silica
gel with MeOH DCM (5 95) to yield a yellow solid (0 25g, 60%) NMR. 1 47 (d, 6H), 2.61
(s, 3H), 3 01 (m, 4H), 3 44 (m, 2H), 3 84 (m, 2H), 4 22 (5, 2H), 5 55 (scptet, 1H), 6.96 (d,
1H), 7 22 (s, 1H), 7 36 (dd, 1H), 7 57 (d, 1H), 7 65 (d, 1H), 8 26 (d, 1H), m/z 488

1H-imidazol-5-yI)-5-

The title compound was prepared from 2-(3-chloro-4-piperazin-1-yl)anitmo-4-(1-
18apropyl-2-methyl-1H-imidazol-5-y1)-5-fluoropyrmmdine hydrochlonde (Example 133
0 40g, 0 86mmol) by the method of Example 38 The reaction mixture was evaporated under
reduced presgure The residue was diluted with water (60ml) end extracted with DCM (3 x
50ml) The combined organic phases were washed with water (100ml), then dnied and
concentrated, The residue was purified by chromatography on silica gel with MeOH DCM
(5 95) to y1eld the title compound as a yellow sohd (0 35g, 88%) NMR. 139 (d, 3H), 1 46 (d,
6H), 2 60 (s, 3H), 2 80 (s, 1H), 3 01 (m, 4H), 3 60 (m, 2H), 3 77 (m, 1H), 3 79 (m, 1H), 4 52

(q, 1H), 5 51 (septet, 1H), 6 96 (d, 1H). 737 (dd, 1H), 7 58 (d, 1H), 7 59 (s, 1H), 7 68 (d, 1H),
8 27 (d, 1H), m/z 502
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The title compound was prepared from 2-(3-chloro-4-piperazmn-1 yl)amilmo-4-(1-
1sopropyl-2-methyl-1H-mdazol-5-yl)-5 fluoropyrmmdine hydrochlonde (Example 133,
0 40g, 0 86mmol) by the method of Example 38 The reaction mixture was evaporated under
reduced pressure. The remdue was dituted with water (100ml) and extracted with chloroform
(3 x 100ml) The combined organic pbases were concentrated under reduced pressure, then
diluted with EtOAc (100ml) and washed with water (150ml), then dried and concentrated.
The residue was triturated with ether and the solid was purified by chromatography on silica
gel with MeOH DCM (5 95) to yreld the title compound as a yellow sohid (0.27g, 62%)
NMR. 1 40 (d, 6H), 2 70 (s, 3H), 2 81 (m, 4H), 3 22 (s, 3H), 3 46 (m, 4H), 4 03 (5, 2H), 5 17
(septet, 1H), 7 03 (d, 1H) 724 (dd, 1H) 7 72 (d, 1H), 795 (s 1H), 8 69 (s, 1H), 9 78 (s, 1H),
m/z 502

(22)-3(Dmethylamino)-2-fluoro-1-(1-180propyl-2-methyl-1 H-imidazol 5-yl)prop-2-
en-1-one (Method 14, 1 54g, 6 46mM) and N-[4-(3-hydroxyazetidin 1-y[)phenyl]guamdine
bicarbonate salt (Method 39, 2 3g, 9 7mM) were stured and heated m 2-methoxyethanol
(17ml) under nitrogen at 130°C for 24 hours The solvent was removed m vacuo and the
residue was partthoned between DCM and water The orgamic layer was washed with water,
dilute sodium bicarbonate, water, saturated sodium chlonde and then dried with anhydrous
sodium sulphate filtered and evapaorated. The crude product was purified by silica
chromatography eluting with MeOH DCM (5 95) The product off the column was tnturated
with ether, filtered washed with the same solvent and dried to give the title compound as a
brown solid (886mg, 18 3%) NMR 135 (d, 6H), 2.5 (s, 3H + H2O peak) 3 4 (t, 2H), 4 0 (¢,
2H), 4 5 (q, 1H), 5 42 (m, 1H), 5 53 (d, 1H), 6 37 (d, 2H), 7 28 (m, 3H), 8 4 (4, 1H), 907 (s,
1H), m/z 383

R6
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To an ice cooled solution of 1-(4-{[5-fluoro-4-(1-1sopropyl-2-methyl-1H midazol-5-
yDpynmidin-2-yl}ammo} phenyl)azetidin-3-0l (Example 137, 0 728g, 1 905mM) and
tnethylamine (153ul, 2 09mM) in dry DCM (22ml), mesyl chlonde (162ul, 2 09mM) was
added. The reaction was stirred at 0°C for 30 minutes and at room temperature for 20 hours.
The reaction muixture was diluted with more DCM and extracted m turn with water (twice),
saturated sodum chlonde, dned with anhydrous sodium sulphate, filtered and evapomated to
give the title compound as a brown foam (717mg, 82%) NMR 1 37 (d, 6H), 248 (s, 3H
+DMSO), 3 25 (s, 3H), 3 82 (m, 2H), 4.2 (m, 2H), 5 4 (m, 2H), 6 45 (d, 2H), 7 35 (m, 3H),
842(d, 1H), 9 13 (s, 1H), m/z 461

To a solution of 1-(4-{[5 fluoro-4-(1-isopropyl-2-methyl 1LH-1mmudazol-5 yl)pynmidin-
2-ylJammo}phenylazetidin-3 yl methanesulfonate (Example 138, 876mg, 1 0mM) mn dry
DMF (7 3ml) sodium azide (619mg, 9 5SmM) was added. The reachion was stirred and heated
at 80°C under mtrogen for 18 hours The reachan mixture was diluted with EtOAc and the
solution extracted with water (twice), saturated sodrum chlonde and then dried with
anhydrous sodium sulphate filtered and evaporated. The crude product was punified by silica
chromatography elubng with MeOH DCM (2 98) to give the title compound as a brown
foam (389mg, 50%) NMR 1 4 (d, 6H), 2 53 (8, 3H -+ DMS0), 3 65 (m, 2H), 4 1 (m, 2H), 4 44
(m, 1H), 5 4 (m, 1H), 6.44 (d, 2H), 7 33 (m, 3H), 8 35 (d, 1H), m/z 408

To a solution N-[4-(3-azzdoazetidin-1-yl)phenyl]-5 flnoro-4-(1-1sopropyl 2-methyl-
1 H-1midazol-5-yl)pynmidin 2-amme (Example 139, 382mg, 938mM) 1n THF (10ml),
triphenylphosphme (260mg, 0 984mM) was added. The reaction was stirred at room
temperature under mitrogen for 24 hours Water (2 Oml) was then added and the mixture
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sturred and heated at 65°C for 3 hours Hydrochlonc and (1M, 1 5ml) was added and the THF
removed 1 vacuo. More water was then added and the solution extracted with BfOAc
Sodmm hydroxide (1M, 1 5ml) was added to the water layer and the solution was extracted
with EtOAc The organic leyers were combmned, dned with anhydrous sodium sulphate,
filtered and evaporated to give the title compound as a yellow foam (324mg, 91%) NMR
(DMSO-ds + de-acetic aczd) 1 38 (d, 6H), 2 5 (s, 3H), 3 73 (m, 2H), 4 05 (m, 3H), 5 43 (m,
1H), 6.45 (d, 2H), 7 33 (s, 1H), 74 (d, 2H), 8 4 (d, 1H), m/z 382

To a mixture of N-[4-(3-aminoazeticdin-1-yl)phenyl]-5-fluoro-4-(1-180propyl-2-
methyl-1H-1mdazol-5-y)pyrimidin-2-smne (Exemple 140, 107mg, 0.28mM) and glycohc
acid (26mg, 0 337mM) and HOBt hydrate (46mg, 0 337mM) m dry DCM (4 Oml),
dnsopropylamine (561, 0 337mM) and EDAC (65mg, 0 337mM) were added. The reaction
was stirred at room temperature under mtrogen for 72 hours The DCM was removed 1n vacuo
and the residue dissolved in EtOAc and water The layers were partitioned and separated. The
organic layer was washed 1n turn with water, dilute sodrum bicarbonate (twice), water,
saturated sodnum chlonde and then dnied with anhydrous sodrum sulphate, filtered and
evaporated. The residuc was dissolved in MeOH (2 O0ml) and 1 0 molar sodum hydroxide
(0.25ml) added. The solution was stirred at room temperature for 1 hour The reaction mixture
was diluted with BtOAc¢ and water and the layers pariitioned and separated. The orgamic layer
was washed with water, saturated sodium chlonde, dried with anhydrous sodrum sulphate,
filtered and evaporated The crude product was trnturated with ether, filtered, washed with
ether and dried to give the title compound as a yellow solid (79mg, 64%) NMR 1 38 (s, 6H),
25 (s, 3H + DMSO) 3 64 (t, 2H), 3 8 (d, 2H), 4 03 (t, 2H), 4 63 (m, 1H), 537 (t, 1H), 545
(m, 1H), 6.4 (d, 2H), 7 33 (m, 3H), 8 28 (d, 1H), 8 4 (d, 1H), 9 08 (5, 1H), m/z 440

To a sturred solution of N-[4-(3-amincazetidin 1-yl)phenyl] 5-fluoro-4<(1 1sopropyl-2-
methyl-1H-imdazol-5-yl)pynmidn-2 amne (Exsmple 140,110mg, 0 29mM) and
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tnethylamine (44pl, 0.317mM) 1 dry DCM (4 Oml), acetic anhydnde (30pl, 0 317mM)
added. The reachon was stirred at room temperature under nitrogen for 2.5 hours. A fow
drops of MeOH werm added and the solution stured for 10 munutes The reaction mixture was
then diluted wath more DCM and the soluticn extracted m turn with water (twice) and
saturated sodium chlonde The organic layer was then dned with anhydrous sodtum sulphate,
filtered and evaporated. The crude product was triturated with ether, filtered washed wath
ether and dried to give the title compound as a yellow solid (99mg, 81%) NMR 1 4 (d, 6H)
1 8 (s, 3H), 2 5 (s, 3H + DMSO), 3 5 (t, 2H), 4 05 (t, 2H), 4 53 (m, 1H), 5 43 (m, 1H), 6.4 (d,
2H), 7 33 (m, 3H), 8 42 (m, 2H) 9 08 (s, 1H), m/z 424

methyl-1H-1midazol-5-yl)pyrimidm-2-smine (Example 140,110mg, 0 29mM) and
tnethylamine (44yul, 0 317mM) 1 dry DCM (4 Oml), methanesulphonyl chlonde (25pl,

0 317mM) was addod. The reaction was stured at room temperature under nitrogen for 24
hours. The reaction was filtered and the filtered solid washed with DCM. Thus solid which
was pure product was retamed. The filtrate was taken and more DCM added. The solution
was washed m turn with water (twice), saturated sodmum chloride and then dnied wath
anhydrous sodium sulphate, filtered and evaporated. The product so obtained was combmed
with the 1® batch of product and both were trturated with ether, filtered, washed with ether
and dried to give the title compound as a yellow sold. NMR 1 4 (d, 6H), 2 6 (s, 3H), 29 (8,
3H), 3 55 (t, 2H), 4 13 (t, 2H), 4 25 (m, 1H), 5 37 (m, 1H), 6 4 (d, 2H), 7 33 (d, 2H), 7 58 (d,
1H), 775 (d, 1H), 8 5 (d, 1H), 9.22 (s, 1H), m/z 460

The title compound was prepared using the procedure described in Example 112,
employing N-(3-chloro-4-morpholin-4-yl-phenyl)-guanidine carbonate (Method 17, 500mg,
1 97mmol), and (2E)-3-(dimethylamino)-1-(1-1sopropyl 2-methyl-1H-mmdazol-5-yl)prop-2-
en-1-one (Method 24 of WO 03/076436, 363mg, 1 64mmol) Yield. 412mg, 61% as a white
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solid. NMR. 1 42 (d, 6H), 2 47 (s, 3H), 2 90 (t, 4H), 3 72 (t, 4H), 5 60 (m, 1H), 702 (d, 1H)
710(d, 1H), 7 40 (s, 1H), 7 54 (dd, 1H), 778 (d, 1H), 8 37 (d, 1H), 9 43 (s, 1H), m/z 413

pynmdin-2-yl}-amine

The title compound was prepared using the procedure descnbed m Example 112,
employmg N-(3-chloro-4 morpholin-4-yl phenyl)-guamidine carbonate (Method 17, 500mg,
1 97mmol), and (22)-3-(dimethylamino)-2-fluoro-1-(1-180propyl-2-methyl-1 H-mmdazol 5-
yDprop 2-en 1-one (Method 14, 392mg, 1 64mmol) Yield 203mg, 30% as a winte solid,
NMR. 1 41 (d, 6H), 2 49 (s, 3H), 2 90 (1, 4H), 3 72 (t, 4H), 5 35 (m, 1H), 7 10 (d, 1H), 7 34
(d, 1H) 7 50 (dd, 1H), 7 73 (d, 1H), 8 52 (d, 1H), 9 51 (s, 1H), m/z 431

(2E)-3«(Dimethylamino) 1 (1-ethyl 2-methyl-1H-mmmdazol-5-yl)-2-flucroprop-2-en-1-
one (Method 15, 327mg, 1.37mmoel) and N [4-(c15-2,6-dmmethylmorpholino)phenyl]guanidine
bicarbonate salt (Method 20, 510mg, 1 65mmol) 1n 2 methoxyethanol (8ml) were heated for
17 hours at 110°C. The reaction mixture was evaporated under reduced pressure and the
residue purified by chromatography on silica gel with MeOH DCM EtOAc (4 48 48) to
(10 45 45) to gave the title compound, after tnturation with sohexane, as a sohd (274mg
47 2%) NMR (CDCls) 1 26 (d, 6H), 1 44 (d, 6H), 1 68 (s, 2H), 2 39 (t, 2H), 2 58 (s, 3H), 3 39

(d, 2H), 3 82 (m, 2H), 5 57 (sept, 1H), 6.82 (s, 1H), 6.89 (4, 2H), 7 37 (4, 2H), 7 57 (4, 1H),
822 (d, IH) m/z 425

(R)-l-(4-Guamdmo—pbnnyl)—pymhdme-2—cnboxyhc acid cyclopropylamide (Method
63, 0.29g, 1 0 mmol) and ((2E)-3-(dimethylammo)-1-(1-isopropyl-2-methyl-1 H-imidazol-5-
yDprop-2-en-1-one, (Method 24 of WO 03/076436, 0 15g, 0 68 mmol) were added to 2-
methoxyethanol (4 ml) and heated at 200°C for 2 hours i the microwave The solvent was



10

15

30

WO 2005/075461 PCT/GB200S/000303

-87-

removed in vacuo and the gum was carefully chromatographed eluting with DCM,
1%MeOH/DCM, 2%MeOH/DCM and finally 3%MeOH/DCM to yield a yellow sohid
(110mg, 36%) NMR (299 954 MHz, CDCl;) 8 28 (d, 1H), 7 39 (d, 1H). 7 34 (s, 1H), 6 85 -
682 (m, 2H), 660 657 (m, 3H), 5 61 (septet, 1H), 3 96 - 3 92 (m, 1H), 3 62 (1, 1H), 3 19(q,
1H), 2 76 - 2 67 (m, 1H), 2 56 (s, 3H), 2 30 - 2.22 (m, 2H), 2.07 - 1 84 (m, 2H), 1 47 (d, 6H),
0 78-0 70 (m, 2H), 0 45-0 38 (m, 2H) m/z 446

(2E)-3-(Dimethrylamino)-1-(1-1sopropyl-2-methyl-1H-midazol-5-yl)prop-2-en-1-one
(Method 24 of WO 03/076436) (330mg, 1 5mmol) and N-(3-fluoro-4-
morpholinophenyl)guamdine bicarbonate salt (Method 23, 540mg, 1 8mmol) in 2-
methoxyethanol (10ml) were heated for 49 hours at 100°C The reaction mixture was
evaporated under reduced pressure and the remdue punified by chromatography on silica gel
with MeOH DCM (2 98 to 6 94) to give the title compound, after trturation with ether, as a
sohd (296mg 50%) NMR (CDCls) 1 51 (d, 6H), 2.59 (s, 3H), 3 06 (t, 4H), 3 89 (1, 4H), 5 68
(sept, 1H), 6 91 (m, 2H), 7 08 (m, 2H), 7 38 (s, 1H), 7 57 (dd, 1H), 8 32 (d, L1H) m/z 397

(25)-3 (Dimethylamino)-2-fluoro-1-(1-1sopropyl 2-methyl-1H imdazol-5-yl)prop-2
en-1-one (Method 14, 360mg, 1 5Smmol) and N~(3-fluoro-4-morpholinophenyl)guamdine
bicarbonate salt (Method 23, 540mg, 1 8mmol) in 2-methoxyethanol (10ml) were heated for
45 hours at 100°C The reaction muxture was evaporated under reduced pressure and the
remdue punfied by chromatography on silica gel with MeOH DCM (3 97) to give the title
compound, after trituration with ether, as a solid (298mg 48%) NMR (CDCl,) 1 50 (d, 6H),
2 60 (s, 3H), 3 05 (t, 4H), 3 88 (t, 4H), 5 58 (sept, 1H), 6 90 (m, 2H), 695 (d, 1H), 7 08 (dd,
1H), 7 49 (dd, 1K), 7 59 (d, 1H), 8 26 (d, 1H), m/z 415
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Example 150

1} ; hidine- c acid

(R)-1<(4-Guamdmo-phenyl) pyrrohidine-2-carboxylic acad cyclopropylarmde (Method
63) (0 36g, 1 25mmol) and (2Z)-3-(dimethylamino)-2-fluoro-1-(1-1sopropyl-2 methyl-1H-
imdazol-5-yI)prop-2-en-1-one (Method 14, 0 15g, 0 63mmol) were added to 2-
methoxyethanol (4 ml) and heated at 200°C for 2 hours 1n the mucrowave The solvent was
removed in vacuo and the gum was carefully chromatographed eluting with DCM,
1%MeOH/DCM, 2%MecOH/DCM and finally 3%MeOH/DCM to yicld a yellow sohid
(180mg, 62%) NMR (400 132 MHz, CDCls) 8.21 (d, 1H), 7 56 (d, 1H), 7 34 (d, 2H) 6 80 (s,
1H), 6 59 (m, 3H), 5 55 (septet, 1H),3 62 (t, 1H),321 3 15(m, 1H), 274 -2 68 (m, 1H),
258 (8,3H),228-2.22 (m, 2H),205 198 (m, 1H) 196-1 86 (m, 1H), 1 45 (d, 6H), 079 -
0 72 (m, 2H), 0 44 - 0 37 (m, 2H), m/z 464

1]amm lidin 3-yl
4-((3R)-Acetamidopyrrolidin 1 yl) phenyl guamidine carbonate (Method 45, 1 25g,

4 28 mmol) and (2Z)-3-(dimethylamino)-2-fluoro-1 (1-1sopropyl-2-methyl-1H-imdazol-5-
yDprop-2-en-1-one (Method 14, 0 79g, 3 3 mmol) in 2-methoxyethanol (20ml) were heated at
115°C for 18 hours under mitrogen. After evaporation under reduced pressure,
chromatography on silica gel with MeOH/DCM (100 to 2 5 97 5) gave the title compound,
after ether trituration, as a tan sohd (612mg, 43%) NMR. 1 38 (d, 6H), 1 80 (s, 3H), 1 80 -
192 (m, 1H), 2 12 -2 26 (m, 1H) 2 49 (s, 3H), 2 97 -3 03 (m, 1H), 3 14—3 25 (m, 1H),
3.29 -3 49 (m, 2H), 4 3 — 4 41 (m, 1H) 520-5 32 (m, 1H), 6 50 (d, 2H), 7 30 (s, 1K), 7 32
(d, 2H), 8 09 (d, 1H), 8 39 (s, 1H), 9 05 (s, 1H), m/z 438

The title compound was prepared by an identical procedure to Example 151 above, but
using 4-((35)-acetamidopyrrolidin-1-yl) phenyl guanidine carbonate (Method 51) NMR 1 37
(d, 6H), 1 81 (s, 3H), 1 78 — 1 92 (m, 1H), 2 11 — 2 22 (m, 1H), 2 44 (s, 3H), 294 -3 06 (m,
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1H), 3 14— 3 49 (m, 3H), 429 - 4 41 (m, 1H), 5 40— 5 43 (m, 1H), 6 49 (d, 2H), 7 30(%1,
732 (d, 2H), 8 09 (d, 1H), 840 (d, 1H), 9 03 (s 1H), m/z438

N-{(38)-1-(4-{[5 Fluoro-4-(1 1sopropy! 2-methyl 1H-1mdazol-5-y[)pynmdm-2-
yl]amino} phenyl)pyrrolidin-3-yl]acetamide (Example 152, 0 49g, 1 12 munol) m 1sopropanol
(20ml), water (5mi) and hydrochlonc acid (2 ml) was heated at refhrx under nitrogen for 18
hours After evaporation under reduced pressure, the mixture was dissolved m water (15ml)
and adjusted to pH 9 with aqueous ammonmum hydroxide solution The solution was extracted
with DCM (3 x 15 ml), dried and after evaporation under reduced pressure to give the title
compound as & solid (0 42g, 95%) NMR. 1 38 (d, 6H), 1 61 -1 73 (m, 1H), 2002 13 (m,
1H), 2.44 (s, 3H), 2 80— 2 88 (m, 1H) 3 12—3 20 (m, 1H), 320-3 42 (m, 2H),349-3 60
(m, 1H), 5 40 - 5 51 (m, 1H), 6 46 (d, 2H), 7.30 (d, 2H), 7 33 (s, 1H), 8 40 (s, 1H), 9 00 (s,
1H), m/z 396

N- {4-[(3.5')-3 Ammopyrrol:dm l-yl]phanyl} -5-ﬂuoro-4—(l ~-1sopropyl-2-methyl- 1 H-
imidazol-5-yDpyrimdin-2-emine (Example 153, 220mg, 0 556 mmot), L — lactic acid (61mg,
0 667 mmol), HOBt mono hydrate (103mg, 0 667 mmol) and Humg s base (0 12ml,

0 667mmol) m DCM (5ml) were reacted with EDAC (128mg, 0 667mmol) at room
temperature under nitrogen for 18 hours The mixture was diluted with DCM (20ml) and
washed with water (20mI), 1 N aqueous potassium hydroxide (20ml) and saturated aqueous
sodium chloride (15ml) The mixture was dned and after evaporation under reduced pressure
purified by HPLC on a Phenomenex column, (0-50% acetonitnle/water, 0.2% TFA) The
fractions were diluted with water (20ml), bastfied with solid potassium carbonate, and
extracted twice with EtOAc/DCM (2oml, 2 1) The solution was washed with saturated
aqueous sodium chlonde (15ml), dried and after evaporation under reduced pressure gave the
title compound as a yellow solid, (79mg, 30%) NMR. 120 (d, 3H), 137 (d, 6H), 190-2.04
(m, 1H), 2 11 —2.27 (m, 1H), 2 47 (3, 3H), 3 00 — 3 09 (m, 1H), 3 20— 3 47 (m, 3H), 391 -
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400 (m, 1H), 4 32— 4 47 (m, 1H), 5 38 (s, 1H), 5 40— 5 49 (m, 1H) 649 (d, 2E), 730 (s,
1H), 732 (d, 2H), 7 76 (d, 1H), 8 40 (d, 1H), 9 06 (s, L), m/z 468

The title oompoundwuprapued(SSmg, 15%).usmgapmoedm'e analogous to
Example 154, starting from N {4-[(35)-3-ammopyrrolidin-1-yljphemyl}-5-fluoro-4-(1-
1wopropyl 2-methyl-1H imidazol 5-yl)pynmidm 2-amine (Example 153 220mg, 0 556 mmol)
and glycolic acid (51mg, 0 667 mmol) NMR. 139 (d, 6H), 191 -2 04 (m, 1H),213-225
(m, 1H), 244 (s, 3H), 3 04 -3 12 (m, 1H), 3 18 —3 47 (m, 3H) 3 80 (d, 2H), 438 -4 47 (m,
1H), 5 32 (3, 1H), 5 405 52 (m, 1H), 6 50 (d, 2H), 7 30 (s, 1H), 7 35 (d, 2H), 7 82 (d, 1H),

8 40 (d, 1H), 9 04 (s, 1H), m/z 454

The title compound was prepared m identical fashion, (0 45g, 99%), to Example 153
starting from N [(3R)-1-(4-{[5-fluoro-4<(1 i1sopropyl-2-methyl-1H-imidazol-5-y[)pyrirmdin-
2 ylJammo}phenyl) pyrrolidin 3-yl]acetamide (Example 151) NMR. 1 36 (d, 6H), 1 61 -

1 76 (m, 1H), 2.00 -2 16 (m, 1H), 2 47 (s, 3H), 2 79 -2 89 (m, 1H), 3 14 -3 41 (m, 3H),
3 28 (brs, 2H), 3 50 -3 60 (m, 1H), 5 40 -5 52 (m, 1H), 6 44 (d, 2H), 7 31 (d, 2H), 7 35 (s,
1H), 8 39 (d, 1H), 9 00 (s, 1H), m/z 396

The title compoundwprepuod(lSmg, 6%).wu;n'=puedulmgapmcodm
analogous to Example 154 starting from N-{4-[(3K)-3-amunopyrrohidin-1-yl}phenyl}-5-
fluoro-4-(1 isopropyl-2-methyl-1 H-imdazol-5-yl)pyrimidin-2-amine (Example 156, 220mg,
0 556 mmol) and L — lactic acid (61mg, 0 667 mmol) NMR. 120 (d, 3H), 1 36 (d, 6H), 1 89
—201 (m, 1H), 2 14 -2 22 (m, 1H), 2.43 (s, 3H), 3 02 —3 10 (m, 1H), 3 14 -3 48 (m, 3H),
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392403 (m, 1H), 4 34 - 4 46 (m, 1H), 5 35 (d, 2H), 5 41 — 5 53 (m, 1H), 649 (d, 2H), 7 30
(s, 1H), 732 (d, 2H), 8 40 (d, 1H), 9 05 (s, 1H), m/z 468

The title compoundswuprepued(am 15%), was prepared using a procedure
analogous to Example 155 starting from N- {4-[(3R)-3-ammopyrroliun-1-yl}phenyl}-5-
fluoro-4-(1 1sopropyl-2-methyl 1H imdazol-5 yl)pyrmmdin-2-amme (Example 156, 220mg,
0 556 nunol) and glycolic acid (51mg, 0 667 mmol) NMR. 1 39 (d, 6H), 1 92 -2 04 (m, 1H),
2 14-2 26 (m, 1H), 2 44 (s, 3H), 3 04 -3 13 (m, 1H), 3 18 -3 49 (m, 3H), 3 80 (d, 2H), 4 46
-4 51 (m, 1H), 5 34 (t, 1H), 5 42 - 5 51 (m, 1H), 6.49 (d, 2H), 7 31 (d, 1H), 7 35 (d, 2H),

782 (d, 1H), 8 41 (d, 1H), 9 06 (s 1H), m/z 454

(S)-l-(4-Guamdmo-phmyl)—pynohdme—2-cuboxyhc acid dmmethylamde (Method 54,
0 5g, 1 82mmol) and (22)-3-(dimethylamino) 2-fluoro-1(1-180propyl 2-methyl-1H-1mdazol-
5-yl)prop-2-en-1-one (Method 14, 0.2g, 0 83mmol) were heated at reflux 1n butanol (7 mi)
overmght LCMS mdicated only 7% product. The reaction was transferred to 8 mcrowave
tube and heated at 200°C for 2 hours LCMS mdicated 15% starting matenal and mamly
product. The solvent was removed in vacuo and chromatographed. The product was purified
by HPLC and the required fractions were combmed and basified with K,CO» (0 5 g),
extracted with DCM (2 x 50 ml), dried and the solvent removed i vacuo to yield a yellow
solid (101mg, 31%). NMR (400 132 MHz, CDCls) 8 18 (d, 1H), 7 56 (d, 1H), 7 24 (d, 2H),
6 69 (8, 1H), 6.42 (d, 2H), 5 59 (septet, 1H), 4 51 (dd, 1H), 3 64 (dt, 1H), 3 41 (g, 1H), 3 16
(s, 3H), 2 98 (s, 3H), 2 56 (3, 3H), 238 228 (m, 1H),225-2 14 (m, 1H),2 08 - 1 98 (m,
2H), 1 39 (t, 6H), m/z 452



10

15

20

25

30

WO 2005/075461 PCT/GB2005/000303

-92-

(R)-1(4-Guamcno-phenyl) pyrrohdine-2-carboxylic acid methylanmde (Method 59,
0 22g, 0 82mmol) and (2Z)-3dimethylamino)-2-fluoro-1-(1-1sopropyl-2-methyl-15
umdazol-5-yl)prop-2-en-1-one (Method 14, 0 15g, 0 63mmol) were added to 2-
methoxyethanol (4 ml) and heated at 200°C for 2 howurs 1n the microwave Solvent was
removed in vacuo and chromatographed. The product was passed purified by HPLC, and the
required fractions were combined and basified with K;CO; (0 § g), extracted with DCM (2 x
50 ml), dned and solvent removed in vacuo to y1eld a yellow sohd (110mg, 40%) NMR
(400 132 MHz, CDCls) 8 21 (d, 1H), 7 56 (d, 1H), 7 34 (d, 2H), 6 79 (s, 1H), 6 60 (d, 2H),
6 .56 (s, 1H), 5 56 (scptet, 1H), 3 99 (t, 1H), 3 64 (t, 1H), 3 20 (q, 1H), 2 80 (d, 3H), 2 58 (s,
3H),229 224 (m,2H) 206-1 89 (m, 2H), 1 45 (d, 6H) m/z 438

dme-2-carboxylic agid methylammde

(R)-1 (4-Guamdmno-phenyl)-pyrrolidme-2-carboxylic acid methylamude (Method 59,
027g, 1 0 mmol) and of (2E)-3-(dimethylamino) 1-(1-1sopropyl-2-methyl 1H-mmdazol-5-
yDprop-2-en-1-one, (Method 24 of WO 03/076436, 0 15g, 0 0 68 mmol) were added to 2-
methoxyethanol (4 ml) and heated at 200°C for 2 hours 1n the microwave The solvent was
removed in vacuo and the gum was carefully chromatographed eluting with DCM,
1%MeOH/DCM, 2%MeOH/DCM and finally 3%MecOH/DCM to yiold a yellow solid
(101mg, 35%) NMR (400 132 MHz, CDCl,) 8 28 (d, 1H), 7 39 (d, 2H), 7 34 (s, 1H), 6 89 (s,
1H), 6.83 (d, 1H), 6 61 - 6 57 (m, 3H), 5 62 (septet, 1H), 3 99 (t, 1H), 365 (t, 1H),324 317

(m, 1H), 2 80 (d, 3H), 2 55 (s, 3H), 229 - 2 24 (m, 2H), 206 - 1 89 (m, 2H), 1 46 (d, 6H), m/z
420

4-((3R)-Acetarmdopyrrolidin-1-yl) phenyl guamidine trifluoroacetate salt (Method 70,
1 79g, 4 55mmol), (2E) 3-(dimethylamno)-1 (1-1sopropyl-2-methyl-14 imdazol-5-yl)prop-

4(0



10

15

20

30

WO 2005075461 PCT/GB2003%/000303 4‘¥

#

2-en-1-one (Method 24 of WO 03/076436, 1 01g, 4 55mmol) m 2-methoxyethanol (20ml) and
DIPEA (1 74ml, 10mmol) were heated at 115°C for 20 hours under nitrogen. After
eveporation under reduced pressure, chromatography on silica gel with MeOH/DCM (100 to
5 95) gave the title compound, after ether trituration, as a yellow sohd (165mg, 9%) NMR.
139(d, 6H),1 75-1 90 (m, 1H), 1 80 (s, 3H), 2 11 -2 .22 (m, 1H), 2 44 (5, IH), 298 —3 02
(m, 1H), 3 16 — 3 48 (m, 3H), 4 28 — 4 37 (m, 1H), 5 64 -5 75 (m, 1H), 6 50 (d, 2H), 689 (d,
1H), 7.35 (s, 1H), 7 37 (d, 1H), 8 09 (d, H), 8 98 (s, H) m/z. 420

Example 163
N-[(3R)}-1-(2-Fh 1- 2 1H-1m = -2 ylJammo-2-
lidin-3-

The title compound (0 24g, 10%), was prepared by an analogous route to Bxample
162, starting from 2—fluoro4-((3R)-acetammdopyrrolidin-1 yl) phenyl guanidine carbonate
(Method 69, 1 16g, 5 23 mmol) and (2E)-3-(dtmethylamino)-1-(1-isopropyl-2-methyl 1H-
mmdazol-5-yl)prop-2-en 1-one, (Method 24 of WO 03/076436, 2 43g, 7 84 mmol) NMR.
241 (d, 6H), 1 70— 1 86 (m, 1H), 1 80 (s, 3H), 2 07 ~2 18 (m, 1H), 246 (5, 3H),3 04-3 12
(m, 1H), 3 19 -3 28 (m, 1H), 3 32 -3 49 (m, 2H), 4 22 -4 39 (m, 1H), 5 62— 5 72 (m, 1H),
668 (t, 1H), 6 98 (d, 2H), 7 21 (d, 1H), 7 39 (s, 1H), 7 50 (d, 1H), 8 07 (d, 1H), 832 (4, 1H),
924 (s, 1H), m/z 438

Preparation of Starting Materials

1- Methylsulphmyl—4—(4—mh'ophenyl)p1pmme [J Med. Chem. 20 (8) 987-996
(1977)] (24g) m EtOH (250 mi) was hydrogenated over 10% Pd / carbon (2 4 g) at ambient
temperature and pressure The reaction was filtered and the catalyst and msoluble solid were
washed with MeOH 2N hydrochloric acid (100 100 ml) Evaporation under reduced pressure
gave the amiline hydrochloride as an orange solid (19 8 g 81%) M/z 256

A mixture of the aniline (4 7g 16 1 mmol) and cyanamide (800 mg 19 0 mmol) in
EtOH (25 ml) and 1 4-dioxane (25 ml) were heated at 90°C - 95°C for a total of 19 hours
Extra cyanamide (450 mg) and EtOH (10 mI) were added after 5 5 hours The reaction
mixture was evaporated under reduced pressure Water (100 ml) was added to the residue
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before basifymg with 40% sodm hydroxide (pE>11) The solid was filtered off, washed
with a little cold water, dried on a filter then transferred to a beaker The residue was
trturated with acetone (50 ml), filtered and air dnied to give the title compound (3 2 g 58%)

NMR. 2 89 (s, 3H), 3 08 (m, 4H), 3 21 (m, 4H), 3 30 (b s, 4H), 6 73 (d, 2H), 6 73 (d, 2H), /z
298

1 Aeetyl—4-(4-mh'oph=nyl)p1penme [J Med. Chem. 20 (8) 987 996 (1977)] (20 8 g)
m EtOH (200 ml) was hydrogenated over 10% Pd / carbon (2 1 g) at ambient temperature and
pressure. The catalyst was filtered off, washed with EtOH (500 ml) and evaporation under
reduced pressure to give the anihine as a purple solid, 22g (still wet)

The anilme (5 0 g 22 8 mmol) was stured n dry 1,4-dioxane (55 ml) and EtOH (20
ml) 4N HCl m dioxane (6 0 ml 25 mmol) was added then, after 3 to 4 minutes, cyananude
(1 6 g 38 1 mmol) and extra EtOH (4 ml) were added. The reaction was heated at 95°C for
17 5 hours then extra cyanamide (300 mg) and 4N HCl / dioxane (2 ml) were added. The
reaction was contmued with heating for 6 hours After evaporation under reduced pressure,
the solid was triturated wrth ether (2x70 ml) and air dried. The solid was dissolved 1n water
(40 ml), slowly added saturated sodium hydrogen carbonate solution (75 ml) with strring,
After 21 hour, the solid was collected by filtrahon, washed with acetone (2x40 ml) and dried
under vacuum. (5 7g 77%) NMR. 2 01 (s, 3H), 2 98 (t, 2H), 3 05 (, 2H),29-38 (vb s,
exchangeables), 3 54 (m, 4H), 6 81 (d, 2H), 6 88 (d, 2H), m/z 262

Benzyltrimethylammonium dichloroiodate (2 6g 7 Smmol) was added m portions to a
stured solution of (2E) 3-(dimethylammo)-1-(1-180propyl 2-methyl-1H mmdazol-5-yl)prop-2-
on-1-one (Method 24 of WO 03/076436, 1 1g 5mmol) n MeOH /DCM (15/30ml) at room
temperature. After 1 hour water (10ml) and DCM (20mI) were added followed after a further
30 minutes by saturated sodium hydrogen carbonate solition (20ml) The organics were
separated, re-extracted the aqueous with DCM (25ml) The cambined organics were washed
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with 5% (w/v) sodrum thiosulphate solution (30 to 35ml) and brme (25ml), dried (Na,SOx)
and evaporated to give the title compound as an o1l (crude yield 1 68 g shll wet) M/z 256

Method 4
holino 1 salt

4-Morphohno amline (1 78g 10mmol) and cyanamide (420mg 10mmol) were stured
m 1,4-dioxane (17 5mi) 7N HCl mn 1,4-dioxane (2 5ml) was slowly added before heating at
95°C for 11 hours The reaction mixture was evaporated under reduced pressure and the sohd
triturated with ether before air-drying overmight. This solid was treated with water (20ml) and
strred duning slow addition of saturated aqueous sodium hydrogen carbonate solution (15ml)
The sohd was collected by filtrahon, washed with acetone (15ml) and air dned to give the
title compound 2 3g 80% NMR 2 95 (4H, m), 3 39 (exchangeables, v brs), 3 68 (4H, m), 6 68
(2H, d), 6 71 (2H, d), m/z 221

A solution of 2-|mmo-4-(1 mopmpyl-2-methyl-lH-1m1daml—5-y1)pynnudmn (Method
39 of WO 03/076436, 0.5g, 2 3mmol) and N-chlorosuccinimide (0 4g, 3mmol) m acetic acid
(5 m]) was stirred at 65°C under nitrogen for 2 hours Then the reaction muxture was allowed
to cool down to room temperature and the solvent was removed under vacuum. The crude was
taken up 1 EtOAc and water then portions of solid potassium carbonate were added to thus
stirred biphasic solution until pH 8 9 was reached The two layers were scparated, the
aquecus layer was extracted once with EtOAc then the organics were combined, washed with
brine and dned. Removal of the solvent left a residus, which was purified on sihca (MeOH
/DCM/EtOAc, from 0/50/50 to 6/47/47) Tnturating the foam mn ether gave a white sohd,
which was filtered off. (0 49g, 85%) NMR (CDCl;) 1 51 (d, 6H), 2 55 (s, 3H), 4 85
(septuplet, 1H), 5 01 (b s, 2H), 7 48 (s, 1H), 8 31 (8, 1H), m/z 252 (*CI), 254 ("Cl) m/z 250
cn, 252 (O

Method 6
4-[N- 1)-N- - hisoxazole

Tnethylamne (1 Oeq ) was added dropwise over 45muns to a solution of N isopropyl-
S-methylhisoxazol-4-amme (Method 1 of WO 03/76436, 258g, 1 Oeq ) and n-propionyl
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chloride (1 Oeq) 1n DCM (8 6vol.eq ) at —3°C. The reaction was then stirred at 0°C for 20mmng
and then loft to wanm to room temperature overnight Water (10vol eq) was added and the
mixture was then stirred for 30mins. The organic layer was seperated and washed with water
(2 x 10vol eq ), 2M HCI (3 x 10vol.eq ), brme (10voleq ), dried, filtered and the solvent was
then removed in vacuo from the filtrate to leave a yellow oil which crystallised on standing
(330g, 91%) NMR 0 91 (3H, t) 095 (6H, bs), 1 9 (2H, q), 2 35 (3H, 8), 4 8 (1H, septuplet),
8 61 (1H, s)

Method 7
N- 1 1 1]-N-

4-[N{(Propionyl)-N-(isopropyl)amumno]-5 methyhsoxazole (Method 6, 330g, 1 Oeq )
was stired under hydrogen (1 Oeq), with 10% palladrum on carbon (0 1eq ) m EtOH
{10vol.eq ) at 25°C overmght. The catalyst was removed by filiration and the EtOH was
removed in vacuo to leave an off white solid (351g, 98%) Thus was used wathout further
purification

Method 8
1-5

N-[(E)-1-Acetyl-2-aminoethenyl]-N-isopropylpropanamide (Method 7, 373g, 1 Oeq )
was stured with sodum hydroxide (1 4eq ) m EtOH (4vol eq ) The reaction was heated to
reflux (85°C) and stured overmght. Ammonium chloride (2 Oeq ) was then added and this
was strrred for 2 hours (the consistency of the reaction changed to a fine precipitate). The
reaction was then allowed to cool, the solid was filtered off and discarded, and the solvent
was then removed m vacuo Acetone was then added to the residue, the sohid was fltered off
and discarded. The solvent was then removed in vacuo Prep chromatography was then
performed by elutmg with 5% MeOH / DCM, to leave a brown oil (290g, 86%) NMR 1 .23
(3H, t), 1 43 (6H, d), 2 40 (3H, 5), 2 77 (2H, q), 5 0 (1H, b 8), 7 87 (1H, 5)

DMA (2 Oeq ) in DMF (15voleg) The reaction was heated to 130°C and sturred overmight.
The reaction was allowed to cool and the solvent removed 2 vacuo The residue was
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tnturated with ether and the hnwnmhdﬁltaadoﬂ;wuhedmthetha,thmmmwi@
repeated. The filtrates were then combmed and punfied by prep chromatography eluting with
5% MeOH / DCM to give a yellow sold (223g, 59%) NMR 1 24 (3H, t), 1 46 (6H, d),2 73
(2H, q), 2 96 (6H, b 5), 5 09 (1H, septuplet), 5 56 (1H, d), 7 51 (1H, s), 7 .53 (1H, d)

Method 10
4-(N- =N- : lisoxazole

To a stirred, ice cooled solution of 4-ethylamino-5-methylisoxazole (Method 5 of WO
03/76436 49 6g, 305mM) and tnethylarmine (77 Og, 763mM, 107ml) in DCM (800mi), was
slowly added a solution of n butyryl chlonde (35 $, 333mM, 35ml) in DCM (100ml) There
was a moderate exotherm. The solution was allowed to warm to smbient temperature and stir
for 1 bour The reaction muxture was washed with water, 2N HCL, brine sat. NaHCOs and
brine. It was dned and the solvent was evaporated to give the title compound as an oil, which
crystallized to & waxy solid (45 1g, 75%) NMR (300Mz, DMS0-d6) 0 78 (t, 3H), 0 96 (1,
3H) 1 44 (sext, 2H), 1 93 (t, 2H), 2 33 (s, 3H), 3 49 (q, 2H), 8 68 (s, 1H), m/z 197

M l- v - -Z-aminosthenvi i-/NV-ethviDuanamid

A solution of 4-(N butyryl-N ethylammno)-5 methylisoxazole (Method 10, 45g,
230mM) 1n EtOH (1 50) was hydrogonated over 10% PA/C (11 25g) at 4 bar The catalyst was
filtered off and the solution was evapomated. The residue was tnturated with ether and the
crystalline mtermediate was filtered off (33 94g) Thus was used without further purificaton.

Moethod 12
1. 2 5 .

A solution of N-[(E)-1 acetyl-2-aminocthenyl] N-ethylbutanamde (Method 11, 33 9g,
171mM) and NaOH (8.2g, 205mM) m EtOH (400ml) was heated under reflux for 4 hours
NH,C1 (11 9g, 222mM) was added to the hot solution, which was allowed to cool and stx for
48 hours. The reaction mixture was filtered and the solztion was evaporated. The residue was
taken into ether and filtered agam. The sohition was evaporated to give the title compound as
a yollow oil (30 55g, 74%) NMR (300Mz, DMS0-d6) 092 (t, 3H), 1 17 (t, 3H), 1 70 (sext,
2H), 2.37 (s, 3H), 2 64 (t, 2H), 4 23 (q, 2H), 7 83 (s, 1H), m/z 181

o'
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ethod 13
. 2-en-1-gyl)-1 2- lo

A solution of 1-ethyl-2-propyl 5-acetylimidazole (Method 12, 30 5g, 169mM) and
DMF DMA (49 7g, 338mM, 58ml) m DMF (100mI) was strred at 130°C for 18 hours,
allowing distillation of the EtOH generated. On cooling, the product crystailized from the
reaction mixture and was filtered and washed with ether (20 94g) A second crop was
obtamned on evaporating the solvent and tnturating with ether (8 8g) (29 74g, 75%) NMR
(300Mz, DMS0-d6) 092 (t, 3H), 1 18 (t, 3H), 1 70 (sext, 2H) 2 60 (t, 2H), 2 94 (brs, 6H),
430 (q, 2H), 5 56 (d, LH), 7 50 (d, 1H), 7 56 (s, 1H) m/z236

To a stured solution of (2E)-3-(d1mnﬂlylammo)-l-(1 uopropyl-z methyl-1H-
imidazol-§ yl)prop-2-en 1-one, (Method 24 of WO 03/076436, 5 53g, 25mmol) 1n MeOH
(100ml) at ambient temperature, was added mm portions over ~5mina, Selectfluor (14 16g,
40mmol) The temperature was mamtamed at 25-30°C by shight cooling After shrmng for
90mun the reaction mixture was cooled m ice/acetone and filtered. The filtrate was evaporated
under reduced pressure and the residue was taken into DCM. It was washed with aq
ammoma, brine, dned over anhyydrons Na;SO,4 and evaporated under reduced pressure. The
title compound was 180lated by MPLC on sihica gel using two separate columns (10% EtOH /
EtOAc, then 3 5% EtOH / DCM) as a golden viscose oil, which crystallized on standing over
several weeks Yield =2 50g (42%) NMR (300Mz) 1 40 (d, 6H), 2 38 (s, 3H), 3 05 (s, 6H),
4.70 (septet, 1H), 6 96 (d, 1H), 7 08 (s, 1H), F NMR (376MHz) -166 7 (d), m/z 240

’l'hehﬂeoompmmdwasprcpuadbytheprocedmeofMethod 14 above on a 46mM
scale of (2E)-3-{dimethylamino)-1-(1 ethyl 2-methyl-1H-1mdazol-5 yl)prop-2-en-1-one
(Method 16 of WO 02/20512) The title compound was solated by MPLC on silica gel using
two separate columns (5% EtOH / DCM, then 10% BtOH / EtOAc) and crystalhized readily
on tnturation with ether Yield =3 93g (38%) NMR (300Mz) 1 2 (t, 3H), 2.38 (s, 3H), 3 05
(s, 6H), 4 18 (g, 2H), 6 96 (d, 1H), 7 34 (s, 1H), '*F NMR (376MHz) -168 2 (d), m/z 226
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The title compound was prepered from (2E) 1-(1-cyclobutyl 2-methyl-1 H-1mudazol-S-
yl)-3-(dimethylamino)prop-2-en-1-one (Method 37 of WO 03/076435, 3 Og) by the procedure
of Method 14 Punfication by silica gel chromatography eluting with EtOH / EtOAc (5 95 to
10 90) afforded the title compound as a yellow o1l (1 64g, 51%) NMR (CDCl3) 1 73-1 88
(m, 2H), 2 47 (s, 3H), 2 45 2 55 (m, 4H), 3 10 (5, 6H), 5 00 (quuntet, 1H), 6 87 (d, 1H), 7 23
(d, 1H), m/z 252

h morpholn-4-yl phexvl)-guanidine bicarbonate se

The title compound was prepared using the procedure described above for Method 4
ugmg N-(4-ammo-2-chlorophenyl)morpholine (1 1g, 5 19mmol). cyanamde (273mg

6 49mmol), 4 OM HCl m dioxane (1 62ml, 6 45mmol) and dioxane (30ml) Yield. 820mg,
50% NMR. 2 85 (t, 4H), 3 70 (t, 4H), 6 73 (dd, 1H), 6 81 (d, 1H), 7 00 (d, 1H)

Method 18

2,6-di lino)-4-ni

1-Fluoro-4-nitrobenzene (4 9g, 34 75 mmol) was added to c15-2,6-cimethylmorpholine
(44 4g, 38 26 mmol) and anhydrous potasgium carbonate (2 5g, 18 12 mmol) in acetonitnle
(50ml) The reaction was heated under reflux for 19 hours, cooled, filtered and the solid
washed with acetonstrile. Evaporation of the filtrate gave the title compound as a yellow sohid.
(8 1g, 99%) NMR (CDCls) 1 28 (d, 6H), 2 61 (t, 2H), 3 66 (td, 2H), 3 76 (m, 2H), 6 82 (d,
2H), 8 13 (d, 2H), m/z 237

Method 19
4(Cig-2.6-dimethvimoroholmo)apls

1-{Cis-2,6-dimethylmorphohno)-4-nitrobenzene (Method 18, 8g) m BtOH (100mI)
was reduced with hydrogen over 10% palladum / carbon (800mg) at 50°C After filtering off
the catalyst and washing with EtOH, evaporation of the filtrate gave the title compound as a
red/brown o1l, which started to sohdify after several days (quantitative yield) NMR (CDCls)
1.23 (d, 6H), 2 33 (1, 2H), 3.25 (d, 2H), 3 81 (m, 2h), 6 65 (d, 2H), 6 79 (d, 2H), m/z 207
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4—(C1|-2 6—dmthylmmphohno)amlme(Meﬂmdl9 63.29 10mmol)andcymmde
(1 5g, 35 71 mmol) were stured in 1,4-dioxane (45mi) 4N HCl mn 1,4-droxane (8 8ml,
35 2mmol) was slowly added before heating at 100°C for 1 75 hours. The reaction mixture
was evaporated under reduced pressure and the residue tnturated with ether The resulting
gum was treated with water (30ml) and stirred dunng slow addition of saturated aqueous
sodnm hydrogen carbonate soluhon (40ml) The solid was collected by filtration, washed
with acetone (2x25ml) and air dnied to give the title compound (6 4g 71%) NMR 1 15 (d,
6H), 2.21 (t, 2H), 3.48 (id, 2H), 3 68 (m, 2H) 6 85 (d, 2H), 6 89 (brd, 2H), m/z 249

Method 21

- 2- g

1,2-Difluoro-4-nitrobenzene (8 0g, 50 mmol) was added to morpholine (4 85g, 55 7

mmol) and anhydrous potassum carbonate (3 85g, 27 9 mmol) n acetomtrile (75ml) The
reaction was heated at 85°C for 3 hours, cooled, filtered and the solid washed with EtOAc
(50ml) Evaporaton of the filtrate, trituration wrth 1sohexane and filtration gave the title
compound as a solid (11 2g, 98%) NMR (CDCl;) 328 (t, 4H), 3 88 (, 4H), 6 92 (t, 1H),
7 92 (dd, 1H), 8 00 (m, 1H), m/z 227

Method 22

1-Fluoro-2-morpholino-5-mitrobenzens (Method 21, 9g) m EtOH EtOAc (50 50ml)
was reduced with kydrogen over 10% palladmm / carbon (800mg) After filtering off the
catalyst and washing with EtOH, evaporation of the filtrate gave the title compound as a
brown sohid (quantitative yield) NMR (CDCls) 2 96 (1, 4H), 3 55 (bre, 2H), 3 84 (1, 4H), 6 41
(d/s, 2H), 6 79 (t, 1H), m/z 197

Fluoro-4~mm'phohnomhne (Methodzz 7 8g, 39 8mmol) and cyanamde (2 1g,
50mmol) were sturred m 1,4-dioxane EtOH (75 7 5ml) 4N HCl mn 1,4-dioxane (11 Sml,
47 6mmol) was slowly added before heatmg at 95°C for 6 hours. The reaction mixture was
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evaparated under reduced pressure and the residue triturated with ether The resulting sohid
was treated with water (35ml) and stured during slow addition of saturated aqueous sodrum
hydrogen carbonate solution (60ml) The sohd was collected by filtration, washed with cold
water (10ml) then acetone (2x25ml) and air dnied to give the title compound (10 9g 91%)

NMR 2 90 (t, 4H), 3 72 (t, 4H) 5 24 (brs, 4H), 6 52 (d/s, 1H), 6 54 (¢, 1H), 6 87 (¢, 1), m/z
239

Method 24
1-Acetyl-4-(2-chloro-4-mitrophenyl)piperazine

2-Chloro-1-fiuoro-4-mitrobenzene (10g, S7mmol) and 1-acetylpiperazine (14 6g,
114mmol) were heated neat at 55°C for 1h Then the reaction mixture was allowed to cool
down to room temperature. The viscous orange solution was diluted with EtOAc and water
The orgamics were washed with water (3 tumes), brme, dried and evaporation of the solvent
gave an orange oil which was triturated with 1sochexane After evaporation of solvent the title
compound was obtained as a yellow solid which was dned overmght 1n vac oven at 50°C
(15 68g, 97%) It was used without further punficaion NMR (400.MHz) 2 03 (d, 3H), 3 18
(dt, 4H), 3 62 (m, 4H), 7 30 (d, 1H) 8 17 (dd, 1H), 8 26 (d, 1H) m/z 284-286

Method 25
1 Acety]-4-(2-methyl-4-nirophenylp; _

1 Butyl-3 methylmmdazohum tetfluoroborate (1 75g, 7 74mmol) was addad to a
stirred solution of 1-fluoro-2-methyl-4-mtrobenzene (12g, 77 35mmol) and 1-acetylpiperazine
(39 7g, 309 4mmol) in acetomtrile (3ml) The reaction muxture was then heatmg at 95°C
overmght. The reaction mixture was ellowed to cool down to room temperature, The solution
was diluted with EtOAc and water The precipitate formed was filtered off to give a sohd
corresponding to the required product. The organics were washed with water (4 tmes), brme,
dnied and evaporation of solvent to give a solid. Both solids were combmed and efter
tnturation with isohexane/ether and filtration, the title compound was obtained as a yellow
solid which was dried in vac oven overnight at 50°C. (19 61g, 96%) NMR (400MHz) 2 06 (s,

3H), 2 38 (5, 3H), 2 99 (dt, 4H), 3 61 (m, 4H), 7 14 (d, 1H), 8 04 (dd, 1H), 8 07 (d, 1H), m/z
264
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Method 26
I- 1

A stured solution of 1-(2-fluoro-4-mitrophenyl)piperazine (15g, 66 6mmol) 1n DCM
(160ml) was cooled to 0°C. Tnethylamine was then added (11 23ml, 79 92 mmof) followed
by dropwnse addition of acetyl chlonde (5 68ml, 79 92 mmol) The solution was allowed to
warm to ambient temperature and stir for 1 5 hour The reachion mixture was diluted with
DCM, washed with water, sat. sodium hydrogen carbonate and brine. It was dried and the
solvent was evaporated to give the title compound as a solid which was dried 1 vac oven
overnight at 50°C (17 46g, 98%) NMR (400MHz) 2 05 (s, 3H), 3 30 (dt, 4H, under H:0
signal), 3 61 (m, 4H), 7 18 (t, 1H), 8 02 (d, 1H), 8 02 (dd, 1H) m/z 268

Method 27

1-Fluoro-4-mitrobenzene (10g, 70 87mmol) and (2R,65)-2,6-dmethylpiperazme (17g,
148 83mmol) were heated m acetomtrile (25ml) at 70°C for 2h. The solution was
concentrated in vacuo. then the residue was partitoned between DCM and water + sat.
sodum hydrogen carbonate. The organic extract was washed with water (4 times), brine,
dned and concentrated to give the title compound as a yellow sohd which was dried in vac
oven overnight at 50°C (16 13g, 97%) NMR (400MHz) 1 04 (d, 6H), 2 39 (m, 2H) 2 77 (m,
2H), 3 89 (dd, 2H), 7 02 (d, 2H), 8 03 (d, 2H), m/z 236

5-Dmmethyi-1-(4-pitrophenyl)piperazine

1-Fluoro-4-mtrobenzene (6g, 42 S2mmol) and (2R,5S)-2,5-dmnethylpiperazine (21 9g,
191.34mmol) were heated 1n acetomtrile (20ml) at 100°C for 11h. The solution was
concentrated in vacuo, then the residue was partitioned between DCM and water -+ sat.
sodium hydrogen carbonate The orgamc extract was waghed with water (4 times), brine,
dried and concentrated. Chromatography on silica gel with MeOH DCM (1 99 to 5 95) gave
the title compound as an oil which solidified on standing overnight (8 32g, 83%) NMR (400
MH?z) 1 08 (d, 3H), 1 16 (d, 3H), 2.55 (dd, 1H), 3 18 (m, 2H), 3 34 (m, 2H), 3 95 (m, I1H),
6 91 (d, 2H), 8 03 (d, 2H), m/z 236.

\O
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I- = 1 1-4-(4- 1
The title compound was prepared from (3R,55)-3,5-dimethyl-1-(4-
mtrophenyl)piperazine (Method 27 16g, 68 027mmol) and acetyl chlonde (8 22ml,
115 65mmol) by the procedure of Method 26 It was obtained as a solid which was dried n
vac oven overnight at 50°C (20 5g, 109%, contammated with solvent) NMR (400MHz) 1 19

(brd, 6H), 2 08 (s, 3H), 3 21 (brd, 2H), 4 00 (d, 2H) 4 34 (v brs, 2H), 7 08 (d, 2H), 8 06 (d,
2H), m/z 278

- 1-2 1 )|
The title compound was prepared from (285,5R)-2,5-dimethyl-1-(4-
mitrophenyl)piperazine (Method 28, 8 22g, 34 95mmol) and acetyl chlonde (4 Sml, 62 91) by
the procedure of Method 26 It was obtained as an o1l which solidified on standing overmight
(11 39g, >100%, contamimnated with solvent) NMR (400MHz) 1 13 (m, 6H), 3 07 (m, 1H),
333 (m, 1H), 3 68 (m, 1H), 4 25 (m, 2H), 4 69 (m, 1H), 7 00 (d, 2H), 8 05 (d, 2H), m/z 278

1 Aeetyl-4-(2-m=ﬂ1yl-4—mh'ophenyl)ptpmne (Meﬂ:odzs 19 5g, 74 06 mmol) m
EtOH (400 ml) wes hydrogenated over 10% Pd / carbon (2 g) at ambient tempemture and
pressure. The catalyst was filtered off, washed wath EtOH (500 ml) and evaporation under
reduced pressure to give the aniline as a beige/purple sohd which was dned 1n vac oven
overmght at 50°C (17g, 98%)

The amihne (15 5 g, 66 44 mmol) was stured m dry 1,4-dioxane (120 ml) and EtOH
(20 ml) 4N HCl in cdioxane (19 93 ml, 79 73 mmol) was then added followed by cymnamide
(45 g, 106 3mmol) The reachon was heated at 100°C for 2 § hours under mitrogen, then extra
cyanamde (838 mg, 19 93mmol) was added and the reachion was heated for § further hours
After evaporation under reduced pressure, the solid gum was tnturated with ether and solvent
re-evaporsied. The solid-gum was digsolved i water (small volume), slowly added an excess
of saturated sodum hydrogen carbonate solution with stirmng  After 1 hour, the sohd was
collected by filtration and dried in vac oven overmght at 60°C to give the title compound.
(20 07g, 90%) NMR (400MHz) 2 04 (s, 3H), 2 22 (s, 3H), 2 75 (dt, 4H), 3 30 (brs, 2H, under
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H;0 mignal), 3 56 (m, 4H), 5 97 (v brs, 3H) 6 66 (dd, 1H), 6 70 (d, 1K), 6 90‘333, m/z
276

Methods 32-33
The following compounds were prepared by the procedure of Method 31 using the

S

N
NJ\N/C[R

Meth | R | NMR (400MHz) m/z SM

32" [ Cl 205, 3H), 285 (dt, 4H), 3 29 (s, 1H, under H,0 signal), | 296- Method
3 57 (m, 4H), 5 13 (s, 3H), 6 68 (dd, 1H), 6 79 (d, 1H), 298 24

698 (d, 1H)
337 |F | 203 (s, 3H), 2 87 (dt, 4H), 3 29 (s, 2H, under H;O signal), | 280 | Mothod
3 56 (m, 4H), 5 15 (brs, 3H), 6.53 (m, 2H), 6 87 (1, 1H) 26

' Only 1 4eq cysnamude used, no extra added and only 5 5h heating. Preparstion of free base
salt dissolved mn small amount of water followed by addition of NaOH aq (2 5M) (~22ml)
Precpitate formed filtered off to give a dark yellow solid which was dnied 1n vac oven
overmght at 50°C (13 34g, 100%)

2 Bxtra cyanaoude and HCI added and left heating overnight. (14 14g, 68%)

The title compmndwasprepuedﬁom(zR.G.S‘)-l-acetyl-z 6—d:methyl-4—{4—
mtrophenyDpiperazine (Method 29, 16 44g, 66 5mmol) and cyanammde (5 03g, 119 7mmol)
by the procedure of Method 31 and heating overnight at 95°C The bicarbonate salt was dried
1n vac oven at 60°C overmght. As 1t was shil wet, it was redissolved 1n MeOH and acetone
and evaparation of solvent gave the title compound as a brown solid (18 6g, 80%) NMR
(400MHz) 1 3 (brs, 6H), 2.05 (s, 3H), 2.70 (brd, 2H), 3 35 (m, 4H under H;O signal), 3 90-
4.60 (v brs, 2H), 5 50-6 40 (v brs, 2H), 6 75 (d, 2H), 6 85 (d, 2H), m/z 290
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The title wmpolmd was pmplmd from (2R,S.S‘)-1-noelyl—2 S-chmethy1-4-(4-
mitrophenyl)piperazine (Method 30 6 5g, 26 29mmol) and cysnamide (2 43g, 57 84mmol) by
the procedure of Method 31 and heating for 10h at 95°C. The bicarbonate salt was dned m
vac oven at 60°C overmight. It was obtained as a sohd (10 23g, >100% contarminated with
solvent) M/z 250

Method 36
1 (4-Nv -3-ol

A stirred mixture of 4-fluoro-mtrobenzene (12 70g, 90mM), 3 hydroxoyazetidine
hydrochloride (10 85g, 99mM) and anhy«drous potessium carbonate 1n acetonitrile (250mi)
was heated under reflux for 6br On cooling, some crystalhsation occurred. The reaction
mixture was diluted to 1 41 with water and the crystallised material was filtered off, washed
with water and dned The title compound was a yellow crystalline solid (14 8g, 85%) NMR.
3 73 (m, 2H), 4 25 (m, 2H), 4 60 (m, 1H), 5 77 (d, 1H), 6 43 (d, 2H), 8 00 (d, 2H), m/z 195

Method 37
1-(4-Ammophenyllazeticin-3-0]

A strred solution of 1-(4-mitrophenyl)-azetidin-3-0l (Method 36, 15 15g, 87mM) n
EtOH (250ml) was hydrogenated over 10% Pd / C (1 5g) for 18hrs at atmospheric pressure.
The reaction mixture was filtered and the filtrate was evaporated and tnturated with ether
giving the title compound as a grey crystalline solid. Much of the product had precipitated
from the resction muxture and been filtered off with catalyst. This was stured with DMF
(100ml) for 15mins and the catalyst filtered off. The filtrate was evaporated (Hi-Vac) and
triturated with a little EtOH The second crop of product was filtered off, washed with ether
and dried. NMR. 3 35 (m + water, 2H), 3 90 (t, 2H), 4 32 (s, 2H), 4 45 (m, 1H), 5 41 (d, 1H),
620 (d, 2H), 6.45 (3, 2H), m/z 165

To a solution of {[(Z)-rert- blnoxyurbonyhmmo]-mﬂummethanenﬂﬁonyl-mﬁdayl}-
carbamic acid fers-butyl ester ( 13 62g, 34 8mM) and triethylarmine (4 9ml, 34 8mM) m dry
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DCM (183ml), 1-(4-ammophenyl)azetidin 3-of (Method 37 6 Og, 36 SXM) was added The
solution was sbirred at room tempemture under nitrogen for 48 hours The reaction mixture
was diluted with more DCM and washed with water (twice), saturated sodrum bicarbonate
solution (twice), water and saturated sodum chlonde The solution was then dnied with
anhydrous sodum sulphate, filtered and evaporated. The crude product was tnturated with
ether / isohexane (2 1), filtered washed with the same solvent and dried to give the title
compound as a yellow sohd (11 77g, 83%) NMR 1 4 (s, 5H), 1 5 (s, 5H), 3 47 (t, 1H), 4 02 (%,
2H), 4 5 (m, 1H), 5 55 (d, 1H), 6 38 (d, 2H), 7 23 (d, 2H), 9 75 (s, 1H), 11 46 (m, 1H), m/z
407

Hydro hdin-1-yl)phenyllguanidine bicarbonate s

A solution of di-tert-butyl ((E)-{[4-(3-hydroxyazetrdin 1-yl)phenyljammo}
methylylidene)biscarbamate (Method 38, 250mg, 0 62mM) mn TFA (4 Sml) and water
(0 52ml) was stured at room temperature overnight. The water and excess TFA were removed
m vacuo. The crude salt was dissolved in MeOH (5ml) and macroporous polystyrene
carbonate resin (0 49g of capacity 3 0 m.equ per g) solid supported reagent was added and the
muxture waa gently stirred at room temperature for 4 hours The resin was filtered off and
washed with MeOQH and the filtrate evaporated to give the title compound as a brown glass

(45mg, 77%) NMR 3 47 (t, 2H), 4 05 (t, 2H), 4 54 (m, 1H), 6 42 (d, 2H), 7 0 (d, 2H), m/z
207

(3 78g, 24 mmol) and potassium carbonate (3 54g 25 6 mmol) m acetonitnile (70ml) were
heated under reflux for 18 hours After evaporation under reduced pressure, the mixture was
dissolved in DCM (200ml), and washed with water (100ml) and saturated sodrum chloride
solution (Z5ml) Ths solution was dried and filterod. After evaporation under reduced
preasure, chromatography on mlica gel elutmg with with DCM gave the titls compound

(7 19g, 97%) NMR. 1.39 (s, 9H), 1 87— 198 (m, 1H), 209-2 21 (m, 1H), 3 15-3 23 (m,
1H), 3 32 -3 44 (m, 1H), 3 45 -3 51 (m, 1H), 3 53 — 3 61 (m, 1H), 4 09 - 4 21 (m, 1H), 6 57
(d, 2H), 7 21 (s, 1H), 8 01 (d, 2H), m/z (MH"-CHy) 252

10
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tert Butyl [(3R)-1-(4—mlrophenyl)pyrmhdm—3—yl]mrbamlte (Method 40, 1 0g, 3 26
mmol) in DCM (15ml) was reacted with TFA (7 5 ml) at room temperature for 18 hours
Pourmg mto cold ether (200ml) gave on filtration the title compound (0 97g, 93%) NMR.
203-217 (m, 1H), 222 - 2 44 (m, 1H), 3 40 - 3 60 (m, 3H), 3 68 -3 74 (m, 1H), 3 95—
4 08 (m, 1H), 6 66 (d, 2H), 8 08 (d, 2H), 8 14 (s, 2H)

(3R)-1-(4-N1hophmyl)pynol1dm—3-amme tnflucroacetate salt (Method 41, 0 96g,
3mmol) and sodnmn acetate (0.245g, 3 mmol) mn acetic acid (10mI) were reacted with acetic

anhydride (0 57 ml, 6 mmol) for 18 hours at room temperature After filtration and washing
with ether gave the title compound as a yellow sohd (0 63g, 84%) NMR. 1 79 (s, 3H), 1 85 -
198 (m, 1H), 209 —2 23 (m, 1H), 3 19— 3 30 (m, 1H), 339 -3 52 (m, 2H), 3 55-3 67 (m,
1H), 4 30 - 4 43 (m, 1H), 6 60 (d, 2H), 8 04 (d, 2H), 8 15 (d, 1H), m/z 250

N-[(3R)-l-{4-mu'ophenyl)pynohdm-3 yl]mmmde {Method 42, 4 5g, 18 mmol)
hydrogenated over 10% palladium/carbon at room temperature and 1 atmosphere pressure in
absolute alcohol (200ml) After filtration of the catalyst and evaporetion at reduced pressure
gave N-[(3R) 1-(4-aminophenyl)pyrrohdm-3-yl]acetamide as a red o1l (3 75g, 95%) NMR
(CDCl;) 197 (s, 3H), 1 89—2 03 (m, 1H), 222 -2 34 (m, 1H), 2 54 (3, 2H), 3 06 — 3 27 (m,
2H), 334 -3 48 (m, 2H), 4 52 — 4 68 (m, 1H), 5 79 (brs, 1H), 6 48 (d, 2H), 6 69 (d, 2H), m/z
220 Treatment with 4M hydrogen chlonde in 1,4 dioxane gave the title compound (4.21g,
96%) LCMS m/z 220

N-[(3R)-1-(4-amnophenyl)pyrrolidin-3 ylJacetarmde mono hydrochlonde (Method
43, 2 47g, 9 67 mmol) and Hunigs base (2 02ml, 1 16 mmol) were reacted with di-fer? butyl
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[(2)-1 H-pyrazol-1-ylmethylylidene]biscarbamate (2 95g, 9 5 mmol) m at room
temperature for 72 hours. After evaporation under reduced pressure, graphy on sihca

gel with EtOAc/isohexane (50 50 to 100) gave the title compound es a yellow oil (3 06g,
69%) NMR 1 39 (s, 9H), 1 52 (s, 95D, 1 81 (s, 3H) 182 193 (m, 1H), 2 11 224 (m, 1H)
3.00 —3 08 (m, 1H), 3 21 -3 51 (m, 3H), 4 29 — 4 40 (m, 1H), 6 50 (d, 2H), 729 (d, 2H), 8 12
(d, 1H), 9 74 (s, 1H), 11 49 (s, 1H), m/z 462

Method 4:

-1 y1 1 dine carbonate
[(B){{4-[(3R)-3-(acetylamino)pyrrolidin-1-yijphenyl}amino)methylyhdene]
biscarbamate (Method 44 3 D6g, 6 6 mmo?), was reacted with TFA (20ml) m DCM (100ml)
at room temperature under mtrogen for 18 hours. After evaporation under reduced pressure,

the residus was dissolved in MeOH (40ml) and treated with macroporous polystyrene
carbonate resmn (0 49g of capacity 3 0 m.equ per g) (6g), and was stirred for 4 hours The
muxture was filtered and washed with MeOH Evaporation under reduced pressure gave the
title compound as a groy solid (1.25g, 65%) NMR. 1 80 — 1 94 (m, 1H), 1 83 (3, 3H), 2 09 -
222 (m, 1H), 296 -3 09 (m, 1H), 3 19— 3 29 (m, 1H), 3 30 -3 39 (m, 1H), 3 40 -3 52 (m,
1H), 4 28 — 4 41 (m, 1H), 6 52 (d, 2H), 6 91 (d, 2H), 7 32 (brs, 4H), 8 13 (d, 1H), m/'z 262

Method 46
tert-Butyl [(39)-1-{4-mtrophenylipvrrolidin-3-vllcarbarnate

The title compound was prepared by the procedure of Method 40 starting from ferz-
butyl (35)-pyrrohdin 3-ylcarbamate (6 11g, 74%) NMR. 1 36 (s, 9H), 1 83 - 1 98 (m, 1H),
2 08 —2 20 (m, 1H), 3 12 -3 24 (m, 1H) 331 -3 51 (m, 2H), 3 523 65 (m, 1H), 4 09 -
423 (m, 1H), 6 58 (d, 2H), 7.20 (s, 1H), 8 01 (d, 2H), m/z 198 (MH" CHj)

'I'hehﬂeoompmmdwupreparedbytheproee(hn‘eofMeﬂmdﬂ starting from tart-
butyl [(3S)-1-(4-mtrophenyl)pyrrolidin-3-yl]carbamate (Method 46) (6 6g, 100%) NMR.
203 —2 19 (m, 1H), 2.20 - 2 40 (m, 1H), 325 —3 75 (m, 3H) 3 94 — 404 (m, 1H), 4 38 (brs,
2H), 6 64 (d, 2H), 8.08 (d, 2H), 8 24 (s, 3H) m/z 208
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Method 48
- 4-Nv L lidin 3-

The title compound was prepared by the procedure of Msthod 42 starting from (35)-1-
(4-mtrophenyl)pyrrolidin-3-anune trifluoroacetate salt (Method 47) (4.2g, 93%) NMR 1 80
(s,3H), 1 86 —198 (m, 1H), 2 11 -2 24 (m, 1H), 3 15 -3 28 (m, 1H), 3 37-3 55 (m, 2H),

3 64-3 70 (m, 1H), 4 32 - 4 44 (m, 1H), 6 61 (d, 2H), 8 04 (d, 2H), 8 15 (d, 1H) m/z 250

[(35)-1<(4-mtrophenyl)pyrrohidin 3-yljecctarmde (Method 48) NMR. 179 (s, 3H), 1 69 —
1 88 (m, 1H), 2 07 ~ 2 20 (m, 1H), 2.82 2,93 (m, 1H), 3 01 — 3 14 (m, 1H), 3 16—3 38 (m,
2H), 4.25 — 4 36 (m, 1H), 6 31 (d, 2H), 6 51 (d, 2H), 8 08 (d, 1H) + EtOH

The title compound was prepared by the procedure of Method 44 startng from N-
[(35)-1<(4-aminophenyl)pyrrolidin-3-yl]acetammde (Method 49) (4 16g, 45%) NMR 131 -
1 56 (brs, 18H), 1 80 (s, 3H), 1 82— 1 93 (m, 1H), 2.07 -2 21 (m, 1H), 3 00 -3 08 (m, 1H),
319 -3 40 (m, 2H), 3 43 -3 49 (m, 1H), 4 30 - 4 41 (m, 1H), 6 50 (d, 2H), 7 26 (d, 2H), 7 57
(s, 2H), 8 10 (d, 1H), m/z 462

The title compound was prepared by the procedure of Method 45 startng from di-terr-
butyl [(EX{({4-[(3R)-3-(acetylamno)pyrrolidin 1-yllphenyl}amno)methylylidene]
biscarbamate (Method 50) (2 26g, 86%) NMR. 1 79 (s, 3H), 1 79 —~1 89 (m, 1H), 209 -2 21
(m, 1H), 297 -3 02 (m, 1H), 3 16 -3 23 (m, 1H), 3 27 — 3 44 (m, 3H), 426 - 437 (m, 1H),
620 - 6.25 (m, 1H), 6 46 (d, 2H), 6 79 (d, 2H), 7 57 (d, 2H), 8 09 (d, 1H), m/z 262
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Method 52

1 1 11 2

4-Fluoronttrobonzene (0 47 g, 3 34 mmol), potassrum carbonate (1 39, 10 mmol) and

(R)-pyrrolidine-2-carboxyhc acid dunethylanude (0 50, 3 52mmol) were pre-mixed 1n
acetonitrile (40 ml) and heated at reflux for 36 hours. The reaction was quenched with
saturated ammonmum chloride (40 ml), extracted with DCM (2 x 100 ml), dried and solvent
removed 1 vacuo to yield the title compound as a yellow solid. Ether was added and the sohd
was stirred, filtered and dried (0 85g, 96%) M/z 264

(R)-l-(d-Nltro-phmyl)-pynohdmc-Z-mrboxyhc acud dlmeﬂlylnnnde (Method 52,
0 85g) was dussolved tn MeOH (50 ml), to this was added ammonum formate (1 0 g, 16
mmol) and palladmum (0 1 g) The reaction was heated st reflux for 60 minutes (reaction
decolounised) MeOH was removed in vacuo and saturated ammonmum chlonde (50 ml) was
added. The system was extracted with DCM (2 x100 ml), dried and solvent was removed in
vacuo to yield the title compound as a brown gum (0 67g, 87%) The product rapdly turned
black on exposure to arr The product was used imunediately without any punification.

Method 54
[(S)-1-(4-Cuamdmo-phenyl}-pyrrohidine-2-catboxyhe acid dumethylamude

To (§)-1<4-Amno-phenyl)-pyrrolidine-2-carboxylic acid dimethylamide (Method 53,
0 67g) was added acetomitrile (20 ml) and EtOH (2 mf) HCI in dioxane (0 86 ml, 3 48 mmol)
was added and the reaction was stured for 10 mmutes, HCI salt precipitated. Cyanamide
(0 2g, 4 9 mmol) was added and the reaction was heated at reflux over the weekend. The
black reaction was filtered and the black HCI salt was dissolved mn water (5 ml) and besified
with NaHCO; (20 ml) solutiton. No solid was observed, the aqueous was further basified to
pH14 with KOH, extracted with DCM (2 x 100 ml), dried and solvent removed in vacuo to
yield the title compound as a black gum (0 50g, 63%) M/z 276
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Method 55
{R)-1-(4-Nitro-phenyl)-pyrrolidine-2-carboxylic acid

Prolme (3 5g, 30 4 mmol), 4-10domtrobenzene (7.2g, 28 9 mmol), PA(FPha) (1 7g,
5mol%), copper 1odide (0 3g, Smol%), benzyltriethylammonium chloride (11 9g, 52mmol),
triethylamine (8 3ml, 60 mmol) and potassium carbonate (4 2g, 30 mmol) were pre-mixed 1n
DMF (60 ml)/water (6ml) The reaction was heated at 80°C for 8 hours. The DMF was
removed i vacuo and the remamimg black gum was dissolved i DCM, acidified with2 0N
HCI (50 ml), extracted with DCM (3 x 100 ml), dried and solvent removed iz vacuo to yield a
black tar Tho tar wus dissolved 1n a mummum amount of DCM (7 ml) and loaded ontoa 50 g
silica column, the system was eluted with 20%EtOAc/isohexans, then 60%EtOAc/iso-hexnae
and finally 100%EtOAc The title compound was obtained as an orange gum. NMR (299 954
MHz, CDCl,) 8 13 (d, 2H), 6 52 (d, 2H), 4 41 (d, 1H), 3 66 (t, 1H), 3 49 (q, 1H), 247 -229
(m, 2H), 2.25 - 2 12 (m, 2H), m/z 237

To (R) l-(4-N1to-ph=nyl)—pyrrol:dme—2—cuboxyhc acid (Method 55, 1 8g, 7 6 mmol)
in DCM (50 ml) was added HATU (3 2g, 8 4 mmol) and DIPEA (2 Oml, 11 4 mmol) The
reaction was stured for 10 minutes before the addition of methylamne (2 ON in THF, 5 Oml,
15 mmol), the reaction was stured for 1 hour before bemng quenched with water (SOml) The
reaction was extracted with DCM (3 x 100 ml), dned and solvent removed 1n vacuo to yield a
yellow gum. Punfication was achieved via column chromatography eluting with
20%EtOAc/isohexane, 60%EtOAc/sohexane and finally 100%BtOAc The title compound
was obtaned as an orange gum, (1 4g, 74%) NMR (299 954 MHz, CDCl3) 8 10 (d, 2H), 6 56

(d, 2H), 6 24 (s, 1H), 4 20 (t, 1H), 3 75 (1, 1H), 3 40 (q, 1H), 2 80 (d, 3H), 236 229 (m, 2H),
2 13 - 2 05 (m, 2H), m/z 250

(R)-1 (4-N1tm-phunyl)—pynohdme—2-carboxyhc acd mathylamde (Method 56, 1 2g,
4 8 mmol) was dissolved n MeOH (50 ml), to this was added aromonnm formate (1 5 g, 24
mmol) and palladram (0. 1 g) The reaction was heated at reflux for 60 mimutes, reaction
decolourised. MeOH was removed in vacuo and saturated ammonrum chloride (50 ml) was
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added, the system was extracted with DCM (2 x100 mi), dnied and solvent in vacuo
to yield the title compound as a brown gum (1 Og, 95%) Product rapidly tumed black on
exposure to ar The product was used immediately without any purification

-112 -

To (R)-1-{(4-amino-phenyl)-pyrrolidine-2-carboxylic acid methylarmde (Method 57
1 0g, 4 Smmol) m DCM (60 ml) was added di-terr-butyl [(Z)-1H-pyrazol 1-
ylmethylylidene]biscarbamate (1 7g, 5 S mmol) m one portion. The reacthion was stured
overmght before removal of the solvent i1 vacuo The residue was purified via column
chromatography eluting with 20%EtOAc/isohexane, S0%EtOAc/iso-hexne and finally
100%EtOAc The title compound was obtained as a white foam (1 9g, 91%)

Tol [H{(E)-[(fm-blmxywbmyl)lmnt!][(tm butﬂxrﬂrbonvl)lmmo]mﬂhyl}
amno)phenyl]-N-methyl D prolinamide (Method 58, 1 9 g) was added DCM (60 ml) and
TFA (20 ml) The reaction was stured for 4 hours before removal of the solvent in vacuo The
reaction was bamfied with 2 ON KOH (20 ml) and extracted with DCM (2 x 50 ml) Product
failed to extract in to DCM, the aqueous was reduced down to 90% of the initial volume and
re-extracted with DCM (3 x 200 ml), dnied and solvent removed 7 vacuo to yield the title
compound as 8 brown solid (0 84g, 78%) NMR (299 955 MHz) 7 79 (g, 1H), 7 57 (s, 1H),

7 18 (s, 2H), 7 03 (d, 2H), 6 48 (d, 2H), 391 (d, 1H),3 58 - 3 54 (m, 1H) 3 17 (g, 1H), 2 56
(d, 3H),219 -2 09 (m, 2H), 201 1 89 (m, 2H), m/z 261

To (R)-l-(4-mho-phmy[)-pymhdmn—2-cuboxyhc acid (Method 55, 1 8g, 7 6 mmol)
m DCM (50 ml) was added HATU (3 2g, 8 4 mmol) and DIPEA (2 Oml, 11 4 mmol) The
reaction was stirred for 10 minutes before the addition of methylamume (0 84g, 15 mmol), the
reaction was stured for 1 hour and then quenched with water (S0ml) The reaction was
extracted with DCM (3 x 100 ml), dnied and solvent removed 1n vacuo to yield a yellow gum
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Punfication was achieved vig column chromatography eluting with 20%EtOAc/ischexane,
60%EBEtOAc/ischexane and finally 100% EtOAc. The title compound was obtained as a yellow

sohd (1 4g, 74%) NMR (299 954 MHz, CDCl,) 5 8 13 (d, 2H), 6.55 (d, 2H), 6 06 (s, 1H),
4 14 (t, 1H), 3 70 (¢, 1H), 3 38 (q, 1H), 2.75 - 2 66 (m, 1H), 2 36 - 229 (m, 2H),217-195
(m, 2H), 0 82 - 0 73 (m, 2H), 0 46 - 0 35 (m, 2H), m/z 276

(R)-I (4—N1tro-phonyl)—pyrrohdme 2-earboxyhc acid cyclopropylmde (Method 60,
142g, 5 1 mmol) was dissolved 1n MeOH (50 ml), to this was added ammonrum formate (1 6
£ 26 mmol) and palladum (0 1 g) The reaction wes heated at reflux for 60 munutes, reaction
decolounised. MeOH was removed i1 vacuo and satureted ammontum chioride (50 ml) was
added, the system was extracted with DCM (2 x100 ml), dried and solvent removed in vacuo
to yreld the title compound as 2 brown gum (1 20g, 96%) Product ramdly tumed black on
exposure to air The product was used immediately without any punfication, m/z 246

1-D-

(R)-1-(4-Amino-phemyl)-pyrrolidine-2-carboxylic acid cyclopropylamude (Method 61,
1.2g, 4 9mmol) m DCM (60 ml) was added d:-tert-butyl [(Z)-1H-pyrazol-1-
ylmethylyhdene]biscarbamate (1 9g, 6 1 mmol) m one portion The reaction was sturred
ovemight before removal of the solvent m vacuo The residue was punified vig column
chromatography eluting with 20%ethylactetate/ischexans, S0%EtOAc/ischexane and finally
100% EtOAc The title compound was obtained as a white foam (2 Og, 81%) NMR (299 954
MHz, CDCls) 11 63 (s, 1H), 10 09 (s, 1H), 7 60 (s, 1H), 7 40 (d, 2H), 6 45 (m, 3H), 3 92 (1,
1H), 3 59 (t, 1H) 3 19 (g, 1H), 2 69 (m, 1H),229 222 (m, 2H), 203 - 1 84 (m, 2H), 1 53 (s,
9H), 1 49 (5, 9H), 0. 80-0 68 (m, 2H), 0 44-0 32 (m, 2H), m/z 488

To 1- [H{(E}[(mt-bumxymbmyl)lmno][(m-buﬁoxywbonymmmo]mnﬂ:yl}
amno)phenyl]-N-cyclopropyl D-prolinamide (Method 62, 2 0 g) was added DCM (60 ml)
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and TFA (20 ml) The reaction stired for 4 hours before removal of the
the gum was added DCM (75 mi) and macroporous polystyrene carbonate resin (0 49g of
capacity 3 0 m.equ per g) sohd supported reagent (20g), the reaction was slowly stirred
overmight. The reaction was filtered and the solvent removed in vacuo to yield very hitle
product. A white solid was present in the filter cup, this was dissolved n MeOH, the resmn
was glso added to the MeOH, the gystem was stirred for 10 numutes before being filtered, the
solvent was removed in vacuo to yield the title compound as & white solid (0 90g, 75%)
NMR (299 954 MHz, CDCl3) & 7 26 (s, 3H), 6 85 (d, 2H), 6 49 (d, 2H), 3 93 (d, 1H), 3 62 -
3 60 (m, 1H), 3 17 (q, 1H), 2 70 - 2 62 (m, 1H),232 2 14 (m, 2H), 2 00 - 1 92 (m, 2H), 0 76
- 0.63 (m, 2H), 0 42 (q, 2H), m/z 287

m vacuo. To

Method 64
-Butyl 1 ot 1 lidin-3-ylicarbamate
The title compound was prepared by an analogous route to Method 40 starting from
tert-butyl (3R)-pyrrolidin-3-ylcarbamate (5 40g, 74%) NMR. 1 36 (s, 9H), 1 81 —1 94 (m,
1H), 2 02 -2 16 (m, 1H), 3 30- 3 42 (m, 1H), 3 48 -3 59 (m, 1H), 3 69— 3 79 (m, H), 4 02 -
417 (m, 1H), 6 72 (t, 1H), 7 18 (brs, 1H), 7 92 (d, 2H), m/z 270 (MH" - C4Hs)

Thehﬂnoompomdwuprepuedbyanam]ogousmﬂetoMoﬂmdﬂ startmg from
tert-butyl [(3R)-1<(2—fluoro-4-mitrophenypyrrolidin-3 yljcarbamate (Method 64) (5 12g,
94%) NMR. 2 01 -2 14 (m, 1H), 2 202 36 (m, 1H), 3 53 -4 01 (m, 4H), 6 80 (t, LH), 7 96
(d, 2H), 8 18 (s, 3H), m/z 226

'IheuﬂecompmmdwupmpuedbyanmlogwsmuintoMﬂhod&mrhngﬁ'om
(3R) 1-(2-fluoro-4-nitrophenyl)pyrrolidin 3-amine trifinoroacetate salt (Method 65) (3 78g,
90%) NMR. 1 80 (s, 3H), 1 85—1 94 (m, 1H), 205 -2 19 (m, 1H), 3 32 -3 42 (m, 1H), 3 51
=371 (m, 2H),3 73 -3 82 (m, H), 4 28-4 36 (m, 1H), 6 72 (t, 1H), 738 - 792 (o, 2H), 8 11
(d, 1H), m/z 268
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The title compound was prepared by an analogous route to Method 43 startmg from N-
[(3R)-1-(2-flucro-4-nitrophenyl)pyrrohdin-3-yl]acetarude (Method 66) (2 62g, 76%) NMR.
164-176(m, 1H), 179 (s, 3H), 202 —2 16 (m, 1H), 2 87 -2 92 (m, H), 2 99 - 3 05 (m,
1H), 3 16 -3 32 (m, 2H), 4 16 - 4 28 (m, 1H), 4 68 (brs, 2H), 6.22 — 6 33 (m, 1H), 6.35 (d,
2H), 6 73 (d, 1H), 8 02 (d, H), m/z 238

The title compound was prepared by an analogous route to Method 44 starting from N-
[(BR)-1-(4-ammo—2 fluorophenyl)pyrrohdin-3-yljacetamide (Method 67) NMR. 1 .39 (brs,
SH), 1 46 (brs, 9H), 1 79 (s, 3H) 1 70—1 87 (m, 1H),202—-2 16 (m, 1H), 3.09-13 16 (m,
1H), 3 22 -3 34 (m, 1H), 3 38 - 3 47 (m, 1H), 3 51 —3 56 (m, 1H), 4 25 — 4 32 (m, 1H), 6 68
(t, 1H), 7 08 (d, 1H), 7 41 (d, 1H), 8 08 (d, 1H), 8 89 (brs, 1H), 9 83 (brs, 1H), 11 41 (brs,
1H), m/z 480

oro-4-{(3R)-acetamudopyrrolidig-1 yl) phenyl guamdine carbonats

The title compound was prepared by an analogous route to Method 45 starting from
di-tert-butyl [(E){ {2—fluoro-4-[(3.R)-3-(acetylammo)pyrrohdmn-1-yl]phenyl} amuno)
methylyhdene]biscarbamate (Method 68) (2.43g, 86%) NMR. 1 75— 1 86 (m, 1H), 1 80 (s,
3H),206 -2 18 (m, 1H), 3 21 -3 38 (m, 2H), 3 50 -3 60 (m, 1H), 421 —4 34 (m, 1H), 6 72
(t, 1H), 6 89 (d, 1H), 7 00 (d, 1) 7 29 (brs, 3H), 8 08 (d, 1H), 9 50 (s, 1H)

Ac dopyrmohdin- pheny] gugmdme tnfluoroacetate sal
N-{(3R)-1-(4-ammophenyl)pyrrolichin-3-yl]acetamide mono hydrochlonds (Method
44, 3 31g, 15 mmol), dr ferz-butyl [(Z)-1H-pymazol-1-ylmethylyhdene]biscarbamate (5 91g,
15 mmol) and triethylamine (4 17 ml, 30 mmol) n DCM (50 mI) were heated at 40°C for 18
hours. After evaporation under reduced pressure, chromatography on silica gel with ethyl
acctate/isohexane (50 50 to 100) gave di-fer? butyl [(E){{ 4-[(3R)-3-(acetylammo)pyrrolidin-

vjl.lll
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1- yl]phenyl}amino)methylylidene] biscarbamate, which was dussolved in DOM (80ml) and
treated with TFA (15 ml) at ambient temperature far 18 hours under nitrogen. After
evaporation under reduced pressure, the residue was dissolved in MeOH (20ml) and diluted
with ether The title compound was collected by filtration az an off white sohd (1 79g, 30%

over two steps) NMR. 1 80 (s, 3H), 1 81 —1 93 (m, 1H),2 10—-2 27 (m, 1H), 2 99 -3 06 (m,

1H), 3 19 -3 51 (m, 3H), 4 27— 4 39 (m, 1H), 6 52 (d, 2H), 7 03 (d, 2H), 7 16 (s, 3H), 8 10
(d, 1H) 936 (s, 1H)

-116-

| 164
The following illustrate representatrve pharmaceutical dosage forms contamming the
compound of forrmula (I), or a pharmaceutically acceptable salt or i vivo hydrolyssble ester
thereof (hereafter compound X), for therapeutic or prophylactic use m humans

() Tabletl mg/tablet
Compound X 100
Lactose Ph.Eur 18275
Croscarmellose sodium 120
Mauze starch paste (5% w/v pasic) 225
Magnesium stearate 30

(b) Tablet II mg/tablet
Compound X 50
Lactose Ph.Eur 22375
Croscarmellose sodrum 60

Mauzo starch 150
Polyvinylpyrrolidone (5% w/v paste) 225
Magnesium stearate 30
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(c) Tablet Il mg/tablet
Compound X 10
Lactose Ph.Eur 9325
Croscarmellose sodium 40
Maize starch paste (5% w/v paste) 075
Magnesium stearate 10
(d) Capsule mg/capsule
Compound X 10
Lactose Ph.Eur 488 5
Magnesium stearate 15
(¢) InjectionI (50 mg/ml)
Compound X 5 0% wiv
IM Sodium hydroxide sohition 150% viv
0 1M Hydrochlonc acid (to adyust pH to 7 6)
Polyethylene glycol 400 4 5% wiv
Water for mjection to 100%
(D Injection II 10 mg/ml
Compound X 10% wiv
Sodum phosphate BP 36%wh
0 1M Sodmum hydroxide solution 15 0% viv
Water for mjection to 100%
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(g) Injection INI (1mg/ml buffered to pHG)
Compound X 0 1% wiv
Sodium phosphate BP 226% wiv
Citric acid 038% wiv
Polyethylene glycol 400 3 5% wh
Water for mjection to 100%
Note

The above formmlations may be obtamed by conventional procedures well known
5 the pharmaceutical art, The tablets (2)-(c) may be enteric coated by conventional means, for
example to provide a coating of cellulose acetate phthalate
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Claims

1 A compound of formmla (I)

H
N

RY,

e

a /N (R‘z)q
4 6 A
R R

—N

R

@
wherein

Ring A is a nitrogen linked 4-7 membered saturated nng which optionally contains an
additional mtrogen, oxygen or sulphur atom, wherein if Ring A contains an additional
nitrogen atom that nitrogen may be opticnally substituted by R,

R! 18 halo, nitro, cyano, hydroxy, amno, carboxy, carbamoyl, mercapto, C;.calkyl,
Cisalkoxy, Cy ¢alkenyl or C; ealkymyl,

p 18 0-4, wherem the values of R! may be the same or different,

R? 15 selected from halo, nitro, cyano, hydroxy, tnfluoromethoxy, amino, carboxy,
carbamoyl, mercapto, azido, sulphamoyl, Cy.calkyl, C;.salkenyl, Cz salkymyl, C;.calkanoyl,
N-(Ci salkyl)carbamoyl, N,N-(Cy-salkyl);carbamoyl, cacbocyclyl-R*-, heterocyclyl R*-,
C1.ealkylS(0O), wherem a is 0 to 2, C,.salkoxycarbonyl, N{C,.¢alkyDsulphamoyl or
N N{C.alkyl)sulpbamoyl, wherem R? independently may be optionally substituted on
carban by one ar more R®, or R? 18 -NHR?, -NR'°R"! or -O-R?,

q 18 0-2, wherem the values of R? maybe the same or diffarent;

R? 18 halo, nitro, cyano, kydroxy, trifluorometryl, triffuoromethoxy, ammno, carboxy,
carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, Cy.;alkyl, C;salkenyl, C;.salkynyl, C;.salkoxy,
Cisalkanoyl, N{(C,salkyDamino, N.N{C, salkyl);amino, C;.;alkenoylammmno,
N4C).salkyl)carbamoyl, N.N~(C;.salkyl)zcarbamoyl, C, yalkylS(O), wherein 15 0 to 2,
N-+(Cyaalkyl)sulphamoyi or N NC;.salkyl)zsulphamoyl, wherem R* may be independently
optionally substituted on carbon by one or more RY,

n s 0 to 2, wherem the values of R*> may be the same or different,
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R‘ 15 hydrogen, C1.salkyl, C;.salkenyl, C;.¢alkynyl, carbocyclyl or ~hinked
heterocyclyl, wherem R* may be optionally substituted on carbon by one or R", and
wherem if said heterocyclyl contains an -NH- moiety that nitrogen may be optionally
substituted by a group selected from R'®

R* and R are independently selected from hydrogen, halo, nttro, cyano, hydroxy,
triflucromethoxy, ammno. carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, Cy.¢alkyl, C;.¢alkenyl,
Caaalkynyl, C)-¢alkoxy, C;salkanoyl, C, ealkanoyloxy, N<C)-salkyl)ammo,

N N (C.aalkyl);amno, C, salkanoylammno. N-(C;.salkyl)carbamoyl,
N.N{C,.alkyl),carbamoyl, C,.¢alkylS(O), wherein a 13 0 to 2, C, salkoxycarbomyl,
N-«(C\.aalkyl)sulphamoyl, N.N{C, alkyl).sulphamoyl, C, salkylsulphonylammno,
Csscycloalkyl ar a 4-7 membered saturated heterocychic group wherein R® and R®
independently of each other may be optionally substituted on carbon by one or more R'¢, and
wherem 1if a 4-7 membered saturated heterocyclic group contains an -NH- moety that
mitrogen may be optionally substituted by & group selected from R7,

R’, R’, R, R" gnd R™ are mdependently selected from C,.alkyl, C;.calkanoyl,
Ci-alkylsulphonyl, C; salkenylsulphonyl, C; salkynylsulphanyl, C;.salkoxycarbonyl,
carbamoyl, N~(C,.salkyl)carbamoyl, N.N<(C;.calkyl)carbamoyl, carbocyclyl, heterocyclyl,
carbocyclyl-R'- ar heterocyclyl-R'’-, wherem R7, R?, R', R!! and R'? may be mdependently
optionally substituted on carbon by a group selected from R%, and wherein 1f sa1d
heterocyclyl contains sn -NH- moiety that nitrogen may be optionally substituted by R,

R and R are independently selected from halo, mitro, cyano, hydroxy, ammo,
carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, C,alkyl, Cysalkenyl, C;salkynyl, C, salkoxy,
Cysalkenyloxy, C;.calkynyloxy, C;.¢alkoxyC, salkoxy, C;salkoxyC,salkoxyC).salkoxy,
C.calkanoyl, Cysalkanoyloxy, N-(C,.salkyl)amino, NN (C,.salkyl)zamuno,
Cicalkenoylamino, N-(C, salkyDcarbamoyl, N N<(C;.salkyl),carbamoyl, Ci.calkylS(O),
wherem a 18 0 to 2, C;salkoxycarbonyl, N(C, alkyl)sulphamoyl,

N N-{C.calkyl);sulphamoyl, C, salkylsulphonylamino, carbocyclyl, heterocyclyl,
carbocyclylCy.salkyl R2 , heterocyclylC;.salkyl RZ-, carbocyclyl-R*- or heterocyclyl R¥-,
wherein R' and R* may be independently optiomally substituted on carbon by one or more
R, and wherem 1f sad heterocyclyl contains an -NH mozety that nitrogen may be optionalty
substituted by a group selected from R?’,
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R"™ R” R® R®, R*, R®, R* or R* ere independently s m -O-, -N(R®)-,
-C(0) , -N(R®)C(O)-, -C(O)N(R*)-, -S(O)y-, -SO;N(R*)- or -N(R**)SO;-, wheremn R R”,
R¥, R" and R are independently selected from hydrogen or Cy.ealkyl and s 18 0-2

RY, R, R* and R” and are independently selected from C.qalkyl, C;.calksnoyl,
Cysalkylsulphonyl, C,.calkoxycarbonyl, carbamoyl, N-(C)salkyl)carbamoyl,
N N«C).qalkyD)carbamoyl, benzyl, benzyloxycarbonyl, benzoyl and phenylsulphonyi, wheren
RY, R", R and R*" mdependently of each other may be optionally substituted on carbon by
on or more R*, and

RY, RY, RY, R¥ and R* are independently selected from halo, mitro, cyano, kydroxy,
tnfluoromethoxy, tnfluoromethyl, ammo, carboxy, carbamoyl, , sulphamoyl, methyl,
ethyl, methoxy, ethoxy, acetyl, acetoxy, methylammo, ethylennno, dimethylammno,
diethylamino, N-methyl-N-ethylamno, acetylammno, N-methylcarbamoyl, N-ethylcarbamoyl,
N N-dimethylcarbamoyl, N N-diothylcarbamoyl, N methy] N-ethylcarbamoyl, methylthio,
ethylthio methylsulptunyl, ethylsulphmyl, mesyl, ethylsulphonyl, methoxycarbonyl,
ethoxycarbonyl, N-methylsulphamoyl, N-ethylsulphamoyl, N N-dumethylsulphamoyl,
N,N-diethylsulphamoyl or N-methyl-N-ethylsutphamoyl,
or a pharmacentically acceptable salt or an in vivo hydrolysable ester thereof.

-121-

2 A compound of formula (I) &8 clmmed in claim 1 wherein

Ring A 15 a nitrogen lmked 4-7 membered saturated nng which optionally contains an
additional mitrogen or oxygen atom, wherem if Ring A contams an additional nitrogen atom
that nitrogen may be optionally substituted by R?, wherem

R 18 selected from C,-galkanoyl, C;.calkylsulphonyl, C; galkenylsulphonyl,
carbocyelyl R'%- or heterocyelyl-R'-, wherem R? may be independently optionally
substituted on carbon by & group selected from R?, and wherein 1f sexd heterocyclyl conteins
an -NH mozety that mtrogen may be optionally substituted by R?!,

R’ and R" are -C(0)-,

R? 13 selected from halo, cyano, hydroxy, C).calkoxy, C;salkynyloxy,
C.salkanoyloxy, N,N<(C,.salkyl)zamino, C,.calkylS(O), wherem a 1 2 or heterocyelyl,
whmnR”m:ybeopﬁmﬂlysubcﬁuuedoncnrbonbymormoroR";

R 18 Cy galkyl, and

R* 18 hydroxy,
or a pharmacentically acceptable salt or an m vivo hydrolysable ester thereof
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3 A compound of formula (T) as clamed m exther claim 1 or clam 2 wheremn R’ 18 halo
or C.salkyl or a pharmaceutically acceptable salt or an i vivo hydrolysable ester thereof.

-122 -

4 A compound pf formula (I) as claimed i any one of clamms 1-3 wheremp1s Qor 1 or
a pharmaceutically acceptable salt or an in vivo hydrolysable ester thereof

5 A compound pf formula (X) as claimed m any one of claims 1-4 wheremn

R? 18 selected from hydroxy, amino, azido, Cy.salkyl, N{C).calkyT)carbamoyl,
N,NA{C,.galkyl);carbamoyl, carbocyclyl R*-, NHR® or -O R'2,

R’ and R'? are mdependently selected fram C) galkanoyl or C)-salkylsulphonyl,
wherein R® and R'2 may be mdependently optionally substituted an carbon by a group
selected from R%,

R? 15 hydroxy, and

R* 18 -N(R®)C(0)-, wherem R? 15 hydrogen,
or a pharmaceutically acceptable salt or an in vivo hydrolysable ester thereof.

6 A compound pf fornmula (I) as claimed in any one of claims 1-5 wherein R® 15 halo or
a pharmaceutically acceptable salt or an in vivo hydrolysable ester thereof

7 A compound pf formula () as claimed m any one of claims 1-6 wheremnw 0 or 1 or
a pharmaceutically acceptable salt or an m vivo hydrolysable ester thereof

8 A compound pf formula (T) as claimed m any one of ¢layma 1-7 wherein

R* 15 Cy.salkyl or carbocyclyl, wheremn R* may be optionally substituted on carbon by
oneormomk“,whmn

R 15 carbocyclyl,
or a pharmaceutica]ly acceptable salt or an in vivo hydrolysable ester thereof

9 A compound of formula (T) as claimed m any one of claims 1 8 wheremn

R and R® are mdependently selected from hydrogen or Cy salkyl, wherem R® and R®
mdependently of each other may be optionally substituted on carbon by one or more R'S,
wherein

R'€ 18 selected from methoxy,
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or 8 pharmaceutically acceptable salt or an in vivo hydrolysable ester thereof

10 A compound of fornmla (T), as depicted in claim 1, wherein

Ring A, R? and q together form piperazin-1 yl, morpholino, 4-mesylpiperazin 1 yl, 4-
acetylpiperazin 1-yl 4-(2-acetoxyacetyl)piperazin-1 yl, 4-(2-hydroxyacetyl)piperazin-1-yl, 4-
(2-chloroacetyl)piperazin-1-yl, 4-(2-methoxyacetyl)piperazin-1-yl, (3-
methoxypropanoyl)piperazn-1-yl, (3-hydroxy-3-methylbutanoyl)piperazin-1-yl, (3-hydroxy
2,2-dumethylpropanoyl)piperazin 1-yl, (R)-3-methyl-2-hydroxybutanoyl)ptperazin-1-y1, ((S)-
3-methyl-2-hydroxybutanoyl)piperazin- 1-yl, 4-(2-dimethylaminoacetyl)ptperazin-1-yl, 4-[2-
(dumethylammo)etirylsulphomyl]piperazin 1-yl, 4-[2(methoxy)ethylsulphonyl]piperazmn-1 yl,
4-[2-(hydroxy)ethylsulphonyllpiperazin-1-yl, 4-(cyclopropylcarbonyl)piperazin 1-yl, 4-(1-
hydroxycyclopropylcarbonyl)piperazm-1-yl, 4-(1-cyanocyclopropylcarbonyl)prperazin-1-yl,
4-(2-hydroxy-2-methylpropanoyl)piperazin-1 yl, 4-((R)-2-hrydroxypropanoyl)piperazin 1-yl,
4-((S)-2-hydroxypropanoyl)piperazm-1-yl, 4((R)-2 methoxypropanoyl)piperazn-1-yl, 4-
((S)-2-methoxypropanoyl)piperazin-1-yl 4-((R)-tetrahydrofuran-2-ylcarbonyl)piperazin-1-y},
4-{((S)-tetrahydrofiran-2-ylcarbonyl)piperazn 1-yl, 4-(1sobutyryl)piperazin-1-yl, 4-((R)-2
hydroxybutanoyl)piperazin-1-yl, 4((S)-2 hydroxybutanoyl)piperazin-1 yl, (R)-3-
acctylaminopyrrolidin-1-yl, (8)-3-acetylanmnopyrrohidin-1-yl, (R)-2-
(cyclopropylaminocarbonyl)pyrrohidm 1 yl, (R)-2-(N-methylcarbamoyl)pyrrohidm-1 yl, (S)-
2~(N N-dimethylcarbamoyl)pyrrohidin-1 yl, 4-(ethenylsulphonyl)psperazan-1-yl, 4-[2-(2
propyn-1-yloxy)acetyllpiperazin 1-yl, 4-(tetralrydrofuran-3-ylcarbonyl)piperazin-1 yl, 4-(3
dimetlrylamnopropanoyl)piperazin-1 yl, 4-{2-(N-methyl-N-
hydroxymethylamino)acetyllpiperazin-1 yl, 4-{3-hydroxy-2
(rydroxymethyDpropanoyllpiperazin 1 yl, 4-[2<(1,2,3,4-tetrazol-1-yl)acetyl]piperazin 1-yl,
4{2-(1,2,3 4-tetrazol-5-yl)acetylpiperazm-1-yl, 41-methyl-L-prolyl)piperazin-1-yl, 4-[2-
(mesyl)acetyllpperazin-1-yl, 4-(2,2-diflucroacetyl)piperazin-1-yl, 4-[2-(pyrrohdin-1-
ylacetyl]piperazin-1 yl, 4-[2-(morpholino)acetyl]pperazin 1-yl, 4-[2-
(diethylamino)acetyl]piperazin-1 yl 4-(propionyl)piperazan 1-yl, 4-(3-
hydroxypropionyl)piperazm-1-yl, 4-[2-(azerdm 1-yl)acetyllpiperazin-1-yl, (R)-3-
ammopyrrolidin-1-yl, (S)-3-aminopyrrolidin-1-yl, (3R,55)-4-acetyl-3,5-dimethylpiperazm-1
yL (25,5R)-4-acetyl-2,5-dimethylpiperazin-1-yl, (2RS,68K)-2,6-dimethyimorpholin-4-
yllphenyl, 3 hydroxyazetdin-1-yl, 3-acetylaminoazetidin-1 yl, 3 (2-
hydroxyacetylamino)azetidin-1-yl, 3-mesylaminoazetidin-1-yl, 3-mesyloxyazetuhn-1-yl, 3-
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andoazetdm-1-yl, 3-amincazetdin-1-yl, (3R)-3-{[(25)-2-
hydroxypropanoyllammo}pyrrohdin-1 yl (35)-3-{[(25)-2-
hydroxypropanoyljammo} pyrrohdin-1-yl, (35) 3-(glycoloylammo)pyrrolidn-1-yl snd (3R)-
3-(glycoloylamno)pyrrolidin-1-y1,

R' 15 fluoro, chloro or methyl,

pisOorl,

R? 18 selected from hydroxy, amino, ezido, methyl, N methylcarbamoyl,
N N-dimethylcarbamoyl, acetamdo, {[(25)-2-hydroxypropanoyl]amimno}, glycoloylamine,
mesylammo, 2-hydroxyacetamido, mesyloxy or N-cyclopropylcarbamoyl

q 18 0-2, wheremn the values of R? maybe the same or different,

R* 15 5 fluoro ar 5-chloro,

nislorl,

R* 13 ethryl, 1s0propyl, 1sobutyl, cyclobutyl or cyclopropylmethyl,

R® and R® are independently selected from hydrogen, methyl, ethyl, methoxymethyl,
propyl,
or a pharmaceutically acceptable salt or an i vivo hydrolysable ester thereof

11 A compound of formula (), as depicted in claim 1, gelected from

2 {4-[4-(2-hydroxyacetyl)piperazin 1-yi)anilino}-4-(1-1sopropyl-2-methyl-1H mmdazol-5-
y1)-5-fivoropyrmidme hydrochlonde,

2 {4-[4-(2 hydraxyacetyl)piperazin-1-yl]anilino}-4-(1 1sopropyl-2-methyl-1H imidazol 5-
yDpyrimdine,

(25)-1-[4-(4-{[5 fluoro-4-(1-1sopropyl 2 metbyl 1H-mudazo!l 5-yl)pynmidin-2
ylJammo}phenyDpiperazin-1-yl}-1-oxopropan 2-ol,
2-[4-(morpholino)anilino]-4-(1-isopropyl-2-metiryl-1 A-imidazol-5-yl)-5-fluoropyrmidme
2-{4-[4-(acotyl)piperazn-1-yljenilino} -4-(1-isopropyl-2-methyl-1 H-imdazol-5-yl)-5-
finoropynimidine,

2-[4-{4-acetylptperaan 1-ylanilino]-4-(1-1sopropyl-2 methyl 1H-mudazol 5-yl)pyrimidme,
S-fluoro-4-(1-1sopropyl-2-methyl-1 H-umdazol-5-y1)-N- {4-[4-(methoxyacoty)prpernzin-1-
yllphenyl} pyrimicin-2-amine,

N [4(4-acetylpiperazin 1-y1)-3 flucrophenyl]-5 fluoro~4-(1-1s0propyl-2-methyl 15-
immdazol-5 yl)pyrimdmn-2-amme,
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N-{4(4-acetylpiperazin-1-yl)-3-fluorophenyl}-4-(1 1sopropyl-2-methyl-1H mmidazol-5-
yDpyrimudin-2-ammne. and

(2R)-1-[4~(4-{[5-fluoro-4-(1-1sopropyl 2-methyl 1H umdazol-5-yl)pyrnmudin 2-
yi]emmo}phenyl)piperazin-1-y1}-1-oxopropan-2-ol,

or a phannaceutically acceptable salt or an in vivo hydrolysable ester thereof.

12 A process for preparmg a compound of formmla (T), as claimed mn any one of claims 1-
11, or a pharmaceutically acceptable salt or an in vivo hydrolysable ester thereof, which
process, wherein varisble groupa are, unless otherwise specified, as defined claim 1,
compnses of
Process a) reaction of a pynmidine of formula (IT)
N
®); Y

~ZN

L

RN\ R

R
(D
wherem L 15 a displaceable group, with an amlhine of formula (III)

®"),
N
R,

()

or
Process b) reacting a compound of formula (IV)

®?),
NH,I ®2),
A
av)
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with a compound of formmla (V)

wheremn T 18 O or S, R msy be the same or different and 1s selected from C;_alkyl, or
5 Process c) reacting a pyrimidine of formula (VI)

®Y,
x
wf 1
2 X
R4\ R
—N
R
VD)
wherein X is a displaceable group, with a heterocyclyl of formula (VII)
®,
O
10 (Vi)

or
Process d) for compounds of formula (I), reacting a pynmudmne of formula (VIII)
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N s
(R?); _N
RL RS

—N
RS

(Vi)
with a compound of forommla (IX)

1

Y ®
@3,
A

x)
where Y is a displaceable group,
and thereafter 1f necessary

1) converting a compound of the formula (I) mto another compound of the fornmla (I),
11) removing any protecting groups,
1) forrmng a phermaceutically acceptable salt or o vivo hydrotysable ester

13 A phanmnaceutical composition which compnses a compound of formula (T) or a
pharmaceutically acceptable salt or in vivo hydrolysable ester thereof, as claimed in any one
of claims 1 11, 1n association with a pharmaceutically-acceptable diluent or carrier

14 A compound of the formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt or = vivo
hydrolyseble ester thereof, as claimed m eny one of claims 1-11, for use in a method of
treatment of the human or animal body by therapy

15 A compound of the formula (), or 2 pharmaceutically scoepteble salt or in vivo
hydrolysable ester thereof, as claimed m amy one of claima 1-11, for use as 2 medicament.

16  Theuse of a compound of the formmla (), or & pharmaceutically acceptable salt or &
vivo hydrolysable ester thereof, as claimed m any one of clazms 1-11, 1n the memufacture of a
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medicament for use m the production of a cell cycle inhibitory, anti-cell-proliferation, cffect
1n a warm-blooded ammal such ag man,

17  The use of a compound of the formula (I) or a pharmaceutically acceptable salt or i
vivo hydrolysable ester thereof, as claimed 1n any one of clarms 1-11 1n the mamufacture of @
medicament for use in the treatment of cancers, sohd tumours and leuknenuas,
fibroproliferative and differentiative disorders, psoriasis, theumstoid arthritis, Kapos:'s
sarcoma, hasmangioma, acute and chronic nephropathies, atheroma, atherosclerosis, artenal
restenosis, autommmune diseases, acute and chromic mflammation, bone diseases and ocular
diseases with retinal vessel proliferation, particularly in the treatment of cancers.

18 The use of a compound of the formula (), or a pharmaceutically acceptable salt or in
vivo hydrolysable ester thereof, as claimed 1 any one of claims 1-11, in the manufacture of a
medicament for use in the treatment of cancer

19  The use according to claim 18 wherem said cancer 18 leukaerma, breast cancer, lung
cancer, colon cancer, rectal cancer, stomach cancer prostate cancer, bladder cancer cancer of
the pancreas, ovanian cancer, liver cancer, kidney cancer, skin cancer and cancer of the vulva

20  The use of a compound of the formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt or in
vivo hydrolysable ester thereof, as claimed m any one of claims 1 11, m the manufacture of a
medicament for use in the production of a CDK mhibitory effect.

21 A method for producing a cell cycle mhubitory, anti-cell-proliferation, effect in a
warm-blooded ammal, such as man, m need of such treatment which compnses admmistering

to said ammal sn effective amount of a compound of formula (), as clmmed m any one of
clams 1-11

22 A method of tresting cancers, solid tumours end leuknermas, fibroproliferative snd
differentiative disorders, psoriesis, theumatoid arthnitis, Kapost's sarcoma, haemangioma,
acute and chronic nephropathies, atheroma, atheroscleros:s, arterial restenosis, autoimmune
diseasos, acute and chronic mflammation, bone diseases and ocular diseases with retinal
vossel proliferstion, 1n 8 warm-blooded antmal, such as man, in need of such treatment which
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compnses admimistenng to said animal an effective amount of a compound of formuia (T) ora

pharmaceutically acceptable salt or i vivo hydrolysable ester thereof, as claimed mn any one
of claxms 1-11

23 A method of treating cancer in a warm blooded ammal such as man, m need of such
treatment which compnises admimstermg to said animal an effective amount of & compound

of formmla (I) or a pharmaceutically acceptable salt or in vivo hydrolysable ester thereof, as
claimed m any one of claims 1-11

24 A method as claimed m claim 23 wherem sad cancer is leukaemia, breast cancer, lung
cancer, colon cancer, rectal cancer, stomach cancer, prostate cancer, bladder cancer, cancer of
the pancreas, ovarian cancer, liver cancer, kidney cancer, sk cancer and canoer of the vulva.

25 A method of producing 8 CDK inhibitory effect m a warm-blooded animal, such as
man, in need of such treatment which comprises administering to saxd ammal an effective

amount of a compound of formula (I) or & pharmaceutically acceptable salt or in vivo
hydrolysable ester thereof, as claimed 1n any one of claims 1-11

26 A pharmaceutical compomton which comprises a compound of the foromla (), ora
pharmaceutically acceptable salt or iz vivo hydrolysable ester thereof, as claimed m any one
of claims 1-11, in association with a pharmaceutically-acceptable diluent or carrier for use in
the production of a cell cycle mhibitory, anti-cell-proliferation, effect m a warm-blooded
anumal such as man,

27 A pharmacentical compostion which comprises & compound of the fornmla (T), ora
pharmaceutically acceptable salt or in vivo hydrolysable ester theroof, as claimed 1n any one
of claima 1-11, m association with a pharmacentically-acceptable diluent or carrier for use m
the treatment of cancers, solid tumours and leuknemuas, fibroprohferative and differentiative
dsorders, psoriasis, rheumatoid arthritis, Kapoar's sarcoma, haemangioma, acute and chromic

nephropathies, atheroma, atherosclerosis, artenal restenosis, autoimrmmmne diseases, acute and

chronic inflammation, bone iseases and ocular diseases with retinal vessel prolhiferation, m a
warm-blooded ammal such as man.
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28 A pharmaceuticel composition which comprises a compound of the formula (I), or a
pharmaceutically acceptable salt or in vivo hydrolysable ester thereof, as clawmed mn any one
of claims 1 11 m association with a pharmaceutically-acceptable diluent or carmer for use m
the treatment of cancer m & warm-blooded amxmal such as man.

29 A pharmaceutical composition as clammed i claim 28 wherem said cancer 18
leuknems, breast cancer, lung cancer, colon cancer, rectal cancer, stomach cancer, prostate
cancer, bledder cancer, cancer of the pancreas, ovarian cancer, liver cancer, kidney cancer,
skin cancer and cancer of the vulva.

30 A pharmaceutical composition which comprises a compound of the forrmla (I), or a

pharmaceutically acceptable salt or in vive hydrolyseble ester thereof, as clarmed in any one

of claims 1-11, mm association wrth a pharmacentically-acceptable diluent or carrier for use in
the production of a CDK mhibitory effect in 8 warm-blooded anmmal such as man

'1)\3\
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COMPUESTOS QUIMICOS

La invencion concieme a denvados de pinmidina, o sales
farmaceuticamente aceptables o sus ésteres hidrolizables in vivo, que
poseen actividad inhibidora del ciclo celular y, en consecuencia, son utiles
por su actividad antiproliferacion celular (tal como antineoplasica) y, por lo
tanto, son utiles en métodos de tratamiento del cuerpo humano o animal
La invencion se relaciona 1gualmente con procesos para la fabricacién de
dichos denvados de pinmidina, con composiciones farmaceuticas que los
contienen y con su uso en la fabnceacién de medicamentos de empleo en la
produccién de un efecto antiproliferacion celular en un animal de sangre
cahente tal como el hombre

El ciclo celular es fundamental para la supervivencia, regulacién y
proliferacién de células y esta altamente regulado para garantizar que cada
paso proceda de una manera oportuna y ordenada La progresion de las
células a traves del ciclo celular obedece a la activacién secuencial y la
desactivacion de varios miembros de la familia de ciclinas dependientes de
cinasa (CDK) La activacion de CDKs depende de su interaccion con una
familia de proteinas intracelulares llamadas ciclinas. La ciclinas se unen a
las CDKs y esta asociacion es esencial para la actividad CDK (tales como
CDK1, CDK2, CDK4 y/o CDK6) en la celulas Diferentes ciclinas se
expresan y degradan en diferentes puntos en el ciclo celular para garantizar
que la activacion e mactivacié6n de CDKs ocurra en el orden correcto de
progresion a través del ciclo celular

Mas aun, las CDKs parecen estar corriente abajo de un numero de
vias sefializadoras de oncogenes La desregulacion de la actividad CDK
mediante la regulaciéon ascendente de ciclinas y/o la eliminacion de
inhibidores endogenos parece ser un ¢j¢ importante entre las vias de
sefializacion mitogénicas y la prohferacion de las células neoplasicas

En consecuencia, se ha reconocido que un inhibidor de las cinasas del
ciclo celular, particularmente los inhibidores de CDK1, CDK2 y/o CDK4
(que operan en la fase, G2/M, GI1/S-S-G2/M y la fase GI-S

b
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respectivamente) debe ser valioso como un activo inhibidor de la
proliferacion celular, tal como el crecimiento de celulas cancerosas de
mamifero

Se espera que la inhibicion de cinasas del ciclo celular sea util en el
tratamiento de estados patologicos asociados con ciclos celulares aberrantes
y proliferacion celular tales como neoplasias malignas (tumores sélidos y
leucemias), trastornos de fibroproliferacion y diferenciacion, psonass,
artritis reumatoide, sarcoma de Kaposi, hemangioma, nefropatias agudas y
cronicas, ateroma, arteriosclerosis, restenosis arterial, enfermedades
autoinmunitanas, inflamacién cronica y aguda, enfermedades oseas y
afecciones oculares con proliferacton vascular retiniana

WO 02/20512, WO 03/076435, WO 03/076436, WO 03/076434 y
WO 03/076433 describen ciertos derivados de 2-amlino-4-
imidazohlpinmidina que inhiben el efecto de cinasas del ciclo celular La
presente invencion se basa en el descubnmiento de que un grupo novedoso
de 2-(4-heterocichlamlino)-4-imdazolilpinmidinas  sorprendentemente
inhiben los efectos de cinasas del ciclo celular que muestran actividad
contra CDK1 y CDK2, particularmente CDK2 y, por lo tanto, poseen
propiedades de anti-proliferacion celular Los compuestos de la presente
invencion no se divulgan especificamente en alguna de las solicitudes
anteriores, y hemos descubierto sorpresivamente que estos compuestos
poseen propiedades beneficas en terminos de una o mas de su actividad
farmacologica (particularmente como compuestos que inhiben CDK2) y/o
perfiles farmacocinéticos, eficaces, metabdlicos y toxicolégicos que los
hacen particularmente apropiados para administracion n vivo a un animal
de sangre caliente, tal como el hombre En particular estos compuestos
muestran propiedades fisicas y metabdlicas mejoradas, comparados con los
divulgados anteriormente

Por consiguiente, la presente invencion provee un compuesto de

formula (I)
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en donde

Anillo A es un anillo saturado de 4-7 membros, enlazado a
nitrogeno, que contiene opctonalmente un atomo adicional de nitrogeno,
oxigeno o azufre, en donde s1 Anillo A contiene un atomo adicional de
nitrogeno, es nitrogeno puede sustituirse opctonalmente por R’,

R' es halo, mitro, ciano, mdroxi, amino, carboxi, carbamoilo,
mercapto, C,salquilo, C,alcoxi, C,salquenilo o C,¢alquinilo,

p es 0-4, en donde los valores de R' pueden ser los mismos o
diferentes,

R? se selecciona de halo, nitro, ciano, hidroxi, trifluorometoxi, amino,
carboxi, carbamoilo, mercapto, azido, sulfamoilo, C,¢alquilo, C;¢alquenilo,
Caealquinilo, Cj¢alcanoilo, N-(Cisalquil)carbamoilo, NN-(C,salquil),
carbamotlo, carbociclil-R*-, heterocichil-R*-, C,salquilS(O), en donde a es
0 a 2, C,¢alcoxicarbonilo, N«(C,ealquil)sulfamoilo o N,N{C,¢alquil),
sulfamoilo, en donde R? independientemente puede sustituirse de manera
opcional en carbono por uno o mis R?, o R? es -NHR?, -NR'R!' 0 -O-R",

q es 0-2, en donde los valores de R? pueden ser los mismos o
diferentes,

R? es halo, nitro, ciano, hidroxi, trifluorometilo, triflucrometox,
ammo, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C,ialquilo, C;
salquenilo, Cyjalquinilo, C,jalcoxi, C,salcanoilo, NHC, jalquil)amino,
N N-C, zalquil);amino, C, jalcanoilamino, N-(C, j;alquil)carbamoilo, N,N-
(C, salquil);carbamoilo, C, ;alquilS(O), en donde a es 0 a 2, N-(C,
salquil)sulfamoilo o N,NHC,;alquil);sulfamoilo, en donde R} puede
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sustituirse independientemente de manera opcional en c¢arbono por uno o

mas R”,

n es 0 a 2, en donde los valores de R’® pueden ser los mismos o
diferentes,

R es hidrégeno, C,.salquilo, C;salquenilo, C; salquinilo, carbociclilo
o un heterociclilo enlazado a carbono, en donde R* puede sustituirse de
manera opcional en carbono por uno o mas R", y en donde, s1 dicho
heterocichilo contiene una fraccion -NH-, ese nitrogeno puede sustituirse
opcionalmente por un grupo seleccionado de R",

RS y RS se seleccionan independientemente de hidrogeno, halo, nitro,
ciano, hidroxi, tnfluorometoxi, amino, carboxi, carbamoilo, mercapto,
sulfamoilo, Ciealquilo, Cielquenilo, Cyealquinilo, Ciealcoxi, C,
salcanoilo, C, ¢alcanoiloxi, N{C,alquil)amino, N,N-(C,_ealquil);amino, C,
salcanoilamino, N-(C,alquil)carbamoilo, N,N-(C,.¢alquil),carbamoilo, C;
s8lquilS(0), en donde a es 0 a 2, C, elcoxicarbonmlo, N-(C,
salquil)sulfamoilo, N,N-(C,_¢alquilsulfamoilo, C, salquilsulforlamino, C;
scicloalquilo un grupo heterociclico saturado de 4-7 miembros, en donde R’
y R® independientemente uno de otro puede sustituirse de manera opcional
en carbono por uno o mas R'®, y en donde, s1 dicho grupo heterociclico
saturado de 4-7 miembros contiene una fraccion -NH-, ese nitrogeno puede
sustituirse opcionalmente por un grupo seleccionado de RY,

R’, R’, R", R" y R"™ se seleccionan independientemente de C,
salquilo, C ealcanoilo, C salquilsulfonilo, C;ealquenilsulfonilo, C,.
salquinilsulfomlo,  C,¢alcoxicarbonilo, carbamoilo, N+C,.4alquil)
carbamoilo, N, N-(C,salquil)carbamoilo, carbociclilo, heterociclhilo,
carbocichl-R'™- o heterocichil- R"-, en donde R’, R?, R", R'' y R** pueden
sustituirse independientemente de manera opcional en carbono por un grupo
seleccionado de R, y en donde, s1 dicho heterociclilo contiene una
fraccién -NH-, ese nitrogeno puede sustituirse opcionalmente por R?,

R" y R® se seleccionan independientemente de halo, nitro, ciano,
hidroxi, amino, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C,salquilo, C,

salquenilo, Cyealquinilo, Cigalcoxi, Cogalqueniloxi, C,ealquiniloxi, C,
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salcoxiCiealcoxi, CjgalcoxiCisalcoxiCigalcoxi, Cijalcanoilo, C,
salcanoiloxi, N+C,_alquil)amino, N,N-(C,¢alquil)amino, C,
calcanoillamino, N-(C,salquil)carbamoilo, N,N-(C,salquil),carbamoilo, C,
¢alquilS(O), en donde a es 0 a 2, C,alcoxicarbonilo, N-(C,ealquil)
sulfamoilo, N,N-(C,.calquil);sulfamoilo, C,salquilsulfonilamino,
carbociclilo, heterociclilo, carboclclllCMalqml-Rn-, heterocichlC, galquil-
RZ., carbociclil-R*- o heterociclil-R”-, en donde R"™ y R?® pueden
sustituirse independientemente de manera opcional en carbono por uno o
mas R%, y en donde, s1 dicho heterociclilo contiene una fraccion -NH-, ese
nitrogeno puede sustituirse opcionalmente por un grupo seleccionado de
RY,

R", R” R% R® R¥ R® R o R® se seleccionan
independientemente de -O-, -N(R?)-, -C(O)-, -N(R¥®)C(0)-, -C(O)N(R*%)-,
S(O)s-, -SO:N(R*)- 0 -N(R*)SO,-, en donde R®, R®, R¥, R*' y R*® s¢
seleccionan independientemente de hidrégeno o C¢alquilo y s es 0-2,

RS, R, RY y R?” se seleccionan independientemente de C,¢alquilo,
Cisalcanoilo, C,alquilsulfonilo, C,salcoxicarbonilo, carbamoilo, N-(C,
salquil)carbamoilo, N,N-(C,_ealquil)carbamoilo, bencilo, benciloxicarbonilo,
benzoilo y fenilsulfonilo, en donde R"” R", RY y R? independientemente
uno de otro pueden sustituirse de manera opcional en carbono por uno o
mas R%, y

R%, R®, R, R*y R* se seleccionan independientemente de halo,
nitro, ciano, hidroxi, trifluorometoxi, trifluorometilo, amino, carboxi,
carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, metilo, etilo, metoxi, etoxi, acetilo,
acetoxi, metilamino, etilamino, dimetilamtno, dietilamino, N-metil-N-
etilamino, acetilamino, N-metilcarbamoilo, N-etilcarbamoilo, N,N-
dimetilcarbamoilo, N,N-dietilcarbamoilo, N-metil-N-etilcarbamotlo,
metiltho, etitio, metilsulfinlo, etilsulfimlo, mesilo, etulsulfonilo,
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, N-metilsulfamoilo, N-etilsulfamoilo, N,N-
dimetilsulfamoilo, N,N-dietilsulfamoilo o N-metil-N-etilsulfamoilo,

o su sal farmacéuticamente aceptable o ester hidrolizable i vivo

\(©
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De acuerdo con un aspecto adicional de la&vencl n se provee un
compuesto de formula (I) (como se describe més arriba) en donde

Amllo A es un anillo saturado de 4-7 miembros, enlazado a
mtrogeno, que contiene opcionalmente un atomo adicional de nitrogeno,
oxigeno o azufre, en donde s1 Anillo A contiene un atomo adicional de
nitrogeno, ese nitrogeno puede sustituirse opcionalmente por R’,

R! es halo, mitro, ciano, hidroxi, amino, carboxi, carbamoilo,
mercapto, C,.¢alqutlo, C,4alcoxi, C,4alquenilo o C,alquinilo,

p es 0-4, en donde los valores de R' pueden ser los mismos o
diferentes,

R? se selecciona de halo, nitro, ciano, hidroxi, trifluorometoxi, amino,
carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamotilo, C,alquilo, C;alquenilo, C;
salquinilo, C,-salcanoilo, NAC,.¢alquil)carbamoilo, N.N-{C,
salquil),carbamoilo, C,ealquilS(Q), en donde a es 0 a 2, C,
salcoxicarbonilo, N-(C,ealquil)sulfamoilo o N,N-(C,.salquil)sulfamoilo, en
donde R? independientemente puede sustituirse de manera opcional en
carbono por uno o més R%, o R? es -NHR’, -NR'°R"! 0 -O-R"?,

q es 0-2, en donde los valores de R? pueden ser los mismos o
diferentes,

R® es halo, nitro, ciano, hidroxi, tnfluorometilo, trifluorometoxi,
amino, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C,ialquilo, C,
salquenilo, C,salquinilo, C,;salcoxi, C,;alcanoilo, N-(C, salquil)amino,
N,N-(C,.;alquil);amino, C,salcanoilamino, N<{C, salquil)carbamoilo, N,N-
(C, salquil);carbamotlo, C,;alquilS(O), en donde a es 0 a 2, N-(C,
salquil)sulfamoilo o N,N«C; jalquil)sulfamoilo, en donde R’ puede
sustitwirse independientemente de manera opcional en carbono por uno o
mas R",

nes 0 a 2, en donde los valores de R’ pueden ser los mismos o
diferentes,

R*es hidrogeno, C;alquilo, C; ¢alquenilo, C;¢alquinilo, carbocichlo
o un heterociclilo enlazado a carbono, en donde R* puede sustituirse de

manera opcional en carbono por uno o mas R", y en donde si dicho
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heterociclilo contiene una fraccion -NH-, ese nitrogéno puede sustituirse
opcionalmente por un grupo seleccionado de R"?,

R*® y R se seleccionan independientemente de hidrogeno, halo, mitro,
ciano, hidroxy, trifluorometoxi, amino, carboxi, carbamoilo, mercapto,
sulfamoilo, C,galquilo, Cysalquenmlo, C,salquinilo, C,ealcoxi, C,
calcanoilo, Cgalcanoiloxi, N{C,.salquil)amino, N,N-(C,salquil);amino, C,
salcanoilamino, N-(C,alquil)carbamoilo, N,N-(C,.salquil)carbamoilo, C,
salquilS(O), en donde a es 0 a 2, Cslcoxicarbonilo, N~{C,
salquil)sulfamoilo, N,N-(C,salquil)sulfamoilo, C,¢alquilsulfonilamino, C,
scicloalquilo o un grupo heterociclico saturado de 4-7 miembros, en donde
R® y R® independientemente uno de otro pueden sustituirse de manera
opcional en carbono por uno o mis R'S, y en donde, s1 dicho grupo
heterociclico saturado de 4-7 miembros contiene una fraccion -NH-, ese
nitrogeno puede sustituirse opcionalmente por un grupo seleccionado de
R",

R’, R%, R", R y R" se seleccionan independientemente de C,
salquilo, C,galcancilo, C, galquisulfonlo, C,ealquenilsulfomlo, C,
salquinilsulfonlo,  C,calcoxicarbonilo, carbamoilo, N-(C,ealquil)
carbamoilo, N,N-(C,salquil)carbamoilo, carbociclilo, heterociclilo,
carbocichil-R'®- o heterocichil-R'’-, en donde R’, R?, R'®, R'' y R'? pueden
sustituirse independientemente de manera opcional en carbono por un grupo
seleccionado de Rm, y en donde s1 dicho heterociclilo contiene una fraccion
-NH-, ese nmitrogeno puede sustituirse opcionalmente por R,

R" y R™ se seleccionan independientemente de halo, mitro, ciano,
hidroxi, amino, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C,¢alquilo, C;.
salquenilo, Cyealquinilo, Cigalcoxi, C,ealcoxiCigalcoxi, C,galcoxiC,
oalcoxiC, ¢alcoxi, Ciealcanoilo, C,ealcanoiloxi, N-(C,alquil)amino, N,N-
(Ci.salquil);amino, C,salcanoilammo, N-(C,alquil)carbamoilo, N,N+(C,
salquil);carbamoilo, C,alquilS(O), en donde a es 0 a 2, C,
salcoxicarbomlo, N-(C,ealquil)sulfamoilo, N, N-(C,¢alquil);sulfamoilo, C,
salquilsulfomlamino, carbociclilo, heterociclilo, carbocncth,.,,alqml-Rn-,
heterociclilCy galquil-R%-, carbociclil-R%- o heterocichil-R*-, en donde R
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y R? puede sustituirse de manera opcional en carbono por uno o mas R, y
en donde s1 dicho heterociclilo contiene una fraccion -NH-, ese nitrogeno
puede sustituirse opcionalmente por un grupo seleccionado de R?,

R"™ R"”, RZ R®, R* R se seleccionan independientemente de -O-
, -N(R®)-, -C(0)-, -N(R®)C(O)-, -C(OIN(R**)-, -S(O)s-, -SO:N(R*')- o -
N(R*)SO;-, en donde R® R®”, R® R y R se seleccionan
independientemente de hidrogeno o C,4alquilo y s es 0-2,

RY, R, RY y R’ se seleccionan independientemente de C,calquilo,
C,4alcanoilo, C;ealquilsulfomlo, C,salcoxicarbonilo, carbamoilo, N<(C,
salquil)carbamoilo, N,N«(C, salquil)carbamoilo, bencilo, benciloxicarbonilo,
benzoilo y femlsulfonilo, en donde R", R'?, R¥ y R” independientemente
uno de otro pueden sustituirse de manera opcional en carbono por uno o
mis R*, y

R% R", R, R® y R™ se seleccionan independientemente de halo,
nitro, ciano, hidroxi, trifluorometoxi, trifluorometilo, amino, carboxi,
carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, metilo, etilo, metoxi, etoxi, acetilo,
acetoxi, metilammo, etilammno, dimetilamino, dietilamino, N-metil-N-
etilamino, acetilamino, AN-metilcarbamoilo, N-etilcarbamoilo, N,N-
dimetilcarbamoilo, N,N-dietilcarbamoilo, N-metil-N-etilcarbamoilo,
metiltio, etiltio, metilsulfimlo, etilsulfinillo, mesilo, etilsulfonilo,
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, N-metilsulfamoilo, N-etilsulfamoilo, N,N-
dimetilsulfamoilo, N,N-dietilsulfamoilo o N-met1]-N-etilsulfamoilo,

o su sal farmaceuticamente aceptable o ester hidrolizable :# vivo

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencion se provee un
compuesto de formula (I) (como se describe més arriba) en donde

Anllo A es un amllo saturado de 4-7 miembros, enlazado a
nitrogeno, que contiene opcionalmente un atomo adicional de mitrogeno,
oxigeno o azufre, en donde s1 Anillo A contiene un atomo adicional de
nitrogeno, ese nitrogeno puede sustituirse opcionalmente por R7,

R' es halo, nitro, ciano, hidroxi, amino, carboxi, carbamoilo,

mercapto, C;.salquilo, C,salcoxi, Cosalquenilo o Cy.qalquinilo,



wo s T

p es 0-4, en donde los valores de R' pueden ser los mismos o
diferentes,

R? se selecciona de halo, nitro, ciano, hidroxi, trifluorometoxi, amino,
carboxi, carbamotlo, mercapto, sulfamoilo, C,alquilo, Cy¢alquenilo, C,
salquimlo, C;+alcanoilo, NAC,_salquil)carbamoilo, N,N{C,
calquil);carbamoilo, C,4alquilS(O), en donde a es 0 a 2, C,
ealcoxicarbonilo, N-(C,.galquil)sulfamotlo o N,N-(C,.¢alquil):sulfamoilo, en
donde R? independientemente puede sustituirse de manera opcional en
carbono por uno o mas R%, o R? es -NHR?, -NR'°R"! 0 -O-R "2,

q es 0-2, en donde los valores de R? pueden ser los mismos o
diferentes,

R’ es halo, mitro, ciano, hidroxi, tnifluorometilo, trifluorometox,
amino, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C,jalqulo, C,
salquenilo, Cjjalquinilo, Cj;alcoxi, C,;alcanoilo, N-(C, jalquil)amino,
N,N-(C, zalquil);amino, C, salcanoillamino, N<C, jalquil)carbamoilo, N,N-
(C, >alquil),carbamoilo, C,3alquilS(O), en donde a es 0 a 2, N-(C,
salquil)sulfamoilo o N,NHC,;alquil),sulfamoilo, en donde R} puede
sustituirse independientemente de manera opcional en carbono por uno o
més R",

n es 0 a 2, en donde los valores de R® pueden ser los mismos o
diferentes,

R'es hidrégeno, C,_¢alquilo, C;¢alquenilo, C;¢alquinilo, carbociclilo
o un heterociclilo enlazado a carbono, en donde R* puede sustituirse de
manera opcional en carbono por uno o mas R™, y en donde, s1 dicho
heterociclilo contiene una fraccion -NH-, ese nitrdgeno puede sustituirse
opcionalmente por un grupo seleccionado de RY,

RS y RS se seleccionan independientemente de hidrdgeno, halo, nitro,
ciano, hidroxi, tnfluorometox:, amimno, carboxi, carbamoilo, mercapto,
sulfamoilo, Cigalquilo, Ciealquemlo, Ciealquimlo, Cigalcox), C,
salcanoilo, C,alcanoiloxi, N{C,salquil)amino, N,N-(C,_¢alquil)amino, C,
calcanoillamino, N-(C,ealquil)carbamoilo, N,N-(C,alquil),carbamoilo, C;
calquilS(O), en donde a es 0 a 2, C,ealcoxicarbonilo, N-(C,
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salquil)sulfamoilo, N\N{C ealquil);sulfamoilo, Cealquilsulfonilamino, C;
scicloalquilo o un grupo heterociclico saturado de 4-7 miembros, en donde

R’ y R® independientemente uno de otro pueden sustituirse de manera
opcional en carbono por uno o mas R'S, y en donde, si dicho grupo
heterociclico saturado de 4-7 miembros contiene una fraccion -NH-, ese
nitrogeno puede sustituirse opcionalmente por un grupo seleccionado de

R',

R’, R’, R, R" y R" se seleccionan independientemente de C,
sdlquilo, C galcanoilo, Cslquilsulfonilo, C;salquentisulfoilo, C;
salquimisulfomlo, C¢alcoxicarbonilo, carbamoilo, N-(C,
salquil)carbamoilo, N,N-(C,ealquil)carbamoilo, carbociclilo, heterociclilo,
carbociclil-R" - o heterocichl-R"-, en donde R’, R’, R'°, R" y R'? pueden
sustituirse independientemente de manera opcional en carbono por un grupo
seleccionado de R, y en donde, s1 dicho heterociclilo contiene una
fraccion -NH-, ese nitrogeno puede sustituirse opcionalmente por R,

R" y R se seleccionan independientemente de halo, nitro, ciano,
hidroxi, amino, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C,4alquilo, C,
salquenilo, C,ealquinilo, C,ealcoxi, C,ealquemioxi, Cosalquiniloxi, C;
salcoxiCigalcoxi, CgalcoxiCrealcoxiCrgalcoxi, Ciealcanoilo, C,
salcanotloxi, N-(C,¢alquil)amino, N,N<C,.ealquil);amino, C
salcanoilamino, N-(C,salquil)carbamoilo, N,N{C,alquil),carbamoilo, C,
salquiS(O), en donde a es 0 a 2, Cigalcoxicarbonilo, N-(C,
salquil)sulfamoilo, N,N-(C,ealquil};sulfamoilo, C,salquilsulfonitamino,
carbociclilo, heterociclilo, carbocichlC,galquil-R*-, heterocichlC, qalquil-
R%., carbocichl-R*- o heterociclil-R*-, en donde R y R® pueden
sustituirse de manera opcional en carbono por uno o més R%, y en donde, si
dicho heterociclilo contiene una fraccidn -NH-, ese nitrogeno puede
sustituirse opcionalmente por un grupo seleccionado de RY,

RS, R”, R®, RY, R¥, R® ge seleccionan independientemente de -O-
, -N(R®™)-, -C(O)-, -NR®*YC(0)-, -C(O)NR)-, -8(0)s-, -SO.N(R*'}- 0 -
N(R*)SO;-, en donde R®, R®, R¥ R y R® se seleccionan
independientemente de hidrégeno o C,¢alquilo y s es 0-2,
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RY, R, RY y RY se seleccionan independientemente de C,alquilo,
Cisalcanoilo, C,alquilsulfonilo, C,ealcoxicarbomlo, carbamoilo, N-(C,
salquil)carbamotlo, N,N{C,_salquil)carbamoilo, bencilo, benciloxicarbomilo,
benzoilo y femlsulfonilo, en donde R'?, R", R y R? independientemente
uno de otro pueden sustituirse de manera opcional en carbono por uno o
mas R¥, y

R%, RY, R'S, R¥* y R® se seleccionan independientemente de halo,
nitro, ciano, hidroxi, tnfluorometox:, trifluorometilo, ammo, carboxi,
carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, metilo, etilo, metoxi, etoxi, acetilo,
acetoxi, metilamino, etilamino, dimetilamino, dietilamino, N-metil-N-
etilamino, acetilamino, AN-metilcarbamoilo, N-etilcarbamoilo, N,N-
dimetilcarbamoilo, N ,N-dietilcarbamoilo, N-metil-N-etilcarbamoilo,
metiltio, etiltio, metilsulfinilo, enlsulfinllo, mesilo, etilsulfonilo,
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, N-metilsulfamoilo, N-etilsulfamoilo, N,N-
dimetilsulfamoilo, N,N-dietilsulfamoilo o N-metil-N-etilsulfamoilo,

o su sal farmaceuticamente aceptable o éster hidrolizable i vivo

En esta especificacién el termino “"alquilo™ incluye grupos alquilo
tanto de cadena recta como ramificada, pero las referencias a grupos alquilo
individuales tales como "propilo” son especificos de la version de cadena
recta unicamente Por ejemplo, "Cisalquilo” y "Cjalquilo” incluyen
metilo, etilo, propilo, 1sopropilo y f-butilo No obstante, las referencias a
grupos alquilo individuales tales como 'propilo’ son especificos de la
versién de cadena recta unicamente y las referencias a grupos alquilo
individuales de cadena ramificada, tales como "1sopropilo’, son especificos
de la version de cadena ramificada unicamente Una convencion similar se
aplica a otros radicales, por ejemplo "carbocichiCycalquil-R* incluye
carbociclilmetil-R?, 1-carbocichlenl-R* y 2-carbocicliletil-R?® El término
"halo" se refiere a fluoro, cloro, bromo y yodo

Donde se seleccionan sustituyentes opcionales de "uno o mas" grupos
hay que entender que esta definicion incluye todos los sustituyentes que se
escogen de uno de los grupos especificados o los sustituyentes que se estan

seleccionado de dos o mas de los grupos especificados
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Un "heterociclilo” es un anillo mono o biciclico saturado,
parcialmente saturado o insaturado, que contiene 4-12 atomos de los cuales
por lo menos un atomo se escoge de nitrogeno, azufre u oxigeno, el cual, a
menos que se especifique lo contrano, puede estar enlazado a carbono o
nitrogeno, en donde un grupo -CH,- puede reemplazarse de manera
opcional por un -C (O)-, un atomo de mitrégeno de anillo puede llevar
opcionalmente un grupo C,ealquilo y formar un compuesto cuaternario o
un atomo de nitrogeno y/o azufre de amllo puede oxidarse opcionaimente
para formar el N-oxido y los S-oxidos Ejemplos y valores apropiados del
termino "heterociclilo" son morfolino, pipenidilo, piridilo, piranilo, pirrolilo,
isotiazolilo, indolilo, quinolilo, tienilo, 1,3-benzodioxolilo, tiadiazolilo,
piperazinilo, tiazohdimilo, pirolidinilo, tiomorfolino, pirrolinilo,
homopiperazinilo, 3,5-dioxapiperidinilo, tetrahidropiranilo, 1mdazolilo,
pinmdilo, pirazinilo, pindazinilo, 1soxazolilo, N-metilpirrolilo, 4-pirdona,
1-1soquinolona, 2-pirrolidona, 4-tiazolidona, pindin-N-oxido y quinolin-N-
oxido En un aspecto de la invencion un "heterociclilo” es un anillo mono o
biciclico saturado, parcialmente saturado o insaturado, que contiene 5 0 6
atomos de los cuales por lo menos un atomo se selecciona de nitrogeno,
azufre u oxigeno, el cual puede, a menos que se indique lo contrario,
enlazarse a carbono o mtrégeno, en donde un grupo -CH;- puede
reemplazarse de manera opcional por un -C(O)-, y un atomo de azufre de
anillo puede oxidarse de manera opcional para formar los S-oxidos

Un "carbociclilo” es un anillo de carbono mono o biciclico saturado,
parcialmente saturado o insaturado, que contiene 3-12 dtomos, en donde un
grupo -CHy puede reemplazarse de manera opcional por un -C(O)-
Particularmente "carbociclilo” es un anillo monociclico que contiene 5 0 6
atomos o un amllo biciclico que contiene 9 o 10 atomos Valores
apropiados para "carbociclilo" incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, 1-
oxociclopentilo, ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclohexilo, ciclohexenilo,
fenilo, naftilo, tetralinilo, indanilo o 1-oxoindanilo

Un "grupo heterociclico saturado de 4-7 miembros" es un anillo

monociclico saturado que contiene 4-7 dtomos, de los cuales por lo menos
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un atomo se selecciona de nitrogeno, azufre u oxigeno, el cual puede, a
menos que se especifique lo contrario, enlazarse a carbono o nitrogeno, en
donde un grupo -CH;- puede reemplazarse de manera opcional por un -
C(O)- y un atomo de azufre puede oxidarse de manera opcional para formar
los S-6xidos  Ejemplos y valores apropiados del termino "grupo
heterociclico saturado de 4-7 miembros" son morfolino, pipendilo, 1,4-
dioxanilo, 1,3-dioxolanilo, 1,2-oxatiolanilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo,
piperazinilo, tiazolidinilo, pirrolidimilo, tiomorfolino, homopiperazinilo y
tetrahidropiranilo

Anillo A es "un anmllo saturado de 4-7 miembros, enlazado a
nitrogeno, que contiene opcionalmente un &tomo adicional de nitrégeno,
oxigeno o azufre" Un "anillo saturado de 4-7 miembros, enlazado a
nitrogeno, que contiene opcionalmente un atomo adicional de mitrogeno,
oxigeno o azufre" es un anillo monociclico saturado, que contiene 4-7
atomos enlazados a la fraccion ferulo de formula (I) via un atomo de
nitrogeno contemido en el anillo, el anillo opcionalmente contiene un
heteroatomo adicional seleccionado de nitrégeno, azufre u oxigeno, en
donde un grupo -CH>- puede reemplazarse de manera opcional por un -
C(O)-, y el atomo de azufre opcional puede oxidarse de manera opcional
para formar los S-6xidos

Ejemplos de "C, ;alquilo” incluyen metilo, etilo, propilo e 1sopropilo
Un ejemplo de "C,ealcanoiloxi” es acetoxi Ejemplos de "G,
salcoxicarbonilo” incluyen metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, n- y ¢-
butoxicarborulo Ejemplos de "C,¢alcox1” y "C,; salcox1” incluyen metoxi,
etoxi y propoxi Ejemplos de "Ciqalcanoilamino” y "C,_;alcanoilamino”
incluyen formamido, acetamido y propionilamino Ejemplos de "C,
6alquilS(0), en donde a es 0 a 2" y "C; 3alquilS(O),, en donde a es 0 a 2"
incluye metiltio, etiltio, metilsulfinilo, etilsulfinilo, mesilo y eunlsulfonilo
Ejemplos de "C,alquilS(O), en donde r es 1 a 2" incluyen metilsulfinilo,
etilsulfinilo, mesilo y etilsulfonilo Ejemplos de "C,¢alcanoilo” y "C,
jalcanoilo” incluyen propionilo y acetilo Ejemplos de "N-C,salquilamino"”

y "N-C, ;alquilamino" incluyen metilamino y etilammno Ejemplos de "N,N-
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(Cretlquil);amino” y "N,N-(C, jalquil);amino" incluyen di-N-metilamino,
di-(N-etil)amino y N-etil-N-metilamino Ejemplos de "C, ¢alquenilo” y "C,
salquenilo” son vinilo, alilo y 1-propemlo Ejemplos de "C,4alquinilo” y
"C,.;alquimilo” son etinilo, 1-propmilo y 2-propiniloc Ejemplos de "N«C,
salquil)sulfamoilo” y "N<(C, salquil)sulfamoilo" son N- (metil)sulfamoilo y
N-(etil)sulfamoilo Ejemplos de "N,N-(C,alquil)sulfamoilo” y "N,N-(C,
jalquil)psulfamoilo” son N N{(dimetil)sulfamoilo y  N-(metil)-N-
(et1l)sulfamoilo Ejemplos de "N-(C,salquil)carbamoilo” y "N-(C,
salquil)carbamoilo” son metilaminocarbonilo y etilammnocarbonilo
Ejemplos de "N,N{C,¢alquil),carbamoilo” y "N,N-(C, ;alquil),carbamoilo”
son dimetilaminocarbonilo y metilenlaminocarbonilo  Ejemplos de "C;
scicloalquilo” son ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopropilo y ciclohexilo
Ejemplos de "C,g¢alquilsulfonilamino” incluyen metilsulfomlamino,
isopropilsulfonilammino y #butilsulfomlamino Ejemplos de "C,
calquilsulfomlo” incluyen metilsulfomlo, isopropisulfonilo y -
butilsulfonilo Ejemplos de "C,.salquenilsulfomlo” incluyen vinilsulfonilo,
ahilsulfonilo y I-propenilsulfonilo Ejemplos de "C,salquinilsulfonilo”
incluyen etinilsulfonilo, 1-propinilsulfonilo y 2-propinilsulfornlo Ejemplos
de "C salcoxiCialcoxi” incluyen metoxietoxi, 2-etoxipropoxi y 2-
1sopropoxibutoxi  Ejemplos de "C,ealcoxiC,ealcoxiCigalcox1” incluyen
metoxietoximetoxi, 2-etoxipropoximetox: y 3-(2-1sopropoxibutoxi)etoxi
Ejemplos de "C,¢alquenilox1” incluyen viniloxi y aliloxi1 Ejemplos de "C,
salquinilox1” incluyen etinilox1 y 2-propiniloxi

Una sal apropiada farmacéuticamente aceptable de un compuesto de
la invencion es, por ejemplo, una sal de adicion de acido de un compuesto
de la invencion que es suficientemente basica, por ejemplo, una sal de
adicion de 4cido con, por ejemplo, un acido organico o inorganico, por
ejemplo acido clorhidnco, bromhidrico, sulfunico, fosforco,
tnfluoroacetico, citrico 0 maleico  Adicionalmente una sal apropiada
farmaceuticamente aceptable de un compuesto de la invencion que es
suficientemente acida es una sal de metal alcalino, por ejemplo una sal de

sodio o potasio, una sal de metal alcalinotérreo, por ejemplo una sal de
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calcio o magnesio, una sal de amonio o una sal con una base organica que
proporctona un catién fisioldgicamente aceptable, por ejemplo una sal con
metilamina, dimetilamina, trnmetilamina, piperidina, morfolina o tris-(2-
hidroxietil)amina

Un ester hidrolizable in vivo de un compuesto de la formula (I) que
contiene un grupo carboxi o hidroxi es, por ejemplo, un ester
farmaceuticamente aceptable que se hidroliza en el cuerpo humano o amimal
para producir el dcido o alcohol ongnal Esteres apropiados
farmaceuticamente aceptables para carboxi incluyen ésteres de C,
salcoximetilo por ejemplo esteres de metoximetilo, C,salcanoiloximetilo
por ejemplo pivalolloximetilo, ésteres de ftalidilo, esteres de C;
scicloalcoxicarboniloxiC, salquilo por ejemplo 1-ciclohexilcarboniloxietilo,
esteres de 1,3-dioxolen-2-onilmetilo por ejemplo 5-metil-1,3-dioxolen-2-
onilmetilo, y esteres de C,qalcoxicarbonmloxietilo por ejemplo 1-
metoxicarboniloxietilo y pueden formarse en cualquier grupo carboxt en los
compuestos de esta invencion

Un ester hidrolizable iz vivo de un compuesto de la formula (I) que
contiene un grupo hidroxi incluye esteres inorganicos tales como esteres de
fosfato y éteres de a-aciloxialquilo y compuestos relacionados que como
resultado de la hidrolisis in vivo del ester se descomponen para producir el
grupo hidroxi original Ejemplos de eteres de a-aciloxialquilo incluyen
acetoximetoxi y 2,2-dimetilpropioniloxi-metox:1 Una seleccion de grupos
que forman éster hidrolizable :» vivo para hidroxi incluyen alcanoilo,
benzoilo, femlacetilo y benzoilo y femlacetilo sustituido, alcoxicarbonilo
(para producir esteres de carbonato de alquilo), dialquilcarbamoilo y N-
(dialquilaminoetil)}-N-alquilcarbamoilo  (para  producir  carbamatos),
dialquilaminoacetilo y carboxiacetilo  Ejemplos de sustituyentes en
benzoilo incluyen morfolino y piperazino enlazados desde un atomo de
nitrogeno del anmllo mediante un grupo metileno a la posicion 3 o 4 del
anillo benzoilo

Algunos compuestos de la formula (I) pueden tener centros quirales

y/o centros 1soméricos geometricos (1sémeros E y Z), y hay que entender
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que la invencion abarca todos aquellos 1someros 6pticos, diastereoisomeros
e 1sbmeros geométricos que poseen actividad inhibidora CDK

La invencion se relaciona con cualesquiera y todas las formas
tautoméricas de los compuestos de la formula (I) que poseen actividad
inhibidora CDK  En particular, el lector experto observara que cuando R?
es hidrogeno, el anillo imidazol como se describe en formula (I) puede
tautomerizarse

Hay que entender igualmente que ciertos compuestos de la formula
(I) pueden existir en formas solvatadas asi como no solvatadas tales como,
por ejemplo, formas hidratadas Hay que entender que la invencion abarca
todas las formas solvatadas similares que poseen actividad inhubidora CDK

Valores particulares de grupos variables son los sigmentes Tales
valores pueden usarse, donde se estime apropiado, con cualquiera de las
definiciones, retvindicaciones o incorporaciones definidas mas arriba en el
texto o a partir de ahora.

Anillo A es un anillo saturado de 4-7 miembros, enlazado a
nitrogeno, que contiene opcionalmente un dtomo adicional de nitrogeno u
oxigeno, en donde, s1 anillo A contiene un atomo adicional de mitrogeno,
ese nitrogeno puede sustituirse opcionalmente por R’, en donde

R’ se selecciona de C,4alcanoilo, Ci.salquilsulfonilo, C;
calquenilsulfonilo, carbocichl-R'*- o heterociclil-R"-, en donde R puede
sustituirse independientemente de manera opcional en carbono por un grupo
seleccionado de R?, y en donde s1 dicho heterocichlo contiene una fraccién
-NH-, ese nitrogeno puede sustituirse opcionalmente por R?,

R'®y R" son -C(O)-,

R se selecciona de halo, ciano, hidroxi, Ciealcoxi, Casalquiniloxi,
C,salcanoiloxi, N,N-(C,_salquil};amino, C,salquilS(O), en donde a es 2 o
heterociclilo, en donde R? puede sustituirse de manera opcional en carbono
por uno o mas R*,

R¥ es C,qalquilo, y

R? es hidroxi
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Anillo A es un anillo saturado de 4-6 miembros, enlazado a
nitrogeno, que contiene opcionalmente un atomo adicional de nitrogeno u
oxigeno, en donde, s1 amllo A contiene un atomo adicional de nitrogeno es
nitrogeno puede sustituirse opcionalmente por R, en donde

R’ se selecciona de C,galcanoilo, Ciealquilsulfonilo, C,
salquemisulfonilo, carbocichl-R'*- o heterocichil-R"-, en donde R’ puede
sustituirse independientemente de manera opcional en carbono por un grupo
seleccionado de R, y en donde s1 dicho heterociclilo contiene una fraccion
-NH-, ese nitrégeno puede sustituirse opcionalmente por R,

Ry R" are -C(O)-,

R? se selecciona de halo, ciano, hidroxi, Cealcoxi, Ca.salquimiloxi,
C,.salcanoiloxi, N.N{C,salquil)amino, C,alquilS(O), en donde a es 2 o
heterociclilo, en donde R? puede sustituirse de manera opcional en carbono
por uno o mas R%,

R es C,4alquilo, y

R es hidroxi

Anillo A es un anillo saturado de 4-7 miembros, enlazado a
nitrogeno, que contiene opcionalmente un dtomo adicional de nitrogeno,
oxigeno o azufre, en donde, s1 amillo A contiene un atomo adicional de
nitrogeno, ese nitrogeno puede sustituirse opcionalmente por R’, en donde

R’ se selecciona de Cigalcanoilo, Ciealquilsulfomilo, C,
salquenilsulfonilo, carbocichl-R"™- o heterociclil-R'-, en donde R’ puede
sustituirse independientemente de manera opcional en carbono por un grupo
seleccionado de R, y en donde, s1 dicho heterociclilo contiene una

fraccion -NH-, ese nitrégeno puede sustituirse opcionalmente por R?,

R2 se selecciona de halo, ciano, mdroxi, Cigalcoxi, C, calquimiloxi,
C,.alcanoiloxi, N,N<(C, alquil);amino, C,calqulS(0O),, en donde a es 2 o
heterociclilo, en donde R? puede sustituirse de manera opcional en carbono
por uno o mas R%,

R'® y R" son -C(O)-,

R? es Cistlquilo, y
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R? es hidroxi

Anillo A es un anillo saturado de 6 miembros, enlazado a nitrogeno,
que contiene opcionalmente un atomo adicional de mitrogeno, en donde, s1
anillo A contiene un étomo adicional de nitrogeno, ese nitrogeno puede
sustituirse opcionalmente por R’, en donde

R’ se selecciona de C,ealcanoilo, Calquilsulforilo y C,
salquenilsulfonilo, en donde R’ puede sustituirse de manera opcional en
carbono por un grupo seleccionado de R%, en donde

R? se selecciona de hidrox, C,¢alcoxi, Cy¢alcanoiloxi y N,N-(C,
salquil);ammno

Anillo A es piperazin-1-ilo, morfolino, pirrolidinilo o azetidinilo, en
donde dicho piperazin-1-1lo puede sustituirse de manera opcional en
nitrégeno por R’, en donde

R’ se selecciona de acetilo, propiomlo, 2,2-dimetilpropanoilo, 3-
metilbutanoilo, butirilo, 1sobutirilo, mesilo, etilsulfonilo, etenilsulfonilo,
ciclopropil-R'%-, tetrahidrofuramil-R'’- o pirrohidiml-R'-, en donde R’
puede sustituirse independientemente de manera opcional en carbono por
un grupo seleccionado de R?, y en donde, s1 dicho heterociclilo contiene
una fraccion -NH-, ese nitrogeno puede sustituirse opcionalmente por R*,

R"™y R" son -C(O)-,

R se selecciona de fluoro, cloro, ciano, hidroxi, metox1, prop-2-in-1-
tloxi, acetoxi, dimetilamino, diehlamino, mesilo, tetrazolilo, pirrolidinilo,
morfolino, azetidimlo, en donde R puede sustituirse de manera opcional
en carbono por uno o mas R,

R? es metilo, y

R? es hidroxi

Anillo A es piperazin-1-1lo o morfolino, en donde dicho piperazinilo
puede sustituirse de manera opcional en nitrogeno por R’, en donde

R’ se selecciona de acetilo, propionilo, 2-metilpropionilo, 2,2-
dimetilpropionilo, butanoilo, 3-metilbutanoilo, mesilo, vinmisulfonilo,
ciclopropil-R"™-,  pirroltdin-2-11-R'’-,  tetrahidrofuran-2-1I-R'*- o
tetrahidrofuran-3-11-R'%-, en donde R’ puede sustituirse independientemente
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de manera opcional en carbono por un grupo seleccionado de R”, y en
donde, s1 dicho heterociclilo contiene una fraccién -NH-, ese nitrogeno
puede sustituirse opcionalmente por R?',

R¥® se selecciona de fluoro, cloro, ciano, hidroxi, metoxi, 2-
propiniloxi, acetoxi, dimetilammno, dietilamino, mesilo, azetidin-1-ilo,
pirrolidin-1-1lo, morfolino, tetrazol-1-llo o tetrazol-5-1lo, en donde R%
puede sustituirse de manera opcional en carbono por uno o mas R,

Ry R" son -C(O)-,

R? es metilo, y

R* es hidroxi

Anillo A es morfolino o piperazin-1-ilo, en donde, s1 anillo A es
piperazin-1-ilo, la fraccion -NH- puede sustituirse de manera opcional por
R’, en donde

R’ se selecciona de acetilo, metilsulfonilo, etilsulfonilo y
vinilsulfonilo, en donde R’ puede sustituirse de manera opcional en carbono
por un grupo seleccionado de R%, en donde

R? se selecciona de hidroxi, metoxi, acetoxi y dimetilamino

Amllo A, R* y q juntos forman piperazin-1-lo, morfolino, 4-
mesilpiperazin-1-ilo, 4-acetilpiperazin-1-ilo, 4-(2-acetoxiacetil)piperazin-1-
ilo, 4-(2-hidroxiacetil)piperazin-1-ilo, 4-(2-cloroacetil)piperazin-1-1lo,4-(2-
metoxiacetil)piperazin-1-ilo, (3-metoxipropanoil)piperazin-1-ilo, (3-hidroxi-
3-metilbutanoil)piperazin-1-ilo, (3-hidroxi-2,2-dimetilpropanoil) piperazin-
l-ilo,  ((R)-3-met:l-2-hidroxibutanoil)piperazin-1-ilo, ((S)-3-metil-2-
hidroxibutanoil)piperazin-1-ilo, 4<{2-dimetilaminoacetil)piperazin-1-ilo, 4-
[2<(dimetilamino)etilsulfonil]piperazin-1-ilo, 4-[2-(metox)etilsul fonl]
piperazin-1-ilo, 4-[2-(hidroxi)etailsulfonil]piperazin-1-ilo, 4-
(ciclopropilcarbonil)piperazin-1-ilo, 4-(1-hidroxiciclopropilcarbonil)
piperazin-1-ilo, 4-(1-cianociclopropilcarbonil)piperazin-1-ilo, 4-(2-hidroxi-
2-metilpropanotl)piperazin-1-1lo, 4<((R)-2-hidroxipropanoil)piperazin-1-ilo,
4-((S)-2-hidroxipropanoil)piperazin-1-ilo, 4-((R)-2-metoxipropanoil)
piperazin-1-ilo, 4-((S)-2-metoxipropanoil)piperazin-1-ilo, 4-((R)-
tetrahidrofuran-2-ilcarbonil)piperazin-1-ilo, 4-((S)-tetrahidrofuran-2-
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ilcarbonil)piperazin-1-ilo, 4-(1sobutiril)p1perazin-1-ilo, 4-((R)-2-
hidroxibutanoil)piperazin-1-1lo,  4<(S)-2-hidroxibutanoil)piperazin-1-ilo,
(R)-3-acetilaminopirrolidin-1-ilo, (S)-3-acetilaminopirrohdin-1-1lo, (R)-2-
(ciclopropilaminocarboml)pirrolidin-1-ilo, (R)-2-(N-metilcarbamoil)
pirrohidin-1-ilo, (S)-2<(N,N-dimetilcarbamoil)pirrolidin-1-ilo, 4-
(etemisulfonil)piperazin-1-1lo, 4-[2-(2-propin-1-1loxi)acetil]piperazin-1-ilo,
4-(tetrahidrofuran-3-1lcarbonil)piperazin-1-ilo, 4-(3-dimetilammopropanoil)
piperazin-1-ilo, 4{2-(N-metil-N-hidroximetilamino)acetil]piperazin-1-ilo, 4-
[3-hidroxi-2-(hidroximetil)propanoil]piperazin-1-ilo, 4-[2<(1,2,3,4-tetrazol-
1-il)acetil]piperazin-1-ilo, 4-[2-(1,2,3,4-tetrazol-5-11)acetil]piperazin-1-ilo,
4-(1-met1l-L-propil)piperazin-1-ilo, 4-[2-(mesil)acetil]piperazin-1-ilo, 4(2,2-
difluoroacetil)piperazin-1-ilo, 4[2-(pirrohdin-1-1l)acetil]piperazin-1-ilo, 4-
[2-(morfolino)acetil]piperazin-1-ilo, 4-[2-(dietilamino)acetil]] piperazin-1-
1lo, 4(propionil)piperazin-1-ilo, 4-(3-hidroxipropionil) piperazin-1-ilo, 4-[2-
azetidin-1-1l)acetil]piperazin-1-1lo, (R)-3-aminopirrolidin-1-1lo,  (S)-3-
aminopirrolidin-1-1lo, (3R,58)-4-acetil-3,5-dimetilpiperazin-1-ilo, (2S,5R)-
4-acetil-2,5-dimetilpiperazin-1-ilo, (2RS,65R)-2,6-dimetilmorfolin-4-11]
fenilo, 3-hidroxiazetidin-1-ilo, 3-acetilaminoazetidin-1-ilo, 3-(2-
hidroxiacetilamino)azetidin-1-1lo, 3-mesilaminoazetidin-1-1lo, 3-
mesiloxiazetidin-1-1lo, 3-azndoazetidin-1-1lo, 3-aminoazetidin-1-1lo, (3R)-3-
{[(25)-2-mdroxipropanoil]Jamino}pirrolidin-1-ilo, (35)-3-{[(2S)-2-
hidroxipropanoil]amino} ptrrohdin-1-1lo,  (35)-3-(glicoloilammno)pirrolidin-
1-1lo y (3R)-3-(ghcoloilamino)pirrolidin-1-1lo

Anillo A es [4+(2-acetoxiacetil)piperazin-1-ilo, [4-
(hidroxiacetil)piperazin-1-1lo, 4-((R)-2-hidroxibutanoil)piperazin-1-ilo, 4-

((R)-2-hidroxipropionil)piperazin-1-ilo, 4-((R)-2-metoxipropionil)
piperazin-1-ilo, 4-((R)-3-metil-2-hidroxibutanoil)piperazin-1-ilo, 4-((R)-
tetrahidrofur-2-1lcarboml)piperazin-1-ilo, 4-((S)-2-hidroxibutanoil)

piperazin-1-ilo, 4-((S)-2-metoxipropionil)piperazin-1-ilo, 4-((S)-3-metil-2-
hidroxibutanoil)piperazin-1-1lo, 4-((S)-tetrahidrofur-2-ilcarbonil) piperazin-
1-1lo, 4-(I-cianocicloprop-1-ilcarbonil)piperazin-1-1lo, 41-
hidroxicicloprop-1-ilcarbonil)piperazin-1-ilo,  4-(1-metil-L-prolilcarboml)
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piperazin-1-ilo, 4-(2«(R)-tetrahidrofur-2-ilcarbonil)piperazin-1-ilo, 4-(2-(S)-
2-hidroxipropionil)piperazin- 1-1l)piperazin-1-1lo,  4-(2-(S)-tetrahidrofur-2-
i)piperazin-1-ilo, 4-(2,2-difluoroacetil)piperazin-1-ilo, 4-(2-acetoxiacetil)
ptperazin-1-ilo, 4-(2-dimetilammoacetil) piperazin-1-ilo, 4-(2-
dimetilaminoetiisulfonil)piperazin-1-ilo, 4-(2-hidroxi-2-metilpropionil)
prperazin-1-ilo, 4-«(2-hidroxiacetil)piperazin-1-ilo, 4-(2-hidroxietilsulfonil)
piperazin-1-1lo, 4-(2-lidroxipropioml)piperazin-1-1lo, 4-(2-mesilacetil)
piperazin-1-ilo, 4-(2-metoxiacetil)piperazin-1-ilo, 4-(2-metoxietilsulfonil)
piperazin-1-ilo, 4-(2-metil-2-hidroxipropionil)piperazin-1-ilo, 4-(2-
metilpropionil)piperazin-1-ilo, 4- (2-morfolinoacetil)piperazin-1-ilo, 4-(2-
pirrohdin-1-1lacetil)piperazin-1-1lo, 4-(3-dimetilaminopropionil)piperazin-
1-1lo, 4-(3-hidroxi-2,2-dimetilpropionil)piperazin-1-ilo, 4-(3-
hidroxipropiomil)piperazin-1-ilo, 4- (3-metoxipropionil)piperazin-1-ilo, 4-
(3-metil-3-hidroxibutanoil)piperazin-1-1lo, 4-(4-hidroxibutanoil)piperazin-
1-1lo, 4-(acetoxiacetil)piperazin-1-ilo, 4-(acetil)piperazin-1-ilo, 4-(azetidin-
1-1lacetif)piperazin-1-1lo, 4-(cloroacetil)piperazin-1-1lo, 4-(ciclopropil)
piperazin-1-ilo, 4-(propionil)piperazin-1-1lo, 4-(tetrahidrofur-3-ilcarbonil)
piperazin- | -1lo,4«(vinilsulfonil)piperazin-1-ilo, 4-[2-(1 H-tetrazol-5-1l)acetil)
piperazin-1-ilo, 4-[2-(2-propinilox1)acetil]piperazin-1-ilo, 4-[2-(N-
hidroximetil-N-metilamino)acetil]Jpiperazin-1-ilo, 4-[2-(tetrazol-1-1l)acetil]
piperazin-1-ilo, 4-acetilpiperazin-1-ilo, 4-mesilpiperazin-1-ilo, morfolino, y
piperazin-1-ilo

Anillo A es 4-metilsulfonilpiperazin-1-ilo, 4-vinilsulfonilpiperazin-1-
ilo, 4-acetilpiperazin-1-ilo, 4-(acetoxiacetil)piperazin-1-ilo, 4-(hidroxiacetil)
piperazin-1-ilo, 4-(dimetilaminoaceti|)piperazin-1-ilo, 4-(2-
dimetilaminoetilsulfomi)piperazin-1-ilo, 4-(2-metoxietilsulfonil)piperazin-
1-lo, 4-(2-hidroxietilsulforul)piperazin-1-ilo, piperazin-1-tlo o morfolino

R' es halo o Cyalquilo

R! es fluoro, cloro o metilo

p es 0-2, en donde los valores de R' pueden ser los mismos o
diferentes

pesOol
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R? se selecciona de hidroxi, amino, azido, Cisalquilo, N-(C,
calquil)carbamoilo, N,N-C,alquil),carbamoilo, carbociclil-R*-, -NHR® o -
0_R|2

R’ y R" se seleccionan independientemente de C, alcanoilo o C,
salquilsulfonilo, en donde R’ y R'? pueden ‘sustituirse independientemente

pesl
pes0

de manera opcional en carbono por un grupo seleccionado de R,

R? es hidroxi, y

R* es -N(R*)C(O)-, en donde R? es hidrogeno

R? se selecciona de hidroxi, amino, azido, metilo, N-metilcarbamoilo,
N,N-dimetilcarbamoilo, ciclopropil-R*-, -NHR® 0 -O-R%,

R’ y R" se seleccionan independientemente de acetilo, propionilo o
mesilo, en donde R’ y R" pueden sustituirse independientemente de manera
opcional en carbono por un grupo seleccionado de R?,

R* es hidroxi, y

R* es -N(R*)C(0)-, en donde R® es hidrogeno

R? se selecciona de hidroxi, amino, azido, metilo, N-metilcarbamoilo,
N,N-dimetilcarbamoilo, acetamido, {[(2S)-2-hidroxipropanoil]amino},
ghcoloilamino, mesilamino, 2-hidroxiacetamido, mesiloxi o N-
ciclopropilcarbamoilo

qesOol

qes2

qesl

qesO

R’ es halo

R? es fluoro o cloro

R? es 5-fluoro o 5cloro

R? es 5-fluoro o 5-cloro

neslol

nes |

nes0
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R* es Cqalquilo o carbocichlo, en donde R* puede sustituirse de
manera opcional en carbono por uno o mas R', en donde

R'" es carbocichilo

R* es Ci4alquilo o ciclobutilo, en donde R* puede sustituirse de
manera opcional en carbono por uno o mas R", en donde

R" es ciclopropilo

R* es etilo, 1sopropilo, 1sobutilo, ciclobutilo o ciclopropilmetilo

R'es 1sopropilo

R’ y R® se seleccionan independientemente de hidrogeno o C,
saalquilo, en donde R’ y R® independientemente uno de otro, pueden
sustituirse de manera opcional en carbono por uno o mas R'S, en donde

R'® se selecciona de metoxi

R® y R°® se seleccionan independientemente de hidrogeno metilo, etilo
o propilo, en donde R’ y R%, independientemente uno de otro, pueden
sustituirse de manera opcional en carbono por uno o méas R'S, en donde

R'® se selecciona de metoxi

R® y R® se seleccionan independientemente de hidrogeno, metilo,
etilo, metoximetilo, propilo

R® es C,¢alquilo, en donde R’ puede sushiturrse de manera opcional
en carbono por uno o mas R'®, en donde

R'® es metoxi

R’ es C,alquilo, en donde R® puede sustituirse de manera opcional
en carbono por uno o més R'®, en donde

R'® es metox

R’ es metilo, etilo, propilo o metoximetilo

R’ es metilo

R® es hidrégeno

R* es 1sopropilo, R’ es metilo y R® es hidrogeno

Por lo tanto, en un aspecto adicional de la invencion, se provee un
compuesto de férmula (I) (como se describe mas arriba) en donde

Anillo A es un anillo saturado de 4-7 miembros, enlazado a

nitrogeno, que contiene opcionalmente un atomo adicional de nitrogeno u
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oxigeno, en donde, s1 anillo A contiene un édtomo adicional de nitrogeno,

ese nitrogeno puede sustituirse opcionalmente por R’,

R! es halo o Ci¢alquilo,

pesOol,

R? se selecciona de hidroxi, amino, azdo, C,ealquilo, N<{C,
calquil)carbamoilo, N,N<C,calquil),carbamoilo, carboctclil-R*-, -NHR® o -
O-R%,

q es 0-2, en donde los valores de R? pueden ser los mismos o
diferentes,

R? es halo,

nesOol,

R! es Ci<alquilo o carbociclilo, en donde R* puede sustituirse de
manera opcional en carbono por uno o més R',

R’ y R® se seleccionan independientemente de hidrégeno o C,
calquilo, en donde R’ y R% independientemente uno de otro, pueden
sustituirse de manera opcional en carbono por uno o mas RS,

R’ se selecciona de C,galcanoilo, Cisalquilsulfonilo, C,
salquemisulfonilo, carbocichl-R"- o heterocichl-R"-, en donde R puede
sustituirse independientemente de manera opcional en carbono por un grupo
seleccionado de R™, y en donde, s1 dicho heterocichlo contiene una
fraccion -NH-, ese nitrgeno puede sustituirse opcionalmente por R*',

R’ y R'? se seleccionan ndependientemente de Calcanoilo o C,
calquilsulfonilo, en donde R’ y R'? pueden sustituirse independientemente
de manera opcional en carbono por un grupo seleccionado de R%,

R es carbociclilo,

R'® se selecciona de metoxi,

R'"®y R" son -C(0)-,

R? se selecciona de halo, ciano, hidroxi, C,alcoxi, C, ¢alquiniloxi,
Csalcanoiloxi, N,N-(C,¢alquil);amino, C,alquilS(O),, en donde a es 2 o
heterociclilo, en donde R puede sustituirse de manera opcional en carbono
por uno o més R%,

R* es C,¢alquilo,
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R% es hidroxi, 0

R™ es -N(R?)C(O)-, en donde R” es hidrogeno,
o su sal farmaceuticamente aceptable o ester hidrolizable iz vivo

Por lo tanto, en un aspecto adicional de la invencion, se provee un
compuesto de formula (I) (como se describe mas arriba) en donde

Anillo A, R? y q juntos forman piperazin-l-ilo, morfolino, 4-
mesilpiperazin-1-1lo, 4-acetilpiperazin-1-ilo, 4-(2-acetoxiacetil)piperazin-1-
ilo, 4-(2-hidroxiacetil)piperazin-1-ilo, 4-(2-cloroacetil)piperazin-1-ilo, 4-(2-
metoxiacetil)piperazin-1-ilo,  (3-metoxipropanoil)piperazin-1-ilo,  (3-
hidroxi-3-metilbutanoil)piperazin-1-ilo,  (3-hidroxi-2,2-dimetilpropanoil)
piperazin-1-ilo, ((R)-3-met1l-2-hidroxibutanoil)piperazin-1-ilo, ((S)-3-metil-
2-hidroxibutanoil)piperazin-1-1lo, 4-(2-dimetilaminoacetil)piperazin-1-ilo,
4-[2-(dimetilamino)etilsulfol] piperazin-1-ilo, 4-[2-(metoxi)etilsulfonil]
piperazin-1-ilo, 4-[2-(hidroxi)etilsulfonil]piperazin-1-ilo, 4-
(ciclopropilcarbonil)piperazin-1-ilo, 4-(1-hidroxiciclopropilcarbonil)
piperazin-1-ilo, 4-(1-cianociclopropilcarbonil)piperazin-1-ilo, 4-(2-hidroxi-
2-metilpropanoil)piperazin-1-1lo, 4«{(R)-2-hidroxipropanoil)piperazin-1-ilo,
4-((S)-2-hidroxipropanoil)piperazin-1-ilo, 4-((R)-2-metoxipropanoil)
piperazin-1-ilo, 4-((S)-2-metoxipropanoil)piperazin- 1-lo, 4-((R)-
tetrahidrofuran-2-ilcarboml)piperazin-1-ilo, 4-((S)-tetrahidrofuran-2-
1lcarbonil)p1perazin-1-ilo, 4-(1sobutinl)piperazin-1-ilo, 4-((R)-2-
hidroxibutanoil)piperazin-1-ilo,  4-((S)-2-hidroxibutanoil)piperazin-1-ilo,
(R)-3-acetilaminopirrolidin-1-ilo, (S)-3-acetilaminopirrolidin-1-1lo, (R)-2-
(ciclopropilaminocarbonil)pirrolidin-1-1lo (R)-2(N-metilcarbamoil)
pirrohdin-1-1lo, (S)-2-(N,N-dimetilcarbamoil)pirrolidin-1-ilo, 4-
(etemilsulfonil)piperazin-1-ilo, 4-[2-(2-propin-1-iloxi)acetil]piperazin-1-ilo,
4-(tetrahidrofuran-3-ilcarbonil)piperazin- } -ilo, 4-(3-
dimetilaminopropanoil)piperazin-1-ilo, 4-[2-(N-metil-N-
hidroximetilamino)acetil]piperazin-1-ilo, 4-[3-hidroxi-2-(hidroximetil)
propanoil]piperazin-1-ilo, 4-[2-(1,2,3,4-tetrazol-1-1l)acet:l]piperazin-1-ilo,
4-[2-(1,2,3,4-tetrazol-5-11)acetil]piperazin-1-ilo, 4-(1-metil-L-prolil)
piperazin-1-1lo, 4-[2{(mesil)acetil]piperazin-1-ilo, 4-(2,2-difluoroacetil)
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piperazin-1-ilo, 4-[2-(pirrolidin-1-1l)acetil]piperazin-1-1lo, 4-[2-(morfolino)
acetil]piperazin-1-ilo, 4-[2-{dietilamino)acetii]piperazin-1-1lo, 4-(proptoml)
piperazin-1-ilo, 4-(3-hidroxiproptonil)piperazin-1-ilo, 4-[2-(azetidin-1-
1l)acetil]piperazin-1-ilo, (R)-3-aminopirrolidin-1-ilo, (S)-3-aminopirrolidin-
l-1lo, (3R,5S)-4-acetil-3,5-dimetilpiperazin-1-1lo, (2S,5R)-4-acetil-2,5-
dimetilpiperazin-1-lo,  (2RS,6SR)-2,6-dimetilmorfolin4-il]fenilo, 3-
hidroxiazetidin-1-1lo, 3-acetilaminoazetidin-1-ilo, 3-(2-hidroxiacetilamino)
azetidin-1-1lo, 3-mesilaminoazetidin-1-1lo, 3-mesiloxiazetidin-ilo, 3-
azidoazetidin-1-1lo,3-aminoazetidin- 1-1lo,(3 R)-3-{[(2S)-2-hidroxipropanoil]
amino}pirrolidin-1-1lo, (38)-3-{[(2S)-2-hidroxipropanoil]amino}pirrolidin-
1-1lo, (38)-3-(glicoloilamino)purrolidin-1-1lo 'y (3R)-3-(glicoloilamino)
pirrolidin-1-1lo,

R! es fluoro, cloro o metilo,

pesOol,

R? se selecciona de hidroxi, amino, azido, metilo, N-metilcarbamoilo,
N,N-dimetilcarbamotlo, acetamido, {[(2S)-2-hidroxipropanoil]lamino},
ghicoloillamino, mesilamino, 2-hidroxiacetamido, mesilox1 o N-
ciclopropilcarbamoilo

q es 0-2, en donde los valores de R? pueden ser los mismos o
diferentes,

R? es 5-fluoro o 5-cloro,

nesOol,

R? es etilo, 1sopropilo, 1sobutilo, ciclobutilo o ciclopropilmetilo,

R? y RS se seleccionan independientemente de hidrogeno, metilo,
etilo, metoximetilo, propilo,

o su sal farmaceuticamente aceptable o éster hidrolizable in vivo

Por lo tanto, en un aspecto adicional de la invencion, se provee un
compuesto de formula (I) (como se describe mas arnba) en donde

Antllo A es un amillo saturado de 4-7 miembros, enlazado a
nitrogeno, que contiene opcionalmente un atomo adicional de mitrogeno,
oxigeno o azufre, en donde, si anillo A contiene un atomo adicional de

nitrogeno, ese mirbgeno puede sustituirse opcionalmente por R, en donde
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R’ es halo, \

R es C¢tlquilo o carbociclilo, en donde R? puede sustituirse de
manera opcional en carbono por uno o més R'%, en donde

R’ y R® se seleccionan independientemente de hidrogeno o C,
salquilo, en donde R® y R®, independientemente uno de otro, pueden
sustituirse de manera opcional en carbono por uno o mas R'®,

R’ se selecciona de C;salcanoilo, Cisalquilsulfonito, C,.
salquenilsulfonilo, carbociclil-R'®- o heterocichil-R"-, en donde R’ puede
sustituirse independientemente de manera opcional en carbono por un grupo
seleccionado de R*, y en donde, s1 dicho heterocichlo contiene una
fracci6n -NH-, ese nitrogeno puede sustituirse opcionalmente por R*,

R'" es carbocichilo,

R'6 se selecciona de metoxi,

R'® y R" son -C(O),

R% se selecciona de halo, ciano, hidroxi, C,calcox, Ca.salquiniloxi,
Ci.¢alcanotloxi, N.NC,¢alquil);amino, C,¢alquilS(O),, en donde a es 2 o
heterocichlo, en donde R* puede sustituirse de manera opcional en carbono
por uno O mas R%,

R? es C,¢alquilo,

R? es hidroxi,

pesO,

qesO0,

nesOol,

o su sal farmaceuticamente aceptable o éster hidrolizable 17 vivo

Por lo tanto, en un aspecto adicional de la invencion, se provee un
compuesto de formula (I) (como se describe mas arriba) en donde

Anillo A es un anillo saturado de 6 miembros, enlazado a nitrogeno,
que contiene opcionalmente un dtomo adicional de nitrogeno, en donde, si
anillo A contiene un atomo adicional de nitrogeno, ese mtrégeno puede

sustituirse opcionalmente por R’, en donde
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R’ se selecciona de Cisalcanoilo, Cpealquilsulfonilo y™C,
salquenilsulfonilo, en donde R’ puede sustituirse de manera opcional en
carbono por un grupo seleccionado de R%, en donde

R? se selecciona de hidroxi, C,¢alcoxi, Cisalcanciloxi y N,N-(C;
salquil);amino,

pesO,

qesO,

R? es halo,

nesfol

R* es Ci<alquilo o carbociclilo, en donde R* puede sustituirse de
manera opcional en carbono por uno o mas R", en donde

R" es carbociclilo,

R’ es C,¢alquilo, en donde R’ puede sustituirse de manera opcional
en carbono por uno o mas R'®, en donde

R'6 es metox, y

R® es hidrogeno,
o su sal farmacéuticamente aceptable o ester hidrolizable 2 vivo

Por lo tanto, en un aspecto adicional de la invencion, se provee un
compuesto de férmula (I) (como se describe mas arnba) en donde

Anillo A es 4-metilsulfonilpiperazin-1-1lo, 4-vimisulfonilpiperazin-1-
ilo, 4-acetilpiperazin-1-ilo, 4-(acetoxiacetil)piperazin-1-ilo, 4-
(hidroxiacetil)piperazin-1-1lo, 4-(dimetilaminoacetil)piperazin-1-1lo, 4-(2-
dimetilaminoetilsulfonil)piperazin-1-1lo, 4-(2-metoxietilsulfoml)piperazin-
1-1lo, 4-(2-lidroxietilsulfoml)piperazin-1-1lo, piperazin-1-ilo o morfolino,

pesO,

qesO,

R’ es halo,

neslol,

R? es etilo, 1sopropilo, 1sobutilo, ciclobutilo o ciclopropilmetilo, R es
metilo, etilo, propilo o metoximetilo, y

R® es hidrogeno,

o su sal farmaceuticamente aceptable o ester hidrolizable 17 vivo
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En otro aspecto de la invencién, compuestos preferidos de la

mnvencion son cualquiera de los Ejemplos o su sal farmaceuticamente
aceptable o ester hidrolizable in vivo

En otro aspecto de la invencion, compuestos preferidos de la
invencion son uno cualquiera de los Ejemplos 18, 22, 87, 92, 94, 96, 104,
113, 118 o 121, o su sal farmacéuticamente aceptable o ester hidrolizable i
vivo

Aspectos prefendos de la invencion son aquellos que se refieren al
compuesto de formula (I) o su sal farmaceuticamente aceptable

Otro aspecto de la presente invencion provee un proceso para
preparar un compuesto de formula (I) o su sal farmaceuticamente aceptable
o ester hidrolizable i1 vivo proceso que (en donde grupos vanables son, a
menos que se especifique lo contrario, como se define en formula (I))
consta de

Proceso a) reaccién de una pinmidina de formula (II)

en donde L es un grupo desplazable, con una anilina de férmula (1II)

(RI
- »
®),

am

0o

Proceso b) hacer reaccionar un compuesto de férmula (IV)

W
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R,

H
LU

NH,

con un compuesto de formula (V)

en donde T es O o S, R* puede ser el mismo o diferente y se selecciona de
C,salquilo, 0

Proceso c) reaccion de una pirimidina de férmula (V1)
NP
wf T \©\x
~ZN
RLN\ R

—N
R

(VD
en donde X es un grupo desplazable, con un heterociclilo de formula (VII)

@),

O

(VID

\‘°9
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Proceso d) para compuestos de formula (I), reaccién de una pirimidina de

formula (VIII)
S
®); _N
RL,/N\\ R’
‘}}-:N
RS
(Vi)
con un compuesto de formula (IX)
1
Y. ® )F
R,
A
)

donde Y es un grupo desplazable,

y, posteriormente, s1 es necesario

1) convertir un compuesto de la formula (I) en otro compuesto de la formula
@,

11) retirar grupos protectores cualesquiera,

111) formar una sal farmaceuticamente aceptable o ester hidrolizable iz vivo
L es un grupo desplazable, valores apropiados de L son, por ejemplo, un
grupo halogeno o sulfomloxi, por ejemplo un grupo cloro, bromo,
metanosulfoniloxi o tolueno-4-sulfoniloxi

X es un grupo desplazable, valores apropiados de X son, por ejemplo, un
grupo bromo o yodo Prefeniblemente X es bromo

Y es un grupo desplazable, valores apropiados de Y son, por ejemplo, un
grupo halogeno o sulfomloxi, por ejemplo un grupo bromo, yodo o
tnfluorometanosulfoniloxi Preferiblemente Y es yodo

62
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Las condiciones especificas de reaccién para lo anterior son las
sigulentes
Proceso a) Pinmidinas de formula (IT) y anilinas de formula (1II) pueden
hacerse reaccionar conjuntamente
1) en la presencia de un disolvente apropiado, por ejemplo, una cetona tal
como acetona o un alcohol tal como etanol o butanol o un hidrocarburo
aromético tal como tolueno o N-metil pirrolidina, de manera opcional en la
presencia de un acido apropiado, por ejemplo, un 4dcido inorganico tal como
acido clorhidnico o 4cido sulfunco, o un acido organico tal como acido
acetico o acido férmico (o un acido de Lewis apropiado) y a una
temperatura en el rango de 0°C a reflujo, preferiblemente reflyjo, o
n) bajo condiciones estandar de Buchwald (por ejemplo, vease J Am
Chem Soc, 118, 7215, J Am Chem Soc, 119, 8451, J Org Chem 62,
1568 y 6066) por ejemplo en la presencia de acetato de paladio, en un
disolvente adecuado, por ejemplo, un disolvente aromatico tal como
tolueno, benceno o xileno, con una base apropiada, por ejemplo una base
morganica tal como carbonato de cesio o una base orgénica tal como (-
butoxido de potasio, en la presencia de un higando apropiado tal como 2,2'-
bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo y a una temperatura en el rango de 25 a
80°C
Pinmidinas de la formula (II) donde L es cloro pueden prepararse de

acuerdo con Esquema |
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NaOMe, n-BuOH RU R
R N R® 100°C
_ (ViID)
) R
R NaNO,
HCI (aq)
N. _OH
-~
SOCL, A ®% /\Nr
111) -
R R
R (=)
Esquema |

Anilinas de formula (1I1) son compuestos obtenibles en el comercio, o se
conocen en la literatura, o se preparan por procesos estandar conocidos en
el arte
Proceso b) Compuestos de formula (IV) y compuestos de formula (V) se
hacen reaccionar juntos en un disolvente apropiado tal como N-
metilpirrolidinona o butanol a una temperatura en el rango de 100-200°C,
prefeniblemente en el rango de 150-170°C La reaccion se lleva
preferiblemente a cabo en la presencia de una base apropiada tal como, por
ejemplo, hidruro de sodio, metoxido de sodio o carbonato de potasio
Compuestos de formula (V) pueden prepararse de acuerdo con

Esquema 2
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R* g e TR g R’
(Va) (Vb)
R

MnO,,
Dloxano.

A

0
DMFDMA, A 4 6
R R
(V) st N Vo
—N
R
Esquema 2

Compuestos de formula (IV) y (Va) son compuestos obtenibles en el
comerc1o, o se conocen en la literatura, o se preparan por procesos estandar
conocidos en el arte
Proceso ¢) Compuestos de formula (VI) y aminas de férmula (VII) pueden
hacerse reaccionar juntos bajo condiciones estindar de Buchwald (por
ejemplo, véase J Am Chem Soc 118, 7215,J Am Chem Soc 119, 8451,
J Org Chem 62, 1568 y 6066) por ejemplo en la presencia de acetato de
paladio, en un disolvente adecuado, por ejemplo, un disolvente aromatico
tal como tolueno, benceno o xileno, con una base apropiada, por ejemplo
una base 1norganica tal como carbonato de cesio o una base organica tal
como f-butoxido de potasio, en la presencia de un ligando apropiado tal
como 2,2'-bis(difemlfosfino)-1,1'-binaftilo y a una temperatura en el rango
de 25a80°C

Compuestos de formula (VI) pueden prepararse de acuerdo con los
procedimrentos descritos en WO 02/20512
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Heterociclilos de férmula (VII) son compuestos disponibles e el

comercio, o se conocen en la literatura, o pueden prepararse por procesos
estandar conocidos en el arte

Proceso d) Compuestos de formula (VIII) y aminas de formula (IX)
pueden hacerse reaccionar juntos bajo condiciones estandar de Buchwald
como se describe en Proceso a)

La sintesis de compuestos de férmula (VIII) se descrnibe en Esquema

Compuestos de formula (IX) son compuestos obtenibles en el
comercio, 0 se conocen en la literatura, o se preparan por procesos estandar
conocidos en el arte

Aminas de formula (VI) son compuestos obtenibles en el comercio, o
se conocen en la literatura, o se preparan por procesos estandar conoctdos
en el arte

Se observard que algunos de los diferentes sustituyentes de anillo en
los compuestos de la presente invencién pueden introducirse por reacciones
estandar de sustitucion aromatica o pgenerarse por modificaciones
tradicionales de grupo funcional, bien sea antes o iInmediatamente despues
de los procesos ya mencionados, y como tales se incluyen en el aspecto de
los procesos de la invencion Tales reacciones y modificaciones incluyen,
por ejemplo, la introduccién de un sustituyente por medio de una reaccion
de sustitucion aromatica, reduccion de sustituyentes, alquilacion de
sustituyentes y oxidacion de sustituyentes Los reactivos y las condiciones
de reaccion para tales procedimentos son bien conocidos en el arte
quimico Ejemplos de reacciones de sustitucion aromatica incluyen la
introduccion de un grupo mitro usando acido nitrico concentrado, la
introduccion de un grupo acilo usando, por ejemplo, un haluro de acilo y
acido de Lewis (tal como tricloruro de aluminio) bajo condiciones de
Friedel Crafts, la introduccion de un grupo alquilo usando un haluro de
alquilo y acido de Lewis (tal como tricloruro de aluminio) bajo condiciones
de Fniedel Crafts, y la introduccién de un grupo halogeno Ejemplos

particulares de modificaciones incluyen la reduccion de un grupo nitro a un
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grupo amino mediante por ejemplo, hidrogenacion cataliica con un
catalizador de niquel o tratamiento con hierro en la presencia de acido
clorhidrico con calentamiento, oxidacién de alquiltio a alquilsulfimilo o
alquilsulforulo

Se observara que en algunas de las reacciones mencionadas aqui
puede ser necesario/deseable proteger grupos sensibles cualesquiera en los
compuestos Los casos en donde la proteccion es necesana o deseable y los
métodos apropiados de proteccion son conocidos por los expertos en el arte
Pueden usarse grupos protectores tradicionales de acuerdo con la practica
estandar (para 1lustracion, véase T W Green, Protective Groups 1n Organic
Synthesis, John Wiley and Sons, 1991) En consecuencia, s1 los reactivos
incluyen grupos tales como ammo, carboxi o hidroxi, puede ser deseable
proteger el grupo en algunas de las reacciones mencionadas aqui

Un grupo protector apropiado para un grupo amino o alquilamino es,
por ejemplo, un grupo acilo, por ejemplo un grupo alcanoilo tal como un
acetilo, un grupo alcoxicarbonilo, por ejemplo un grupo metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo o t-butoxicarbonmilo, un grupo arnlmetoxicarbonilo, por
ejemplo benciloxicarbonilo, o un grupo aroilo, por ejemplo benzollo Las
condiciones de desproteccion para los grupos protectores anteriores varan
necesanamente con la eleccion del grupo protector Asi, por gjemplo, un
grupo actlo tal como un grupo alcanotlo o alcoxicarbonilo o un grupo aroilo
pueden retirarse por ejemplo, mediante hidrolisis con una base apropiada tal
como un hidroxido de metal alcalino, por ejemplo hidréxido de litio o
sodio Alternativamente puede retirarse un grupo acilo tal como un grupo -
butoxicarbonilo, por ejemplo, mediante tratamiento con un écido apropiado
tal como acido clorhidrico, sulfurico o fosforico o acido tnfluoroacetico y
un grupo anlmetoxicarbonilo tal como un grupo benciloxicarbonlo puede
retirarse, por ejemplo, mediante hidrogenacion sobre un catalizador tal
como paladio sobre carbono, o mediante el tratamiento con un acido de
Lewis por ejemplo tnis(trifluoroacetato) de boro Un grupo protector
alternativo apropiado para un grupo amino prnimario es, por ejemplo, un
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grupo ftalollo que puede retirarse mediante tratamiento con ~una
alquilamina, por ejemplo dimetilaminopropilamina, o con hidrazina

Un grupo protector apropiado para un grupo hidroxi es, por ejemplo,
un grupo acilo, por ejemplo un grupo alcanoilo tal como acetilo, un grupo
aroilo, por ejemplo benzoilo, o un grupo animetilo, por ejemplo bencilo
Las condiciones de desproteccion para los grupos protectores mencionados
variaran necesariamente con la eleccién del grupo protector Asi, por
ejemplo, un grupo acilo tal como un alcanoilo o un grupo aroilo pueden
retirarse, por ejemplo, mediante hidrolisis con una base apropiada tal como
un hidroxido de metal alcalino, por ejemplo hidroxido de hitio o sodio
Altemativamente puede retirarse un grupo arilmetilo tal como un grupo
bencilo, por ejemplo, mediante hidrogenacion sobre un catalizador tal como
paladio sobre carbono

Un grupo protector apropiado para un grupo carboxi es, por ejemplo,
un grupo estenficante, por ejemplo un grupo metilo o etilo que puede
retirarse, por ejemplo, por hidrélisis con una base tal como hidroxido de
sodio, o por ejemplo un grupo f-butilo que puede retirarse, por ejemplo, por
tratammento con un dcido, por ejemplo un dcido orgdnico tal como acido
trifluoroacético, o por ejemplo un grupo bencilo que puede retirarse, por
ejemplo, por hidrogenacién sobre un catalizador tal como paladio sobre
carbono

Los grupos protectores pueden retirarse en cualquier fase conveniente
en la sintesis usando tecnicas tradicionales bien conocidas en el arte
quimico

Como se declaro mas arriba en el texto, los compuestos definidos en
la presente invencion poseen actividad antiproliferacion celular tal como
actividad antineoplasica que se cree que resulta de la actividad inhtbidora
CDK del compuesto Estas propiedades pueden evaluarse, por ejemplo,
usando los procedimientos expuestos més adelante

Analisis

Se han usado las siguientes abreviaturas

\

TV
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HEPES es acido N-[2-hidroxietil]piperazin-N -[2-etanosulfonico]
DTT es ditiotreitol
PMSF es fluoruro de femimetilsulfomlo

Los compuestos se probaron en un analisis de cinasa 7 witro en un
formato de 96 pocillos empleando el Ensayo de Proximidad con
Escintilacion (SPA obtenido de Amersham) para medir la incorporacién de
[v-33-P]-Adenosina Trifosfato en un sustrato de’ prueba (GST-proteina de
Retinoblastoma, GST- Rb) En cada pocillo se deposito el compuesto a
probarse (diluido en DMSO y agua para corregir las concentraciones) y en
pocillos de control o bien roscovitina como control de inhibidor o bien
DMSO como control positivo

Aproximadamente 02ul de enzima parcialmente punficada de
CDK2/Ciclina E (cantidad dependiente de la actividad enzimética), diluidos
en 25l de tampon de incubacién, se agregaron a cada pocillo, luego 20pul
de mezcla GST-Rb/ATP/ATP33 (que contenia 0 Spg GST-Rb y 0 2uM
ATP y 0 14uCi [y-33-P]-Adenosina Trifosfato en tampon de incubacton), y
la mezcla resultante se agito suavemente, a continuacion se incubo a
temperatura de la sala por 60 minutos

A cada pocillo se agregaron entonces 150ul de solucion de detencion
("'stop solution™) que contenia (0 8mg/pocillo de microgranulo de Proteina
A-PVT SPA (Amersham)), 20pM/pocillo de Anti-Glutatiébn Transferasa,
IgG de conejo (obtenida de Molecular Probes), 61lmM EDTA y 50mM
HEPES pH 7 5 que contenia 0 05% de azida de sodio

Las placas se sellaron con selladores de placas Topseal-S, se dejaron
durante dos horas y luego se rotaron a 2500rpm, 1124xg , por 5 minutos
Las placas se leyeron en un Topcount durante 30 segundos por pocillo

El tampon de incubacién usado para diluir la enzima y las mezclas de
sustrato contenua 50mM HEPES pH7 §, 10mM MnCl,, ImM DTT, 100uM
de vanadato de sodio, 100uM NaF, 10mM de glicerofosfato de sodio, BSA

(1mg/ml final)
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Sustrato de Prueba

En este analisis tan solo se empleo una parte de la proteina de
retinoblastoma (Science 1987 Marl3, 235 (4794) 1394-1399, Lee WH,
Bookstein R, Hong F, Young L J, Shew J Y, Lee E Y ), fusionada a un
marcador GST Se realizd PCR del gen de retinoblastoma que codifica los
aminoacidos 379-928 (obtenidos del plasmido de retinoblastoma ATCC
pLRbRNL), y la secuencia se cloné en el vector de fusion pGEx 2T (Smith
DB and Johnson, K.S Gene 67, 31 (1988), que contenia un promotor tac
de expresién inducible, gen lac 19 interno para uso en cualquier anfitrién de
E col1, y una region codificadora de segmentacion de trombina — obtenida
de Pharmacia Biotech), que se utihzo para amplificar los aminoacidos 792-
928 Esta secuencia se clono nuevamente en pGEx 2T

La secuencia 792-928 de retinoblastoma asi obtenida se expreso en E
coli (celulas BL21 (DE3) pLysS) usando tecnicas estandar de expresion
inducible, y se punficd en la siguiente forma

Pasta de E coli se resuspendi6 en 10ml/g de tampon NETN (50mM
Tns pH 7 5, 120mM NaCl, ImM EDTA, 0 5% v/v NP-40, ImM PMSF,
lug/ml leupeptina, 1ug/ml aprotinina y lug/ml pepstatina) y se sometid a
sonicacién por 2 x 45 segundos por 100ml homogenato Luego de la
centrifugacién, el sobrenadante se cargo en una columna de glutation
sefarosa de 10ml (Pharmacia Biotech, Herts, UK), y se lavé con tampon
NETN Luego de lavar con tampdn de cinasa (50mM HEPES pH 75,
10mM MgCl;, ImM DTT, ImM PMSF, lug/ml leupeptina, lug/ml
aprotinina y 1ug/ml pepstatina), la proteina se eluyo con 50mM de glutation
reducido en tampon de cinasa Las fracciones que contemian GST-Rb (792-
927) se agruparon y se dializaron de un dia para otro contra el tampon de
cinasa  El producto final se analizo por Dodeca Sulfato de Sodio (SDS)
PAGE (gel de polhacilamida) usando geles 8-16% Tns-Glicina (Novex, San
Diego, USA)
CDK2 y Ciclina E

Los marcos de lectura abiertos de CDK2 y Ciclina E se aislaron por
PCR de transcrptasa reversa usando una célula HeLa y mARN de linfocito
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T activado como plantitla y se clonaron en el vector de expresion de insecto
pVL1393 (obtenido de Invitrogen 1995 catalogo numero V1392-20)
CDK2 y Ciclina E se expresaron entonces de manera dual [usando una
técnica estandar de co-infeccién con virus Baculogold] en el sistema celular
SF21 de insecto (células de Spodoptera Frugiperda derivadas de tejido
ovarico de la Oruga Militar Tardia (" Fall Army Worm"™) - disponible en el
comercio)
Ejemplo de Produccion de Ciclina E/CDK?2

El siguiente Ejemplo proporciona detalles de la produccion de
Ciclina E/CDK2 en celulas SF21 (en TC100 + 10% FBS(TCS) + 02%
Pluronic) con infeccion dual MOI 3 para cada virus de Ciclina E & CDK2

Células SF21 cultivadas en tubos de cara plana sobre la que se fija el
cultivo ("roller bottles') con 2 33 x 10° células/ml se usaron para inocular
10 x 500 ml de tubos de cara plana con 0 2 x 10E6 células/ml Los tubos de
cara plana se incubaron en un equipo de tubos de cara plana ("a roller rig")
a 28°C

Después de 3 dias (72 horas) se contaron las células, y se encontro
que el promedio de 2 tubos era 1 86 x 10E6 células/ml (99% viables) Los
cultivos se infectaron entonces con los virus duales con una MOI-3 por cada
virus

Los virus se mezclaron entre si antes de la adicion a los cultivos, y
los cultivos se regresaron al equipo de los tubos de cara plana a 28°C

Despues de 2 dias (48 horas) pos-infeccion se recogieron los 5 litros
de cultivo El conteo total de células al momento de la recoleccion fue de
1 58 x 10E6 células/ml (99% viables) Las celulas se rotaron a 2 500 rpm,
30 minutos, 4°C en Heraeus Omnifuge 20 RS en lotes de 250 ml El
sobrenadante se descarto

Co-Purtficacién Parcial de Cdk2 y Ciclina E

Celulas Sf21 se resuspendieron en tampon de hsis (S0mM Tns pH
8 2, 10mM MgCl,, ImM DTT, 10mM glicerofosfato, 0 ImM ortovanadato
de sodio, 0 ImM NaF, ImM PMSF, lug/ml leupeptina y 1ug/ml aprotinina)

e
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y se homogeneizaron por 2 minutos en un homogeneizador Dounce de
10ml Luego de la centnfugacion, el sobrenadante se cargo en una columna
de intercambio 16mico Poros HQ/M 1 4/100 (PE Biosystems, Hertford,
Reino Umdo) Cdk2 y Ciclina E se co-eluyeron al comenzo de una
gradiente 0-1M NaCl (efectuada en tampon de lisis menos inhibidores de
proteasa) sobre 20 volumenes de columna La co-elucion se verfico
mediante tecnica de transferencia Western blot usando anticuerpos anti-
Cdk2 y anti-Ciclina E (Santa Cruz Biotechnology, Califorma, US)

Por analogia, pueden construirse analisis diseflados para evaluar la
mhibicion de CDK1 y CDK4 CDK2 (EMBL - Laboratorio Europeo de
Biologia Molecular (European Molecular Biology Laboratory) Acceso No
X62071) puede usarse conjuntamente con Ciclina A o Ciclina E (véase
EMBL Acceso No M73812), y mayores detalles para tales analisis se
incluyen en la Publicacién Intemmacional PCT No WO099/21845, cuyas
secciones relevantes de Evaluacion Bioldgica & Bioquimica se incorporan
aqui por referencia

Aunque las propiedades farmacolégicas de los compuestos de la
formula (I) varian con el cambio estructural, en general la actividad que
poseen los compuestos de la férmula (I) puede demostrarse en
concentraciones ICsy 0 dosis en el rango de 250uM a InM

Cuando se prueban en el andlisis 17 vitro ya mencionado, la actividad
inhibidora de CDK2 de Ejemplo 8 se midio como [Cgp=0 181uM

La actividad in vivo de los compuestos de la presente invencion
puede evaluarse por técnicas estindar, por ejemplo midiendo la inhibicion
del crecimento celular y evaluando la citotoxicidad

La mhibicién del crecimiento celular puede medirse tifiendo las
celulas con sulforrodamina B (SRB), un tinte fluorescente que tifie
proteinas y, por lo tanto, proporciona un estimativo de la cantidad de
proteina (es decir, celulas) en un pocillo (vease Boyd, MR (1989) Status of
the NCI preclimcal antitumour drug discovery screen Prin Prac Oncol
10 1-12) Por consiguiente, se aportan los siguientes detalles de medir la

inhibicion del crecimiento celular
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Las celulas se depositaron en placas de 96 pocillos en medio
apropiado en un volumen de 100ml, el medio era Medio MEM modificado
por Dulbeco (DMEM) para MCF-7, SK-UT-1B y SK-UT-1 Se permitio a
las celulas adhenirse de un dia para otro, a continuacion se agregaron
compuestos inhibidores en vanas concentraciones en una concentracion
maxima de 1% DMSO (v/v) Se analizo una placa de control para obtener
un valor de las celulas antes de la dosificacién Las células se incubaron a
37°C, (5% CO,) durante tres dias

Al final de los tres dias se agrego TCA a las placas a una
concentracion final de 16% (v/v) Luego se incubaron las placas a 4°C
durante 1 hora, se retiro el sobrenadante y se lavaron las placas en agua de
la llave Luego de secar, se agregaron 100ml de tinte SRB (0 4% SRB en
1% de acido acético) durante 30 minutos a 37°C  Se retiro el exceso de
SRB y las placas se lavaron en 1% de écido acético

El SRB ligado a proteina se solubiliz6 en 10mM Trnis pH7 S y se
agito durante 30 minutos a temperatura de la sala Los ODs se leyeron a
540nm, y se determiné la concentracion de inhibidor que producia 50% de
inhibicion del crecimiento de un trazado semi-logantmico de la
concentracion del inhibidor versus absorbencia La concentracion de
compuesto que redujo la densidad dptica por debajo de la obtenida cuando
las celulas se depositaron sobre las placas al imicio del experimento produjo
el valor de la toxicidad

Valores ICs tipicos para los compuestos de la invencton, cuando se
prueban en el andlisis SRB, estin en el rango ImM a InM

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencion se provee una
composicién farmacéutica que comprende un denivado de pinmidina de la
formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable o su éster hidrolizable i
vivo, como se define més arrba en el texto en asociacidon con un diluyente o
vehiculo farmaceuticamente aceptable

La composicion puede estar en una forma apropiada para
administracion oral, por ejemplo como una tabieta o capsula, para inyeccion

parenteral (incluida intravenosa, subcutanea, intramuscular, intravascular o

\
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infusion) como una solucion estérilo, suspension o emulsion, para
admunstracion local como un ungflento o crema para administracion rectal
tal como un supositorio

En general, las composiciones anteriores pueden prepararse en una
forma tradicional usando excipientes tradicionales

El compuesto de formula (I) se admmmstrard normalmente a un
anmimal de sangre caliente en una dosis umtana en el rango 5-5000 mg por
m? de area corporal del amimal, es decir, aproximadamente 0 1-100 mg/kg,
y esto normalmente proporciona una dosis terapeuticamente efectiva Una
forma de dosis umitaria tal como una tableta o cdpsula contendra
usualmente, por ejemplo 1-250 mg de ingrediente acivo Preferiblemente
se emplea una dosis diana en el rango de 1-50 mg/kg No obstante, la dosis
diaria vanara necesarnamente dependiendo del anfitmon tratado, la via
particular de administracion, y la gravedad de la enfermedad que se esta
tratando En consecuencia, la dosificacién 6ptima puede determinarse por
¢l profesional medico que esta tratando a cualquier paciente particular

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencion se
provee un compuesto de la férmula (I), o una sal farmaceuticamente
aceptable o su éster hidrolizable iz vivo, como se define mas arriba en el
texto para uso en un metodo de tratamiento del cuerpo humano o animal
mediante terapia

Hemos descubierto que los compuestos definidos en la presente
invencion, o una sal farmaceuticamente aceptable o su ester hidrolizable in
vivo, son inhibidores efectivos del ciclo celular (agentes de antiproliferacién
celular), propiedad que se cree que se deriva de sus propiedades inhibidoras
CDK En consecuencia, se espera que los compuestos de la presente
invencion sean utiles en el tratamiento de enfermedades o afecciones
mediadas solas o en parte por enzimas CDK, es decir, los compuestos
pueden usarse para producir un efecto mhibidor CDK en un animal de
sangre cahiente necesitado de tal tratamiento Asi, los compuestos de la
presente mvencién proveen un metodo para tratar la proliferacion de celulas

cancerosas caracterizado por la inhibicion de las enzimas CDK, es decir, los
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compuestos pueden usarse para producir un efecto antiproliferativo
mediado solo o en parte por la inhibiciéon CDKs Se espera que tal
compuesto de la invencion posea un amplio rango de propiedades
antineoplasicas puesto que las CDKs han sido implicadas en muchos
canceres humanos comunes tales como leucemia y céncer de mama,
pulmon, colon, recto, estdmago, prostata, vejiga, pancreas y ovarios Por
consiguiente, s¢ espera que un compuesto de la invencion posea actividad
antineoplasica contra estos canceres Se espera ademés que un compuesto
de la presente invencion posea actividad contra un rango de leucemas,
canceres linfoides y tumores solidos tales como carcinomas y sarcomas en
tejidos tales como el higado, nifién, prostata y pédncreas En particular, se
espera que tales compuestos de la invencion retrasen ventajosamente el
crecimiento de tumores sélidos primarios y recurrentes de, por ejemplo, el
colon, mama, prostata, pulmones y piel Mas particularmente, se espera que
tales compuestos de la invencion, o una sal farmaceuticamente aceptable o
su ester hidrolizable :n vivo, inhiban el crecimiento de aquellos tumores
solidos primarios y recurrentes que se asocian con CDKs, especialmente
aquellos tumores que son significativamente dependientes de CDKs para su
crecimiento y difusién, mcluidos, por ejemplo, ciertos tumores del colon,
mama, prostata, pulmén, vulva y piel

Cuando se alude al céncer en la presente solicitud, en particular este
se refiere a leucemia, cancer de mama, cancer de pulmon, cancer de colon,
cancer rectal, cancer del estomago, cancer de prostata, cincer de vejiga,
cancer del pancreas, cancer de ovarios, céncer del higado, cancer del nfion,
céncer de piel y cédncer de la vulva

Se espera ademés que un compuesto de la presente invencion poseera
actividad contra las otras enfermedades de proliferacion celular en un
amplio rango de otros estados patoldgicos incluidas leucemias, trastornos
fibroproliferativos y diferenciativos, psorasis, artritis reumatoide, sarcom
de Kaposi, hemangioma, nefropatias agudas y cronicas, ateroma,

aterosclerosis, restenosis arterial, enfermedades autoinmunitanas,
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inflamaci6n aguda y cronica, enfermedades oseas y enfermedades oculares
con proliferacion vascular retimiana

Asi, de acuerdo con este aspecto de la invencion se provee un
compuesto de la formula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable o su
ester hidrolizable 17 vivo, como se define més arrba en el texto para uso
como un medicamento, y el uso de un compuesto de la formula (I), o una
sal farmacéuticamente aceptable o su ester hidrolizable i#7 vivo, como se
define més arriba en el texto en la manufactura de un medicamento para uso
en la produccion de un efecto inhibidor del ciclo celular (antiproliferacion
celular) en un ammal de sangre caliente tal como el hombre
Particularmente, se produce un efecto inhibidor evitando la entrada en o la
progresion a través de la fase S mediante la inhibicion de CDK2, CDK4 y/o
CDKa6, especialmente CDK2, y la fase M mediante inhibicion de CDK1

De acuerdo con una caracteristica adicional de la invencion, se
provee un compuesto de la formula (I), o una sal farmaceuticamente
aceptable o su ester hidrolizable :n vivo, como se define mas arriba en el
texto en la manufactura de un medicamento para uso en el tratamiento de
canceres (tumores solidos y leucemias), trastomos fibroproliferativos y
diferenciativos, psorasis, artntis reumatoide, sarcoma de Kaposi,
hemangioma, neuropatias agudas y crémicas, ateroma, aterosclerosis,
restenosis arteral, enfermedades autoinmunitanas, mnflamacion aguda y
cronica, enfermedades oseas y enfermedades oculares con proliferacién
vascular retiniana, particularmente en el tratamiento de neoplasias malignas

De acuerdo con una caracterisica adicional de la invencion, se
contempla ¢l uso de un compuesto de la formula (I), o su sal
farmaceuticamente aceptable o éster hidrolizable in vivo, como se define
mds arrba en el texto en la fabricacion de un medicamento para uso en el
tratamiento del cancer

De acuerdo con una caracteristica adicional de la invencion, se
contempla el uso de un compuesto de la formula (I), o su sal

farmaceuticamente aceptable o ester hidrolizable in vivo, como se define
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mas arriba en el texto en la fabricacion de un medicamento para uso en la
produccion de un efecto inhibidor de CDK.

De acuerdo con una caracteristica adicional de este aspecto de la
Invencion se provee un metodo para producir un efecto mnhibidor del ciclo
celular (antiproliferacién celular) en un animal de sangre caliente, tal como
el hombre, necesitado de tal tratamiento, que comprende administrar a
dicho animal una cantidad efectiva de un compuesto como se define
inmediatamente mas arnba = Particularmente, se produce un efecto
inhibidor evitando la entrada en o la progresion a traves de la fase S
mediante la inhibicion de CDK2 y CDK4, especiaimente CDK2, y la fase
M mediante inhibicié6n de CDK1

De acuerdo con una caracteristica mas de este aspecto de la invencion
se provee un metodo para producir un efecto inhibidor del ciclo celular
(antiproliferacién celular) en un animal de sangre caliente, tal como el
hombre, necesitado de tal tratamiento que comprende administrar a dicho
amimal una cantidad efectiva de un compuesto de formula (I) o una sal
farmaceuticamente aceptable o su ester hidrolizable in vivo como se define
més arriba en el texto Particularmente, se produce un efecto inhibidor
evitando la entrada en o la progresidon a traves de la fase S mediante la
inhibiciéon de CDK2 y CDK4, especialmente CDK?2, y la fase M mediante
inhibicién de CDKI

De acuerdo con una caractenistica adicional de este aspecto de la
invencién se provee un método de tratar canceres (tumores solidos y
leucemias), trastornos fibroproliferativos y diferenciativos, psoriasis, artritis
reumatoide, sarcoma de Kaposi, hemangioma, neuropatias agudas y
cronicas, ateroma, aterosclerosis, restenosis arterial, enfermedades
autoinmunitanas, inflamacion aguda y cronica, enfermedades dseas y
enfermedades oculares con proliferacion vascular retiniana, en un animal de
sangre caliente, tal como el hombre, necesitado de tal tratamiento que
comprende administrar a dicho animal una cantidad efectiva de un
compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable o su ester

hidrolizable n vivo como se define més arriba en el texto
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Particularmente se provee un método de tratar cancer en un animal de
sangre caliente, tal como el hombre, necesitado de tal tratamiento que
comprende admimstrar a dicho amimal una cantidad efectiva de un
compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable o su ester
hidrolizable in vivo como se define més arriba en el texto

Se contempla particularmente un metodo de producir un efecto
inhibidor de CDK en un animal de sangre caliente, tal como el hombre,
necesitado de tal tratamiento que comprende administrar a dicho animal una
cantidad efectiva de un compuesto de formula (I) o una sal
farmaceuticamente aceptable o su ester hidrolizable 7 vivo como se define
mas arrba en el texto

En un aspecto adicional de la invencion se provee una composicién
farmacéutica que comprende un compuesto de la férmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable o su ester hidrolizable in vivo, como se define
mas amriba en el texto en asociacion con un diluyente o vehiculo
farmaceuticamente aceptable para uso en la produccion de un efecto
inhibidor del ciclo celular (antiproliferacion celular) en un animal de sangre
cahente tal como el hombre

En un aspecto adicional de la invencion se provee una composicion
farmaceutica que comprende un compuesto de la formula (I), 0 una sal
farmaceuticamente aceptable o su éster hidrolizable 2 vivo, como se define
mas arrba en el texto en asociaciébn con un diluyente o vehiculo
farmaceuticamente aceptable para uso en el tratamiento de canceres
(tumores solidos y leucemias), trastormnos fibroproliferativos y
diferenciativos, psonasis, artntis reumatoide, sarcoma de Kaposi,
hemangioma, neuropatias agudas y cronicas, ateroma, aterosclerosis,
restenosis arterial, enfermedades autoinmunitanas, inflamacion aguda y
cronica, enfermedades dseas y enfermedades oculares con proliferacion
vascular retiniana, en un animal de sangre caliente tal como el hombre

En un aspecto adicional de la invencién se provee una composicion
farmaceutica que comprende un compuesto de la formula (I), o una sal

farmaceuticamente aceptable o su ester hidrolizable in vivo, como se define
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anteriormente en el texto en asociacién con un diluyente o vehiculo
farmaceuticamente aceptable para uso en el tratamiento de cancer en un
animal de sangre caliente tal como el hombre

En un aspecto adicional de la invencidn se provee una composicion
farmaceutica que comprende un compuesto de la formula (I), 0 una sal
farmaceuticamente aceptable o su ester hidrolizable in vivo, como se define
anteriormente en el texto en asociacidn con un diluyente o vehiculo
farmaceuticamente aceptable para uso en la produccién de un efecto
inhibidor de CDK en un amimal de sangre caliente tal como el hombre

Evitar el ingreso de las celulas en la sintesis de ADN mediante la
inhibicié6n de actividades esenciales que mician la fase S tal como la
miciacton de CDK2 puede ser igualmente util en proteger las celulas
normales del cuerpo de la toxicidad de agentes farmaceuticos especificos
del ciclo La inhibicion de CDK2 o 4 evitard la progreston al ciclo celular
en células normales, que podria hmitar la toxiciddad de agentes
farmaceuticos especificos del ciclo celular, los cuales actuan en la fase S,
G2 o mitosis Tal proteccion puede traducirse en la prevencidn de la
perdida de cabello, asociada normalmente con estos agentes

Por lo tanto, en un aspecto adicional de la invencion se provee un
compuesto de férmula (I) como se define mas arriba, o una sal
farmacéuticamente aceptable o su éster hidrolizable 17 vivo para uso como
un agente de proteccion celular

Por lo tanto, en un aspecto adicional de la invencion se provee un
compuesto de férmula (I) como se define mids amba, o una sal
farmaceuticamente aceptable o su éster hidrolhizable i vivo para uso en
evitar la perdida del cabello, resultante del tratamiento de neoplasias
malignas con agentes farmacéuticos

Ejemplos de agentes farmaceuticos para tratar neoplasias malignas
que, como se sabe, ocasionan la perdida del cabello, incluyen agentes
alquilantes tales como ifosfamida y ciclofosfamida, antimetabolitos tales
como metotrexato, S-fluorouracilo, gemcitabma y citarabina,

antineoplasicos andlogos tales como vincristina, vinblastina, vindesina,

(
8>



WO 20058/076481 PCTIGB2008/000303

0 \){{g

vinorelbina, taxanos tales como pachtaxel y docetaxel, inhibidores de
topoisomerasa | tales como innotecano y topotecano, antibioticos
citotdxicos tales como doxorubicina, daunorubicina, mitoxantrona,
actinomicina-D y mitomicina, y otros tales como etoposido y tretinoina

En otro aspecto de la invencidn, el compuesto de formula (I), o una
sal farmaceuticamente aceptable o su éster hidrolizable in vivo, puede
administrarse en asociacion con uno o mas de los anteriores agentes
farmaceuticos  En este caso el compuesto de formula (I) puede
administrarse por medios sistémicos o no sistemicos Particularmente, el
compuesto de formula (I) puede administrarse por medios no sistemicos,
por ejemplo administracion local

Por lo tanto, en una caracteristica adicional de la invencién, se provee
un metodo de prevenir la pérdida del cabello durante el tratamiento para una
o mas neoplasias malignas con agentes farmacéuticos, en un animal de
sangre caliente, tal como el hombre, que comprende admimstrar a dicho
animal una cantidad efectiva de un compuesto de formula (1), o una sal
farmaceuticamente aceptable o su ester hidrolizable iz vivo

En una caracteristica adicional de la invencién, se provee un método
de prevenir la perdida del cabello durante el tratarmento para una o mas
neoplasias malignas con agentes farmaceuticos, en un amimal de sangre
caliente, tal como el hombre, que comprende administrar a dicho amimal
una cantidad efectiva de un compuesto de férmula (I), o una sal
farmaceuticamente aceptable o su éster hidrolizable m wwvo en
administraci6n simultdnea, secuencial o separada con una cantidad efectiva
de dicho agente farmaceutico

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencion se provee una
composicion farmacéutica para uso en prevenir la pérdida del cabello
resultante del tratamiento de neoplasias malignas con agentes
farmaceuticos, que comprende un compuesto de férmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable o su éster hidrolizable in vivo, y dicho agente

farmacéutico, en asociacién con un diluyente o vehiculo farmaceuticamente

aceptable
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De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencion se
provee un botiquin que comprende un compuesto de formula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable o su éster hidrolizable 7 vivo, y un agente
farmaceutico para tratar neoplasias malignas conocido por causar la perdida
del cabello

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencion se
provee un botiquin que comprende
a) un compuesto de formula (I), o una sal farmaceuticamente aceptable o
su ester mdrolizable :» vivo, en una primera formulacién unitana,

b) un agente farmaceutico para tratar neoplasias malignas que se conoce
por causar la perdida del cabello, en una segunda formulacion unitana, y

c) medios de envase para contener dichas formulaciones primera y
segunda

De acuerdo con otra caracteristica de la invencion se provee el uso de
un compuesto de la formula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable o su
ester hidrolizable :n vivo, en la manufactura de un medicamento para la
prevencion de la perdida del cabello durante el tratamiento de neoplasias
malignas con agentes farmacéuticos

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencion se
provee un tratamiento de combinacion para la prevencién de la perdida del
cabello, que comprende la administracion de una cantidad efectiva de un
compuesto de la formula (I), o una sal farmaceuticamente aceptable o su
ester hidrolizable i vivo, de manera opcional conjuntamente con un
diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable, con la administracion
simultanea, secuencial o separada de una cantidad efectiva de un agente
farmaceutico para el tratamiento de neoplasias malignas a un animal de
sangre caliente, tal como el hombre

Como se manifesto mas arnba, el tamafio de la dosis requerida para
el tratamiento terapeutico o profilactico de una particular enfermedad de
proliferacion celular vanard necesariamente dependiendo del anfitrion

tratado, la via de administracién y la gravedad de la afeccion que se esta
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tratando Se preve una dosis umtana en el rango, por ejemplo, 1-100

mg/kg, prefenblemente 1-50 mg/kg

La actividad inhibidora CDK, defimida mas arriba en el texto, puede
aplicarse como terapia unica o puede incluir, ademas de un compuesto de la
invencién, una o mas de otras sustancias y/o tratamientos Tal tratamiento
conjunto puede lograrse mediante la administracién simultanea, secuencial
o separada de los componentes individuales del tratamiento En el campo
de la oncologia médica es una practica normal emplear una combinacién de
diferentes formas de tratamiento para tratar cada paciente con cancer En la
oncologia medica, el otro (los otros) componente(s) de tal tratamiento
conjunto, aparte del tratamtento inhibidor del ciclo celular definido mas
arriba en el texto puede ser cirugia, radioterapia o quimioterapia  Tal
quimioterapia puede cubrir las principales categorias de agente terapeutico
(1) otros agentes inhibidores del ciclo celular que operan por los mismos
o diferentes mecanismos de los definidos més arriba en el texto,
(1) agentes citostaticos tales como antiestrgenos (por ejemplo
tamoxifeno, toremifeno, raloxifeno, droloxifeno, yodoxifeno),
progestogenos (por ejemplo megestrol acetato), inhibidores de aromatasa
(por ejemplo anastrozol, letrazol, vorazol, exemestano), antiprogestogenos,
antiandrogenos (por ejemplo flutamida, nilutamida, bicalutamida, acetato de
ciproterona), agomistas LHRH y antagomistas (por ejemplo acetato de
goserelina, leuprolida), inhibidores de testosterona Sa-dihidroreductasa (por
ejemplo finasteride), agentes anti-invasivos (por ejemplo inhibidores de
metaloproteinasa como marimastat e inhibidores de la funcion de receptor
de activador del plasminégeno tipo urocinasa) e inhibidores de la funcion
de factor de crecimiento, (tales factores de crecimiento incluyen por
ejemplo factor de crecimiento derivado de plaquetas y factor de crecimiento
de hepatocitos, tales inhibidores incluyen anticuerpos de factor de
crecimiento, anticuerpos de receptor de factor de crecimiento, inhibidores
de tirosina cinasa e inhibidores de serina/treontina cinasa), y
(11) medicamentos antiproliferativos/antineoplasicos y sus

combinaciones, como se usan en la oncologia medica, tales como
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anumetabolitos (por ejemplo antifolatos como  metotrexato,
fluoropinmidinas como 5-fluorouracilo, anélogos de purina y adenosina,
citarabina), antibioticos antineoplasicos (por e¢jemplo antraciclinas como
doxorubicina, daunomicina, epirubicina e 1darubicina, mitomcina-C,
dactinomicina, mitramicina), denivados de platino (por ejemplo cisplatino,
carboplatino), agentes alquilantes (por ejemplo mostaza nitrogenada,
melfalan, clorambucilo, busulfan, ciclofosfamida, ifosfamida, nitrosoureas,
tiotepa), agentes antimitOticos (por ejemplo antineoplasicos como
vincristina y taxoides como taxol, taxotere), inhibidores de topoisomerasa
(por ejemplo epipodofilotoxinas como etopdsido y teniposido, amsacrina,
topotecan) De acuerdo con este aspecto de la invencion se provee un
producto farmacéutico que comprende un compuesto de la formula (I)
como se define mds amba en el texto y una sustancia adicional
antineopldsica como se define mas arriba en el texto para el tratamiento
conjunto del cancer

Aparte de su empleo en medicina terapeutica, los compuestos de
formula (I) y sus sales farmacéuticamente aceptables son igualmente utiles
como herramientas farmacolégicas en el desarrollo y estandarizacién de
sistemas de prueba in vitro e in vivo para la evaluacion de los efectos de
inhibidores de la actividad del ciclo celular en amimales de laboratorio tales
como gatos, perros, conejos, monos, ratas y ratones, como parte de la
investigaci6n de nuevos agentes terapeuticos

En las demas caracteristicas anteriores de composicion farmaceutica,
proceso, metodo, empleo y manufactura del medicamento, se aplican
igualmente las incorporaciones alternativas y preferidas de los compuestos

de la invencion descritas aqui

Ejemplos
La invencién se ilustrard ahora mediante los siguientes ejemplos no

limitantes en los cuales, a menos que se especifique lo contrario
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(1) las temperaturas se dan en grados Celsius (°C), las operaciones se
llevaron a cabo a temperatura de la sala o a temperatura ambiente, es decir,
a una temperatura en el rango de 18-25°C,

(1) las soluciones organicas se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro,
la evaporacion del disolvente se llevo a cabo usando un evaporador
rotatorio bajo presion reducida (600-4000 Pascals, 4 5-30mmHg) con una
temperatura de bafio de hasta 60°C,

(1) cromatografia significa cromatografia de destello en gel de silice, la
cromatografia de capa fina (TLC) se llev6 a cabo en placas de gel de silice,
(1v) en general, el curso de las reacciones se siguio por TLC y los tiempos
de reaccion se dan con fines de 1lustracion unicamente,

(v) los productos finales tuvieron espectros satisfactorios de resonancia
magnetica nuclear protonica (NMR) y/o datos de espectros de masas,

(vi) los rendimientos se dan para ilustracion unicamente y no son
necesariamente los que pueden obtenerse por un desarrollo diligente de
procesos, las preparaciones se repitieron si se necesitaba mas material,

(vn1) cuando se consignan, los datos NMR estén en la forma de valores delta
para los principales protones de diagnostico, dados en partes por milon
(ppm) relativas a tetrametilsilano (TMS) como un estandar interno,
determinado a 300 MHz usando sulfoxido de dimetilo de perdeuteno
(DMSO-dg) como disolvente, a menos que se indique lo contrario, "’F NMR
se registra igualmente en DMSO-d; a menos que se especifique otra cosa,
(vin) los simbolos quimicos tienen sus significados habituales, se emplean
unidades y simbolos SI,

(1x) las relaciones de disolvente se dan en terminos de volumen volumen
(viv),y

(x) los espectros de masas se efectuaron con una energia electronica de 70
voltios electronicos en el modo de 1onizacion quimica (CI) usando una
sonda de exposicion directa, donde se indica, la 1omzacion se efectuo
mediante impacto de electrones (EI), bombardeo de atomos rap:dos (FAB)
o electrospray (electroatomizacion) (ESP), se dan los valores para m/z,
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generalmente, solo se reportan los iones que indican la masa onginal, y a
menos que se especifique lo contrario, el 10n de masa citado es (MH)",

(x1) a menos que se especifique lo contrario, los compuestos que contienen
un carbono asimétricamente sustituido y/o atomo de azufre no han sido
resueltos,

(xu) donde describe una sintesis como andloga a la descrita en un ejemplo
previo, las cantidades empleadas son las relaciones milimolares
equivalentes a las usadas en el ¢ejemplo previo,

(xv1) se han usado las siguientes abreviaturas

THF tetrahidrofurano,

DMF N,N-dimetilfformamida,

DMFDMA dimetilformamida dimetilacetal,

EtOAc acetato de etilo,

MeOH metanol,

EtOH etanol,

DIPEA N,N-dusopropiletilamina,

HATU hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotnazol-
1-11)-1,1-3,3-tetrametiluronio,

HOBt 1-hidroxibenzotnazol

EDAC eter dietilico de 1-et1l-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodumida
clorhidrato,

TFA écido trifluoroacético,

DCM diclorometano, y

DMSO sulfoxido de dimetilo

xvi1) donde se menciona una columna Isolute SCX-2, esto sigmfica un
cartucho de extraccion de "intercambio 16nico" para adsorcion de
compuestos basicos, es decir un tubo de polipropileno que contiene un
sorbente fuerte de intercambio de cationes a base de acido

bencenosulfonico, usado de acuerdo con las instrucciones de los
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fabricantes, obtenido de International Sorbent Technologies Limited, \
Dyffryn Business Park, Hengeod, Mid Glamorgan, UK, CF82 7RJ,

xvi1) donde se menciona una columna amina Isolute, esto significa un
cartucho de extraccidn de "intercambio de iones" para la adsorcion de
compuestos acidos, es decir, un tubo de polipropileno que contiene un
aminosilano enlazado covalentemente a una particula de silice, usado de
acuerdo con las instrucciones de los fabricantes, obtenido de International
Sorbent Technologies Limited, Dyffryn Business Park, Hengeod, Mid
Glamorgan, UK, CF82 7R]J,

x1x) donde se menciona una columna Chemelut, esto significa un cartucho
de extraccion para la remocidn de agua, es decir, un tubo de polipropileno
que contiene tierra de diatomeas, usado de acuerdo con las instrucciones de
los fabricantes, obtenido de Vanan, Harbor City, Califorma, USA, y

xx) donde se realizé6 HPLC en una columna Phenomenex, esto se refiere a
una columna Phenomenex 150 x 21 2 mm Luna 10 micrones C18 usando
una gradiente de 5 a 95 de 02% TFA / agua / acetonitrilo durante 10
minutos con una velocidad de flujo de 20 ml/minuto,

xx1) resina de carbonato de poliestireno macroporoso se refiere a una resina
de carbonato MP de Argonaut Technologies con la capacidad de 30
equivalentes molares por gramo de resina, obtemble de Argonaut
Technologies, New Road, Hengoed, Mid Glamorgan Reino Umdo, CF82
8AU

Ejemplo 1
2-[4-(4-Mesilpiperazin- 1 -1)anilin]-4-{1 -1sopropil-2-metil-1 H-imidazol-5-

i)pinmidina
2-Amino-4-(1-1sopropil-2-metil- 1 H-tmudazol-5-1)pinmidina  (Método

39 de WO 03/076436, 220mg, 1mmol), 1-bromo-4-(4-
mesilpiperazinil)benceno (WO 2001062742, 319mg, Immol),
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (23mg, 2mol%), 2-(di-terc-
butiffosfino)bifemlo (6mg, 2 mol%) y ferc-butoxido de sodio (135 mg, 1 4

mmol) en 1,4-dioxano anhidro (10ml) se vacio y se volvio a llenar con
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nitrégeno (3 veces) La reaccion se calentd bajo nitrogeno a 95°C de un dia \
para otro antes de evaporar bajo presion reducida El residuo se trituro con
EtOAc (20ml), se filtro y se re-evaporo para producir una goma
Cromatografia en gel de silice con MeOH DCM (2 98 a 5 95) produjo el
compuesto del titulo como un solido amarnillo (70 mg 15%) NMR 139 (d,
6H), 247 (s, 3H), 292 (s, 3H), 317 (m, 4H), 326 (m, 4H), 570
(septuplete, 1H), 6 92 (d, 2H), 6 94 (d, 1H), 7 39 (s, 1H), 7 48 (d, 2H), 8 32
(d, 1H), 9 18 (s, 1H), m/z 456

Ejemplo 2
2-[4-(4-Mesilpiperazin-1-1l)anilino]-4-(1-1sopropil-2-metil-1H-1midazol-5-
11)-5-cloropinmidina

El compuesto del titulo se preparo de acuerdo con el procedimiento de

Ejemplo 1 usando 2-amino-5-cloro-4-(1-1sopropil-2-metil-1H-imidazol-5-
i)pimmidina (Metodo 5) calentando durante 30 horas a 100°C
Cromatografia en gel de silice con MeOHDCM (298 2 6 94) NMR 1 36
(d, 6H), 246 (s, 3H), 280 (s, 3H), 3 16 (m, 4H), 323 (m, 4H), 479
(septuplete, 1H), 6 91 (d, 2H), 7 22 (s, 1H), 7 49 (d, 2H), 8 51 (d, 1H), 949
(s, 1H), m/z 490

Ejemplo 3
2-[4-(4-Mesilpiperazin- 1-1l)anilino]-4-(1-ciclobutil-2-metil- 1 H-imidazol-5-
1)pinmidina

5-(3-Dimetilaminoprop-2-en-1-01l)-1-ciclobutil-2-metilimidazol
(Metodo 37 de WO 03/076435, 233 mg | mmol) y N-{4-[4-
(metilsulfonil)piperazin-1-1l]feml}guanidina (Metodo 1, 390 mg 1 3mmol)

en 2-metoxietano! (8 ml) se agito y se calento por 18 horas a 110°C La
mezcla de reaccién se evaporo bajo presion reducida y el residuo se punfico
por cromatografia en gel de silice con MeOH DCM (3 97 a 8 92) Luego
de la evaporacién y trituractén con eter, el compuesto del titulo se obtuvo
como un solido amanllo (227 mg 48 5%) NMR 160-1 71 (2xm, 2H),
2 36 (m, 4H), 2 49 (s, 3H), 291 (s, 3H), 3 18 (m, 4H), 3 25 (m, 4H), 5 51
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(quntete, 1H), 6 91 (d, 1H), 6 97 (d, 2H), 7 30 (s, 1H), 7 54 (d, 2H), 8 33
(d, 1H), 923 (s, 1H), m/z 468

Ejemplos 4-17
Los siguientes compuestos se prepararon por el procedimiento de

Ejemplo 3 usando el imidazol apropiado y N-{4-[4-(metilsulfonil)piperazin-
l-tl}feml}guanidina (Método 1) o sal bicarbonato de N-[4-(4-
acetilpiperazin-1-1l)feniljguanidina (Metodo 2)

Ej |R R R NMR m/z | SM
4' |Me Ciclopropil- | MeSO; [ 009 (m, 2H), 028 (m, |468 | Mét 41
metilo 2H), 1 00 (m, 1H), 2 39 in WO
(s, 3H), 2 92 (s, 3H), 03/07643
3 18 (m, 4H) 3 24 (m, 5

4H), 4 49 (d, 2H), 6 94
(d, 2H) 702 (d, 1H),
747 (d, 2H), 7 58 (s,
1H), 830 (d, 1H) 915

(s, 1H)

5° | Et Et MeSOy- | 1 11 (t, 3H), 1 24 (1, 456 |Mét 55
3H), 2 71 (q, 2H), 2 91 de WO
(s, 3H), 3 18 (m, 4H), 03/07643
323 (m, 4H), 4 50(q, 4
2H), 6 95 (d, 2H), 703
(d, LH), 7 47 (d, 2H),
761 (s, 1H), 828 (d,

1H),9 12 (s, 1H)




WO 2005/075481

PCTIGB2005/000303 (

A A

NMR

m/z

SM

i-Pr

128 (t, 3H), 140 (d, 6H),
279 (g, 2H) 291 (s,
3H), 3 17 (m, 4H), 3 24
(m, 4H) 561
(septuplete, 1H), 6 93 (d,
2H), 6 94 (d, 1H), 7 40
(s, 1H), 749 (d, 2H),
832(d, 1H) 9 18 (s,
1H)

|

470

Met. 9

<

MeOCH;-

-Pr

142 (d, 6H), 292 (s,
3H), 3 17 (m, 4H) 324
(m 4H), 327 (s 3H)
453 (s,2H), 5 52
(septuplete, 1H), 6 94 (d
2H), 6 99 (d, 1H), 7 47
(s, 1H), 7 49 (d, 2H), 8 3§
(d, 1H), 921 (s, 1H)

486

Mét. 50
de WO
03/07643
4

Et

097 (t,3H), 1 12 (t,3H),| 470

1 72 (sextuplet, 2H), 2 68
(t, 2H), 2 92 (s, 3H), 3 16
(m, 4H), 3 27 (m, 4H)
451 (g, 2H), 6 93 (d,
2H), 702 (d, 1H), 7 48
(d, 2H), 762 (s, 1H), 829
(d, 1H),9 12 (s, IH)

Mét 13

Et

112(t, 3H), 2 38 (5,3H), 442

291 (s, 3H), 3 17 (m
4H), 3 24 (m 4H) 4 50
(a, 2H), 6 94 (d, 2H)
702 (d, 1H), 7 48 (d,
2H), 7 60 (s, 1H), 8 29
(d, 1H), 9 13 (s, 1H)

Mét. 16
de WO
02720512
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NMR

m/z

10

Me

1-Bu

0 60 (d, 6H), 1 69
(septuplete, 1H) 2 36 (s,
3H),292(s,3H),3 16
{m, 4H), 3 25 (m, 4H),
4 32 (d, 2H), 6 94 (d,
2H), 701 (d, 1H) 747
(d, 2H), 7 58 (s, 1H),
829(d, 1H),918 (s,
1H)

470

Mét. 29
de WO
03/07643

11

Et

-Pr

MeC(O)-

1 28 (t, 3H), 1 40 (d,
6H), 2 02 (s, 3H),2 79
(9, 2H) 3 00 (¢, 2H),

3 08 (t, 2H), 3 57 (m,
4H), 5 60 (septuplete,
1H), 6 91 (d, 2H), 6 94
(d, 1H). 7 41 (s, 1H)
748 (d, 2H), 8 31 (d,
1H), 9 18 (s, 1H)

434

Met 9

12

Et

MeC(O

095 (1,3H), 1 10 (t,3H),
1 70 (septuplete, 2H),
202(s,3H), 2681,
2H), 3 01 (t, 2H), 3 08
(t2H), 3 59 (q, 4H),
451 (q,2H) 692 (d,
2H),702(d 1H) 744
(d, 2H), 7 62 (s, 1H),
829(d, IH) 911(s 1H)

434

Mét. 13

13

Me

Ciclobutilo

MeC(OH

1 60 (sextet, IH), 1 73
(q, 1H), 2 05 (s, 3H),
2 30-2 48 (m, 4H),
3031 (¢, 2H), 3 09 (t,

2H), 3 59 (q, 4H) 558

432

Met. 37
de WO
03/07643
5
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E | R R R NMR m/z | SM

(quintete, 1H), 6 93 (d,
1H), 6 96 (d, 2H), 7 32
(s, 1H), 7 57 (d, 2H)
8 34 (d, 1H), 9 24 (s,

1H)

14 | Et Et MeC(O} 1 12(t, 3H), 124 (t, | 420 | MeL 55
3H), 2 03 (s, 3H), 2 71 de WO
(g, 2H), 3 01 (¢, 2H) 03/07643
3 08 (t, 2H), 3 57 (q, 4

4H), 4 49 (q 2H), 6 92
(d, 2H), 7 01 (d, 1H),
7 45 (d, 2H) 761 (s,
1H), 829 (d, 1H), 9 10

(s, 1H)

15 | Me Et MeC(OM 111 (1, 3H),203 (s | 406 | Mé 16
3H), 2 38 (s, 3H), 3 02 de WO
(t, 2H), 3 08 (t, 2H), 02720512
3 57 (q, 4H), 4 50 (q,
2H), 6 92 (d, 2H), 7 01

(d, 1H), 7 46 (d, 2H)
7 59 (s, 1H), 8 28 (d,
1H), 9 09 (s, 1H)

16 | MeOCH,- | »-Pr MeC(O) 1 42 (d,6H), 2 03 (s 450 | Met 50
’ 3H), 3 01 (t, 2H), 3 08 de WO
(t, 2H), 3 27 (s, 3H), 03/07643
357(q,4H), 453 (s 4
2H), 5 52 (septuplete,

[H), 6 91 (d, 2H), 6 99
(d, 1H), 7 44 (s, 1H),
747 (d, 2H), 8 38 (d,
1H), 9 20 (s, 1H)

17 | Me -Bu MeC(O)M 0 60 (d, 6H), 1 69 434 | MéL 29
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Ejemplo 18

2-[4-(4-Acetilpiperazin- 1 -anilino]-4-(1-1sopropil-2-metil- 1 H-ymidazol-5-

i)pinmidina
(2E)-3-(Dimetilamino)-1-(1-1sopropil-2-metil-1 H-imidazol-5-11)

prop-2-en-1-ona (Metodo 24 de WQ 03/076436, 140 mg 0 63 mmol) y sal

brcarbonato de N-[4-(4-acetilpiperazin-1-1l)fenil]guanidina (Metodo 2, 240

mg 074 mmol) en 2-metoxietanol (4 ml) se hicieron reaccionar bajo

mitrogeno bajo condiciones de microondas a 200°C por 30 minutos Luego
de la evaporacién bajo presion reducida, cromatografia en gel de silice con
MeOH DCM (298 a 6 94) produjo el compuesto del titulo, luego de
trituracidn con éter, como un solido amarillo (85 mg 31 5%) NMR 1 39
(d, 6H), 2 02 (s, 3H), 245 (s, 3H), 300 (b t, 2H), 306 (b t, 2H), 3 56 (b q,
4H), 5 70 (septuplete, 1H), 6 91 (d, 2H), 6 95 (d, 1H), 7 38 (s, 1H), 7 46 (d,
2H), 8 31 (d, 1H), 9 15 (s, 1H), m/z 420

Ejemplo 19
2-J4{4-Acetilpiperazin-1-1)amlin]-4-[ 1 -(ciclopropilmetil}-2-metil- ] H-

imidazol-5-iljpinmidina

El compuesto del titulo se preparo mediante el procedimiento de
Ejemplo 18 de S5-(3-dimetilaminoprop-2-en-1-o01l)-1-ciclopropiimetil-2-
metilimidazol (Metodo 41 en WO 03/076435) excepto que la reaccion se
calento en microondas a 200°C por 40 minutos 148 mg 53 4% NMR
0 10 (m, 2H), 0 28 (m, 2H), 1 02 (m, 1H), 2 03 (s, 3H), 2 38 (s, 3H), 3 01 (¢,
2H), 3 08 (t, 2H), 3 57 (q, 4H), 4 48 (d, 2H), 6 92 (d, 2H), 7 01 (d, 1H), 7 43
(d, 2H), 7 57 (s, 1H), 8 281 (d, 1H), 9 12 (s, 1H), m/z 432

Ejemplo 20
2-[4(P n-1-1])anilino]-4-( 1 -1sopropil-2-metil- 1 H-imidazol-5-

pinmidina

2-[4-(4-Acetilpiperazin-1-1l)amino]-4-(1-1sopropil-2-metil- 1 H-
imidazol-5-1)pinmidina (Ejemplo 18, 13g) se agito y se calento en
1sopropanol (15ml) y 33% de 4cido clorhidnco (1 5ml) a 90°C por 45
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horas La reaccidn se evaporo bajo presién reducida y luego se basifico con

7N de amoniaco en MeOH y se re-evaporo Se agrego tolueno y la mezcla

se re-evaporo (3 veces) El residuo se punficé por cromatografia en oxido

de aluminio neutro, actividad II eluyendo con MeOH DCM (5 95) para

producir el compuesto del titulo como una goma amanila (330 mg 28%)

NMR 140 (d, 6H), 246 (s, 3H), 282 (m, 4H), 296 (m, 4H), 569
(septuplete, 1H), 6 85 (d, 2H), 6 93 (d, 1H), 7 18 (s, 1H), 7 42 (d, 2H), 8 30

(d, 1H), 9 11 (s, 1H), m/z 378

Ejemplo 21
2-{4-[4-(2-Acetoxiacetil)piperazin-1 -il]janilino }-4-(1-1sopropil-2-metil- 1 H-
imidazol-5il)pirnmidina

2-[4<(Piperazin-1-1l)anilino}-4-( 1-1sopropil-2-metil-1 H-imidazol-5-
1))pinmidina (Ejemplo 20, 330mg 0 88 mmol) se agit6 en DCM (6ml) a
temperatura de la sala Se agregé trietilamina (153mg 1 51 mmol) seguida
por la adicion gota a gota de cloruro de acetoxiacetilo (143 mg | 05 mmol)
Luego de agtar por 1 25 horas, se agregaron DCM (10 ml) y salmuera (5
ml) La reaccion se agito vigorosamente por 10 minutos, luego las capas
Organicas s¢ separaron, se secaron y se evaporaron bajo presion reducida
para producir el compuesto del titulo como una espuma amanlla
Rendimiento cuantitativo El solido se trituro con eter y se re-evaporo
NMR 140 (d, 6H), 208 (s, 3H), 248 (s, 3H), 305 (b d, 4H), 354 (b d,
4H), 4 81 (s, 2H), 5 70 (septuplete, 1H), 6 92 (d, 2H), 6 95 (d, 1H), 7 40 (s,
1H), 7 48 (d, 2H), 8 31 (d, 1H), 9 18 (s, |H), m/z 478

Ejemplo 22
2-{4-[4-(2-Hidroxiacetil)p1 in-1-1lJanmiino}-4-( 1 -1sopropil-2-metil- 1 H-

1midazol-5-11)pinmidina
2-{4-[4-(2-Acetoxiacetil)piperazin-1-1ljJamilino}-4-( 1 -isopropil-2-

metil-1 H-imidazol-5-11)pinmidina (Ejemplo 21, 330mg) se agito en MeOH

(5 ml) a temperatura de la sala y se agrego 7N de amomaco en MeOH (1 6

ml) Luego de 28 horas, la reaccion se evaporo bajo presion reducida
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Cromatografia en gel de silice usando MeOH DCM (4 96 a S 95), produjo
el compuesto del titulo como un solido amanllo (108 mg 36%) NMR
139 (d, 6H), 2 46 (s, 3H), 3 05 (b s, 4H), 3 48 (b s, 2H), 3 61 (b s, 2H), 4 12
(d, 2H), 4 57 (t, 1H), 5 69 (septuplete, 1H), 6 92 (d, 2H), 6 95 (d, 1H), 7 38
(s, 1H), 747 (d, 2H), 8 31 (d, 1H), 9 15 (s, 1H), m/z 436

Ejemplo 23
2-{4-[4-(2-Dimetilaminoacet:] )piperazin- 1 -11]amlino 1-1soprop1l-2-

metil-1H-1midazol-5-1pirim;dina

Cloruro de cloroacetilo (50 pl, 0 65 mmol) se agregé gota a gota a
una solucion agitada de 2-{4-(piperazin-1-1l)anilino]-4-(1-1sopropil-2-metil-
1 H-imidazol-5-1)pinmidina (Ejemplo 20, 200 mg, 053 mmol) y
trietilamina (90 pl, 0 65 mmol) en DCM (5 ml) a temperatura de la sala,
Luego de 50 minutos, se agrego 2M de dimetilamina en solucion de THF (2
ml, 4mmol) y la reaccion se agito por S horas antes de evaporar bajo
presion reducida. Cromatografia en 6xido de aluminio neutro (actividad II)
con MecOHDCM (199 a 397) prodyo un matenal que requino
purificacion postenior en gel de silice con MeOH DCM 7N NH; MeOH
(397 0025 a 10 90 0025) para producir el compuesto del titulo como una
espuma amarilla (150 mg 60% de rendimiento) NMR 139 (d, 6H), 2 19
(s, 6H), 246 (s,3H),302(bt,2H),306 (b, 2H),359(bt,2H),3 68(bt,
2H), 5 69 (septuplete, 1H), 6 92 (d, 2H), 6 94 (d, 1H), 7 39 (s, IH), 7 47 (d,
2H), 8 31 (d, 1H), 9 17 (s, 1H), m/z 463

Ejemplo 24
2-{4-J4-(Cloroaceti])piperazin-1-11lamlino}-4-( 1 -1sopropil-2-metil-1 H-

imidazol-5-il)pinmidina
2-[4-(Piperazin-1-1l)anilino]-4-(1-1sopropil-2-metil- 1 H-1midazol-5-
i)pinmidina (Esemplo 20,1 89g, 5 mmol), di-1sopropiletilamina (0 956 mi,
5 5 mmol) en DCM (25 ml) se trat6 a 0°C con cloruro de cloroacetilo (0 438
ml, 5 5 mmol) La mezcla se agitéd a temperatura ambiente por 2 horas, se
diluyé con DCM (25 ml), se lavo con solucién de bicarbonato de sodio
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saturado acuoso (20 ml) y solucién de cloruro de sodio saturado acuoso (20
ml) La solucion se secd y se evaporS$ bajo presion reducida para producir
el compuesto del titulo, (1 96g, 87%) NMR (CDCI;) 8 30 (d, 1H), 7 44 (d,
2H), 7 35 (s, IH), 696 (s, 1H), 692 (d, 1H), 6 85 (d, 1H), 5 68-5 56 (m,
1H), 412 (s, 2H), 3 83-3 76 (m, 2H), 3 72-3 67 (m, 2H), 322- 3 11 (m,
4H), 2 59 (s, 3H), 1 48 (d, 6H), m/z 454

Ejemplo 25
2-{4-[4-( Azetidin-1-1lacet:]}piperazin-1-1lJanilino } -4-( 1 -1sopropil-2-metil-

1 A-1imidazol-5-11)pinmidina clorhidrato
2-{4-[4-(Cloroacetil)piperazin-1-1lJamlino}-4-(1-1sopropil-2-metil-

1H-1midazol- 5-1)pinmidina (Ejemplo 24, 0 34g, 0 7Smmol) y azetidina
(2ml) se agito por 24 hores a temperatura ambiente La solucion se diluyé
con EtOAc (20ml), se lavé con solucidén de bicarbonato de sodio saturado
acuoso (10 ml) y solucién de cloruro de sodio saturado acuoso (10 ml),
luego se seco y se evaporo a presion reducida El residuo se punfico por
cromatografia en una columna de silice de 40g, se eluyo con una gradiente
3% MeOH-amoniaco/DCM a 5% MeOH-amoniaco/DCM, para producir la
amina, la cual se convirtio en la sal clorhidrato disolviendo en EtOAc (3 ml)
y tratando con 1 0 solucidn molar de HCl etereo (0 75 ml) El solhido se
trituro con eter (20 ml) y se filtro para producir el compuesto del titulo
(24mg, 7%) NMR 977 (s, 1H), 8 58 (d, 1H), 8 20 (s, 1H), 761 (d, 2H),
7 35- 7 24 (m, 2H), 7 13 (d, 1H), 5 64-5 55 (m, 1H), 4 65 (brs, 1H), 4 44 (d,
2H), 4 23-4 11 (m, 2H), 4 09-3 96 (m, 2H), 3 81-3 71 (m, 2H), 3 69-3 59
(m, 2H), 3 42-3 31 (m, 2H), 3 30-3 17 (m, 2H), 2 48-2 24 (m, 2H), 2 81 (s,
3H), 1 48 (d, 6H), m/z 475

Ejemplos 26-28
Las siguientes sales se prepararon usando el procedimiento de

Ejemplo 25 de 2-{4-[4-(cloroacetil)piperazin-1-1lJamino}-4~(1-1sopropil-2-
met1l-1 H-imidazol-5-11)pirimidina Ejemplo 24) y la amina apropiada.



—_ .
) OJL,R
bV

26 10 29 (brs, 1H), 9 91 (s, 1H), 8 60 (d, 1H), 8 23/489 |HCI

’O |Gs, 1H), 7 68 (d, 2H), 7 53 - 742 (m, 2H), 717
(d, 1H), 5 65 -5 56 (m, 1H), 4 48 (d, 2H), 3 94
(s, 2H), 3 80 (s, 2H), 3 64 - 3 53 (m, 2H), 3 51
(s, 2H), 341 - 331 (m, 2H), 318 - 302 (m,
2H), 2 83 (s, 3H), 2 06 -1 84 (m, 4H), 149 (d,
6H)

27 | /—\ |990(s, H), 860 (d, IH), 8 22 (s, 1H), 7 66 (d,]505 |HCI
N__l2n), 748 - 737 (m, 2H), 716 (4, 1H), 565 -
555 (m, 1H), 4 99 (s, 2H), 4 53 (s, 1H), 4 01 -
370 (m, 8H), 3 51 -3 41 (m, 4H), 338 - 3 31
(m, 2H), 3 27 - 3 12 (m, 2H), 2 82 (s,3H), 1 49
(d, 6H)

28 |[N(Et); |[998 (s, 1H), 9 57 (s, 1H), 8 61 (d, 1H), 8 23 (s,[491 [HCI
1H), 771 (d, 2H), 7 52 (d, 2H), 7 18 (d, 1H),
565 - 556 (m, 1H), 438 (d, 2H), 398 - 378
(m, 4H), 3 55 - 337 (m, 4H), 324 - 3 12 (m,
4H), 2 83 (s, 3H), 1 50 (d, 6H), 1 24 (t, 6H)

Ejemplo 29
2-{4-[4-(vinilsulfonml)p1 n-1-ilJanilino}-4-(1-1s0 1l-2-met1l-1 H-

imidazol-5-1l)pinmidina

2-[4-(P1perazin-1-1l)amlino]-4-( 1 -1sopropil-2-metil- 1 H-imidazol-5-
1l)pinimidina (Ejemplo 20, 370mg 0 98 mmol) se agité en DCM (10 ml) a
temperatura de la sala Se agrego trietilamina (150mg |1 49 mmol) seguda
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por la adicion gota a gota de cloruro de 2-cloro-1-etansulfonilo (196 mg 1 2
mmol) en DCM (1 ml) Luego de agitar por 125 horas, la reaccion se
evaporo bajo presion reducida y se triturd con eter El s6hido resultante se
trato con agua (15 ml), se basifico con solucion de bicarbonato de sodio
saturado y se extrajo en DCM (2x20 ml) Los organicos se lavaron con
salmuera (10 ml), se secaron y se evaporaron para producir una goma
Luego de la cromatografia en gel de siice usando MeOH DCM (397 a
5 95), el compuesto del titulo se obtuvo como un solido amarillo (140 mg
304%) NMR 139 (d, 6H), 2 46 (s, 3H), 3 16 (s, 8H), 5 68 (septuplete,
1H), 6 20 (d, 1H), 6 85 (dd, 1H), 6 91 (d, 2H), 6 95 (d, 1H), 7 38 (s, 1H),
7 47 (d, 2H), 8 30 (d, 1H), 9 16 (s, 1H), m/z 468

Ejemplo 30
2-{4-[4{(2-Dimetilaminoetiisulfonp1 in-1-11Jamlino}-4-( 1-1sopropl-

2-metil-1H-1imidazol-5-11)pirnmidina

Dimetilamma (2 OM) en THF (1 5 ml) se agrego a una suspension
agitada de 2-{4-[4-(vimlsulfoml)piperazin-1-ilJamlino}-4-(1-1sopropil-2-
metil-1H-imidazol-5-11)pirimidina (Ejemplo 29, 140 mg 0 3 mmol) en THF
(3 ml) a temperatura de la sala Se agregé més solucién de dimetilamina
(0 5 ml) luego de 2 horas La reaccidn se agito durante 1 hora, luego se
dejo reposar de un dia para otro La reaccion se evaporo bajo presion
reducida, se trituré con éter y se filtro para producir el compuesto del titulo
como un solido amarillo (134mg 89%) NMR 1 40 (d, 6H), 2 46 (s, 3H),
2 62 (t, 2H), 3 13 (t, 4H), 3 20-3 35 (2H y 4H) [bajo intercambiables], 5 68
(septuplete, 1H), 6 92 (d, 2H), 6 95 (d, 1H), 7 38 (s, 1H), 7 47 (d, 2H), 8 31
(d, 1H), 9 18 (s, 1H) [+dcido deuteroacéuco 3 01 (b d, 2H), 3 14 (t, 4H),
3 33 (t, 4H), 3 37 (m, 2H)], m/z 478

Ejemplo 31
2-{4-[4-(2-Metoxietilsulfon1])piperazin-1-1l}anilino}-4-( 1 -1sopropil-2-

metil-1H-1midazol-S-1l)pinmidina
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Metoxido de sodio (40 mg 074 mmol) se agrego a 2-{4-[4-
(vinilsulfonil)piperazin-1-1lJamlino } -4-( 1 -1sopropil-2-metil-1 H-1midazol-5-
1i)pinmidina (Ejemplo 29, 300 mg 0 64 mmol) en MeOH (4 ml) Luego de
agitar a temperatura de la sala por 5 horas, la reaccion se evaporo Luego
de la cromatografia en gel de silice usando MeOH DCM EtOAc (5 47 5
47 5) y trituracion con eter, el compuesto del titulo se obtuvo como un
solido amarillo
NMR 141 (d, 6H), 247 (s, 3H), 313 (m, 4H), 326 (4H junto con
intercambiables), 3 37 (t, 2H), 3 67 (t, 2H), 5 69 (septuplete, 1H), 6 93 (d,
2H), 6 96 (d, 1H), 7 39 (s, 1H), 7 49 (d, 2H), 8 32 (d, 1H), 9 18 (s, 1H), m/z
500

Ejempio 32
2-{4-(2-Hidroxietilsulfom1)piperazin-1-1l]Janilino 1-1sopropil-2-metil-

| H-imidazol-5-11)pinmidina

Una mezcla de 2-{4-[4-(vimlsulfonil)piperazin-1-1ljJanilino}-4-(1-
1sopropil-2-metil-1 H-imidazol-5-1)pinmidina (Ejemplo 29, 260 mg 0 56
mmol) e hidréxido de bario (560 mg 3 27 mmol) en agua (10 ml) se calento
a 65°C - 90°C durante 6 horas Se agreg6 1,4-dioxano (1 ml) despues de
1,2,3 y 5 horas Luego de la evaporacion bajo presion reducida, el residuo
se traté con agua (10 ml) y solucién de bicarbonato de sodio saturado (10
ml) La suspensién se extrajo con DCM (30 ml y 2x20 ml) y EtOAc (25
ml) Los dos extractos se lavaron (separadamente) con salmuera (10 ml) y
se secaron (Na,SO,) Los extractos se combinaron y se evaporaron Luego
de la cromatografia en gel de silice usando MeOH DCM (4 96 a 8 92), el
compuesto del titulo se obtuvo como un solido amanllo (108 mg 40%)
NMR 1 40 (d, 6H), 2 49 (s, 3H), 3 13 (m, 4H), 3 23 (t, 2H), 3 30 (m, 4H),
3 76 (q, 2H), 5 01 (t, 1H), 5 69 (septuplete, 1H), 6 93 (d, 2H), 6 96 (d, 1H),
739 (s, 1H), 7 48 (d, 2H), 8 31 (d, 1H), 9 18 (s, 1H), m/z 486



WO 2006/076461 PCT/GB2005/000303

Ejemplo 33

ropil-2-metil-1 H-imidazol-5-

11}-5-cloropinmidina
(2E)-2-Cloro-3-(dimetilamino)-1-(1-1sopropil-2-meti1l-1 H-imidazol-

5-1l)prop-2-en-1-ona (1 68g de Metodo 3 - Smmol asumidos) y sal
bicarbonato de N-[4-(4-acetilpiperazin-1-il)feniljguamidina (Metodo 2)
(1 94g 6mmol) en 2-metoxietanol (25ml) se calentaron bajo nitrogeno a
110°C por 3 5 horas antes de la evaporacion bajo presion reducida El
residuo se punficd por cromatografia en gel de silice con MeOH DCM
(3 97 a 5 95) para producir el compuesto del titulo, luego de tnturacién con
éter, como una de espuma. NMR 1 36 (d, 6H), 2 02 (s, 3H), 2 48 (s, 3H),
300 (bt, 2H), 3 08 (b t, 2H), 3 56 (b q, 4H), 4 80 (septuplete, 1H), 6 90 (d,
2H), 7 21 (s, 1H), 7 47 (d, 2H), 8 50 (s, 1H), 9 48 (s, 1H), m/z 454

Ejemplo 34

2- iperazin-1-11)anilino]-4-

cloropirimidina
El compuesto del titulo se preparo de 2-[4(4-acetilpiperazin-1-1l)

anilino]-4-(1-1sopropil-2-metit-1 A-imidazol-5-11)-5-cloropinmidina
(Ejemplo 33, 800mg) por el metodo de Ejemplo 20, excepto que tras la
purificacién por cromatografia en oxido de aluminio neutro, actividad II
eluyendo con MeOH DCM (3 97), se aislé el compuesto del titulo como
una goma amarilla La trituracion con éter produjo una espuma (50mg 7%)
NMR 134 (d, 6H), 245 (s, 3H), 282 (m, 4H), 296 (m, 4H), 482
(septuplete, 1H), 6 85 (d, 2H), 7 41 (s, 1H), 7 42 (d, 2H), 8 49 (s, 1H), 9 43
(s, 1H), m/z 412

Ejemplo 35
2-{4-[4{ Acetoxiacetil )piperazin-1-1lJamlino }-4-(1-1sopropil-2-metil-1 H-

imidazol-5-11-5-cloropinmidina
El compuesto del titulo se preparé6 usando el procedimiento de

Ejemplo 21 empleando 400mg 0 97 mmol de 2-[4-(piperazin-1-il)anilino]-



- Y <a

4-(1-1sopropil-2-metil-1 H-imidazol-5-11)-5cloropinmidina (Ejemplo 34)
Luego del desarrollo, la mezcla se punfico por cromatografia en gel de
silice usando MeOH DCM (3 97 a 6 94) para producir un solido (230 mg)
NMR 1 35 (d, 6H), 2 08 (s, 3H), 248 (s, 3H), 304 (b d, 4H), 352 (b d,
4H), 4 80 (septuplete, 1H), 4 81 (s, 2H), 6 92 (d, 2H), 722 (s, IH), 7 48 (d,
2H), 8 51 (d, 1H), 9 49 (s, 1H), m/z 512

Ejemplo 36
2-{4-[4-(Hidroxiacetil)piperazin-1-1lJamlino }-4-( | -1sopropil-2-met1l- 1 H-
imidazol-5-11)-5-cloropinmidina
2-{4-[4-(Acetoxiacetil)piperazin-1-11Jamlino }-4-(1-1sopropil-2-metil-
1 H-imidazol-5-11)-5-cloropinmidina (Ejemplo 35) se desprotegio por el
procedimiento de Ejemplo 22 La mezcla de reaccion se evaporé bajo
presién reducida  El residuo se disolvio en DCM (30 ml), se lavo con agua
(15ml) y salmuera (15ml), se secd y se evaporo El residuo se tnituro con
eter y se re-evaporo para producir el compuesto del titulo como un solido
(180 mg) NMR 1 34 (d, 6H), 2 48 (s, 3H), 3 03 (b s, 4H), 3 52 (b d, 4H),
411 (d, 2H), 4 59 (1, 1H), 4 80 (septuplete, 1H), 6 91 (d, 2H), 7 21 (s, 1H),
7 47 (d, 2H), 8 51 (s, 1H), 9 49 (s, |H), m/z 470

Ejemplo 37
2-{4-[4-(2-Hidroxi-2-metilpropionil )piperazin-1-il]lanilino }-4-( 1 -isopropil-

2-met1l-1 H-imidazol-5-11)-5-cloropinmidina

Acido 2-hidroxusobutirico (162 mg 1 mmol) se agregé a una
solucion de 1,1'-carbonildumidazol (162 mg 1 mmol) en DCM (4 ml) y se
agito a temperatura de la sala por 15 minutos Una solucion de 2-[4-
(piperazin-1-1l)amlino]-4-(1-1sopropil-2-metil-1 H-imidazol-5-11)-5-
cloropirrmidina (Ejemplo 34 400 mg 097 mmol) en DCM (8 ml) se
agrego y la agitacion se continud por 19 horas Se agrego DCM (8 ml) y la
capa organica se lavé con 5% (v/v) de dcido acetico (15 ml), agua (15 ml),
salmuera (15 ml) y se seco antes de evaporar bajo presién reducida
Cromatografia en gel de silice con MeOH DCM (4 96 a 8 92) produjo el
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compuesto del titulo, luego de la tnturacion con éter, como un solido (67
mg 14%) NMR (500MHz) 1 30 (d, 6H), 1 34 (d, 6H), 2 48 (s, 3H), 3 04 (t,
4H), 3 62 (b s, 4H), 4 00 (b s, 4H), 4 79 (septuplete, 1H), 5 41 (s, 1H), 6 90
(d, 2H), 7 22 (s, 1H), 7 48 (d, 2H), 8 51 (s, 1H), 9 49 (s, 1H), m/z 498

Ejemplo 38
2-{4-[4-(2-(S)-2-Hidroxipropionil)p1 n-1-11Janilino }-4-(1-1sopropil-2-

metil-1H-1imidazol-5-11)-5-cloropinmidina

A una solucién de 2-[4-(piperazin-1-1l)amlino]-4-(1-1sopropil-2-
metil-1 H-imidazol-5-11)-5-cloropirimidina (Ejemplo 34, 276mg, | 00mmol)
en DMF (7ml) se agregd dcido L-lactico (90mg, | 50mmol), y DIPEA (245
pl, 18Img, 2 Immol) Una solucién de HATU (330mg, 1 30mmol) en
DMF (3ml) se agrego gota a gota, luego la mezcla se agito a temperatura
ambiente por 20 horas La solucion se concentré in vacuo, a continuacion
el residuo se disolvio en EtOAc (20ml), y se lavéd con solucion de
bicarbonato de sodio acuoso (15ml), luego salmuera (15ml) El extracto
orgénico se secd y se concentré El residuo se punficd por cromatografia
en gel de silice con 2N NH;-MeOH DCM (3 97 a 5 95) para producir el
compuesto del titulo como un solido blanco (233mg, 72%) NMR 137 (d,
3H), 1 45 (d, 6H), 2 58 (s, 3H), 3 12-3 17 (m, 4H), 3 56-3 60 (m, 2H), 3 75-
392 (m, 3H), 4 48-4 54 (m, 1H), 4 96 (quintete, 1H), 6 91 (d, 2H), 6 94 (s,
1H), 7 43 (d, 2H), 7 50 (s, 1H), 8 38 (s, 1H), m/z 484

Ejemplos 39-47
Los siguientes compuestos se prepararon por el procedimiento de

Ejemplo 38 usando el acido apropiado y 2-[4<(piperazin-1-il)anilino]-4-(1-
1sopropil-2-metil-1 H-imdazol-5-11)-5-cloropinmdina (Ejemplo 34)
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a (J-
Q‘f.n

NMR (300MHz, CDCl,)

m/z

39

(R)-MeCH(OH)-

137 (d, 3H), 1 45 (d, 6H), 2 58 (s, 3H),
312-317 (m, 4H), 3 56-3 60 (m, 2H),
375-392 (m, 3H), 448454 (m, 1H),
4 96 (quintete, 1H), 6 91 (d, 2H), 6 94 (s,
1H), 743 (d, 2H), 7 50 (s, 1H), 8 38 (s,

484

MeOCH,-

1 43 (d, 6H), 2 57 (s, 3H), 3 10-3 15 (m,
4H), 344 (s, 3H), 365-369 (m, 2H),
376-380 (m, 2H), 415 (s, 2H), 493
(quintete, 1H), 6 91 (d, 2H), 6 94 (s, 1H),
7 41 (d, 2H), 7 50 (s, 1H), 8 37 (s, 1H)

484

41

1-Hidroxicicloprop-1-

ilo

(d6-DMSO) 074-078 (m, 2H), 090-
095 (m, 2H), 1 34 (d, 6H), 2 46 (s, 3H),
304308 (m, 4H), 3 68-3 80 (m, 4H),
4 79 (quintete, 1H), 6 33 (s, 1H), 6 91 (d,
2H), 7 21 (s, 1H), 7 45, (d, 2H), 8 50 (s,
1H), 9 48 (s, 1H)

496

42

|(R¥-MeCH(OMe)-

142-1 46 (m, 9H), 2 58 (s, 3H), 3 11-3 16
(m, 4H), 3 37 (s, 3H), 3 78-3 86 (m, 4H),
420 (q, 1H), 4 94 (quintete, 1H), 6 91 (d,
2H), 693 (s, 1H), 742 (d, 2H), 751 (s,
1H), 8 38 (s, 1H)

498
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lbo‘)(

Ej IR NMR (300MHz, CDCl;) m/z
43 |(S)-MeCH(OMe)- 1 42-1 46 (m, 9H), 2 58 (s, 3H), 3 11-3 16]498
(m, 4H), 3 37 (s, 3H), 3 78-3 86 (m, 4H),
4 20 (q, 1H), 4 94 (quintete, 1H), 6 91 (d,
2H), 6 93 (s, 1H), 742 (d, 2H), 7 51 (s,
1H), 8 38 (s, 1H)

44 |(S)>MeCH,CH(OH)- |1 01 (t, 3H), 143 (d, 6H), 1 49-1 58 (m,{498
1H), 169-178 (m, 1H), 257 (s, 3H),
311-315 (m, 4H), 3 55-3 59 (m, 2H),
370-390 (m, 3H), 434438 (m, 1H),
4 92 (quintete, 1H), 6 91 (d, 2H), 6 96 (s,
1H), 7 42 (d, 2H), 7 51 (s, 1H), 8 37 (s,
1H)

45 [(MeCH(Me)- 117 (d, 6H), 1 44 (d, 6H), 2 58 (s, 3H),|482
282-289 (m, 1H), 309-315 (m, 4H),
366-3 72 (m, 2H), 3 76-3 82 (m, 2H),
4 94 (quintete, 1H), 6 91 (d, 2H), 6 93 (s,
1H), 7 41 (d, 2H), 7 51 (s, 1H), 8 38 (s,
1H)

46 |Ciclopropil- 077-083 (m, 2H), 100-105 (m, 2H),|480
144 (d, 6H), 1 74-1 81 (m, IH), 2 58 (s,
3H), 311-3 19 (m, 4H), 3 79-3 87 (m,
4H), 4 94 (quintete, 1H), 691 (d, 2H),
694 (s, 1H), 741 (d, 2H), 7 51 (s, 1H),
8 37 (s, 1H)

47 |(R)-MeCH,CH(OH)- (101 (t, 3H), 1 43 (d, 6H), 1 49-1 58 (m,|498
1H), 169-178 (m, 1H), 257 (s, 3H),
311-315 (m, 4H), 3 55-359 (m, 2H),
370-390 (m, 3H), 434-438 (m, IH),
4 92 (quintete, 1H), 6 91 (d, 2H), 6 96 (s,
1H), 742 (d, 2H), 7 51 (s, 1H), 8 37 (s,
1H)
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Ejemplos 48-64
Los siguientes compuestos se prepararon por el procedimiento de

Ejemplo 38 usando el acido apropiado y 2-[4-(piperazin-1-1l)anilino]-4-(1-
1sopropil-2-metil-1 H-imidazol-5-11)-5-cloropinmidina (Ejemplo 34) Las
bases aisladas libres se disolvieron entonces en EtOAc (3ml) con la adicion
de unas cuantas gotas de MeOH para contribuir a la disolucion Se agrego
1 OM de cloruro de hidrogeno en solucion de eter (1 equivalente), y las
sales clorhidrato resultantes se trituraron con eter, luego se filtraron y se

secaron in vacuo

R
_(\q I H
Ej [R NMR m/z
48 | MeOCH,CH,- 142 (d, 6H), 248 (s, 3H), 263 (t,| 498

2H), 279 (s, 3H), 3 23-3 30 (m, 4H),
3 57 (t, 2H), 3 77-3 82 (m, 4H), 4 80
(quintete, 1H), 734-738 (m, 2H),
762 (d, 2H), 799 (s, 1H), 876 (s,
1H), 10 08 (brs, 1H)

49 | 1-Cianocicloprop-1-1l- 1 42 (d, 6H), 1 52-1 56 (m, 2H), 1 60- | 505
1 64 (m, 2H), 2 78 (s, 3H), 3 27-3 33
(m, 4H), 385-391 (m, 4H), 480
(quintete, 1H), 7 24 (d, 2H), 7 59 (d,
2H), 7 98 (s, 1H), 8 74 (s, 1H), 1001
(brs, 1H)

50 | (R)-Tetrahidrofur-2-il- 1 42 (d, 6H), 1 79-1 87 (m, 2H), 1 98- | 510
211 (m, 2H), 2 78 (s, 3H), 3 19-3 27
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“

A

NMR

(m, 4H), 3 70-3 83 (m, 6H), 4 70 (dd,
1H), 480 (quintete, 1H), 723-730
(m, 2H), 759 (d, 2H), 798 (s, 1H),
8 74 (s, 1H), 10 02 (brs, 1H)

L) |

(S)-Tetrahidrofur-2-1l-

142 (d, 6H), 1 79-1 87 (m, 2H), 1 98-
2 11 (m, 2H), 2 78 (s, 3H), 3 19-3 27
(m, 4H), 3 70-3 83 (m, 6H), 4 70 (dd,
1H), 480 (quintete, 1H), 723-7 30
(m, 2H), 759 (d, 2H), 798 (s, 1H),
8 74 (s, 1H), 10 02 (brs, 1H)

510

52

MeC(Me)(OH)CH;-

119 (s, 6H), 142 (d, 6H), 2 50 (s,
2H), 2 79 (s, 3H), 3 25-3 33 (m, 4H),
381-389 (m, 4H), 480 (quintete,
1H), 7 34-7 40 (m, 2H), 7 63 (d, 2H),
799 (s, 1H), 8 76 (s, 1H), 10 08 (brs,
1H)

512

53

HOCH,C(Me),-

118 (s, 6H), 142 (d, 6H), 279 (s,
3H), 3 25-3 29 (m, 4H), 3 44 (s, 2H),
384390 (m, 4H), 480 (quintete,
1H), 7 32-7 40 (m, 2H), 7 62 (d, 2H),
7 99 (s, 1H), 8 76 (s, 1H), 10 07 (brs,
1H)

512

(Ry-MeCH(Me)CH(OH)-

084 (d, 3H), 088 (d, 3H), 42 (d,
6H), 1 82-1 90 (m, 1H), 279 (s, 3H),
3 27-3 33 (m, 4H), 3 85-3 92 (m, 4H),
406 (d, 1H), 479 (quintete, 1H),
7 38-7 42 (m, 2H), 7 64 (d, 2H), 799
(s, 1H), 8 76 (s, 1H), 10 09 (brs, 1H)

512

55

(S)-MeCH(Me)CH(OH)-

084 (d, 3H), 088 (d, 3H), 142 (d,
6H), 1 82-1 90 (m, 1H), 2 79 (s, 3H),

512
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61 PCTIGBWMZSX/’\),O

Ej |R R’ R NMR m/z | SM
10 (septuplete, 1H), 2 02 de WO
(s, 3H), 2 35 (s, 3H), 03/07643
299 (t, 2H) 307 (t 6

2H), 3 58 (q, 4H), 4 33
(d, 2H), 6 93 (d, 2H),
700 (d, 1H), 7 45 (d,
2H), 7 58 (s, 1H), 8 28
(d, 1H), 9 13 (s, 1H)

' Este compuesto requirio cromatografia posterior en oxido de aluminio
neutro (actividad II) eluyendo con EtOAc DCM (1 1) luego EtOAc DCM
(1 1) con 5%v/v MeOH El compuesto del titulo se cristalizo de MeOH
(120 mg 25 6%)

2 Cromatografia con MeOH DCM (2 98 a 6 94) EI compuesto del titulo se
cnistaliz6 de acetonitnilo (149 mg 32 7%)

? Cromatografia con MeOH DCM (3 97 a 5 95) (127 mg 27%)

* Cromatografia con MeOH DCM (3 97) (180 mg 37%)

5 Cromatografia con MeOH DCM (2 98 a 6 94) (290 mg 34 5%)

® Cromatografia con MeOH DCM (2 98 a 6 94) (340 mg 38 5%)

7 Cromatografia con MeOH DCM (2 98 a 6 94) (350 mg 41 7%)

# 5-(3-Dimetilaminoprop-2-en-1-01)-1-1sopropil-2-etihimidazol (Metodo 9,
470 mg 2 mmol) y sal bicarbonato de N-[4-(4-acetilpiperazin-1-1il)fenil]
guamidina (Metodo 2, 740 mg 2 3mmol) en 2-metoxietanol (10 ml) se
agitaron y calentaron por 24 horas a 110°C La mezcla de reaccion se
evaporo bajo presién reducida y el residuo se purifico por cromatografia en
gel de silice con MeOH DCM (298 a 6 94) Luego de la evaporacion y
tnituracién con éter, el compuesto del titulo se obtuvo como un solido
amarnillo (290 mg 33 4%)

® Cromatografia con MeOH DCM (3 97 a 8 92) (186 mg 20 7%)

1% Cromatografia con MeOH DCM (2 98 a 6 94) (372 mg 40%)
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NMR

3 27-3 33 (m, 4H), 3 85-3 92 (m, 4H),
406 (d, 1H), 479 (quintete, 1H),
7 38-7 42 (m, 2H), 7 64 (d, 2H), 799
(s, 1H), 8 76 (s, 1H), 10 09 (brs, 1H)

HC=CCH,OCH,-

1 42 (d, 6H), 2 78 (s, 3H), 3 22-3 30
(m, 4H), 349 (t, 1H), 367-3 75 (m,
4H), 4 23 (d, 2H), 4 26 (s, 2H), 4 80
(quintete, 1H), 726-7 33 (m, 2H),
761 (d, 2H), 799 (s, 1H), 8 75 (s,
1H), 10 04 (brs, 1H)

508

57

Tetrahidrofur-3-1l-

142 (4, 6H), 203 (q, 2H), 278 (s,
3H), 3 22-3 30 (m, 4H), 3 36-3 45 (m,
1H), 3 66-3 76 (m, 4H), 3 77-3 84 (m,
4H), 480 (quintete, 1H), 7 28-7 36
(m, 2H), 761 (d, 2H), 799 (s, 1H),
8 75 (s, 1H), 10 05 (brs, 1H)

510

(Me):NCH:CHz-

1 42 (d, 6H), 2 74-2 78 (m, 9H), 2 93
(t, 2H), 3 21-3 32 (m, 6H), 3 72-3 78
(m, 4H), 4 80 (quintete, 1H), 7 22-
7 28 (m, 2H), 7 59 (d, 2H), 799 (s,
1H), 8 74 (s, 1H), 10 01 (brs, 1H)

511

59

HOCH,N(Me)CH,-

142 (d, 6H), 2 78 (s, 3H), 2 88295
(7H, m), 3 20-3 31 (m, 4H), 3 42-3 51
(m, 4H), 4 80 (quintete, 1H), 7 05 (d,
2H), 752 (d, 2H), 7 98 (s, 1H), 8 71
(s, 1H), 9 89 (brs, 1H)

511

(HOCH,).C-

142 (d, 6H), 2 78 (s, 3H), 3 05-3 11
(m, 1H), 3 22-3 30 (m, 4H), 3 48-3 52
(m, 4H), 378-390 (m, 4H), 480
(quintete, 1H), 729-735 (m, 2H),

514
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A
m/z

E; |[R NMR

761 (d, 2H), 799 (s, 1H), 875 (s,
1H), 10 04 (brs, 1H)

61 | Tetrazol-1-11-CH,- 142 (d, 6H), 2 78 (s, 3H), 3 20-3 28 | 522
(m, 2H), 3 32-3 40 (m, 2H), 3 70-3 85
(m, 4H), 4 80 (quintete, 1H), 5 72 (s,
2H), 7 20-7 26 (m, 2H), 7 59 (d, 2H),
799 (s, 1H), 8 74 (s, 1H), 931 (s,
1H), 10 04 (brs, 1H)

62 | 1H-Tetrazol-5-11-CH,- (MeOD) 1 54 (d, 6H), 2 82 (s, 3H), | 522
3 57-3 63 (m, 2H), 3 75-3 81 (m, 2H),
4 03-4 12 (m, 4H), 4 32 (s, 2H), 4 92
(quintete, 1H), 7 55 (d, 2H), 7 83 (d,
2H), 7 86 (s, 1H), 8 68 (s, 1H)

63 | 1 -Metl-L-prolil- 142 (d, 6H), 184-192 (m, 2H), |523
204214 (m, 1H), 252-259 (m,
1H), 279-282 (m, 6H), 311-322
(m, 4H), 359-385 (m, 6H), 4 70-
4 84 (m, 2H), 7 10 (d, 2H), 7 54 (d,
2H), 797 (s, 1H), 8 72 (s, 1H), 9 66
(brs, 1H), 9 93 (s, 1H)

64 | MeSO,CHy- 142 (d, 6H), 279 (s, 3H), 3 11 (s, | 532
3H), 322-330 (m, 4H), 3 78-3 88
(m, 4H), 454 (s, 2H), 480
(qumtete, 1H), 723-727 (m, 2H),
759 (d, 2H), 798 (s, 1H), 8 74 (s,
1H), 10 02 (brs, 1H)

Ejemplos 65-86
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Los siguientes compuestos se prepararon por el procedimiento de
Ejemplo 38 usando el acido apropiado y 2-[4-(piperazin-1-1l)anilino}-4-(1-
1sopropil-2-metil-1 H-imidazol-5-11)pirimidina (Ejemplo 20)

R
\( S
| =
_(\:M
Ej IR H NMR (300MHz) m/z
65 | (R)-HOCH(Me) (CDCl;) 8 31 (d, 1H), 746 (d, 2H), | 450

738 (s, 1H), 692 (d, 2H), 6 86 (d,
2H), 566 - 556 (m, 1H), 451 (q,
1H), 396 - 3 72 (m, 2H), 3 64 - 3 54
(m, 2H), 321 - 310 (m, 4H), 272
(brs, 1H), 2 62 (s, 3H), 1 48 (d, 6H),
137(d, 3H)

66 | Ciclopropil- 919 (s, 1H), 831 (d, 1H), 747 (d, | 447
2H), 739 (s, 1H), 697 (s, 1H), 694
(d, 2H), 574 - 565 (m, 1H), 3 88 -
371 (m, 2H), 369 - 3 54 (m, 2H),
3 17 - 2 94 (m, 4H), 2 42 (s, 3H), 2 06
-195 (m, 1H), 140 (d, 6H), 079 -
0 67 (m, 4H)

67 | MeOCHy- 918 (s, 1H), 833 (4, 1H), 749 (s, | 450
1H), 7 47 (d, 2H), 6 96 (d, 1H)5 6 92
(d, 2H), 572 - 5 63 (m, 1H), 4 13 (s,
2H), 362 - 349 (m, 4H), 329 (s,
3H), 311 - 300 (m, 4H), 248 (s,
3H), 1 40 (d, 6H)

68 | (S)-MeOCH(Me)- 922 (s, 1H), 832 (d, 1H), 747 (d, | 464
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- Y

H NMR (300MHz)

2H), 7 43 (s, 1H), 693 (d, 2H), 695
(s, 1H), 573 - 5 64 (m, 1H), 4 24 (q,
1H), 3 65 (d, 4H), 3 24 (s, 3H), 3 10
(brs, 4H), 2 47 (s, 3H), 1 40 (d, 6H),
123 (d,3H)

69

(S)-HOCH(Me)-

918 (s, 1H), 830 (s, 1H), 747 (d,
2H), 7 40 (s, 1H), 695 (d, 2H), 692
(d, 1H), 574 - 5 64 (m, 1H), 4 92 (d,
1H), 450 - 441 (m, 1H), 372 -3 50
(m, 4H), 3 13 - 2 97 (m, 4H), 2 47 (s,
3H), 1 40 (d, 6H), 120 (d, 3H)

450

70

(R)-MeOCH(Me)-

920 (s, 1H), 831 (d, 1H), 747 (d,
2H), 7 41 (s, 1H), 693 (d, 2H), 695
(s, IH), 574 - 5 64 (m, 1H), 4 24 (q,
1H), 3 65 (d, 4H), 3 23 (s, 3H), 247
(s, 3H), 1 40 (d, 6H), 1 23 (d, 3H)

464

71

1-Pr-

921 (s, 1H), 831 (d, 1H), 747 (d,
2H), 7 40 (s, 1H), 694 (d, 1H), 692
(d, 2H), 574 - 564 (m, 1H), 3 67
(brs, 4H), 3 04 (d, 4H), 294 - 2 86
(m, 1H), 247 (s, 3H), 140 (d, 6H),
101 (d, 6H)

448

72

MeC(Me) OH)CH,-

919 (s, 1H), 830 (d, 1H), 747 (d,
2H), 738 (d, 1H), 6 94 (d, 1H), 692
(d, 2H), 574 - 5 64 (m, 1H), 4 80 (s,
2H), 368 - 359 (m, 4H), 329 (s,
1H), 310 - 298 (m, 4H), 247 (s,
3H), 1 39 (d, 6H), 1 20 (s, 6H)

478

73

2<(R)-Tetrahidrofur-2-1lo

920 (s, 1H), 831 (d, 1H), 747 (d,
2H), 7 42 (s, 1H), 6 94 (d, 1H), 692

476




S—— ) S— & .

E; R H NMR (300MHz) m/z

(d, 2H), 5 73 - 5 64 (m, 1H), 4 69 (1,
1H), 3 81 - 3 70 (m, 2H), 3 69 -3 55
(m, 4H), 3 10 - 2 98 (m, 4H), 2 48 (s,
3H), 210 - 193 (m, 2H), 190 - 176
(m, 2H), 1 40 (d, 6H)

74 | 2<(S)-Tetrahidrofur-2-1lo |9 20 (s, 1H) 832 (d, 1H). 747 (d, | 476
2H), 742 (s, 1H), 694 (d, 1H), 692
(d, 2H), 573 - 564 (m, 1H), 4 69 (1,
1H), 3 82 - 3 70 (m, 2H), 3 69 - 3 55
(m, 4H), 3 10 - 299 (m, 4H), 2 48 (s,
3H), 209 -1 98 (m, 2H), 190 - 177
(m, 2H), 1 40 (d, 6H)

75" | 1-Hidroxicicloprop-1-ilo [ 995 (s, 1H), 862 (d, 1H), 822 (s, | 462
1H), 7 76 -7 57 (m, 4H), 7 18 (d, 1H),
564 -555(m, 1H), 424 - 3 87 (m,
4H), 3 51 (s, 4H), 2 82 (s, 3H), 1 50
(d, 7H), 104 - 097 (m, 2H), 0 83 -
0 77 (m, 2H)

76' | (S)-MeCH,CH(OH)- 983 (s, 1H), 860 (d, 1H), 8 20 (s, | 464
1H), 7 65 (d, 2H), 7 50 (s, 2H), 7 15
(d, 1H), 5 64 - 5 54 (m, 2H), 497 (s,
1H), 425 (g, 1H), 399 - 370 (m,
4H), 342 - 325 (m, 4H), 281 (s,
3H), 1 72 -1 58 (m, 2H), 1 49 (d, 6H),
0 89 (t, 3H)

77" | (R)}-MeCH,CH(OH)- 990 (s, 1H), 861 (d, 1H), 821 (s, | 464
1H), 7 68 (d, 2H), 7 50 (d, 2H), 7 16
(d, 1H), 564 - 555 (m, 1H), 425 (q,
1H), 4 02 - 3 73 (m, 4H), 3 45 -3 30
(m, 4H), 2 80 (s, 3H), 1 72 -1 57 (m,
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Ej |[R H NMR (300MHz) m/z

2H), 1 49 (d, 6H), 0 89 (1, 3H)

78" | 1 -Cianocicloprop-1-lo (974 (s, 1H), 8 58 (d, 1H), 8 20 (s, | 471
1H), 7 58 (d, 2H), 7 26 (d, 2H), 7 12
(d, 1H), 564 - 555 (m, 1H), 497
(brs, 1H), 4 00 - 3 76 (m, 4H), 3 36 -
325 (m, 4H), 2 80 (s, 3H), 1 65 -1 53
(m, 4H), 1 48 (d, 6H)

79" | (R)}-MeCH(Me)CH(OH)- |9 98 (s, 1H), 862 (d, 1H), 823 (s, | 478
1H), 771 (d, 2H), 7 58 (d, 2H), 7 18
(d, 1H), 564 - 555 (m, 1H), 5 38 (s,
2H), 407 (d, 1H), 404 - 378 (m,
4H), 348 - 335 (m, 4H), 282 (s,
3H), 194 -1 82 (m, 1H), 1 50 (d, 6H),
0 87 (dd, 6H)

80" | (S)-MeCH(Me)CH(OH)- |9 87 (s, 1H), 8 60 (d, 1H), 821 (s, | 478
1H), 764 (d, 2H), 747 - 734 (m,
2H), 7 15 (d, 1H), 5 64 -5 54 (m, 1H),
420 (brs, 2H), 408 (d, 1H), 3 98 -
370 (m, 4H), 338 - 325 (m, 4H),
2 81 (s, 3H), 193 -1 82 (m, 1H), 149
(d, 6H), 0 88 (d, 3H), 0 85 (d, 3H)

81" | MeOCH,CH;- 1004 (s, 1H), 8 62 (d, 1H), 8 24 (s, | 464
1H), 720 (d, 1H), 566 - 556 (m,
1H), 4 80 (brs, 1H), 4 02 (s, 4H), 3 58
(t, 2H), 352 (s, 4H), 326 (s, 3H),
284 (s, 3H), 265 (t, 2H), 150 (d,
6H)

82' | HOCH,C(Me),- 998 (s, 1H), 862 (d, 1H), 822 (s, | 478
1H), 7 79 -7 60 (m, 4H), 7 19 (d, 1H),
564 - 555 (m, 2H), 5 22 (s, 1H), 4 08
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H NMR (300MHz)

m/z

-390 (m, 4H), 3 48 (s, 2H), 3 46 -
3 38 (m, 4H), 2 82 (s, 3H), 1 50 (d,
6H), 1 20 (s, 6H)

F2CH-

973 (s, 1H), 857 (d, 1H), 820 (s,
1H), 7 57 (d, 2H), 7 22 (d, 2H), 7 12
(d, 1H), 6 79 (t, 1H), 5 64 - 5 55 (m,
1H), 469 (s, 1H), 383 - 371 (m,
4H), 334 - 321 (m, 4H), 280 (s,
3H), 1 47 (d, 6H)

456

HC=CCH,OCH;-

989 (s, 1H), 860 (d, 1H), 8 23 (s,
IH), 767 (d, 2H), 755 - 741 (m,
2H), 7 16 (d, 1H), 5 64 -5 55 (m, 1H),
460 (s, 1H), 429 (s, 2H), 424 (d,
2H), 3 49 (t, 1H), 2 81 (s, 3H), 1 50
(s, 6H)

474

HOC(Me),-

9 24 (brs, 1H), 8 55 (d, 1H), 7 54 (d,
2H), 7 19 -7 13 (m, 2H), 7 09 (d, 1H),
563 - 554 (m, 1H), 4 84 (brs, 1H),
397 (s, 4H), 324 (s, 4H), 281 (s,
3H), 1 52 (d, 6H), 1 41 (s, 6H)

464

989 (s, 1H), 861 (d, 1H), 821 (s,
IH), 7 68 (d, 2H), 7 57 (s, 2H), 7 16
(d, 1H), 5 64 - 5 54 (m, 1H), 4 86 (s,
1H), 390 (s, 4H), 344 - 330 (m,
4H), 2 81 (s, 3H), 239 (g, 2H), 149
(d, 6H), 1 01 (t, 3H)

471

' La base libre aislada se disolvio en EtOAc (3ml) con la adicion de unas
cuantas gotas de MeOH para contribuir a la disolucion Se agrego 1 0M de

cloruro de hidrogeno en soluciéon de eter (1 equivalente), y las sales

1;\7
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clorhidrato resultantes se trituraron con eter, luego se filtraron y se secaro A}"

in vacuo

Ejemplo 87
2-{4-[4-{Acetil)p1 -1-11]Janilino 1-1sopropil-2-metil- 1 H-1midazol-

S5-11)-5-fluoropinmidina

Una solucién de (2Z)-3-(dimetilamino)-2-fluoro-1-(1-1sopropil-2-
metil-1 H-imidazol-5-1l)prop-2-en-1-ona (Metodo 14, 6 Og, 25mmol) y sal
bicarbonato de N-[4<(4-acetilpiperazin-1-1l)femil]guanidina (Metodo 2,
12 12g, 37 Smmol) en 2-metoxietanol (90mol) se calento bajo reflujo por
18 horas La mezcla de reaccion se evapord bejo presién reducida y el
compuesto del titulo se aslé6 por MPLC en gel de silice (3% MeOH/DCM)
Se obtuvo como una espuma crujiente con la evaporacion Rendimiento =
89g (81%) NMR 136 (d, 6H), 203 (s, 3H), [25 (s, 3H) bajo seiial
DMSO], 2 98 (m, 2H), 3 08 (m, 2H), 3 57 (m, 4H), 5 44 (septuplete, 1H),
6 90 (d, 2H), 7 34 (d, 1H), 7 42 (d, 2H), 8 44 (d, 1H), 9 24 (s, 1H), m/z 438

Ejemplo 88

Piperazin- 1 -11)anilino]-4-( 1 -1sopropil-2-metil- 1 H-imidazol-5-1]

fluoropinmidina clorhidrato
El compuesto del titulo se preparo de 2-{4-[4-(acetil)piperazin-1-

il]Janilino }-4-(1-1sopropil-2-metil-1 H-1midazol-5-11}-5-fluoropinmidina
(Ejemplo 87) por el procedimiento de Ejemplo 20) El compuesto del titulo
cnstalizo de la mezcla de reaccion como la sal HCl t se extrajo por
fiitracion, se lavo con 1sopropanol y eter Rendimiento = 8 01g (98%)
NMR 146 (d, 6H), 278 (s, 3H), 321 (brs, 4H), 332 (m, 4H), 524
(septuplete, 1H), 6 96 (d, 2H), 7 47 (d, 1H), 8 05 (d, 2H), 8 70 (d, 1H), 9 42
(brs, 1H), 9 65 (s, 1H), m/z 396

Ejemplos 89-102
Los siguientes compuestos se prepararon por el procedimiento de

Ejemplo 38 usando el acido apropiado y 2-[4-(piperazin-1-1l)anilino]-4<1-
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1sopropil-2-metil-1 H-imidazol-5-11)-5-fluoropinmidina clorhldralgef 1/\“
(Ejemplo 88)
Para los Ejemplos 89-96, las bases aisladas libres se disolvieron en
EtOAc (3ml) con la adici6n de unas cuantas gotas de MeOH para contribuir
a la disolucion Se agregd 1 OM de cloruro de hidrogeno en solucion de eter
(1 equivalente), y las sales clorhidrato resultantes se trituraron con eter,

luego se filtraron y se secaron in vacuo

E) |[R NMR (CDCly) m/z

89 | Et- 101 (t, 3H), 146 (d, 6H), 238 (g, | 452
2H) 280 (s, 3H) 323-333 (m 4H),
3 73-3 81 (m, 4H), 5 25 (quntete, 1H),
732-740 (m, 2H), 761 (d, 2H), 807
(d, 1H), 8 75 (d, 1H) 9 85 (brs, 1H)

90 | HOCH;CH; 146 (d, 6F), 2 53 (t, 2H), 2 78 (s, 3H), | 468
310-3 17 (m, 4H), 3 62-3 68 (m, 4H),
370 (t, 2H), 528 (quintete, 1H) 697
(d, 2H), 744 (d, 2H), 790 (d, 1H),
8 60 (d, 1H) 9 18 (brs, 1H)

91 | MeOCH,CH;- 145 (d, 6H), 262 (t, 2H), 2 79 (s, 3H), | 482
3 14-322 (m, 4H), 3 23 (s, 3H), 3 57 (4,
2H), 33 69-3 77 (m, 4H), 5 25 (quintete,
1H), 7 18-226 (m 2H), 755 (d, 2H),
806 (d, 1H), 8 73 (d, 1H), 976 (brs,
1H)

92 | MeOCH;- 147 (d, 6H), 2 80 (s, 3H), 3 30 (s, 3H), | 468




o
o e

v,

Vv

NMR (CDCl)

m/z

331-3 38 (m, 4H), 3 73-3 82 (m 4H),
415 (s, 2H), 524 (quintete, 1H), 7 40-
747 (m, 2H), 763 (d, 2H), 808 (d
1H), 8 76 (d, 1H), 9 90 (brs, 1H)

93

i-Pr-

101 (d, 6H), 145 (d, 6H), 275 (s
3H), 2 90 (quintete, 1H), 3 10-3 18 (m,
4H), 3 66-3 74 (m, 4H), 5 25 (quintete
1H), 7 08-7 16 (m, 2H), 7 51 (d, 2H)
806 (d, 1H), 872 (d, 1H), 969 (brs,
1H)

466

94

(RyMeCH(OH)-

110 (d, 3H), 145 (d, 6H), 279 (s, 3H)
320-333 (m, 4H), 3 75-3 87 (m, 4H),
4 47 (q, 1H), 525 (quuntete, 1H), 7 27-
733 (m, 2H), 757 (d, 2H), 807 (d,
1H), 8 73 (d, 1H), 9 81 (brs, 1H)

468

MeC(Me)(OH)-

134 (s, 36H), 147 (d, 6H), 2 80 (s,
3H), 3 34-3 41 (m, 4H), 3 804 00 (m,
4H), 5 24 (quintete, 1H), 7 47-7 55 (m,
2H), 7 65 (d, 2H), 8 08 (d, 1H), 8 77
(d, 1H) 992 (brs, 1H)

482

96

(S)-MeCH(OH)-

121 (d, 3H), 148 (d, 6H), 278 (s,
3H), 315 (b s, 4H), 374 (b s, 4H),
446 (q, 1H), 527 (septuplete, 1H),
790 (bs, 2H) 7 50 (b d, 2H), 8 09 (d,
1H), 8 72 (d, 1H), 9 57 (b s, 1H)

468

. or
pervey

\
R
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4

Jforma

NMR (CDCly)

Br NMR

m/z

97

Et

102 (t, 3H), 147 (d 6H), 155
(m, 1H), 175 (m, 1H), 2 59 (s,
3H), 315 (m, 4H), 3 58 (brs,
2H), 3 69 (d 1H), 3 80 (m, 1H),
388(m 1H) 436(m 1H),554
(septuplete, 1H), 6 80 (s, 1H),
692 (d, 2H), 7 40 (d, 2H), 7 57
(d, 1H) 823 (d, 1H)

-147 82

482

98

Me

142 (4, 3H), 147 (d, 6H),
259 (s, 3H), 315 (m, 4H)
338 (s, 3H), 380 (m, 4H),
420 (g, 1H), 554 (septuplete,
1H), 6 80 (s, 1H), 6 92 (d, 2H),
740 (d, 2H), 7 57 (d, 1H), 8 23
(d, 1H)

-147 93

482

1-Pr

083 (d, 3H), 1 10 (d 3H), 147
(d, 6H), 155 (m, 1H), 187
(septuplete, 1H), 2 59 (s, 3H),
313 (m, 4H), 358 (m, 3H),
369 (d, 1H), 3 80 (m, 1H), 3 88
(m, 1H), 428 (dd 1H), 554
(septuplete, 1H), 6 80 (s, 1H)
691 (d, 2H), 7 40 (d, 2H), 7 57
(d, 1H), 8 23 (d, 1H)

147 82

496

100

Et

102 (t, 3H), 147 (d, 6H), 155
(m, IH), 175 (m, 1H) 259 (s,
3H), 315 (m, 4H), 3 58 (brs
2H) 369 (d, 1H), 3 80 (m 1H),
3 88 (m, 1H), 4 36 (m, 1H), 5 54
(septuplete, 1H), 6 80 (s, 1H),
6 92 (d, 2H), 740 (d, 2H), 757
(d, IH), 8 23 (d, 1H)

-147 82

482

A
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E; | R' | R’ | forma | NMR (CDCly) PFNMR | m/z
101 [Me |M | S 142(d, 3H), 147 (4, 6H), 259 | -14793 | 482
c (s, 3H), 3 15 (m, 4H), 338 (s

3H), 380 (m, 4H), 420 (q,
IH) 554 (septuplete, 1H),
6 80 (s, 1H) 692 (d, 2H), 7 40
(d, 2H), 757 (d, 1H), 823 (d,
1H)

102°[ +-Pr{H | S 083 (d,3H) 110(d, 3H) 147| -147 82 496
(d, 6H), 155 (m, 1H), 187
(scptuplete, 1H), 259 (s, 3H),
313 (m, 4H) 3 58 (m, 3H), 369
(d, [H), 3 80 (m, 1H), 3 88 (m,
IH), 428 (dd, 1H) 554
(septuplete, 1H), 6 80 (s, 1H),
691 (d, 2H), 7 40 (d, 2H), 7 57
(d, 1H), 8 23 (d, I1H)

' Cromatografia con 5% MeOH NH; (7N) en solucion DCM EtOAc (1 1)
2 Compuesto requirio cromatografia adicional eluyendo con 5% MeOH en
EtOAc

Ejemplo 103
2-{4-]4-(2-Acetoxiacetil)piperazin-1-1lJamlin 1-1sopropil-2-metil-1 H-

imidazol-5-11)-5-fluoropinmidina

Los compuestos del titulo se prepararon usando el procedimiento de
Ejemplo 21 empleando 2-[4-(piperazin-1-il)amiino]-4-(1-1sopropil-2-metil-
1 H-imidazol-5-11)-5-fluoropinmidina clorhidrato (Ejemplo 88, 200mg 0 5
mmol) Luego del desarrollo, la mezcla se punfico por cromatografia en
gel de silice usando MeOH DCM (3 97 a 6 94) para producir un solido 170
mg M/z 496
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Ejemplo 104
2-{4-[4-(2-Hidroxiacetil)p1 n-1-1ljanilino}-4-(1-1sopropil-2-metil-1H-

imidazol-5-11)-5-fluoropinmiding clorhidrato
2-{4-[4-(2-Acetoxiacetil)piperazin-1-1l]anilino}-4-( 1-1sopropil-2-

metil-1 H-imidazol-5-11)-5-fluoropirimidina (Ejemplo 103) se desprotegio
por el procedimiento de Ejemplo 22 La mezcla de reaccion se evaporo
bajo presién reducida El residuo se disolvié en DCM (15 ml), se lavé con
agua (10ml) y salmuera (10ml), se seco y se evaporo El residuo se tnturo
con eter y se re-evaporo para producir el compuesto del titulo como un
s6lido 134 mg Este se convirtio en la sal clorhidrato de EtOH por la
adicion de 1M éter / HCl Luego de la evaporacidn y trituracidn con eter, se
obtuvo un s6lido NMR 146 (d, 6H),2 78 (s, 3H), 3 14 (b s, 4H), 358 (b
s, 2H), 3 68 (b s, 2H), 4 13 (s, 2H), 5 26 (septuplete, 1H), 7 10 (b s, 2H),
7 50 (d, 2H), 8 08 (d, 1H), 8 72 (d, 1H), 9 68 (b s, 1H), m/z 454

Ejemplo 105
2-{-4-[4-{ Acetil)p1 1n-1-1lJanilino 1-ciclobutil-2-metil-1 H-

imidazol-5-11)-S-fluoropirimidina

El compuesto del titulo se prepard de (2Z)-1<1-ciclobutil-2-metil-
| H-imidazol-5-11)-3-(dimetilamino)-2-fluoroprop-2-en-1-ona (Metodo 16,
1 406g) y sal bicarbonato de N-[4-(4-acetilpiperazin-1-1l)fenil]guanidina
(Método 2, 2 71g) por el procedimiento de Ejemplo 18 para producir un
solido blanco (2 21g, 88%) NMR 1 61-172 (m, 2H), 2 06 (s, 3H), 2 30-
243 (m, 4H), 275 (s, 3H), 3 27-3 39 (m, 4H), 3 77-3 85 (m, 4H), 522
(quintete, 1H), 7 42- 7 48 (m, 2H), 7 69 (d, 2H), 8 09 (d, IH), 8 74 (d, 1H),
9 97 (brs, 1H), m/z 450

Ejemplo 106

1-ciclobutil-2-metil-1/H-1midazol-5-11}-5-

fluoropinmidina
El compuesto del titulo se preparo de 2-{4-[4-(acetil)piperazin-1-

il]Janilino }-4-(1-ciclobutil-2-metil-1 H-imidazol-5-1l)-5-fluoropirimidina
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(Ejemplo 105, 1 89¢) por el procedimiento de Ejemplo 20 para producir un
s6lido amarillo (1 538g, 90%) NMR (CDCl;) 1 61-1 78 (m, 2H), 2 35-2 45
(m, 4H), 2 59 (s, 3H), 3 03-3 09 (m, 4H), 3 10-3 15 (m, 4H), 5 33 (quintete,
1H), 6 93 (s, 1H), 6 95 (d, 2H), 7 42 (d, 2H), 7 49 (d, 1H), 8 22 (d, 1H), m/z
408

Ejemplos 107-110
Los siguientes compuestos se prepararon por el procedimiento de

Ejemplo 38 usando el acido apropiado y 2-[4-(piperazin-1-1l)amlino}-4-<1-
ciclobutil-2-metil- 1 H-imidazol-5-11)-5-fluoropinmidina (Ejemplo 106) Las
bases aisladas libres se disolvieron en EtOAc (3ml) con la adicion de unas
cuantas gotas de MeOH para contribuir a la disolucion Se agrego 1 OM de
cloruro de hidrégeno en solucion de éter (1 equivalente), y las sales

clorhidrato resultantes se trituraron con éter, luego se filtraron y se secaron

in vacuo
R
eS¢
__z: | H
E} |R NMR (300MHz, CDCL) mlz
107 | HOCH.- 161-172 (m, 2H), 231-244 (m, 4H), | 466

2 75 (s, 3H), 3 28-3 36 (m, 4H), 3 70-3 85
(m, 4H), 4 15 (s, 2H), 5 22 (quintete, 1H),
742 (m, 2H, 7 68 (d, 2H), 8 09 (s, 1H),
8 74 (1H, s), 9 95 (brs, 1H)

108 | (S)-MeCH(OH)- 122 (d, 3H), 163-172 (m, 2H), 2 30- | 480
2 43 (m, 4H), 2 75 (s, 3H), 3 30-3 38 (m,
4H), 3 80-396 (m, 4H), 446 (q, 1H),
522 (quintete, 1H), 7 39-7 47 (m, 2H),
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E;y |R NMR (300MHz, CDCl,) m/z

768 (d, 2H), 8 08 (d, 1H), 8 74 (d, 1H),
9 95 (brs, 1H)

109 | (R}MeCH(OH)- 122 ({d, 3H), 163-172 (m, 2H), 230- (480
2 43 (m, 4H), 2 75 (s, 3H), 3 30-3 38 (m,
4H), 3 80-396 (m, 4H), 446 (q, 1H),
5 22 (quintete, 1H), 7 39-7 47 (m, 2H),
7 68 (d, 2H), 8 08 (d, 1H), 8 74 (d, 1H),
9 95 (brs, 1H)

110 | MeOCH,- 162-172 (m, 2H), 230-2 44 (m, 4H), | 480
275 (s, 3H), 331 (s, 3H), 332-3 39 (m,
4H), 3 75-3 85 (m, 4H), 4 16 (s, 2H), 5 22
(quintete, 1H), 743-750 (m, 2H), 770
(d, 2H), 8 09 (d, 1H), 8 75 (d, 1H), 999
(brs, 1H)

Ejemplo 111
2-[4-(Morfolino)anilin 1-180 1l-2-metil- 1 H-imudazol-5-11)pirnmidina

(2E)-3-(Dimetilamino)-1-(1-1sopropil-2-meti1l-1 H-imidazol-5-11)
prop-2-en-1-ona (Método 24 de WO 03/076436), (110mg 0 Smmol) y sal
bicarbonato de N-[4(morfolino)fenil]guanidina (Metodo 4, 170mg
0 6mmol) en dimetilacetamida (4ml) se calentaron por 20 minutos a 200°C
en un microondas La mezcla de reaccion se evaporo bajo presion reducida
y el residuo se punificé por cromatografia en gel de silice con MeOH DCM
(4 96 a 8 92) para producir ¢l compuesto del titulo, luego de trituracion con
eter, como un solido 90mg 50% NMR 1 42 (d, 6H), 2 48 (s, 3H), 3 06 (t,
4H), 3 75 (t, 4H), 5 71 (septuplete, 1H), 6 91 (d, 2H), 6 97 (d, 1H), 7 40 (s,
1H), 7 48 (d, 2H), 8 32 (s, 1H), 9 18 (s, 1H), m/z 379
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Ejemplo 112
2-[4-(Morfolino)amlino]-4-(1-etil-2-metil-1 H-imidazol-5-11)-5-
fluoropinmidina clorhidrato

(2E)-3«(Dimetilamino)-1-(1-etil-2-met1l-1 H-1mmidazol-5-11)-2-fluoro-
prop-2-en-1-ona (Metodo 15, 250mg 1 11mmol) y sal bicarbonato de N-[4-
(morfolino)fenul]guanidina (Método 4, 405mg 144mmol) en 2-
metoxietanol (4 5ml) se calentaron por 30 minutos a 200°C en un
microondas La mezcla de reaccién se evaporo bajo presion reducida y el
residuo se purifico por cromatografia en oxido de aluminio neutro
(actividad II) con MeOH DCM EtOAc (1 795 195) para producir el
compuesto del titulo, luego de trituracién con éter, como un solido 230mg
54% Este se convirti6 en la sal clorhidrato de MeOH con 1M éter/HC] La
trituraci6n con eter y la evaporacién produjo el compuesto del titulo como
un sohdo NMR 119 (t, 3H), 270 (s, 3H), 312 (b s, 4H), 360 (b s,
intercambuables), 3 79 (t, 4H), 4 59 (q, 2H), 7 05 (b s, 2H), 7 44 (d, 2H),
8 20 (d, 1H), 8 68 (d, 1H), 9 54 (s, 1H), m/z 383

Ejemplo 113

fluoropinmidina
(2E)-3«(Dimetilamino)-2-fluoro-1-1-1sopropil-2-metil-1 H-imidazol-

5-1l)prop-2-en-1-ona (Método 14, 240mg 1 Ommol) y sal bicarbonato de N-
[4{morfolino)fenil]guanidina (Metodo 4, 367mg 13mmol) en 2-
metoxietanol (4 5ml) se calentaron por 40 minutos a 160°C, luego 20
minutos a 180°C en un microondas La mezcla de reaccion se evaporo bajo
presién reducida y el residuo se punficd por cromatografia en gel de silice
con MeOH DCM EtOAc (4 48 48 a 10 45 45) para producir el compuesto
del titulo como un sdhdo 180mg 45% [Este se convirtid en la sal
clorhidrato de MeOH con IM eter/HCl La trituracion con eter y la
evaporacion produjo el compuesto del titulo como un s6lido NMR (373K)
1 48 (d, 6H), 2 77 (s, 3H), 3 09 (t, 4H), 3 78 (t, 4H), 5 30 (septuplete, 1H),
694 (d, 2H), 743 (d, 2H), 788 (d, 1H), 8602 (d, 1H), m/z 397
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Ejemplo 114
2-[4-(Morfolino)amlino]-4-( 1-ciclobutil-2-metil- 1 H-xmidazol-5-1

pinmidina

El compuesto del titulo se preparo de (2E)-1-(1-ciclobutil-2-metil-
1 H-1midazol-5-11)-3-(dimetilamino)prop-2-en-1-ona (Metodo 37 de WO
03/076435, 233mg) y N-(4-morfolin-4-1lfenil)guanidina (Metodo 4, 405mg)
por el procedimiento de Ejemplo 111 para producir un sélido blanco
(228mg, 61%) NMR 1 59-1 72 (m, 2H), 2 32-2 44 (m, 4H), 2 75 (s, 3H),
3 21-3 28 (m, 4H), 3 84-3 92 (m, 4H), 5 40 (quintete, 1H), 7 09 (d, 1H),
7 24-7 32 (m, 2H), 7 66 (d, 2H), 8 11 (s, 1H), 8 57 (d, 1H), 9 77 (brs, 1H),
m/z 391

Ejemplo 115
2-[4(Morfolino)anilino]-4- 1 -ciclobuti}-2-metil- 1 H-imidazol-5-11)-5-

fluoropinmidina

El compuesto del titulo se preparo de (2Z)-1-(1-ciclobutil-2-metil-
1 H-imidazol-5-11}-3(dimetilamino)-2-fluoroprop-2-en-1-ona (Método 16,
234mg) y N+(4-morfolin-4-ilfenil)guanidina (Metodo 4, 410mg) por el
procedimiento de Ejemplo 111 para producir un solido blanco (288 mg,
76%) NMR 1 61-1 72 (m, 2H), 2 29-2 45 (m, 4H), 2 75 (s, 3H), 3 26-3 34
(m, 4H), 3 90-3 97 (m, 4H), 5 22 (quintete, 1H), 7 38-7 45 (m, 2H), 7 68 (d,
2H), 8 08 (d, 1H), 8 73 (d, 1H), 9 95 (brs, 1H), m/z 409

Ejemplo 116
2-14-[4{(Acetil)piperazin-1-1l]3-metilanmilino}-4-(1-1sopropil-2-metil-1 H-

1midazol-5-11)-5-fluoropinmidina
Una solucion de (2Z)-3-(dimetilamino)-2-fluoro-1-(1-1sopropil-2-

metil-1H-1midazol-5-1l)prop-2-en-1-ona (Metodo 14, 1 53g, 6 4mmol) y sal
bicarbonato de N-[4-(4-acetilpiperazan-1-1l)3-metilfenil]guanidina (Metodo
31, 3 23g, 9 60mmol) en 2-metoxictanol (10ml) se calento bajo reflujo por

24 horas La mezcla de reaccion se evaporo bajo presion reducida y el
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residuo se purifico por cromatografia en gel de silice con MeOH DCM

EtOAc (1495495 a 10 45 45) para producir un solido, el cual requirio
purnificacién posterior con MeOHDCM (199 a 1090) Luego de
trituracion con éter y evaporacion del disolvente, el compuesto del titulo se
obtuvo como una espuma crujiente, la cual se seco en un horno de vacio de
un dia para otro a 50°C (1 91g, 66%) NMR (400MHz) | 40 (d, 6H), 2 05
(s, 3H), 2 26 (s, 3H), 2 55 (s, 3H, bajo sefial de DMSO), 2 77 (dt, 4H), 3 58
(m, 4H), 5 41 (septete, 1H), 6 98 (d, 1H), 7 34 (d, 1H), 735 (d, 1H), 742
(dd, 1H), 8 49 (d, 1H), 9 28 (s, 1H), '°F NMR (400MHz)-149 40 (t, 17), m/z
452

Ejemplo 117-118
Los siguientes compuestos se prepararon usando el procedimiento de

Ejemplo 116 de (2Z)-3-(dimetilamino)-2-fluoro-1-(1-1sopropil-2-metil-1H-
imidazol-5-11)prop-2-en-1-ona (Metodo 14) y la guanidina apropiada

X
o O

E} |R NMR (400MHz) m/z (SM

117'[Cl [ 143 (d, 6H), 2 05 (s, 3H), 2 51 (s, 3H, bajo | 472- | Metodo
sefial DMSO), 2 89 (dt, 4H), 3 59 (m, 4H), | 474 |32

537 (septete, 1H), 712 (d, 1H), 736 (d,
1H), 753 (dd, 1H), 777 (d, 1H), 855 (d,
1H), 9 54 (s, 1H), '°’F NMR (400MHz)-148

33 (t, 1F)
118*|F 118 F 144 (d, 6H), 2 04 (s, 3H), 2 57 (s, | 456 | Metodo
3H, bajo sefial DMSO), 2 92 (dt, 4H), 3 58 33

(m, 4H), 5 42 (septete, 1H), 700 (t, 1H),
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Ej iR NMR (400MHz) m/z

7 30 (dd, 1H), 7 36 (d, 1H), 7 58 (dd, 1H),
8 55 (d, 1H), 955 (s, 1H), '°F NMR (400
MHz)-148 47 (t, IF)

' Cromatografia con MeOH DCM EtOAc(1 49549 5 a 10 45 45) (469 8
mg, 69%)

2 Cromatografia con MeOH DCM EtOAc (1 49 5 49 5a 10 45 45) (2 72g,
72%)

Ejemplo 119
2-{4-[4-(Acetil)piperazin- 1 -11]3-metilamlino } -4-( 1 -isopropil-2-met;l-1 H-

imidazol-5-il)pinmdina
El compuesto del titulo se preparo de (2E)-3-(dimetilamino)-1-(1-

1sopropil-2-metil-1 H-1midazol-5-1l)prop-2-en-1-ona (Metodo 24 de WO
03/076436, 331 8g, 1 Smmol) y sal bicarbonato de N-[4-(4-acetilpiperazin-
1-11)3-metilfenil]Jguamdina  (Método 31, 758 3mg, 2 25mmol) por el
procedimiento de Ejemplo 116 La mezcla de reaccion se evaporo bajo
presion reducida y el residuo se purifico por cromatografia en gel de silice
con MeOH DCM EtOAc (1 49549 S a 10 45 45) para producir un solido
(419 4mg, 65%) NMR 1 41 (d, 6H), 2 05 (s, 3H), 2 27 (s, 3H), 2 48 (s,
3H), 2 77 (dt, 4H), 3 58 (m, 4H), 5 66 (septete, 1H), 6 97 (d, 1H), 6 99 (d,
1H), 737 (d, 1H), 7 41 (s, 1H), 7 47 (dd, 1H), 8 35 (d, 1H), 920 (s, 1H),
m/z 434

Ejemplos 120-121
Los siguientes compuestos se prepararon usando el procedimiento de

Ejemplo 119 de (2E)-3-(dimetilamino)-1-(1-1sopropil-2-metil-1 H-1imidazol-
5-i)prop-2-en-1-ona (Metodo 24 de WO 03/076436) y la guamdina
apropiada
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Ej |R | NMR (400MHz) m/z | SM

120" | CI | 1 45 (d, 6H), 2 05 (s, 3H), 2 50 (s, 3H+DMSO), | 454- | Metodo
2 90 (dt, 4H), 3 59 (m, 4H), 5 62 (septete, 1H), [ 456 |32
705 (d, 1H), 7 12 (d, 1H), 7 43 (s, 1H), 7 57 (dd,
1H), 7 81 (d, 1H), 8 40 (d, 1H), 9 45 (s, 1H)

121°|F (145 (d, 6H), 2 04 (s, 3H), 2 57 (s, 3H+DMSO), [ 438 | Metodo
293 (dt, 4H), 3 59 (m, 4H), 5 68 (septete, 1H), 33

7 00 (t, 2H), 7 05 (d, 2H), 733 (dd, 1H), 7 42 (s,
1H), 7 64 (dd, 1H), 8 39 (d, 1H), 9 46 (s, 1H)

' Este compuesto requiné cromatografia posterior en HPLC preparativa
Basica con acetomitrilo 1% NH;/ H,O (25 75 a 70 30) (475 mg, 52%)
2 (413 5mg, 63%)

Ejemplo 122

razin-1-11)3-metilanilino 1l-2-metil- 1 H-1imidazol-5-

il)fluoropinmidina
2-{4-[4-(Acetil)piperazin-1-11]3-metilanilino}-4-(1-1sopropil-2-metil-

| H-1midazol-5-11)-5-fluoropinmidina (Ejemplo 116, 1 89g, 4 19mmol) se
agito y se calento en 1sopropanol (20ml), H;O (5ml) y 33% de acido
clorhidrico (4ml) a 90°C por 10 horas El disolvente se evaporé bajo
presién reducida para producir un residuo el cual se repartio en porciones
entre agua y DCM, se basifico con bicarbonato de sodio saturado y la capa
acuosa se extrajo con DCM dos veces Los organicos se combinaron, se
lavaron con salmuera, se secaron, y la evaporacion del disolvente para

producir el compuesto del titulo como una espuma crujiente, la cual se seco
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en un homno de vacio de un dia para otro a 50°C (1 53g, 89%) (400

MHz) 1 39 (d, 6H), 2 23 (s, 3H), 2 51 (s, 3H, bajo sefial DMSO), 2 72 (m,

4H), 2 85 (m, 4H), 3 29 (s, 1H bayo seftal H;0), 5 42 (septete, 1H), 6 95 (d,

IH), 730 (d, 1H), 7 35 (d, 1H), 740 (dd, 1H), 8 48 (d, 1H), 9 24 (s, 1H),

F NMR (400MHz)-149 59 (¢, 1F), m/z 410

Ejemplo 123

1-1sopropil-2-metil- 1 H-imidazol-5-

1)-5-fluoropinmidina

El compuesto se prepard de 2-{4-[4-(acetil)piperazin-1-1l]3-
fluoroanilino } -4-( 1-1sopropil-2-metil-1H-imidazol-5-11)-5-fluoropirnmidina
(Ejemplo 118, 455mg, 1mmol) por el procedimiento de Eyemplo 122 El
compuesto del titulo se obtuvo como una espuma crujiente la cual se seco
en un homo de vacio de un dia para otro a 50°C (337 8mg, 82%) NMR
(400 MHz) 1 41 (d, 6H), 2 23 (s, 3H), 2 50 (s, 3H, bajo seftal DMSO), 2 90
(s, 8H), 3 29 (s, 1H bajo sefial H;O), 5 43 (septete, 1H), 6 96 (t, 1H), 7 29
(dd, 1H), 736 (d, 1H), 7 53 (dd, 1H), 8 53 (d, 1H), 9 50 (s, 1H), "°F NMR
(400MHz) -148 60 (t, 1F), m/z 414

Ejemplo 124
2-{4-[4-((2S)}-2-Hidroxipropioml)p1 n-1-11]3-metilanilino 1-

isopropil-2-metil-1 H-1midazo]-5-11)-5-fluoropirimidina

Una solucién de 2-[4-(piperazin-1-11)3-metilanilino]-4-(1-1sopropil-2-
metil-1H-imdazol-5-11)-5-fluoropinmidina  (Ejemple 122, 490 8mg,
1 20mmol), dcido L-ldctico (129 7mg, 1 44mmol), HOBt H,O (220 5mg,
1 44mmol) y DIPEA (0 24ml, 1 44mmol) en DMF (5ml) se enfrio a 0°C,
seguido por la adicion de EDAC (230 05mg, 1 44mmol) en porciones La
mezcla se agito entonces a temperatura ambiente por 3 5 horas La solucion
se concentro in vacuo, luego el residuo se repartio en porciones entre DCM
y agua + bicarbonato de sodio saturado El extracto organico se lavo con
agua (3 veces), salmuera, se sec6 y se concentro A una solucion de

producto crudo en MeOH (5ml) se agregé 1 miniesfera de KOH y la mezcla
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se agito a temperatura ambiente por 20 minutos El residuo obtenidb con

evaporacion se punficd por cromatografia en gel de silice con MeOH DCM
(199 a 5 95) para producir el compuesto del titulo, luego de trituracion con
éter, como un sélido, el cual se seco en un horno de vacio de un dia para
otro a 50°C (415mg, 72%) NMR (500 MHz a 373K) 1 27 (d, 3H), 1 40 (d,
6H), 2 28 (s, 3H), 2 48 (s, 3H, bajo sefial DMSO), 2 82 (m, 4H), 3 65 (m,
4H), 4 47 (m, 2H), 5 38 (septete, 1H), 7 00 (d, 1H), 7 35 (m, 2H), 7 40 (dd,
1H), 8 40 (d, 1H), 8 80 (s, 1H), '°F NMR (400MHz)-149 33 (t, 1F), m/z
482

Ejemplos 125-128
Los siguientes compuestos se prepararon por el procedimiento de

X
Om

Ejemplo 124 usando el acido apropiado y pinmidina

»
1AL

E;j |[R [R1 NMR (500MHz) a 373K m/z | SM
125 |[Me |CH,OH 1 40 (d, 6H), 2 27 (s, 3H), 2 50 (s, | 468 | Ejemplo
! 3H, bajo sefial DMSO), 2 80 (m, 122

4H), 3 57 (m, 4H), 4 13 (d, 2H),
420 (t, 1H), 537 (septete, 1H),
698 (d, 1H), 731 (m, 2H), 738
(dd, 1H), 840 (d, 1H), 8 80 (s,
1H), 'F NMR (400MHz)-149 31

(t, 1F)
126 |[F | CH,OH 144 (d, 6H), 259 (s, 3H bajo [ 472 | Ejemplo
2 sefial DMS0), 294 (brs, 4H), 123

357 (brd, 4H), 413 (brd, 2H),
4 59 (br t, 1H), 5 43 (septete, 1H),
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NMR (500MHz) a 373K

700 (t, 1H), 730 (dd, 1H), 736
(d, 1H), 758 (dd, 1H), 855 (d,
1H), 955 (s, 1H), ''F NMR -
148 46 (t, 1F)

127 |[F |8
3 MeCH(OH)-

125 (d, 3H), 1 44 (d, 6H), 2 50 (s,
3H, bajo sefial DMSO), 3 00 (m,
4H), 3 66 (m, 4H), 4 46 (m, 2H),
538 (septete, 1H), 699 (t, 1H),
7 28 (dd, 1H), 733 (d, 1H), 749
(dd, 1H), 844 (d, 1H), 909 (s,
1H), "°F NMR (500MHz) -148 40
(t, 1F), -122 6 (s, 1F)

486

Ejemplo
123

128 |F CH,;OMe

143 (d, 6H), 250 (s, 3H, bajo
sefial DMSO), 3 00 (m, 4H), 3 33
(s, 3H), 360 (m, 4H), 4 10 (s,
2H), 540 (septete, 1H), 700 (t,
1H), 7 30 (dd, 1H), 733 (d, 1H),
7 50 (dd, 1H), 843 (d, 1H), 909
(s, 1H), "F NMR (500MHz) -
148 40 (1, 1F), -122 7 (s, 1F)

486

Ejemplo
123

Se agrego mas acido (9mg) y EDAC (23mg) y tiempo de reaccion =4 5

horas, (365mg, 65%)

2 Se agrego mas écido (10mg) y EDAC (20mg) y tiempo de reaccion =5 5
horas, NMR (400MHz, RT) Cromatografia con MeOH DCM (199 a

6 94), (334 Smg, 71%)

3 Se agregé mas écido (10mg) y EDAC (19mg) y tiempo de reaccion = 6

horas, (378mg, 78%)

* No se necesito tratar el producto crudo con KOH en MeOH, (310mg,

64%)
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Ejemplo 129
2-{4-[(3R.55)4-Acet1]-3.5-dimetilpiperazin-1-1l]anilino}-4( 1-1s0 1l-2-

metil-1H-1midazol-5-11)-5-fluoropinmidina
El compuesto del titulo se prepard de (22)-3-(dimetilamino)-2-fluoro-

1-(1-1sopropil-2-metil-1 H-imidazol-5-1l)prop-2-en-1-ona  (Método 14,
33img, 138mmol) y N-[4-((3R,55)4-acetil-3,5-dimetilpiperazin-1-
il)fenil]guanidina (Metodo 34, 737 1mg, 2 10mmol) por el procedimiento
de Ejemplo 116 La mezcla de reaccién se evaporo bajo presion reducida y
el residuo se punfic6 por cromatografia en gel de silice con MeOH
DCM EtOAc (1495495 a 10 45 45) para producir un solido, el cual se
seco en un horno de vacio de un dia para otro a 50°C (485mg, 76%)
NMR (400MHz) 1 30 (s, 6H), 1 41 (d, 6H), 2 05 (s, 3H), 2 50 (s, 3H bajo
sefial DMSO), 2 73 (m, 2H), 3 40 (d, 2H), 4 30 (brs, 2H), 5 45 (septete,
1H), 6 95 (d, 2H), 7 35 (d, 1H), 7 45 (d, 2H), 8 49 (d, 1H), 9 25 (s, 1H), "°F
NMR (400 MHz) -149 80 (t, 1F), m/z 466

Ejemplo 130
2-{4-[(2S.5R)-4-Acetil-2.5-dimetiIp1 - 1-11Janiino}-4-(1-1sopropil-2-

metil-1H-1imidazol-5-11)-5-fluoropinmidina

El compuesto del titulo se preparo de (2Z)-3-(dimetilamino)-2-fluoro-
1-(1-1sopropil-2-metil-1 H-1midazol-5-11)prop-2-en-1-ona (Metodo
14,335mg, 140mmol) y N-[4-((2S,5R)4-acetil-2,5-dimetilpiperazin-2-
1)fenil]guamdina (Método 35, 737 1mg, 2 10mmol) por el procedimiento
de Ejemplo 116 La mezcla de reaccion se evaporo bajo presion reducida y
el residuo se punfico por cromatografia en gel de silice con
MeOH DCM EtOAc (1 49 5 49 5 a 6 47 47) para producir un solido, el cual
requiné purificacion posterior con MeOH DCM (1 99 a 6 94) Luego de
trituracion con eter y evaporacién del disolvente, el compuesto del titulo se
obtuvo como un solido, el cual se seco en un horno de vacio de un dia para
otro a 50°C (330mg, 51%) NMR (500 MHz) 095 (d, 3H), 1 33 (d, 3H),
1 40 (d, 6H), 2 03 (s, 3H), 2 50 (s, 3H+DMSO), 3 17 (m, 2H), 3 43 (brs,
1H), 3 83 (brs, 1H), 4 00 (m, IH), 4 47 (brs, 1H), 5 40 (septete, 1H), 6 83
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(d, 2H), 7 32 (d, 1H), 7 37 (d, 2H), 8 35 (d, 1H), 8 7 (s, I H), "F NMR (500
MHz MHz) -149 95 (t, IF), m/z 466

Ejemplo 131

1 -1sopropil-2-metil- 1 H-imidazol-5-

i )pirnmidina clorhidrato
2-[3-Cloro-4-(4-acetilpiperazin- 1-11)amlino]-4-(1-1sopropil-2-metil-

1 H-1midazol-5-11)pinmidina (Ejemplo 120, 4 1g, 9 Immol) se agito y se
calentd en 1sopropanol (41ml) y 33% acido clorhidnco (4 1ml) a 85°C por
25 horas La reaccién se evaporo bajo presion reducida y luego se diluyo
con agua (200ml), se lavé con DCM (200ml), se basifico con solucion de
bicarbonato de sodio saturado acuoso y se extrajo con cloroformo (2 x
400ml) La solucion se secd y se evaporo bajo presién reducida para
producir la amina, la cual se convirtio en la sal clorhidrato disolviendo en
MeOH DCM (60ml, 1 1) y tratando con una solucién molar 1 0 de HCI
etereo (9 1mol) El solido se triturd con eter (40ml) y se filtro para producir
el compuesto del titulo (3 2g, 77%) NMR 142 (d, 6H), 261 (s, 3H),3 16
(m, 4H), 3 40 (m, 4H), 5 58 (septete, 1H), 7 10 (d, 1H), 7 14 (d, 1H), 7 48
(dd, 1H), 7 81 (s, 2H), 8 49 (d, 1H), 9 64 (s, 1H), m/z 412

Ejemplo 132
2-[3-Cloro-4-(hidroxiacetil )piperazin- 1 -1l Janilino-4-( 1 -1sopropil-2-metil-

1H-1mdazol-5-1l)pinmidina

A una solucié6n de 2-(3-cloro-4-piperazin-1-1l)anilino-4-(1-1sopropii-
2-metil- 1 H-imidazol-5-U)pinmidina clorhidrato (Ejemplo 131, 044g,
1 Ommol) en DCM DMF (1 4ml, 6 1) a 0°C se agreg6 édcido glicolico
(90mg, 12mmol), HOBtHO (016g, 12mmol) y DIPEA (1 4ml,
8 Ommol) Se agreg6 EDAC (0 23g, 1 2mmol) a 0°C, luego la mezcla se
agit6 a temperatura ambiente por 43 horas La solucion se diluyo con DCM
(40 ml), a continuacion se lavo con agua (3 x 50ml), solucion molar 1 0 de
KOH (50ml), salmuera (50ml) y agua (50ml) El extracto organico se seco

y se concentré El residuo se punfico por cromatografia en gel de silice con
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MeOH DCM (2 597 5) para producir el compuesto del titulo como un
solido amanllo palido (0 13g, 28%) NMR 119 (t, 1H), 1 48 (d, 6H), 2 58
(s, 3H), 301 (m, 4H), 344 (m, 2H), 3 83 (m, 2H), 421 (s, 2H), 557
(septete, 1H), 6 90 (d, 1H), 6 95 (d, 1H), 7 37 (m, 3H), 7 74 (s, 1H), 8 34 (d,
1H), m/z 470

Ejemplo 133
2-(3-Cloro-4-p1 n-1-11)antlino-4-(1-1sopropil-2-metil- 1 H-imidazol-5-

11}-5-fluoropinmidina clorhidrato

El compuesto del titulo se preparo de 2-[3-cloro-4-(4-acetilpiperazin-
1-11)anilino]-4-(1-1sopropil-2-metil- 1 H-1imidazol-5-11)-5-fluoropinmidina
(Ejemplo 117, 4 1g, 9 Immol) por el metodo de Ejemplo 131, y se aislo
como un solido marrén (1 5g, 94%) NMR 140 (d, 6H), 3 09 (m, 4H),
3 15 (s, 3H), 3 18 (m, 4H), 3 29 (m, 1H), 5 37 (septete, 1H), 7 14 (d, 1H),
736 (d, 1H), 7 54 (dd, 1H), 7 78 (d, 1H), 8 54 (d, 1H), 9 58 (s, 1H), m/z
430

Ejemplo 134
2-[3-Cloro-4-(4-hidroxiacetilpiperazin- 1-11)anilino 1-1sopropil-2-metil-

1 H-1imidazpl-5-11)}-5-fluoropinmidina

El compuesto del titulo se preparo de 2-(3-cloro-4-piperazin-1-11) amilino-4-
(1-1sopropil-2-metil-1 H-imidazol-5-11)-5-fluoropinmidina clorhidrato
(Ejemplo 133, 040g, 0 86mmol) por ¢l metodo de Ejemplo 132, y se
purifico por cromatografia en gel de silice con MeOH DCM (5 95) para
producir un solido amanlio (0 25g, 60%) NMR 147 (d, 6H), 2 61 (s, 3H),
3 01 (m, 4H), 3 44 (m, 2H), 3 84 (m, 2H), 4 22 (s, 2H), 5 55 (septete, 1H),
6 96 (d, 1H), 7 22 (s, 1H), 7 36 (dd, 1H), 7 57 (d, 1H), 7 65 (d, 1H), 8 26 (d,
1H), m/z 488

Ejemplo 135
2-(3-Cloro-4-{4- 1-oxopropan-2-ol]piperazin-1-11}amline}4-(1-

1sopropil-2-metil-1H-1imidazo}-5-11)-5-fluoropinmidina
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El compuesto del titulo se preparo de 2-(3-cloro4-piperazin-1-1l)
anilino-4-(1-1sopropil-2-metil-1 F-imidazol-5-11}-5-fluoropirimidina
clorhidrato (Ejemplo 133, 0 40g, 0 86mmol) por el metodo de Ejemplo 38
La mezcla de reaccién se evapord bajo presién reducida. El residuo se
diluyo con agua (60ml) y se extrajo con DCM (3 x 50ml) Las fases
organicas combinadas se lavaron con agua (100ml), luego se secaron y se
concentraron El residuo se purifico por cromatografia en gel de silice con
MeOH DCM (5 95) para producir el compuesto del titulo como un sohido
amarillo (0 35g, 88%) NMR 1 39(d, 3H), 1 46 (d, 6H), 2 60 (s, 3H), 2 80
(s, {H), 301 (m, 4H), 3 60 (m, 2H), 3 77 (m, 1H), 3 79 (m, 1H), 4 52 (q,
1H), 5 51 (septete, 1H), 6 96 (d, 1H), 7 37 (dd, 1H), 7 58 (d, 1H), 7 59 (s,
1H), 7 68 (d, 1H), 8 27 (d, 1H), m/z 502

Ejemplo 136
2-[3-Cloro-4-{4-metoxiacetil)piperazin-1-ilJanilino-4-( 1-1sopropil-2-metil-

1 H-1midazol-5-11}-5-fluorgpinmidina
El compuesto del titulo se preparo de 2-(3-cloro-4-piperazin-1-1l)

anilino-4-(1-1sopropil-2-metil- 1 H-1midazol-5-11)-5-fluoropinmidina
clorhidrato (Ejemplo 133, 0 40g, 0 86mmol) por el método de Ejemplo 38
La mezcla de reaccidén se evapord bajo presion reducida El residuo se
diluyo con agua (100ml) y se extrajo con cloroformo (3 x 100ml) Las
fases organicas combinadas se concentraron bajo presion reducida, luego se
diluyeron con EtOAc (100ml) y se lavo con agua (150ml), a continuacion
se secaron y se concentraron El residuo se trituro con eter y el solido se
purifico por cromatografia en gel de silice con MeOH DCM (5 95) para
producir el compuesto del titulo como un sélido amarnillo (0 27g, 62%)
NMR 1 40 (d, 6H), 2 70 (s, 3H), 2 81 (m, 4H), 3 22 (s, 3H), 3 46 (m, 4H),
4 03 (s, 2H), 5 17 (septete, 1H), 7 03 (d, 1H), 7 24 (dd, 1H), 7 72 (d, 1H),
7 95 (s, 1H), 8 69 (s, 1H), 9 78 (s, 1H), m/z 502

1,5

¥
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1{4-{[5-fluoro-4-(1-1sopropil-2-met1l- 1 H-imidazol-5-1}pinmidin-2-1l
amino }fenil)azetidin-3-ol
(2Z)-3-(Dimetilamino)-2-fluoro-1-(1-1sopropil-2-metil-1 H-imidazol-
5-1l)prop-2-en-1-ona (Metodo 14, 1 54g, 6 46mM) y sal bicarbonato de N-
[4«(3-hidroxiazetidin-1-1l)fenil]Jguanmidina  (Metodo 39, 23g, 9 7mM) se
agitaron y se calentaron en 2-metoxietanol (17ml) bajo nitrogeno a 130°C

por 24 horas El disolvente se retiro in vacuo y el residuo se repartio en
porciones entre DCM y agua La capa organica se lavo con agua,
bicarbonato de sodio dilmdo, agua, cloruro de sodio saturado y luego se
secd con sulfato de sodio anhidro, se filtro y se evaporé El producto crudo
se punfico por cromatografia de silice eluyendo con MeOH DCM (5 95)
El producto de la columna se trituro con eter, se filtro y se lavo con el
mismo disolvente y se secé para producir el compuesto del titulo como un
solido marr6n (886mg, 18 3%) NMR 1 35 (d, 6H), 2 5 (s, 3H + pico H;0)
34(t,2H), 4 0 (t, 2H), 4 5 (q, 1H), 5 42 (m, 1H), 5 53 (d, 1H), 6 37 (d, 2H),
7 28 (m, 3H), 8 4 (d, 1H), 9 07 (s, 1H), m/z 383

Ejemplo 138
1-(4-{]5-Fluoro-4-{1-1s0 1l-2-metil- 1 H-imidazol-5-11)pinmidin-2-1l

amuno }fenil)azetidin-3-1l-metanosulfonato

A una solucién helada de 1-(4-{[5-fluoro-4-(1-1sopropil-2-metil-1H-
imidazol-5-11)pinmidin-2-ilJamino} fenil)azetidin-3-ol ~ (Ejemplo 137,
0 728g, 1 905mM) y trietilamina (153pl, 2 09mM) en DCM seco (22ml), se
agrego cloruro de mesilo (162pl, 2 09mM) La reaccién se agito a 0°C por
30 minutos y a temperatura de la sala por 20 horas La mezcla de reaccion
se diluyo con mas DCM y se extrajo a su vez con agua (dos veces), cloruro
de sodio saturado, se seco con sulfato de sodio anhidro, se filtro y se
evaporo para producir el compuesto del titulo como una espuma marron
(717mg, 82%) NMR 1 37 (d, 6H), 2 48 (s, 3H +DMSO), 3 25 (s, 3H), 3 82
(m, 2H), 4 2 (m, 2H), 5 4 (m, 2H), 6 45 (d, 2H), 7 35 (m, 3H), 8 42 (d, 1H),
913 (s, 1H), m/z 461
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Ejemplo 139
3-Azidoazetidin-1-11)fenil

imidazol-5-il)pinmidin-2-amina

A una solucion de 1-(4-{[5-fluoro-4-(1-1sopropil-2-metil-1H-
imidazol-5-1)pinmidin-2-11Jamino } feml)azetidin-3-11 metanosulfonato
(Ejemplo 138, 876mg, 1 90mM) en DMF seco (7 3ml), se agrego azida de
sodio (619mg, 9 5mM) La reaccion se agito y se calento a 80°C bajo
nitrogeno por 18 horas La mezcla de reaccion se diluyo con EtOAc y la
solucion se extrajo con agua (dos veces), cloruro de sodio saturado y, a
continuacion, se seco con sulfato de sodio anhidro, se filtro y se evaporo
El producto crudo se punifico por cromatografia de silice eluyendo con
MeOH DCM (2 98) para producir el compuesto del titulo como una
espuma marron (389mg, 50%) NMR 1 4 (d, 6H), 2 53 (s, 3H + DMSO),
3 65 (m, 2H), 4 1 (m, 2H), 4 44 (m, 1H), 5 4 (m, 1H), 6 44 (d, 2H), 7 33 (m,
3H), 8 35 (d, 1H), m/z 408

Ejemplo 140
3-Aminoazetidin-1-11)fenl

imidazol-5-11)pinmidin-2-amina

A una solucion de N-[4-(3-azdoazetidin-1-il)feml]-5-fluoro-4-(1-
isopropil-2-metil-1 H-imidazol-5-1)pinmidin-2-amina ~ (Ejemplo 139,
382mg, 938mM) en THF (10ml), se agrego tnfenilfosfina (260mg, 0 984
mM) La reaccion se agitd a temperatura de la sala bajo nitrogeno por 24

1-1sopropil-2-metil-1 H-

horas Seguidamente se agrego agua (2 Oml) y la mezcla se agito y se
calento a 65°C por 3 horas Se agrego écido clorhidrico (1M, | Sml) y el
THF se retiro in vacuo A continuacion se agrego mas agua y la solucion se
extrajo con EtOAc Se agrego hidréxido de sodio (1M, 1 5ml) a la capa
acuosa y la solucién se extrajo con EtOAc Las capas organicas se
combinaron, se secaron con sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se
evaporaron para producir el compuesto del titulo como una espuma amarilla
(324mg, 91%) NMR (DMSO-d, +d,-acetic acid) 1 38 (d, 6H), 2 5 (s, 3H),
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3 73 (m, 2H), 4 05 (m, 3H), 5 43 (m, 1H), 6 45 (d, 2H), 733 (s, 1H), 74 (d,
2H), 8 4 (d, 1H), m/z 382

Ejemplo 141

1l-2-meti1l- 1 H-1midazol-5-11)pirmmidin-2-il

amino }fenil)azetidin-3-11}-2-hidroxiacetamida
A una mezcla de N-[4-(3-aminoazetidin-1-il)fentl]-5-fluoro-4-(1-

isopropil-2-metil-1 H-imidazol-5-1)pinmidin-2-amina ~ (Ejemplo 140,
107mg, 0 28mM) y dcido ghcolico (26mg, 0 337mM) e hidrato de HOBt
(46mg, 0337mM) en DCM seco (4 Oml), se agregaron disopropilamina
(56ul, 0337mM) y EDAC (65mg, 0337mM) La reaccion se agito a
temperatura de la sala bajo nitr6geno por 72 horas Se retiro el DCM in
vacuo y el residuo se disolvié en EtOAc y agua Las capas se repartieron en
porciones y se separaron La capa organica se lavd a su vez con agua,
bicarbonato de sodio dilmido (dos veces), agua, cloruro de sodio saturado y
luego se secd con sulfato de sodio anhidro, se filtro y se evaporo El
residuo se disolvié en MeOH (2 Oml) y se agrego hidroxido de sodio molar
1 0 (025ml) La solucion se agitd a temperatura de la sala por 1 hora La
mezcla de reaccion se diluyo con EtOAc y agua y las capas se repartieron
en porciones y se separaron La capa orgénica se lavé con agua, cloruro de
sodio saturado, se seco con sulfato de sodio anhidro, se filtrd y se evaporo
El producto crudo se triturd con eter, se filtr6, se lavo con eter y se seco
para producir el compuesto del titulo como un solido amanllo (79mg, 64%)
NMR 1 38 (s, 6H), 2 5 (s, 3H + DMSO), 3 64 (t, 2H), 3 8 (d, 2H), 4 03 (4,
2H), 4 63 (m, 1H), 537 (t, 1H), 5 45 (m, 1H), 6 4 (d, 2H), 7 33 (m, 3H),
8 28 (d, 1H), 8 4 (d, 1H), 9 08 (s, 1H), m/z 440

Ejemplo 142

1 -1sopropil-2-metil-1 H-1imidazol-5-11)pinmidin-2-il

amino } feml)azetidin-3-1l]Jacetamida
A una solucion agitada de N-[4-(3-aminoazetidin-1-11)feml]}-5-fluoro-

4-(1-1sopropil-2-met1l-1 H-imidazol-5-11)pinmidin-2-amina  (Ejemplo 140,
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110mg, 0 29mM) y tnetilamina (44pl, 0 317mM) en DCM seco (40ml),
agrego anhidndo acetico (30ul, 0317mM) La reaccion se agito a
temperatura de la sala bajo nitrogeno por 2 5 horas Se agregaron unas
cuantas gotas de MeOH Yy la solucion se agito por 10 minutos La mezcla
de reaccién se diluyo entonces con mas DCM y la solucion se extrajo a su
vez con agua (dos veces) y cloruro de sodio saturado La capa organica se
seco entonces con sulfato de sodio anhudro, se filtro y se evaporo El
producto crudo se trituro con eter, se filtré y se lavo con eter y se seco para
producir el compuesto del titulo como un solido amarillo (99mg, 81%)
NMR 1 4 (d, 6H), 1 8 (s, 3H), 2 5 (s, 3H + DMSO), 3 5 (t, 2H), 4 05 (t, 2H),
4 53 (m, 1H), 5 43 (m, 1H), 6 4 (d, 2H), 7 33 (m, 3H), 8 42 (m,2H), 9 08 (s,
1H), m/z 424

Ejemplo 143
5-Fluoro-4-( 1 -1sopropil-2-metil-1 H-imidazol-5-11)pirimidin-2-1l

amino } fenil)azetidin-3-11Jmetanosulfonamida
A una solucion agitada de N-[4-(3-aminoazetidin-1-11)feml1]-5-fluoro-

4-(1-1sopropil-2-met1l-1 H-imidazol-5-11)pirimidin-2-amina  (Ejemplo 140,
110mg, 0 29mM) y trietilamina (44pl, 0 317mM) en DCM seco (4 Oml), se
agregéd metanosulfonil cloruro (25ul, 0317mM) La reaccion se agito a
temperatura de la sala bajo mitrogeno por 24 horas La reaccion se filtro y
luego el sélido filtrado se lavd con DCM  Se retuvo este solido que era el
producto puro Se tomo el filtrado y se agregé mas DCM La solucion se
lavé a su vez con agua (dos veces), cloruro de sodio saturado y luego se
seco con sulfato de sodio anhidro, se filtré y se evaporo El producto asi
obtemido se combiné con el primer lote de producto y los dos se trituraron
con éter, se filtraron, se lavaron con éter y se secaron para producir el
compuesto del titulo como un solido amanllo NMR 1 4 (d, 6H), 26 (s,
3H), 29 (s, 3H), 3 55 (t, 2H), 4 13 (t, 2H), 4 25 (m, 1H), 537 (m, 1H), 6 4
(d, 2H), 7 33 (d, 2H), 7 58 (d, 1H), 7 75 (d, 1H), 8 5 (d, 1H), 9 22 (s, 1H),
m/z 460
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Ejemplo 144

3-Cloro-4-morfolin-4-1l-fenil 3-1sopropil-2-metil-3 H-imidazol-4-1l
pinmidin-2-1l}-amina

El compuesto del titulo se prepard usando el procedimiento descnito
en Ejemplo 112, empleando carbonato de N<(3-cloro-4-morfolin-4-1l-feml)-
guanidina (Metodo 17, 500mg, 1 97mmol), y (2E)-3{(dimetilamino)-1-(1-
1sopropil-2-metil-1 H-imidazol-5-1)prop-2-en-1-ona (Metodo 24 de WO
03/076436, 363mg, 1 64mmol) Rendimento 412mg, 61% como un solido
blanco NMR 1 42 (d, 6H), 2 47 (s, 3H), 290 (t, 4H), 3 72 (t, 4H), 5 60
(m, 1H), 702 (d, 1H), 7 10 (d, 1H), 7 40 (s, 1H), 7 54 (dd, 1H), 7 78 (d,
1H), 8 37 (d, 1H), 9 43 (s, 1H), m/z 413

Ejemplo 145
(3-Cloro-4-morfolin-4-1l-fem])}-[S-fluoro-4-(3-1sopropil-2-met1l-3 H-

imidazol-4-1)pinmidin-2-1i]-amina
El compuesto del titulo se preparo usando el procedimiento descrito

en Ejemplo 112, empleando carbonato de N-(3-cloro-4-morfolin-4-11-feml)-
guanidina (Metodo 17, 500mg, 197mmol), y (2Z)-3-(dimetilamino)-2-
fluoro-1-(1-1sopropil-2-metil-1 H-1midazol-511)prop-2-en-1-ona (Metodo 14,
392mg, 1 64mmol) Rendimiento 203mg, 30% como un solido blanco,
NMR 1 41 (d, 6H), 2 49 (s, 3H), 2 90 (t, 4H), 3 72 (t, 4H), 5 35 (m, 1H),
7 10 (d, 1H), 7 34 (d, 1H), 7 50 (dd, 1H), 7 73 (d, 1H), 8 52 (d, 1H), 9 51 (s,
1H), m/z 431

Ejemplo 146
N-{4-[2RS.6SR)-2,6-Dimetilmorfolin-4-1l]fem1}-5-fluoro-4-(1-1sopropil-2-
metil-1 H-imidazol-5-11)pinmidin-2-amina
(2E)-3{Dimetilamino)-1-(1-et1l-2-metil- 1 H-imdazol-5-11)-2-
fluoroprop-2-en-1-ona (Metodo 15, 327mg, 1 37mmol) y sal bicarbonato de
N-[4-(cis-2,6-dimetilmorfolino)feml]guanidina  (Metodo 20, 510mg,
1 65mmol) en 2-metoxietanol (8ml) se calentaron por 17 horas a 110°C La

mezcla de reaccion se evaporo bajo preston reducida y el residuo se purifico



\ 2

WO 2006/075461 Pcweamsm?és \):b
108 /M “V

por cromatografia en gel de silice con MeOH DCM EtOAc (4 48 48) a
(10 45 45) para producir ¢l compuesto del titulo, despues de triturar con
1sohexano, como un sélido (274mg 47 2%) NMR (CDCls) 1 26 (d, 6H),
1 44 (d, 6H), 1 68 (s, 2H), 2 39 (t, 2H), 2 58 (s, 3H), 3 39 (d, 2H), 3 82 (m,
2H), 5 57 (sept, 1H), 6 82 (s, 1H), 6 89 (d, 2H), 7 37 (d, 2H), 7 57 (d, IH),
8 22 (d, 1H), m/z 425

Ejemplo 147
Ciclopropilamida de acido (R)-1-{4-[4-(3-1sopropi]-2-metil-3H-1midazol-4-

1l)-pinmidin-2-1lamino]-feml } -pirrolidin-2-carboxilico
Ciclopropilamida de acido (R)-1-(4-guanidino-femil)-pirrolidin-2-

carboxilico (Metodo 63, 0 29g, 1 0 mmol) y ((2E)-3-(dimetilamino)-1-(1i-
isopropil-2-metil-1 H-imidazol-5-11)prop-2-en-1-ona, (Método 24 de WO
03/076436, 0 15g, 0 68 mmol) se agregaron a 2-metoxietanol (4 ml) y se
calentaron a 200°C por 2 horas en el microondas El disolvente se retiro in
vacuo y la goma se cromatografié cuidadosamente eluyendo con DCM, 1%
MeOH/DCM, 2% MeOH/DCM y finalmente 3% MeOH/DCM para
producir un solido amanllo (110mg, 36%) NMR (299 954 MHz, CDCl;)
8 28 (d, 1H), 7 39 (d, 1H), 7 34 (s, 1H), 6 85- 6 82 (m, 2H), 6 60-6 57 (m,
3H), 5 61 (septete, 1H), 3 96-3 92 (m, 1H), 3 62 (t, 1H), 3 19 (q, 1H), 2 76-
2 67 (m, 1H), 2 56 (s, 3H), 2 30-2 22 (m, 2H), 2 07-1 84 (m, 2H), 1 47 (d,
6H), 0 78-0 70 (m, 2H), 0 45-0 38 (m, 2H), m/z 446

Ejemplo 148
N-(3-Fluoro-4-morfolin-4-fen:l}-4-(1-1sopropil-2-metil- | H-imidazol-5-1l

pinmidin-2-amina

(2E)-3{Dimetilamino)-1-(1-1sopropil-2-metil- 1 H-imidazol-5-1l)
prop-2-en-1-ona (Metodo 24 de WO 03/076436), (330mg, 1 Smmol) y sal
bicarbonato de N-(3-fluoro-4-morfolinofenil)guanidina (Metodo 23, 540mg,
1 8mmol) en 2-metoxietanol (10ml) se calentaron por 49 horas a 100°C La
mezcla de reaccion se evapord bajo presion reducida y el residuo se punifico

por cromatografia en gel de sflice con MeOH DCM (2 98 a 6 94) para
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producir el compuesto del titulo, luego de trituracion con eter, como un
sohdo (296mg 50%) NMR (CDCIi;) 151 (d, 6H), 2 59 (s, 3H), 3 06 (t,
4H), 3 89 (t, 4H), 5 68 (septete, 1H), 6 91 (m, 2H), 7 08 (m, 2H), 7 38 (s,
1H), 7 57 (dd, 1H), 8 32 (d, 1H), m/z 397

Ejemplo 149
5-Fluoro-N-(3-fluoro-4-morfolin-4-ilfem|}-4-(1-1sopropil-2-metil-1 H-
imidazol-5-11)pinmidin-2-amina

(2E)-3-(Dimetilamino)-2-fluoro- 1 1-1sopropil-2-metil- 1 H-tmidazol-
5-1l)prop-2-en-1-ona (Metodo 14, 360mg, 1 Smmol) y sal bicarbonato de N-
(3-fluoro-4-morfolinofenil)guanidina (Método 23, 540mg, 1 8mmol) en 2-
metoxietanol (10ml) se calentaron por 45 horas a 100°C La mezcia de
reaccién se evaporo bajo presion reducida y el residuo se punfico por
cromatografia en gel de sflice con MeOH DCM (3 97) para producir el
compuesto del titulo, luego de tnituracion con eter, como un solido (298mg
48%) NMR (CDCl;) 1 50 (d, 6H), 2 60 (s, 3H), 3 05 (t, 4H), 3 88 (1, 4H),
5 58 (sept, 1H), 6 90 (m, 2H), 6 95 (d, 1H), 7 08 (dd, 1H), 7 49 (dd, 1H),
7 59 (d, 1H), 8 26 (d, 1H), m/z 415

Ejemplo 150
Cilopropilamida de acido (R)}-1-{4-[5-fluoro-4-{3-1sopropil-2-met1l-34-

imidazol-4-11}-pinmidin-2-1lamino]-fenil }-pirrolidin-2-carboxilico
Ciclopropilamida de acido (R)-1-(4-guanmidino-fenil)-pirrohdin-2-

carboxilico (Metodo 63) (036g, 1 25mmol) y (2Z)-3-(dimetilamino)-2-
fluoro-1-(1-1sopropil-2-metil-1-imidazol-5-11)prop-2-en-1-ona  (Metodo
14, 0 15g, 0 63mmol) se agregaron a 2-metoxietanol (4 ml) se calentaron a
200°C por 2 horas en el microondas El disolvente se retiro 17 vacuo y la
goma se cromatografio cuidadosamente eluyendo con DCM, 1%
MeOH/DCM, 2% MeOH/DCM y finalmente 3% MeOH/DCM para
producir un sélido amarllo (180 mg, 62%) NMR (400 132 MHz, CDCl;)
821 (d, 1H), 756 (d, 1H), 7 34 (d, 2H), 6 80 (s, 1H), 6 59 (m, 3H), 5 55
(septete, IH), 362 (t, {H), 3 21-3 I5 (m, 1H), 2 74-2 68 (m, [H), 2 58 (s,
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3H), 2 28-2 22 (m, 2H), 2 05-1 98 (m, 1H), 1 96-1 86 (m, 1H), 1 4544, 6H

0 79- 0 72 (m, 2H), 0 44-0 37 (m, 2H), m/z 464

Ejemplo 151
N-{(3R)-14(4-{{5-Fiuo 1-1sopropii-2-metil- | H-imidazol-5-il
pmnmdin-2-1llamino } fenl)pirrolidin-3-1l]acetamida

Carbonato de  4-((3R)-acetamidopirrolidin-1-1l)fenilguanidina
(Método 45, 125g, 428 mmol) y (22)-3(dimetilamino)-2-fluoro-1-(1-
1sopropil-2-metil-1 H-imidazol-5-11)prop-2-en-1-ona (Metodo 14, 0 79g, 3 3
mmol) en 2-metoxietanol (20ml) se calentaron a 115°C por 18 horas bajo
nitrogeno Luego de la evaporacién bajo oresion reducida, la cromatografia
en gel de silice con MeOH/DCM (100 a 2 5 97 5) produjo el compuesto del
titulo, luego de la tnturacion con éter, como un sdlido color cafe claro
(612mg, 43%) NMR 1 38 (d, 6H), 1 80 (s, 3H), 1 80-1 92 (m, 1H), 2 12-
2 26 (m, 1H), 2 49 (s, 3H), 2 97-3 03 (m, 1H), 3 14-3 25 (m, 1H), 3 29-3 49
(m, 2H), 434 41 (m, 1H), 5 20-5 32 (m, 1H), 6 50 (d, 2H), 7 30 (s, 1H),
7 32 (d, 2H), 8 09 (d, 1H), 8 39 (s, 1H), 9 05 (s, 1H), m/z 438

Ejemplo 152

2-1l]Jamino } feml)pirrolidin-3-1lJacetarmida

El compuesto del titulo se prepardé por un procedimiento idéntico a
Ejemplo 151 mas amba, pero usando carbonato de 4-(3S5)
acetamidopirrolidin-1-1l)fenil guanidina (Metodo 51) NMR 1 37 (d, 6H),
1 81 (s, 3H), 1 78-1 92 (m, 1H), 2 11-2 22 (m, 1H), 2 44 (s, 3H), 2 94-3 06
(m, 1H), 3 14-3 49 (m, 3H), 4 294 41 (m, 1H), 5 40-5 43 (m, 1H), 6 49 (d,
2H), 7 30 (s, 1H), 7 32 (d, 2H), 8 09 (d, 1 H), 8 40 (d, 1H), 9 03 (s, IH), m/z
438

Ejemplo 153

3S)-3-Aminopirrolidin-~1-1l]fenil

1 H-imidazol-5-11)pinmidin-2-amina
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N-[(3S)-1-(4-{[5-Fluoro-4<{1-1sopropil-2-metil-1 H-imidazol-5-11)
pirimidin-21lJamino} fenil)pirrohidin-3-1lJacetamida (Ejemplo 152, 049g,
1 12 mmol) en 1sopropanol (20ml), agua (5ml) y 4cido clorhidrico (2 ml) se
calento a reflujo bajo mitrogeno por 18 horas Luego de la evaporacion bajo
presion reducida, la mezcla se disolvié en agua (15ml) y se ajusto a pH 9
con solucién de hidréxido de amomo acuoso La solucion se extrajo con
DCM (3 x 15 ml), se secéd y luego de la evaporacion bajo presion reducida
para producir el compuesto del titulo como un séhdo (0 42g, 95%) NMR
1 38 (d, 6H), 1 61-1 73 (m, 1H), 2 00-2 13 (m, 1H), 2 44 (s, 3H), 2 80-2 88
(m, 1H), 3 12-3 20 (m, 1H), 3 20-3 42 (m, 2H), 3 49-3 60 (m, 1H), 5 40-
551 (m, 1H), 6 46 (d, 2H), 7 30 (d, 2H), 7 33 (s, 1H), 8 40 (s, 1H), 9 00 (s,
1H), m/z 396

Ejemplo 154

(2S5)-N-[(3S5)-1-(4-{[5-Fluoro-4-(1-1sopropil-2-metil- | H-imidazol-5-1l)

pirimidin-2-1lJamino } fenil)pirrolidin-3-11]-2-hidroxipropanamida
N-{4-[(3S)-3-Aminopirrolidin-1-1l]fenil)-5-fluoro4-(1-1s0propil-2-

metil-1 H-imidazol-5-1)pirrmidin-2-amma  (Ejemplo 153, 220mg,

0 556mmol), dcido L-lactico (61mg, 0 667mmol), monohidrato de HOBt

(103mg, 0 667 mmol) y base de Hilmg (0 12ml, 0 667mmol) en DCM (5ml)

se hicteron reaccionar con EDAC (128mg, 0 667mmol) a temperatura de la

sala bajo nitrégeno por 18 horas La mezcla se diluyé con DCM (20ml) y
se lavé con agua (20ml), IN de hidréxido de potasio acuoso (20ml) y
cloruro de sodio acuoso saturado (15ml) La mezcla se seco y luego de la
evaporacién bajo presion reducida se punficé por HPLC en una columna
Fenomenex, (0-50% acetonitrilo/agua, 02% TFA) Las fracciones se
diluyo con agua (20ml), se basificé con carbonato de potasio sélido, y se
extrajo dos veces con EtOAc/DCM (2oml, 2 1) La solucién se lavo con
cloruro de sodio acuoso saturado (15ml), se seco y, luego de la evaporacion
bajo presién reducida, produjo el compuesto del titulo como un sélido
amanllo, (79mg, 30%) ,NMR 120 (d, 3H), 137 (d, 6H), 190-2 04 (m,
1H), 2 11-2 27 (m, 1H), 2 47 (s, 3H), 3 00-3 09 (m, 1H), 3 20-3 47 (m, 3H),
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3 91-4 00 (m, 1H), 4 324 47 (m, 1H), 5 38 (s, LH), 5 40-5 49 (m/,lIH), 649
(d, 2H), 7 30 (s, 1H), 7 32 (d, 2H), 7 76 (d, 1H), 8 40 (d, 1H), 9 06 (s, 1H),
m/z 468

Ejemplo 155
N-[(3S5)-1-(4-{[5-Fluoro-4-{1-150 il-2-metil- 1 H-imidazol-5-1l) pirtmidin-

2-1l]lamino } fenil)pirrolidin-3-11]-2-hidroxiacetamida

El compuesto del titulo se preparo (38mg, 15%) usando un
procedimiento andlogo a Ejemplo 154, a partir de N-{4-[(35)-3-
aminopirrolidin-1-1l)feml }-5-fluoro-4-(1-1sopropil-2-metil- 1 H-imidazol-5-
i)pinmidin-2-amina (Ejemplo 153, 220mg, 0 556 mmol) y acido glicolico
(51mg, 0 667 mmol) NMR 1 39 (d, 6H), 1 91-2 04 (m, 1H), 2 13-2 25 (m,
1H), 2 44 (s, 3H), 3 04-3 12 (m, 1H), 3 18-3 47 (m, 3H), 3 80 (d, 2H), 4 38-
4 47 (m, 1H), 5 32 (t, 1H), 5 40-5 52 (m, 1H), 6 50 (d, 2H), 730 (s, 1H),
7 35 (d, 2H), 7 82 (d, 1H), 8 40 (d, 1H), 9 04 (s, 1H), m/z 454

Ejemplo 156
N-{4-[(3R}-3-Aminopirrolidin-1-1i]fenl } -5-fluoro-4-( 1 -1sopropil-2-metil-

1 H-ymidazol-5-11)pinmidin-2-amina
El compuesto del titulo se preparé de manera idéntica, (0 45g, 99%),

a Ejemplo 153 a partir de N-[(3R)-1-(4-{[5-fluoro-4-(1-isopropil-2-metil-
| H-imidazol-5-1)pinmdin-2-1lJamino } femil)pirrolidin-3-1lJacetamida
(Ejemplo 151) NMR 1 36 (d, 6H), 1 61-1 76 (m, 1H), 2 00-2 16 (m, 1H),
2 47 (s, 3H), 2 79-2 89 (m, 1H), 3 14-3 41 (m, 3H), 3 28 (brs, 2H), 3 50-
360 (m, 1H), 540-552 (m, 1H), 644 (d, 2H), 731 (d, 2H), 735 (s,
1H), 8 39 (d, 1H), 9 00 (s, 1H), m/z 396

Ejemplo 157
(28)-N-[(3R)-1-(4-{[5-Fluoro-4-(1-1sopropil-2-metil-1 H-imidazol-5-1l

inmidin-2-1llamino }fenl)pirrolidin-3-11]-2-hidroxipropanamida

El compuesto del ttulo se preparo (15mg, 6%) usando un
procedimiento andlogo a Ejemplo 154 a partir de N-{4-[(3R)-3-
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aminopirrolidin-1-1l]ferl }-5-fluoro-4-(1-1sopropil-2-metil-1 H-imidazol-5-

i)pinmudin-2-amina (Ejemplo 156, 220mg, 0 556 mmol) y acido L-lactico
(61mg, 0 667 mmol) NMR 1 20 (d, 3H), 1 36 (d, 6H), 1 89- 2 01 (m, 1H),
214-222 (m, 1H), 243 (s, 3H), 3 02-3 10 (m, 1H), 3 14-3 48 (m, 3H),
3 92-4 03 (m, 1H), 4 34-4 46 (m, 1H), 5 35 (d, 2H), 5 41-5 53 (m, 1H), 6 49
(d, 2H), 730 (s, 1H), 7 32 (d, 2H), 8 40 (d, 1H), 9 05 (s, 1H), m/z 468

Ejemplo 158

N-[(3R)-1A(4-{[5-Fluoro-4-( 1-1sopropil-2-metil- 1 H-1midazol-5-11)
pinmidin-2-il]fenii)pirrolidin-3-11]-2-hidroxiacetamida

El compuesto del titulo (38mg, 15%) se preparo usando un
procedimiento andlogo a Ejemplo 155 a partir de N-{4-[(3R)-3-
aminopirrohidin-1-1l]fenmi}-5-fluoro-4-(1-1sopropii-2-metil-1 ~~-1midazol-5-
iD)pirimidin-2-amina (Ejemplo 156, 220mg, 0 556 mmol) y 4cido ghcdlico
(51mg, 0 667 mmol) NMR 1 39 (d, 6H), 1 92-2 04 (m, 1H), 2 14-2 26 (m,
1H), 2 44 (s, 3H), 3 04-3 13 (m, 1H), 3 18-3 49 (m, 3H), 3 80 (d, 2H), 4 46-
4 51 (m, 1H), 534 (t, 1H), 5 42-5 51 (m, 1H), 6 49 (d, 2H), 7 31 (d, 1H),
7 35 (d, 2H), 7 82 (d, 1H), 8 41 (d, 1H), 9 06 (s, 1H), m/z 454

Ejemplo 159
Dimetilailnda _de acido  (S)-1-{4-[5-fluoro-4-(3-isopropil-2-metil-3H-

imidazol-4-11}-pirimidin-2-1lamno]-feml }-pirrolidine-2-carboxilico
Dimetilamida de édcido  (S)-1-(4-guamidino-fen:l)}-pirrolidin-2-
carboxilico (Método 54, 0 5g, 1 82mmol) y (2Z)-3-(dimetilamino)-2-fluoro-
1-(1-1sopropil-2-met1l- 1 H-imidazol-5-1l)prop-2-en-1-ona (Metodo 14, 0 2g,
0 83mmol) se calentaron a reflyjo en butanol (7 ml) de un dia para otro
LCMS indico tan solo 7% del producto La reaccion se paso a un tubo
microondas y se calenté a 200°C por 2 horas LCMS indicé 15% de
material de partida y principalmente producto El disolvente se retiro in

vacuo y se cromatografié El producto se punficé por HPLC y las
fracciones requernidas se combinaron y se basificaron con K,CO; (0 5 g), se

extrajeron con DCM (2 x 50 ml), se secaron, y el disolvente se retiro
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vacuo para producir un séhdo amanllo (101mg, 31%) NMR (400 132
MHz, CDCl;) 8 18 (d, 1H), 7 56 (d, 1H), 7 24 (d, 2H), 6 69 (s, 1H), 6 42 (d,
2H), 5 59 (septete, 1H), 4 51 (dd, 1H), 3 64 (dt, 1H), 3 41 (q, 1H), 3 16 (s,
3H), 2 98 (s, 3H), 2 56 (s, 3H), 2 38-2 28 (m, 1H), 2 25-2 14 (m, 1H), 2 08-
1 98 (m, 2H), 1 39 (t, 6H), m/z 452

Ejemplo 160
Metilarmda de acido  (R)-1-{4-[5-fluoro-4-(3-1sopropil-2-metil-3H-

imidazol-4-11)-pinmidin-2-ilamino]-feni! }-pirrohidin-2-carboxihico
Metilamuda de acido (R)-1<(4-guanidino-fenil)-pirrolidin-2-
carboxihico (Metodo 59, 022g, 082mmol) y (22)-3-(dimetilamino)-2-
fluoro-1-(1-1sopropil-2-metil-1 H-imidazol-5-1l)prop-2-en-1-ona  (Metodo
14, 0 15g, 0 63mmol) se agregaron a 2-metoxietanol (4 mi) y se calentaron

a 200°C por 2 horas en el microondas Se retiro el disolvente i vacuo y se
cromatografio El producto se punfico por HPLC, y las fracciones
requeridas se combinaron y se basificaron con K,CO; (0 5 g), se extrajeron
con DCM (2 x 50 ml), se secaron, y el disolvente se retir6 :n vacuo para
producir un sélido amanllo (110mg, 40%) NMR (400 132 MHz, CDCl;)
821 (d, 1H), 7 56 (d, 1H), 7 34 (d, 2H), 6 79 (s, 1H), 6 60 (d, 2H), 6 56 (s,
1H), 5 56 (septete, 1H), 3 99 (t, 1H), 3 64 (t, 1H), 3 20 (q, 1H), 2 80 (d,
3H), 2 58 (s, 3H), 2 29-2 24 (m, 2H), 2 06-1 89 (m, 2H), 1 45 (d, 6H), m/z
438

Ejemplo 161
Metilamida de acido (R)-1-{4-[4-{3-1sopropil-2-meti]-3H-1midazol-4-11)-

pirnimidin-2-tlamino]-feml}-pirrolidin-2-carboxilico
Metilamida de acido  (R)-1-(4-guamdino-fenl)-pirrohidin-2-

carboxilico (Metodo 59, 027g, 1 0 mmol) y (2E)-3-(dimetilamino)-1-(1-
1sopropil-2-metil-1 H-imidazol-5-11)prop-2-en-1-ona, (Metodo 24 de WO
03/076436, 0 15g, 0 0 68 mmol) se agregaron a 2- metoxietanol (4 ml) y se
calentaron a 200°C por 2 horas en el microondas El disolvente se retiro iz

vacuo y la goma se cromatografio cuidadosamente eluyendo con DCM,
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1%MeOH/DCM, 2% MeOH/DCM vy finalmente 3%Me0H/DCM para
producir un solido amanlio (101mg, 35%) NMR (400 132 MHz, CDCl,)
8 28 (d, 1H), 7 39 (d, 2H), 7 34 (s, 1H), 6 89 (s, 1H), 6 83 (d, 1H), 6 61-6 57
(m, 3H), 5 62 (septete, 1H), 3 99 (t, 1H), 3 65 (t, 1H), 3 24-3 17 (m, 1H),
2 80 (d, 3H), 2 55 (s, 3H), 2 29-2 24 (m, 2H), 2 06-1 89 (m, 2H), 1 46 (d,
6H), m/z 420

Ejemplo 162
N-[(3R)-1{4-{[4-(1-Isopropil-2-metil-1 H-imidazol-5-11)pinmidin-2-11]

amino } fenil)purrolidin-3-itjacetamida
Sal de tnfluoroacetato de 4-((3R)-acetamidopirrolidin-1-il)fenil

guanidina (Método 70, 179g, 4 55mmol), (2E)-3-(dimetilamino)-1-(1-
1sopropil-2-metil-1 H-imidazol-5-11)prop-2-en-1-ona (Metodo 24 de WO
03/076436, 1 01g, 4 55mmol) en 2-metoxietanol (20ml) y DIPEA (1 74mi,
10mmol) se calentaron a 115°C por 20 horas bajo nitrogeno Luego de la

evaporaciéon bajo presién reducida, cromatografia en gel de silice con
MeOH/DCM (100 a S 95) produjo el compuesto del titulo, luego de la
trituracion con eter, como un séhido amarillo (165mg, 9%) NMR 1 39 (d,
6H), 1 75-1 90 (m, 1H), 1 80 (s, 3H), 2 11-2 22 (m, 1H), 2 44 (s, 3H), 2 98-
302 (m, 1H), 3 16-3 48 (m, 3H), 4 28-437 (m, 1H), 5 64-5 75 (m, 1H),
6 50 (d, 2H), 6 89 (d, 1H), 7 35 (s, 1H), 737 (d, 1H), 8 09 (d, H), 8 98 (s,
H) m/z 420

Ejemplo 163
N-[(3R)-1-(2-Fluoro-4-{[4-(1-1sopropil-2-metil- | H-ymidazol-5-11)

pirimidin-2-ilamno-2-fluoro} fem)pirrolidin-3-1l}acetamida
El compuesto del titulo (0 24g, 10%), se prepard por una ruta analoga

a Ejemplo 162, & partir de carbonato de 2-fluoro-4-((3R)
acetamidopirrolidin-1-il)ferul guanidina (Metodo 69, 1 16g, 5 23 mmol) y
(2E)-3-(dimetilamino)-1-(1-1sopropil-2-metil- 1 H-tmidazol-5-1])prop-2-en-

1-ona, (Metodo 24 de WO 03/076436, 2 43g, 7 84 mmol) NMR 241 (d,
6H), 1 70-1 86 (m, 1H), 1 80 (s, 3H), 2 07-2 18 (m, 1H), 2 46 (s, 3H), 3 04-

0
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312 (m, 1H), 3 19-3 28 (m, 1H), 3 32-3 49 (m, 2H), 4 22439 (m, n},
562-5 72 (m, 1H), 6 68 (t, 1H), 698 (d, 2H), 721 (d, 1H), 739 (s, 1H),
750 (d, 1H), 8 07 (d, 1H), 8 32 (d, 1H), 924 (s, 1 H), m/z 438

Preparacién de Matenales de Partida

Método 1
N-{4-[4{(Metilsulforul)piperazin-1-il]feml } guanidina
1-Metilsulfonil-4-(4-nitrofeml)piperazina [J Med Chem 20 (8) 987-
996 (1977)] (24g) en EtOH (250 ml) se hidrogené sobre 10% Pd/carbono
(24 g) a temperatura y presidn ambiente La reaccion se filtré y el
catalizador y el sélido msoluble se lavaron con MeOH 2N 4cido clorhidrico
(100 100 ml) La evaporacion bajo preston reducida produjo el clorhidrato
de anilina como un sélido anaranjado (19 8 g 81%) M/z 256
Una mezcla de la amlina (4 7g 16 1 mmol) y la cianamida (800 mg
19 0 mmol) en EtOH (25 mi) y 1,4-dioxano (25 ml) se calentaron a 90°C -
95°C por un total de 19 horas Se agregaron mas cianamida (450 mg) y

EtOH (10 ml) luego de 5 5 horas La mezcla de reaccion se evapord bajo
presion reducida. Se agrego agua (100 ml) al residuo antes de basificar con
40% de hidroxido de sodio (pH > 11) El sélido se extrajo por filtracion, se
lavé con un poco de agua fria, se secd sobre un filtro, luego se paso a un
vaso de pico El residuo se trturd con acetona (50 ml), se filtro y se seco
con aire para producir el compuesto del titulo (3 2 g 58%) NMR 2 89 (s,
3H), 3 08 (m, 4H), 3 21 (m, 4H), 3 30 (b s, 4H), 6 73 (d, 2H), 6 73 (d, 2H),
m/z 298

Método 2

Sal bicarbonato de N-[4-(4-acetilpiperazin-1-1l)fenil]guanidina
1-Acetil4-(4-nitrofenul)piperazina [J Med Chem 20(8) 987-996

(1977)] (20 8 g) en EtOH (200 ml) se hidrogené sobre 10% Pd/carbono (2 1
g) a temperatura y presién ambiente El catalizador se extrajo por filtracion,

’U@\
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se lavo con EtOH (500 ml) y la evaporacion bajo presiéon reducida p
producir la anilina como un solido pérpura, 22g (aun humedo)

La anilina (5 0 g 22 8 mmol) se agitd en 1,4-dioxano seco (55 ml) y
EtOH (20 ml) Luego se agrego 4N HCI en dioxano (6 0 ml 25 mmol),
despues de 3 a 4 minutos se agregaron cianamida (1 6 g 38 1 mmol) y mas
EtOH (4 ml) La reaccion se calento a 95°C por 17 5 horas, luego se
agregaron més cianamida (300 mg) y 4N HCl/dioxano (2 ml) La reaccion
se continuo calentando por 6 horas Luego de la evaporacion bajo presion
reducida, el solido se trituro con eter (2x70 ml) y se seco con aire El solido
se disolvio en agua (40 ml), lentamente se agrego solucién de bicarbonato
de sodio saturado (75 ml) agitando al mismo tiempo Luego de 21 horas, se
recogio el solido mediante filtracién, se lavé con acetona (2x40 ml) y se
seco bajo vacio (5 7g 77%) NMR 2 01 (s, 3H), 2 98 (t, 2H), 3 05 (t, 2H),
2 9-3 8 (v b s, intercambiables), 3 54 (m, 4H), 6 81 (d, 2H), 6 88 (d, 2H),
m/z 262

Método 3
(2E)-2-Cloro-3-(dimetilamino)-1-(1-1sopropil-2-metil-1 A~imidazo|-5- prop-
2-en-1-ona

Dicloroyodato de benciltnimetilamonio (2 6g 7 Smmol) se agrego en
porciones a una solucion agitada de (2E)-3-(dimetilamino)-1-(1-1sopropil-2-
metil-1 H-imdazol-5-1l)prop-2-en-1-ona (Método 24 de WO 03/076436,
1 1g Smmol) en MeOH/DCM (15/30ml) a temperatura de la sala Luego de
1 hora se agregaron agua (10ml) y DCM (20ml) seguidos, despues de 30
minutos mas, por soluciéon de bicarbonato de sodio saturado (20ml) Los
organicos se separaron, se re-extrajeron los acuosos con DCM (25ml) Los
orgénicos combinados se lavaron con 5% (p/v) de solucion de tiosulfato de
sodio (30 a 35ml) y salmuera (25ml), se secaron (Na,SO,) y se evaporaron
para producir el compuesto del titulo como un aceite (rendimiento crudo
1 68 g aun humedo) M/z 256
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Metodo 4 /LYS hd
Sal bicarbonato de N-[4(morfolino)feml]guanidina

4-Morfolinoanilina (1 78g 10mmol) y cianamida (420mg 10mmol) se
agitaron en l,4-dioxano (17 5Sml) 7N HCI en 1,4-choxano (2 Sml) se
agrego lentamente antes de calentar a 95°C por 11 horas La mezcla de
reaccion se evapord bajo presion reducida y el solido se trituro con eter
antes de secar con aire de un dia para otro Este solido se trato con agua
(20ml) y se agité durante la lenta adicion de solucion de bicarbonato de
sodio acuoso saturado (15ml) El solido se recogio por filtracion, se lavo
con acetona (15ml) y se secé con aire para producir el compuesto del titulo
23g 80% NMR 295 (4H, m), 3 39 (intercambiables, v brs), 3 68 (4H, m),
6 68 (2H, d), 6 71 (2H, d), m/z 221

Método §
2-Amino-5-cloro-4-( 1-1sopropil-2-metil-1 A-imidazol-5-1l)pinmidina

Una solucion de 2-amino-4-(1-1sopropil-2-metil-1H-1midazol-5-11)
pirmidina (Metodo 39 de WO 03/076436, 05g, 23mmol) y N-
clorosuccinimida (0 4g, 3mmol) en acido acetico (5 ml) se agité a 65°C bajo
nitrégeno por 2 horas A continuacion, la mezcla de reaccion se dejo
enfriar a temperatura de la sala y el disolvente se retiro bajo vacio El crudo
se absorbio en EtOAc y agua, luego se agregaron porciones de carbonato de
potasio solido a esta solucion bifasica agitada hasta que se alcanzo un pH 8-
9 Las dos capas se separaron, la capa acuosa se extrajo una vez con
EtOAc, luego los organicos se combinaron, se lavaron con salmuera y se
secaron El retiro del disolvente dejd un residuo, el cual se purifico en silice
(MeOH/DCM/EtOAc, de 0/50/50 a 6/47/47) Tnturar la espuma en eter
produjo un solido blanco, el cual se extrajo por filtracion (0 49g, 85%)
NMR (CDCl;) 151 (d, 6H), 2 55 (s, 3H), 4 85 (septuplete, 1H), 501 (b s,
2H), 7 48 (s, 1H), 8 31 (s, 1H), m/z 252 (*°Cl), 254 (*'Cl), m/z 250 (**CI),
252 'c1)
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Método 6
4-[ N-(Propionil)}-N-(1soproptl)amino}-5-metilisoxazol

Tnetilamina (1 0 equivalente) se agrego gota a gota durante 45
minutos a una solucion de N-isopropil-5-metilisoxazol-4-amina (Método 1
de WO 03/76436, 258g, 1 0 equivalente) y cloruro de »#-propionilo (1 0
equivalente) en DCM (8 6 vol equivalentes) a -3°C La reaccion se agito
entonces a 0°C por 20 minutos y, luego, se dejo calentar a temperatura de la
sala de un dia para otro Se agregd agua (10 vol equivalentes) y la mezcla
se agito entonces por 30 minutos La capa orgénica se separo y se lavo con
agua (2 x10 vol equivalentes), 2M HCI (3 x10 vol equivalentes), salmuera
(10 vol equivalentes), se secd, se filtrd y el disolvente se retiro entonces iz
vacuo del filtrado para dejar un aceite amanllo, el cual se cristalizé al
reposar (330g, 91%) NMR 091 (3H, t), 095 (6H, b s), 19 (2H, q), 2 35
(3H, s), 4 8(1H, septuplete), 8 61 (1H, s)

Metodo 7

N- 1-Acetil-2-aminoetenil]-N-1s 1l amida
4-[N«Propionil)-N-(1sopropil)amino]-S-metilisoxazol (Método 6,

330g, 1 0 equivalente) se agité bajo hidrégeno (1 0 equivalente), con 10%

paladio sobre carbono (0 1 equivalente) en EtOH (10 vol equivalentes) a

25°C de un dia para otro El catalizador se retiro por filtracién y el EtOH se

retiro in vacuo para dejar un solido blancuzco (351g, 98%) Este se utilizd

sin purificacion posterior

Método 8

1-Isopropi-2-etil-5-acetihmidazol
N-[(E)-1-Acet1]-2-aminoeten:]-N-1sopropilpropanamida (Metodo 7,

373g, 1 0 equivalente) se agito con hidréxido de sodio (1 4 equivalentes) en

EtOH (4 vol equivalentes) La reaccion se calento a reflujo (85°C) y se

agito de un dia para otro A continuacién se agregd cloruro de amonio (2 0

equivalentes) y éste se agito por 2 horas (la consistencia de la reaccion

camb6 a un precipitado fino) En seguida se dejo enfnar la reaccion, el
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solido se extrajo por filtracion y se descarto, y el dlsolveﬂl se retiro
entonces 1 vacuo A continuacién sc agregé agua al residuo, el solido se
extrajo por filtracion y se descarto A continuacion se retiro el disolvente in
vacuo Entonces de realizo cromatografia preparativa eluyendo con 5%
MeOH / DCM, para dejar un aceite marron (290g, 86%) NMR 1 23 (3H,
t), 1 43 (6H, d), 2 40 (3H, s),2 77 (2H, q), 5 0 (1H, b s), 7 87 (1H, s)

Metodo 9
5-(3-Dimetilaminoprop-2-en-1-o1l)}-1-1sopropil-2-etihmidazol
1-Isopropi-2-etil-5-acetihmdazol {Metodo 8, 290g, 1 0 equivalente)
se agito con DMF DMA (2 0 equivalente) en DMF (15 vol equivalente)
La reaccion se calento a 130°C y se agito de un dia para otro La reaccion
se dejo enfriar y el disolvente se retiro i1 vacuo El residuo se tnturo con
eter y el solido marron se extrajo por filtracion, se lavo con eter, este
proceso se repiic A continuacién los filtrados se combinaron y se
punficaron por cromatografia preparativa eluyendo con 5% MeOH / DCM
para producir un sohdo amanllo (223g, 59%) NMR 1 24 (3H, t), 1 46 (6H,
d), 2 73 (2H, q), 2 96 (6H, b s), 5 09 (1H, septuplete), 5 56 (1H, d), 7 51
(1H, 5), 753 (1H, d)

Método 10
4-(N-Butiril-N-etilamino)-5-metilisoxazol

A una solucion helada, agitada, de 4-etilamino-5-metilisoxazol
(Método 5 de WO 03/76436, 49 6g, 305SmM) y trietilamina (77 Og, 763mM,
107ml) en DCM (800ml), se agrego lentamente una solucién de cloruro de
n-butirilo (35 5, 333mM, 35ml) en DCM (100ml) Hubo una exoterma
moderada La solucién se dejo calentar a temperatura ambiente y agitar por
| hora La mezcla de reacciéon se lavo con agua, 2N HCI, salmuera,
NaHCO; saturado y salmuera Se seco y el disolvente se evaporo para
producir el compuesto del titulo como un aceite, el cual se cnstalizo en un
solido ceroso (45 1g, 75%) NMR (300Mz, DMSO-ds) 0 78 (t, 3H), 096
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(t, 3H), 1 44 (sext, 2H), 1 93 (t, 2H), 2 33 (s, 3H), 3 49 (q, 2H), 8 68 (s, 1H),
m/z 197

Método 11
N-[-1-Acetil-2-aminoetenil)-N-etilbutanamida

Una solucion de 4-(N-butiril-N-etilamino)-5-metilisoxazol (Metodo
10, 45g, 230mM) en EtOH (1 51) se hidrogeno sobre 10% Pd/C (11 25g) a
4 bares El catalizador se extrajo por filtracion y la solucion se evaporé El
residuo se tritur6 con eter y el intermedio cnistalino se extrajo por filtracion

(33 94g) Este se utihizo sin punficacion postenor

Metodo 12
1-Et1l-2-propil-5-acetilimidazol

Una solucién de N-[(E)-1-acetil-2-aminoetenil]-N-etilbutanamida
(Metodo 11, 33 9g, 171mM) y NaOH (8 2g, 205mM) en EtOH (400ml) se
calent6 bajo reflujo por 4 horas NH,Cl (11 9g, 222mM) se agrego a la
solucion caliente, la cual se dejo enfriar y agitar por 48 horas La mezcla de
reaccion se filtro y la solucion se evaporé El residuo se tomo en eter y se
filtro nuevamente La solucion se evapor6 para producir el compuesto del
titulo como un solido amarillo (30 55g, 74%) NMR (300Mz, DMSO-d6)
092 (t, 3H), 1 17 (t, 3H), 1 70 (sext, 2H), 2 37 (s, 3H), 2 64 (t, 2H), 4 23 (q,
2H), 7 83 (s, 1H), m/z 181

Metodo 13
5-(3-Dimetilaminoprop-2-en-1-o1l)-1-etl-2-propilimidazol

Una solucion de 1-etil-2-propil-5-acetilimidazol (Metodo 12, 30 5g,
169mM) y DMF DMA (49 7g, 338mM, 58ml) en DMF (100m!) se agito a
130°C por 18 horas, permitiendo la destilacion del EtOH generado Al
enfnar, el producto se cristalizé6 de la mezcla de reaccién y se filtro y se
lavo con eter (2094g) Se obtuvo una segunda cosecha al evaporar el
disolvente y triturar con eter (8 8g) (29 74g, 75%) NMR (300Mz, DMSO-
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g
dg) 092 (¢, 3H), 118 (t, 3H), | 70 (sextete, 2H), 2 60 (t, 2H), 2 94 (brs,
6H), 4 30 (q, 2H), 5 56 (d, 1H), 7 50 (d, 1H), 7 56 (s, 1H), m/z 236

Metodo 14

(22)-3«(Dimetilamino)-2-fluoro-1-(1-1sopropil-2-metil- 1 H-imidazol-5-

i)prop-2-en-1-ona
A una solucién agitada de (2E)-3-(dimetilamino)-1-(1-1sopropil-2-

metil-1Himidazol-5-11)prop-2-en-1-ona, (Metodo 24 de WO 03/076436,
5 53g, 25mmol) en MeOH (100ml) a temperatura ambiente, se agrego en
porciones durante ~5 minutos selectfluor® (14 16g, 40mmol) Se mantuvo
la temperatura a 25-30°C enfriando ligeramente Luego de agitar por 90
minutos, la mezcla de reaccién se enfrio en hielo/acetona y se filtro El
filirado se evaporo bajo presién reducida y el residuo se tomo en DCM Se
lavo con amoniaco acuoso, salmuera, se seco con Na;SO; anhidro y se
evaporo bajo presion reducida. El compuesto del titulo se aislé por MPLC
en gel de silice usando dos columnas separadas (10% EtOH/ EtOAc, luego
3 5%EtOH/DCM) como un aceite viscoso dorado, el cual se cristalizo al
reposar durante varias semanas Rendimiento = 2 50g (42%) NMR
(300Mz) 1 40 (d, 6H), 2 38 (s, 3H), 3 05 (s, 6H), 4 70 (septete, 1H), 6 96
(d, 1H), 7 08 (s, 1H), "’F NMR (376MHz) -166 7 (d), m/z 240

Método 15
(2Z)-3(Dimetilamino)-1-(1-et1l-2-metil- 1 H-1midazol-5-11}-2-fluoroprop-2-
en-1-ona

El compuesto del titulo se preparo por el procedimiento de Metodo
14 mas arrnba en una escala 46mM de (2E)-3{(dimetilamino)-1-(1-etil-2-
metil-1 A-imidazol-5-1l)prop-2-en-1-ona (Metodo 16 de WO 02/20512) El
compuesto del titulo se aislo por MPLC en gel de silice usando dos
columnas separadas (5% EtOH/DCM, luego 10% EtOH/EtOAc) y se
cristalizo facilmente en la tnturacién con éter Rendimiento =3 93g (38%)
NMR (300Mz) 1 2 (t, 3H), 2 38 (s, 3H), 3 05 (s, 6H), 4 18 (g, 2H), 6 96 (d,
IH), 7 34 (s, 1H), "°F NMR (376MHz) -168 2 (d), m/z 226
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Método 16

(2Z)-1{1-Ciclobutil-2-metil-1 H-imidazol-5-11)-3(dimetilamino)-2-

fluoroprop-2-en-1-ona
El compuesto del titulo se preparé de (2E)-1-(1-ciclobutil-2-metil-

1 H-1midazol-5-11)-3-(dimetilamino)prop-2-en-1-ona (Metodo 37 de WO
03/076435, 3 Og) por el procedimiento de Metodo 14 La punificacion por
cromatografia en gel de silice eluyendo con EtOH/EtOAc (5 95 a 10 90)
proporcioné el compuesto del titulo como un sélido amaritlo (1 64g, 51%)
NMR (CDCl;) 173-1 88 (m, 2H), 2 47 (s, 3H), 2 45-2 55 (m, 4H), 3 10 (s,
6H), 5 00 (quintete, 1H), 6 87 (d, 1H), 7 23 (d, 1H), m/z 252

Metodo 17
Sal bicarbonato de N«(3-cloro-4-morfolin4-1l-fenil)-guanidina

El compuesto del titulo se preparé usando el procedimiento descrito
mas arriba para Metodo 4 usando N-(4-amino-2-clorofenil)morfolina (1 1g,
5 19mmol), cianamida (273mg, 6 49mmol), 4 OM HCI en dioxano (1 62ml,
6 499mmol) y dioxano (30ml) Rendimiento 820mg, 50% NMR 2 85 (t,
4H), 3 70 (t, 4H), 6 73 (dd, 1H), 6 81 (d, 1H), 7 00 (d, 1H)

Metodo 18
1{Cis-2,6-dimetilmorfolino)-4-nitrobenceno

1-Fluoro-4-nitrobenceno (4 9g, 34 75 mmol) se agrego a cis-2,6-
dimetilmorfolina (44 4g, 38 26 mmol) y carbonato de potasio anhidro (2 5g,
18 12 mmol) en acetonitrilo (50ml) La reaccién se calento bajo reflujo por
19 horas, se enfrio, se filtré y el solido se lavé con acetonitrilo La
evaporacién del filtrado produjo el compuesto del titulo como un solido
amarillo (8 1g, 99%) NMR (CDCl;) 128 (d, 6H), 2 61 (t, 2H), 3 66 (td,
2H), 3 76 (m, 2H), 6 82 (d, 2H), 8 13 (d, 2H), m/z 237

Metodo 19
4-Cis-2.6-dimetilmorfolino)anilina
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1-(C15-2,6-dimetilmorfolino)}-4-nitrobenceno (Método 18, 8g) en
EtOH (100ml) se redujo con hidrogeno durante 10% paladio/carbono
(800mg) a S0°C Luego de extraer por filtracion el catalizador y lavar con
EtOH, la evaporacion del filtrado produjo el compuesto del titulo como un
aceite marron/rojo, ¢! cual empezo a solidificar despues de varios dias
(rendimiento cuantitativo) NMR (CDCls) 1 23 (d, 6H), 2 33 (t, 2H), 3 25
(d, 2H), 3 81 (m, 2h), 6 65 (d, 2H), 6 79 (d, 2H), m/z 207

Metodo 20
Sal bicarbonato de N-{4-(c1s-2,6-dimetiimorfolino)fenil]guanidina
4-(Cis-2,6-dimetiimorfolino)amulina (Método 19, 6g, 29 10mmol) y
cianamida (1 S5g, 35 71mmol) se agitaron en 1,4-dioxano (45ml) 4N HCI
en 1,4-dioxano (8 8ml, 35 2mmol) se agrego lentamente antes de calentar a
100°C por 175 horas La mezcla de reaccion se evaporo bajo presion
reducida y el residuo se tritur6 con éter La goma resultante se trato con
agua (30ml) y se agito durante la lenta adici6n de solucién de bicarbonato
de sodio acuoso saturado (40ml) EI solido se recogio por filtracion, se lavd
con acetona (2x25ml) y se seco por aire para producir el compuesto del
titulo (6 4g 71 %) NMR 1 15 (d, 6H), 2 21 (t, 2H), 3 48 (td, 2H), 3 68 (m,
2H), 6 85 (d, 2H), 6 89 (brd, 2H), m/z 249

Método 21
1-Fluoro-2-morfoline-S-nitrobenceno

1,2-Difluoro-4-nitrobenceno (8 0g, 50 mmol) se agrego a morfolina
(4 85g, 55 7 mmol) y carbonato de potasio anhidro (3 85g, 27 9 mmol) en
acetonitrilo (75ml) La reaccion se calentd a 85°C por 3 horas, se enfno, se
filtrd y el solido se lavo con EtOAc (50ml) La evaporacion del filtrado, la
tnturacion con 1sochexano y la filtracion produjeron el compuesto del titulo
como un séhido (11 2g, 98%) NMR (CDCl;) 3 28 (t, 4H), 3 88 (t, 4H),
6 92 (t, 1H), 7 92 (dd, 1H), 8 00 (m, 1H), m/z 227
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Método 22

3-Fluoro-4-morfolincanilina

1-Fluoro-2-morfolino-5-nitrobenceno  (Método 21, 9g) en
EtOH EtOAc (5050ml) se reduyjo con hidrogeno sobre [0%
paladio/carbono (800mg) Luego de extraer por filtracion el catalizador y
lavar con EtOH, la evaporacion del filtrado produjo el compuesto del titulo
como un sdlido marron (rendimiento cuantitativo) NMR (CDCl,3) 2 96 (t,
4H), 3 55 (brs, 2H), 3 84 (t, 4H), 6 41 (d/s, 2H), 6 79 (t, 1H), m/z 197

Método 23
Sal bicarbonato de N{3-fluoro-4-morfolmofenil)euanidina
3-Fluoro-4-morfolincanilina (Método 22, 78g, 39 8mmol) y
cianamida (2 1g, 50mmol) se agitaron en 1,4-dioxano EtOH (75 7 5ml)
4N HCI en 1,4-dioxano (11 9ml, 47 6mmol) se agrego lentamente antes de
calentar a 95°C por 6 horas La mezcla de reaccion se evaporo bajo presion
reducida y el residuo se tnturo con éter El solido resultante se tratd con
agua (35ml) y se agito durante la lenta adicion de solucion de bicarbonato
de sodio acuoso saturado (60ml) El solido se recogi6 por filtracidn, se lavo
con agua fria (10ml), luego acetona (2x25ml) y aire para producir el
compuesto del titulo (109g 91%) NMR 290 (t, 4H), 3 72 (t, 4H), 5 24
(brs, 4H), 6 52 (d/s, 1H), 6 54 (t, 1H), 6 87 (t, 1H), m/z 239

Metodo 24
1-Acettl-4-(2-cloro-4-nitrofenil)piperazina
2-Cloro-1-fluoro4-nmtrobenceno (10g, 57mmot) y 1-acetilpiperazina
(14 6g, 114mmol) se calentaron ordenadamente a 55°C por 1 hora Luego
la mezcla de reaccidn se dejo enfnar a temperatura de la sala La solucion
anaranjada viscosa se diluyo con EtOAc y agua Los organicos se lavaron
con agua (3 veces), salmuera, se secaron, y la evaporacion del disolvente
produjo un aceite anaranjado, que se tnturo con 1sohexano Luego de la
evaporacion del disolvente, el compuesto del titulo se obtuvo como un

solido amarillo, que se seco de un dia para otro en un horno de vacio a
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50°C, (15 68g, 97%) Este se utilizo sin purificacién posterior (400
MHz) 2 03 (d, 3H), 3 18 (dt, 4H), 3 62 (m, 4H), 7 30 (d, 1H), 8 17 (dd, 1H),

8 26 (d, 1H), m/z 284-286

Método 25
1-Acet1]-4-(2-metil-4-nitrofenil)piperazina
Ttetrafluoroborato de 1-butil-3-metilimidazolio (1 75g, 7 74mmol) se

agrego a una solucion agitada de I1-fluoro-2-metil-4-nmitrobenceno (12g,
77 35mmol) y 1-acetilpiperazina (39 7g, 309 4mmol) en acetomitrilo (3ml)
La mezcla de reaccion se calento entonces a 95°C de un dia para otro La
mezcla de reaccion se dejo enfnar a temperatura de la sala La solucion se
diluyo con EtOAc y agua El precipitado formado se extrajo por filtracion
para producir un solhido correspondiente al producto requerido Los
orgdnicos se lavaron con agua (4 veces), salmuera, se secaron y la
evaporacién del disolvente para producir un sohdo Ambos solidos se
combinaron y después de trmturar con isohexano/eter y filtracion, el
compuesto del titulo se obtuvo como un sélido amarillo, el cual se seco en
un horno de vacio de un dia para otro a 50°C, (1961g, 96%) NMR
(400MHz) 2 06 (s, 3H), 2 38 (s, 3H), 2 99 (dt, 4H), 3 61 (m, 4H), 7 14 (d,
1H), 8 04 (dd, 1H), 8 07 (d, 1H), m/z 264

Método 26
1-Acetil-4-(2-fluoro-4-nitrofeml)piperazina

Una solucion agitada de 1-(2-fluoro4-nmitrofeml)piperazina (15g,
66 6mmol) en DCM (160ml) se enfné a 0°C En seguida se agrego
trictilamina (11 23ml, 79 92 mmol) seguida por la adicion gota a gota de
cloruro de acetilo (5 68ml, 79 92 mmol) La solucion se dejo calentar a
temperatura ambiente y agitar por 1 S horas La mezcla de reaccion se
diluyo con DCM, se lavo con agua, bicarbonato de sodio saturado y
salmuera Se seco y el disolvente se evapord para producir el compuesto
del titulo como un sélido, el cual se seco en un horno de vacio de un dia
para otro a 50°C (17 46g, 98%) NMR(400MHz) 2 05 (s, 3H), 3 30 (dt, 4H,
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bajo sefial H;0), 3 61 (m, 4H), 7 18 (t, 1H), 8 02 (d, 1H), 8 02 (d&/1H), m/z

268

Método 27
(3R,58)-3,5-Dimetil-1-(4-nitrofenil}piperazina

1-Fluoro-4-mitrobencenc (10g, 7087mmol) y (2R,6S5)-2,6-
dimetilpiperazina (17g, 148 83mmol) se calentaron en acetonitnlo (25ml) a
70°C por 2 horas La solucion se concentré in vacuo, luego el residuo se
repartid en porciones entre DCM y agua + bicarbonato de sodio saturado
El extracto orgénico se lavo con agua (4 veces), salmuera, se seco y se
concentré para producir el compuesto del titulo como un solido amarillo, el
cual se seco en un homno de vacio de un dia para otro a 50°C (16 13g, 97%)
NMR (400MHz) 1 04 (d, 6H), 2 39 (m, 2H), 2 77 (m, 2H), 3 89 (dd, 2H),
7 02 (d, 2H), 803 (d, 2H), m/z 236

Método 28
(2S,5R)-2,5-Dimetil-1-(4-mitrofenil)piperazina

1-Fluoro-4-nitrobenceno (6g, 4252mmol) y (2R,55)-2,5-
dimetilpiperazina (21 9g, 191 34mmol) se calentaron en acetonitrilo (20ml)
a 100°C por 11 horas La solucion se concentrd i1 vacuo, luego el residuo
se repart10 en porciones entre DCM y agua + bicarbonato de sodio saturado
El extracto orgamco se lavd con agua (4 veces), salmuera, se sec6 y se
concentrd6 Cromatografia en gel de silice con MeOH DCM (1 99 a 5 95)
produjo el compuesto del titulo como un aceite, el cual se solidificéd al
reposar de un dia para otro (8 32g, 83%) NMR (400 MHz) 1 08 (d, 3H),
116 (d, 3H), 2 55 (dd, 1H), 3 18 (m, 2H), 3 34 (m, 2H), 3 95 (m, 1H), 6 91
(d, 2H), 8 03 (d, 2H), m/z 236

Método 29
2R 1-Acetil-2.6-dimetil-4-{4-mitrofeml)p na

El compuesto del titulo se prepar6é de (3R,55)-3,5-dimetil-1-(4-
nitrofenil)piperazina (Método 27, 16g, 68 027mmol) y cloruro de acetilo
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(8 22ml, 115 65mmol) por el procedimiento de Metodo 26 Se obtuvo
como un solido, €l cual se seco en un horno de vacio de un dia para otro a
50°C (20 5g, 109%, contaminado con disolvente) NMR (400MHz) 1 19
(brd, 6H), 2 08 (s, 3H), 3 21 (brd, 2H), 4 00 (d, 2H), 4 34 (v brs, 2H), 7 08
(d, 2H), 8 06 (d, 2H), m/z 278

Método 30
2R.58)-1-Acetil-2,5-dimetil-4-(4-mtrofeml)piperazina

El compuesto del titulo se preparé de (2S,5R)-2,5-dimetil-1-(4-
nitrofenif)piperazina (Método 28, 8 22g, 34 95mmeol) y cloruro de acetilo
(4 5ml, 62 91) por el procedimiento de Metodo 26 Se obtuvo como un
aceite, el cual se solidificé al reposar de un dia para otro (11 39g, > 100%,
contaminado con disolvente) NMR (400MHz) 1 13 (m, 6H), 3 07 (m, 1H),
3 33 (m, 1H), 3 68 (m, 1H), 4 25 (m, 2H), 4 69 (m, 1H), 7 00 (d, 2H), 8 05
(d, 2H), m/z 278

Método 31
Sal bicarbonato de N-[4-(4-acetilpiperazin-1-11}-3-metiifeml]guamdina

1-Aceti1]-4-(2-meti1l-4-mitrofenil)piperazina (Método 25, 19 5g, 74 06
mmol) en EtOH (400ml) se hidrogeno sobre 10% Pd / carbono (2 g) a
temperatura y presion ambiente El catalizador se extrajo por filtracion, se
lavé con EtOH (500 ml) y la evaporacién bajo presidén reducida para
producir la amlina como un solido crema/purpura, el cual se seco en un
horno de vacio de un dia para otro a 50°C, (17g, 98%)

La amlina (155 g, 66 44 mmol) se agité en 1,4-dioxano seco (120
ml) y EtOH (20 ml) 4N HCI en dioxano (19 93 ml, 79 73 mmol) se agrego
entonces seguido por cianamida (4 S g, 106 3mmol) La reaccion se calento
a 100°C por 2 5 horas bajo nitrogeno, en seguida se agrego mas clanamida
(838 mg, 19 93mmol) y la reaccién se calentd por 5 horas mas Luego de
la evaporacion bajo presién reducida, la goma solida se tnituro con eter y el
disolvente se re-evapord La goma solida se disolvio en agua (volumen

pequefio), se agrego lentamente un exceso de solucion de bicarbonato de
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sodio saturado con agitacion Luego de 1 hora, el solido se %por
filtraci6n y se seco en un horno de vacio de un dia para otro a 60°C para
producir el compuesto del titulo (20 07g, 90%) NMR (400MHz) 2 04 (s,
3H), 2 22 (s, 3H), 2 75 (dt, 4H), 3 30 (brs, 2H, bajo sefial H,0), 3 56 (m,
4H), 5 97 (v brs, 3H), 6 66 (dd, 1H), 6 70 {d, 1H), 6 90 (d, |H), m/z 276

Métodos 32-33
Los siguientes compuestos se prepararon por el procedimiento de
Método 31 usando el compuesto nitro apropiado

Mét | R | NMR (400MHz) m/z | SM

32" |Cl [205 (s, 3H), 285 (dt, 4H), 329 (s, IH, bajo | 296- | Metodo
sefial H;0), 3 57 (m, 4H), 5 13 (s, 3H), 6 68 (dd, | 298 | 24
1H), 6 79 (d, 1H), 6 98 (d, 1H)

33" [F |203 (5, 3H), 2 87 (dt, 4H), 329 (s, 2H, under | 280 | Metodo
H;0 signal), 3 56 (m, 4H), 5 15 (brs, 3H), 6 53 26
(m, 2H), 6 87 (t, 1H)

Unicamente se utihzo 1 4 equivalente de cianamida, no se agrego mas y
solo se calenté durante 5 5 horas Preparacion de la base libre sal disuelta
en una pequefia cantidad de agua seguida por la adicion de NaOH acuoso
(2 5M) (~22ml) El precipitado formado se extrajo por filtracion para
producir un sélido amanllo oscuro, el cual se seco en un horno de vacio de
un dia para otro a 50°C, (13 34g, 100%)

2 Se agregaron mas cianamida y HCl y se dejaron calentar de un dia para
otro (14 14g, 68%)
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Método 34

N-[4A(3R.58)-4-Acetil-3,5-dimetilpiperazin-1-1l)fenil]guanidina

El compuesto del titulo se preparo de (2R,6S5)-1-acetil-2,6-dimet1]-4-
(4-nitrofenil)piperazina  (Metodo 29, 16 44g, 66 Smmol) y cianamida
(5 03g, 119 7mmol) por el procedimiento de Metodo 31 y calentando de un
dia para otro a 95°C La sal bicarbonato se seco en un horno de vacio a
60°C de un dia para otro Como estaba aun humeda, se redisolvio en
MeOH y acetona y la evaporacion del disolvente produjo el compuesto del
titulo como un solido marron (18 6g, 80%) NMR (400MHz) 1 3 (brs, 6H),
2 05 (s, 3H), 2 70 (brd, 2H), 3 35 (m, 4H bajo sefial H;0), 3 90- 4 60 (v brs,
2H), 5 50-6 40 (v brs, 2H), 6 75 (d, 2H), 6 85 (d, 2H), m/z 290

Método 35

N-[4-((2S,5R)-4-Acet1l-2,5-dimetilpiperazin-1-1l}fenil]guanidina
El compuesto del titulo se preparo de (2R,55)-1-acetil-2,5-dimet1l-4-

(4-mitrofenil)piperazina (Metodo 30, 6 5g, 26 29mmol) y cianamida (2 43g,
57 84mmol) por el procedimiento de Método 31 y calentando por 10 horas
a 95°C La sal bicarbonato se secé en un homo de vacio a 60°C de un dia
para otro Se obtuvo como un séhido (10 23g, > 100% contaminado con
disolvente) M/z 290

Método 36

1-(4-Nitrofemil)-azetidin-3-ol
Una mezcla agitada de 4-fluoro-nitrobenceno (12 70g, 90mM),

clorhidrato de 3-hidroxiazetidina (10 85g, 99mM) y carbonato de potasio
anhidro en acetonitrilo (250ml) se calenté bajo reflyjo por 6 horas Al
enfriar, ocurro cierta cnistalizacion La mezcla de reaccion se diluyo a 1 41
con agua y el matenal cristalizado se extrajo por filtracion, se lavé con agua
y se secd EIl compuesto del titulo fue un solido cristalino amanllo (14 8g,
85%) NMR 3 73 (m, 2H), 4 25 (m, 2H), 4 60 (m, 1H), 5 77 (d, 1H), 6 43
(d, 2H), 8 00 (d, 2H), m/z 195
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Método 37
1-{4-Aminofenil)azetidin-3-ol

Una solucion agitada de 1-(4-mitrofen:l}-azetidin-3-0l (Metodo 36,
15 15g, 87mM) en EtOH (250ml) se hidrogeno sobre 10% Pd/C (1 5g) por
18 horas a presion atmosferica. La mezcla de reaccion se filtro y el filtrado
se evaporo y se tnituro con eter produciendo el compuesto del titulo como
un solido cnistalino gns Gran parte del producto se habia precipitado de la
mezcla de reaccién y se habia extraido por filtracion con el catalizador
Esto se agito con DMF (100ml) por 15 minutos y el catalizador se extrajo
por filtracion E] filtrado se evapor6 (Hi-Vac) y se tnturo con un poco de
EtOH La segunda cosecha de producto se extrajo por filtracion, se lavo
con éter y se seco NMR 3 35 (m + agua, 2H), 3 90 (t, 2H), 4 32 (s, 2H),
4 45 (m, 1H), 5 41 (d, 1H), 6 20 (d, 2H), 6 45 (d, 2H), m/z 165

Método 38
di-terc-Butil({ E}-{[4-(3-hidroxiazetidin-1-1l)fen1lJamino } metililiden)
biscarbamato

A una solucion de terc-butil ester de acido {[(Z)-terc-
butoxicarbomlimino]-tnfluorometanesulfonil-metil}-carbamico (13 62g,
34 8mM) y trietilammna (4 9ml, 34 8mM) en DCM seco (183ml) se
agreg61-(4-aminofenil)azetidin-3-0l (Metodo 37, 60g, 36 5mM) La
solucion se agito a temperatura de la sala bajo nitrogeno por 48 horas La
mezcla de reaccion se diluyé con mas DCM y se lavé con agua (dos veces),
solucién de bicarbonato de sodio saturado (dos veces), agua y cloruro de
sodio saturado La solucion se seco entonces con sulfato de sodio anhidro,
se filtré y se evaporo El producto crudo se trituro con éter/isohexano (2 1),
se filtro y se lavo con el mismo disolvente y se seco para producir el
compuesto del titulo como un solido amanllo (11 77g, 83%) NMR 1 4 (s,
9H), 1 5 (s, 9H), 347 (t, 1H), 4 02 (t, 2H), 4 5 (m, 1H), 5 55 (d, 1H), 6 38
(d, 2H), 7 23 (d, 2H), 9 75 (s, 1H), 11 46 (m, 1H), m/z 407

Metodo 39
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Sal bicarbonato de N-[4-3-hidroxiazetidin-1-1l)fenilguamdina
Una solucion de di-ferc-butil ((E)-{[4-(3-hidroxiazetidin-1-1l)fenil]

amino}metililiden)biscarbamato (Método 38, 250mg, 0 62mM) en TFA (4
5 ml) y agua (0 52 ml) se agitd a temperatura de la sala de un dia para otro
El agua y el exceso de TFA se eliminaron » vacuo La sal cruda se
disolvio en MeOH (5ml) y se traté con resina de carbonato de poliestireno
macroporoso (0 49g de capacidad 30 m equivalente por g), se agrego
reactivo en un soporte sohido y la mezcla se agito suavemente a temperatura
de la sala por 4 horas La resina se exwajo por filtracién y se lavo con
MeOH vy el filtrado se evaporo para producir el compuesto del titulo como
un vidrio marrdn (45mg, 77%) NMR 3 47 (t, 2H), 4 05 (t, 2H), 4 54 (m,
1H), 6 42 (d, 2H), 7 0 (d, 2H), m/z 207

Método 40
terc-Butil [(3R)-1-(4-mitrofenil)pirrolidin-3-il]carbamato

terc-Butil (3R)-pirrolidin-3-ilcarbamato (4 54g, 24 4mmol), 4-
fluoromitrobenceno (3 78g, 24 mmol) y carbonato de potasio (3 54g 256
mmol) en acetomtrilo (70ml) se calentaron bajo reflujo por 18 horas
Luego de la evaporacién bajo presion reducida, la mezcla se disolvio en
DCM (200ml), y se lavo con agua (100ml) y solucién de cloruro de sodio
saturado (25ml) La solucion se secO y se filtr6 Luego de la evaporacion
bajo presion reducida, cromatografia en gel de silice eluyendo con DCM
produjo el compuesto del titulo (7 19g, 97%) NMR 139 (s, 9H), 1 87-
198 (m, 1H), 209-221 (m, 1H), 3 15-3 23 (m, 1H), 3 32-3 44 (m, 1H),
3 45-3 51 (m, 1H), 3 53-3 61 (m, 1H), 4 094 21 (m, 1H), 6 57 (d, 2H), 7 21
(s, 1H), 8 01 (d, 2H), m/z (MH'-CHs) 252

Método 41

Sal tnfluoroacetato de (3R)-(4-Nitrofeml)pirrolidin-3-amina
terc-Butil [(3R)-1-(4-mtrofeml)pirrolidin-3-iljcarbamato (Metodo 40,

1 0g, 3 26 mmol) en DCM (15ml) se hizo reaccionar con TFA (75 ml) a
temperatura de la sala por 18 horas El verter en eter frio (200ml) prodyjo
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con filtracion el compuesto del titulo (0 97g, 93%) NMR 2&2 17 (m,
1H), 2 22-2 44 (m, 1H), 3 40-3 60 (m, 3H), 3 68-3 74 (m, 1H), 3 954 08
(m, 1H), 6 66 (d, 2H), 8 08 (d, 2H), 8 14 (s, 2H)

Metodo 42
N-[(3R)-1-(4-Nitrofenil)pirrolidin-3-1l]acetamida

Sal tnfluoroacetato de (3R)-1-(4-mitrofenil)pirrolidin-3-amina
(Metodo 41, 096g, 3mmol) y acetato sédico (0 245g, 3 mmol) en acido
acético (10ml) se hicieron reaccionar con anhidndo de sodio (0 57 ml, 6
mmol) por 18 horas a temperatura de la sala Luego de filtrar y lavar se
produjo el compuesto del titulo como un s6hdo amanllo (0 63g, 84%)
NMR 179 (s, 3H), 1 85- 198 (m, 1H), 2 09-2 23 (m, 1H), 3 19-3 30 (m,
1H), 3 39-3 52 (m, 2H), 3 55-3 67 (m, 1H), 4 30-4 43 (m, 1H), 6 60 (d, 2H),
8 04 (d, 2H), 8 15 (d, 1H), m/z 250

Método 43
Monoclorhidrato de N-[(3R)-1<{4-Aminofeml)pirrolidin-3-il]acetamida
N-[(3R)-1-{4-nitroferul)pirrolidin-3-1l]acetamida (Metodo 42, 4 5g,
18 mmol) se hidrogeno sobre 10% paladio/carbono a temperatura de la sala
y presion de 1 atmésfera en alcohol absoluto (200ml) Luego de la
filtracién del catalizador y la evaporacion a presion reducida se produjo la
N-[(3R)-1-(4-aminofenil)pirrohidin-3-11Jacetamida como un solido rojo
(3 75g, 95%) NMR (CDCl;) 197 (s, 3H), 1 89-203 (m, 1H), 2 22-2 34
(m, 1H), 2 54 (s, 2H), 3 06-3 27 (m, 2H), 3 34-3 48 (m, 2H), 4 52-4 68 (m,
1H), 5 79 (brs, 1H), 6 48 (d, 2H), 6 69 (d, 2H), m/z 220 EIl tratamiento con
4M de cloruro de hidrégeno en 1,4-dioxano produjo el compuesto del titulo
(4 21g, 96%) LCMS m/z 220

Método 44

di-terc-Butil 4-[(3R)-3-(acetilamino)pirrolidin-1-1l]fenil }amino

metihliden]biscarbamato
Monoclorhidrato de N-[(3R)-1-(4-aminofenil)pirrolidin-3-
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il]Jacetamida (Método 43, 2 47g, 9 67 mmol) y base de Hilnig (2 02mil, 1 16

mmol) se hicieron reaccionar con di-terc-butil [(Z)-1H-pirazol-1-
1lmetiheden]biscarbamato (2 95g, 9 5 mmol) en THF (50ml) a temperatura
de la sala por 72 horas Luego de la evaporacion bajo presién reducida,
cromatografia en gel de silice con EtOAc/isohexane (50 50 a 100) produjo
el compuesto del titulo como un solido amaritlo (3 06g, 69%) NMR 1 39
(s, 9H), 1 52 (s, 9H), 1 81 (s, 3H), 1 82-193 (m, 1H), 2 11-224 (m, 1H),
3 00-3 08 (m, 1H), 3 21-3 51 (m, 3H), 4 29-4 40 (m, 1H), 6 50 (d, 2H), 7 29
(d, 2H), 8 12 (d, 1H), 9 74 (s, 1H), 11 49 (s, 1H), m/z 462

Metodo 45
Carbonato de 4-((3R)}-acetamidopirrolidin-1-11)fenilguanidina
[(E)({4-[(3R)-3-(acetilamino)pirrolidin-1-1l}fen1l }amino)
metilieden]biscarbamato (Metodo 44, 3 06g, 6 6 mmol) se hizo reaccionar
con TFA (20ml) en DCM (100ml) a temperatura de la sala bajo nitrogeno
por 18 horas Luego de ia evaporacién bajo presion reducida, el residuo se
disolvio en MeOH (40ml) y se trato resina de carbamato de poliestireno
macroporoso {0 49g de capacidad 3 0 m equivalente por g) (6g), y se agito
por 4 horas La mezcla se filtr6 y se lavo con MeOH La evaporacion bajo
presion reducida produjo el compuesto del titulo como un solido gns
(1 25g, 65%) NMR 1 80-194 (m, 1H), 1 83 (s, 3H), 2 09-2 22 (m, 1H),
296-3 09 (m, 1H), 3 19-3 29 (m, 1H), 3 30-3 39 (m, 1H), 3 40-3 52 (m,
1H), 4 28-4 41 (m, 1H), 6 52 (d, 2H), 6 91 (d, 2H), 7 32 (brs, 4H), 8 13 (d,
1H), m/z 262

Metodo 46
terc-Butil [(3S)-1{4-nitrofenil}pirrolidin-3-1l]carbamato

El compuesto del titulo se preparo por el procedimiento de Metodo
40 a partir de ferc-butil (3S)-pirrolidin-3-1lcarbamato (6 11g, 74%) NMR
1 36 (s, 9H), 1 83-198 (m, 1H), 2 08-2 20 (m, 1H), 3 12-3 24 (m, 1H),
3 31-3 51 (m, 2H), 3 52-3 65 (m, 1H), 4 09- 423 (m, 1H), 6 58 (d, 2H),
7 20 (s, 1H), 8 01 (d, 2H), m/z 198 (MH'-CHs)



WO 2005/078461 PCT/GB2005/000303

X AX
Metodo 47

Sal tnfluoroacetato de (35)-1-(4-nitrofenil)pirrolidin-3-amina

El compuesto del titulo se preparo por el procedimiento de Metodo
41 a partir de terc-butil [(38)-1-(4-mitrofenil)pirrolidin-3-1l]Jcarbamato
(Metodo 46) (6 6g, 100%) NMR 2 03-2 19 (m, 1H), 2 20-2 40 (m, 1H),
3 25-3 75 (m, 3H), 3 94-4 04 (m, 1H), 4 38 (brs, 2H), 6 64 (d, 2H), 8 08 (d,
2H), 8 24 (s, 3H) m/z 208

Método 48
N-[(35)-1-(4-Nitrofenil)pirrolidin-3-1lJacetamida

El compuesto del titulo se prepard por el procedimiento de Metodo
42 a partir de sal tnfluoroacetato de (3.5)-1-(4-nitrofeml)pirrolidin-3-amina
(Metodo 47) (4 2g, 93%) NMR 1 80 (s, 3H), 1 86-1 98 (m, 1H), 2 11-2 24
(m, 1H), 3 15-3 28 (m, 1H), 3 37-3 55 (m, 2H), 3 64-3 70 (m, 1H), 4 32-
4 44 (m, 1H), 6 61 (d, 2H), 8 04 (d, 2H), 8 15 (d, |H) m/z 250

Método 49

N-[(35)-1{(4-Aminofeni|)pirrolidin-3-1l]acetamida
El compuesto del titulo se preparo por el procedimiento de Metodo

43 a partir de N-[(3S)-1-(4-nitrofenil)pirrolidin-3-1lJacetamida (Método 48)
NMR 179 (s, 3H), 1 69-1 88 (m, 1H), 2 07-2 20 (m, 1H), 2 82-2 93 (m,
1H), 3 01-3 14 (m, 1H), 3 16-3 38 (m, 2H), 4 25-4 36 (m, 1H), 6 31 (d, 2H),
6 51 (d, 2H), 8 08 (d, 1H) + EtOH

Metodo 50
di-terc-Butil [(E)-({4-[(3R)-3(acetilamino)pirrolidin-1-1l}fem] }amino)
metilieden]biscarbamato

El compuesto del titulo se prepard por el procedimiento de Método
44 a partir de N-[(3S)-1-(4-aminoferul)pirrolidin-3-1l]acetammida  (Metodo
49) (4 16g, 45%) NMR 1 31- 1 56 (brs, 18H), 1 80 (s, 3H), 1 82-1 93 (m,
1H), 2 07-2 21 (m, 1H), 3 00-3 08 (m, 1H), 3 19-3 40 (m, 2H), 3 43-3 49
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(m, 1H), 4 30-4 41 (m, 1H), 6 50 (d, 2H), 7 26 (d, 2H), 7 57 (s, 2H >IO «d,
IH), m/z 462

Metodo 51
Carbonato de 4-((3S)-acetamidopirrolidin-1-1l)fenilguanidina

El compuesto del titulo se preparé por el procedimiento de Metodo
45 a partir de di-ferc-butil [(E)-({4-[(3R)-3-{acetilamino)pirrolidin-1-11]
fenul}amino)metihieden]biscarbamato (Método 50) (2 26g, 86%) NMR
179 (s, 3H), 179-189 (m, 1H), 209-221 (m, {H), 297-3 02 (m, 1H),
3 16-3 23 (m, 1H), 3 27-3 44 (m, 3H), 4 264 37 (m, 1H), 6 20-6 25 (m,
1H), 6 46 (d, 2H), 6 79 (d, 2H), 7 57 (d, 2H), 8 09 (d, 1H), m/z 262

Método 52

Dimetilamida de acido (R)-1{4-mtro-fenl}-pirrolidin-2-carboxilico
4-Fluoromitrobenceno (047 g, 3 34 mmol), carbonato de potasio

(1 39, 10 mmol) y dimetilamida de 4cido (R)-pirrohdin-2-carboxilico (0 50,

3 52mmol) se pre-mezclaron en acetonitrilo (40 ml) y se calentaron a

reflujo por 36 horas La reaccion se extinguid con cloruro de amonio
saturado (40 ml), se extrajo con DCM (2 x 100 ml), se seco y el disolvente
se retiro in vacuo para producir el compuesto del titulo como un solido
amarillo Se agregd éter y el solido se agito, se filtro y se seco (0 85g,
96%) M/z 264

Método 53
Dimetilamida de acido (S)-1-(4-amino-fem)-pirrolidin-2-carboxilico
Dimetilamida de dcido (R)-1-(4-mitro-feml)-pirrohdin-2-carboxilico
(Metodo 52, 0 85g) se disolvié en MeOH (50 ml), a esto se agrego formiato
de amonio (10 g, 16 mmol) y paladio (0 1 g) La reaccion se calento a
reflujo por 60 minutos (reaccion descolorada) Se retiro MeOH :n vacuo y
se agrego cloruro de amonio saturado (50 ml) El sistema se extrajo con
DCM (2x100 ml), se seco y el disolvente se retird in vacuo para producir el
compuesto del titulo como una goma marrén (0 67g, 87%) Rapidamente el
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producto se torno oscuro con la exposicion al aire El producto se empleo

inmediatamente sin ninguna punficacién

Método 54
Dimetilamida de acido (S)-1-(4-guamdino-fenil)-pirrolidin-2-carboxilico

A dimetilamda de acido (S)-1-(4-amino-feml)-pirrolidin-2-
carboxilico (Metodo 53, 0 67g) se agregd acetonitrilo (20 ml) y EtOH (2
ml) Se agrego HCI en dioxano (0 86 ml, 3 48 mmol) y la reaccion se agito

por 10 minutos, se precipito sal HCl Se agreg6 cianamida (0 2g, 49
mmol) y la reaccion se calento a reflujo durante el fin de semana La
reaccion negra se filtrd y la sal HCI negra se disolvi6 en agua (5 ml) y se
basificé con soluctén de NaHCO; (20 ml) No se observo un sélido, la
acuosa se basificéd aun mas a pH 14 con KOH, se extrajo con DCM (2 x 100
ml), se seco y el disolvente se retiré in vacuo para producir el compuesto

del titulo como una goma negra (0 50g, 63%) M/z 276

Metodo 55
Acido (R)-1-{(4-mitro-femil)-pirrolidin-2-carboxilico

Prolina (3 5g, 30 4 mmol), 4-yodonitrobenceno (7 2g, 28 9mmol), Pd
(PPhy), (1 7g, 5mol%), yoduro de cobre (03g, 5mol%), cloruro de
benciltrnietilamonio (11 9g, 52mmol), tnetilamina (83 ml, 60 mmol) y
carbonato de potasio (4 2g, 30 mmol) se pre-mezclaron en DMF (60
ml)/agua (6ml) La reaccion se calento a 80°C por 8 horas Se retiro el
DMF in vacuo y la goma negra restante se disolvié en DCM, se acidifico
con 2 ON HCI (50 ml), se extrajo con DCM (3 x 100 ml), se seco, y el
disolvente se retird in vacuo para producir una brea negra La brea se
disolvio en una cantidad minima de DCM (7 ml) y se cargo en una columna
de silice de 50 g, el sistema se eluy6 con 20%EtOAc/i1sohexano, luego 60%
EtOAc/isohexano y finalmente 100% EtOAc El compuesto del titulo se
obtuvo como una goma anaranjada NMR (299 954 MHz, CDCl;) 8 13 (d,
2H), 6 52 (d, 2H), 4 41 (d, 1H), 3 66 (t, 1H), 349 (q, 1H), 247-229 (m,
2H), 2 25-2 12 (m, 2H), m/z 237
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Método 56

Metilamida de dcido (R)-1-{4-mitro-fenil}-pirrolidin-2-carboxilico

A acido (R)-1-(4-mitro-fenil)-pirrolidin-2-carboxilico (Metodo 55,
1 8g, 76 mmol) en DCM (50 ml) se agregé HATU (3 2g, 84 mmol) y
DIPEA (2 Oml, 11 4 mmol) La reaccién se agito por 10 minutos antes de la
adicién de metilamina (2 ON 1n THF, 5 Oml, 15 mmol), la reaccion se agito
por 1 hora antes de extinguirla con agua (50ml) La reaccidn se extrajo con
DCM (3 x 100 ml), se seco y el disolvente se retiré in vacuo para producir
una goma amarilla La purificacion se logro mediante cromatografia de
columna eluyendo con 20%EtOAc/isohexano, 60%EtOAc/isohexano y
finalmente 100%EtOAc El compuesto del titulo se obtuvo como una goma
anaranjada, (1 4g, 74%) NMR (299 954 MHz, CDCl;) 8 10 (d, 2H), 6 56
(d, 2H), 6 24 (s, 1H), 4 20 (t, 1H), 3 75 (t, 1H), 3 40 (q, 1H), 2 80 (d, 3H),
2 36-2 29 (m, 2H), 2 13-2 05 (m, 2H), m/z 250

Método 57
Metilamida de dcido (R)-1-(4-amino-feml)-pirrolidin-2-carboxilico
Metilamida de acido (R)-1-(4-mitro-feml)-pirrolidin-2-carboxilico
(Metodo 56, 1 2g, 4 8 mmol) se disolvié en MeOH (50 ml), a esto se agrego
formiato de amonio (1 5 g, 24 mmol) y paladio (01 g) La reaccion se
calentd a reflujo por 60 minutos, la reaccion se descoloro Se retiro MeOH
in vacuo y se agregd cloruro de amonio saturado (50 ml), el sistema se
extrajo con DCM (2x100 ml), se seco y el disolvente se retiro in vacuo para
producir el compuesto del titulo como una goma marrén (1 0g, 95%) El
producto se torno rdpidamente negro con la exposicion al aire  El producto

se utilizo en forma inmediata sin ninguna purnficacion

Metodo S8

1-[4- -{(terc-Butoxicarbonil Jamino][(zerc-butoxicarbonil)iminolmetil

amino)feml]-N-metil-D-prolinamida
A metilamida de acido (R)-1-(4-amino-fenil)-pirrolidin-2-carboxilico
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(Metodo 57, 1 0g, 4 5Smmol) en DCM (60 ml) se agrego di-ferc-butil [(Z)-
| H-pirazol-1-1lmetilieden]biscarbamato (1 7g, 5 5 mmol) en una porcion
La reaccion se agité de un dia para otro antes de retirar el disolvente i
vacuo El residuo se purifico mediante cromatografia de columna eluyendo
con 20%EtOAc/isohexano, 50%EtOAc/isohexano y finalmente
100%EtOAc  El compuesto del titulo se obtuvo como una espuma blanca
(19g,91%)

Método 59
Metilamida de acido (R)-1{(4-guamdino-femi)-pirrolidin-2-carboxilico

A 1-[4-({(E)[(ferc-butoxicarboml)amino][(terc-butoxicarbonil)
imino]metil}amino)fenil]-N-met1l-D-prolinamida (Metodo 58, 19 g) se
agregé DCM (60 ml) y TFA (20 ml) La reaccién se agit6 por 4 horas antes
del retiro del disolvente in vacuo La reaccién se basifico con 2 ON KOH
(20 ml) y se extrajo con DCM (2 x 50 ml) El producto no se extrajo en
DCM, la capa acuosa se redujo a 90% del volumen mcial y se re-extrajo
con DCM (3 x 200 ml), se seco y el disolvente se retiro 7 vacuo para
producir el compuesto del titulo como un sélido marron (0 84g, 78%)
NMR (299 955 MHz) 7 79 (q, 1H), 7 57 (s, 1H), 7 18 (s, 2H), 7 03 (d, 2H),
6 48 (d, 2H), 391 (d, 1H), 3 58-3 54 (m, 1H), 3 17 (q, 1H), 2 56 (d, 3H),
2 19-2 09 (m, 2H), 2 01-1 89 (m, 2H), m/z 261

Método 60
Cicl i1lamida de acido (R)-1-(4-mtro-femil)-pirrolidin-2-carboxilico

A acido (R)-1-(4-nitro-feml)-pirrohidin-2-carboxilico (Metodo S5,
1 8g, 76 mmol) en DCM (50 ml) se agrego HATU (3 2g, 8 4 mmol) y
DIPEA (2 Oml, 11 4 mmol) La reaccién se agito por 10 minutos antes de la
adicién de metilamina (0 84g, 15 mmol), la reaccion se agito por 1 hora y
luego se extingui6 con agua (50ml) La reaccion se extrajo con DCM (3 x
100 ml), se secé6 y el disolvente se retiro i vacuo para producir una goma
amarilla La purificacién se logro mediante cromatografia de columna
eluyendo con 20%EtOAc/ischexano, 60% EtOAc/isohexano y finalmente
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100%EtOAc El compuesto del titulo se obtuvo como un solido amanllo

(1 4g, 74%) NMR (299 954 MHz, CDCl;) 6 8 13 (d, 2H), 6 55 (d, 2H),

606 (s, 1H), 414 (t, 1H), 3 70 (t, 1H), 3 38 (q, 1H), 2 75-2 66 (m, 1H),

236-229 (m, 2H), 2 17-1 95 (m, 2H), 0 82-0 73 (m, 2H), 0 46-0 35 (m,

2H), m/z 276

Método 61
Ciclopropilamida de acido (R)-1-(4-amino-feml)}-pirrolidin-2-carboxilico
Ciclopropilamida de acido  (R)-1<(4-nitro-fenil)-pirrolidin-2-
carboxilico (Metodo 60, 142g, 5 | mmol) se disolvio en MeOH (50 ml), a
esto se agrego formiato de amonio (1 6 g, 26 mmol) y paladio (01 g) La
reaccion se calento a reflujo por 60 mutos, la reaccion se descoloro Se
retiro MeOH i vacuo y se agrego cloruro de amonio saturado (50 ml), el
sistema se extrajo con DCM (2 x 100 ml), se seco y el disolvente se retird in
vacuo para producir el compuesto del titulo como una goma marrén (1 20g,
96%) El producto se torno rapidamente negro con la exposicion al aire
El producto se utilizo en forma inmed:ata sin ninguna punficacion, m/z
246

Método 62
1- -[(terc-Butoxicarbonil)amino]|zerc-butoxicarboniliimino
metil }amino)feml]-N-ciclopropil-D-prolinamida

Ciclopropilamida de acido (R)-1{(4-amino-fenil)-pirrolidin-2-
carboxilico (Metodo 61, 1 2g, 4 9mmol) en DCM (60 ml) se agrego a di-
terc-butil [(Z)-1H-pirazol-1-1lmetilicden]biscarbamato (1 9g, 6 1 mmol) en
una porcidn La reaccién se agitd de un dia para otro antes del retiro del
disolvente in vacuo El residuo se purific6 mediante cromatografia de
columna eluyendo con 20% acetato de  etilo/isohexano,
50%EtOAc/isohexano y finalmente 100% EtOAc El compuesto del titulo
se obtuvo como una espuma blanca (2 0g, 81%) NMR (299 954 MHz,
CDCl,) 11 63 (s, 1H), 1009 (s, 1H), 7 60 (s, 1H), 7 40 (d, 2H), 6 45 (m,
3H), 392 (1, 1H), 359 (t, 1H), 319 (q, 1H), 2 69 (m, IH), 2 29-2 22 (m,
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2H), 2 03-1 84 (m, 2H), 1 53 (s, 9H), 1 49 (s, 9H), 0 80-0 68 (m, 2H), 0 44-
0 32 (m, 2H), m/z 488

Metodo 63

Ciclopropilamida dee  acido  (R)-1-(4-guamidino-feml)-pirrolidin-2-
carboxilico

A 1-[4-( {(E)-[(terc-butoxicarbonil)amno][(¢terc-butoxicarbonil)
imino]metil jamino)feml]-N-ciclopropil-D-prolinamida (Metodo 62, 2 0 g)
se agregb DCM (60 ml) y TFA (20 ml) La reaccion se agité por 4 horas

antes del retiro del disolvente i# vacuo A la goma se agrego DCM (75 ml)

y un reactivo solido con soporte de resina de carbonato de poliestireno
macroporoso (049g de capacidad 30 m equivalente por g) (20g), la
reaccidn se agitd lentamente de un dia para otro La reaccion se filtro y el
disolvente se retird in vacuo para producir muy poco producto Se hizo
presente un sdlido blanco en la copa del filtro, esto se disolvié en MeOH, se
agrego 1gualmente la resina al MeOH, el sistema se agité por 10 minutos
antes de filtrarse, el disolvente se retird i vacuo para producir el compuesto
del titulo como un solido blanco (090g, 75%) NMR (299 954 MHz,
CDCl,) & 7 26 (s, 3H), 6 85 (d, 2H), 6 49 (d, 2H), 3 93 (d, 1H), 3 62- 3 60
(m, 1H), 3 17 (q, 1H), 2 70-2 62 (m, 1H), 2 32-2 14 (m, 2H), 2 00-1 92 (m,
2H), 0 76 - 0 63 (m, 2H), 0 42 (q, 2H), m/z 287

Método 64

terc-Butil [(3R)-1-(2-fluoro-4-nitrofenil)pirrolidin-3-1l]carbamato
El compuesto del titulo se preparo por una ruta analoga a Metodo 40

a partir de ferc-butil (3R)-pirrolidin-3-1lcarbamato (S 40g, 74%) NMR
136 (s, 9H), 1 81-1 94 (m, 1H), 2 02-2 16 (m, 1H), 3 30- 342 (m, 1H),
3 48-3 59 (m, 1H), 3 69-3 79 (m, H), 4 02- 4 17 (m, 1H), 6 72 (t, 1H), 7 18
(brs, 1H), 7 92 (d, 2H), m/z 270 (MH"*-CHjs)

Método 65
Sal trifluoroacetato de (3 R)-1-(2-fluoro-4-nitrofenil)pirrohdin-3-amina
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El compuesto del titulo se preparé por una ruta analoga a Metodo 41
a partir de terc-butil [(3R)-1-(2-fluoro-4-nitrofenil)pirrolidin-3-il]
carbamato (Metodo 64) (5 12g, 94%) NMR 2 01-2 14 (m, 1H), 2 20-2 36
(m, 1H), 3 53401 (m, 4H), 6 80 (t, 1H), 796 (d, 2H), 8 18 (s, 3H), m/z
226

Método 66
N-[(3R)-1-(2-Fluoro-4-nitrofemil)pirrolidin-3-1l]Jacetamida

El compuesto del titulo se preparo por una ruta analoga a Metodo 42
a partir de sal tnifluoroacetato de (3R)-1-(2-fluoro-4-mtrofenii)pirrolidin-3-
amina (Metodo 65) (3 78g, 90%) NMR 1 80 (s, 3H), 1 85-1 94 (m, 1H),
2 05-2 19 (m, 1H), 3 32-3 42 (m, 1H), 3 51 - 371 {m, 2H), 3 73-3 82 (m,
H), 4 284 36 (m, 1H), 6 72 (t, 1H), 738-792 (n, 2H), 8 11 (d, 1H), m/z
268

Método 67
N-[(3R)-1-(4-Amino-2-fluorofenil)pirrolidin-3-1l]acetamida

El compuesto del titulo se preparo por una ruta andloga a Metodo 43
a patir de N-[(3R)-1-(2-fluoro-4-mitrofemil)pirrolidin-3-1l]acetamida
(Metodo 66) (2 62g, 76%) NMR 1 64-176 (m, 1H), 1 79 (s, 3H), 2 02-
2 16 (m, 1H), 2 87-2 92 (m, H), 2 99-3 05 (m, 1H), 3 16-3 32 (m, 2H), 4 16-
4 28 (m, 1H), 4 68 (brs, 2H), 6 22-6 33 (m, 1H), 6 35 (d, 2H), 6 73 (d, 1H),
8 02 (d, H), m/z 238

Metodo 68

di-terc-Butil ___[(E)-({2-fluoro-4-[(3R)-3(acetilamino)pirrolidin-1-1l]fem!}

amino)metilieden]biscarbamato
El compuesto del titulo se preparo por una ruta andloga a Metodo 44

a partir de N-[(3R)-1{(4-amino-2-fluorofeml)pirrolidin-3-ilJacetamida
(Metodo 67) NMR 1 39 (brs, 9H), 1 46 (brs, 9H), 1 79 (s, 3H), 1 70-1 87
(m, 1H), 2 02-2 16 (m, 1H), 3 09-3 16 (m, 1H), 3 22-3 34 (m, 1H), 3 38-
3 47 (m, 1H), 3 51-3 56 (m, 1H), 4 25432 (m, 1H), 6 68 (t, 1H), 7 08 (d,
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1H), 7 41 (d, 1H), 8 08 (d, 1H), 8 89 (brs, 1H), 9 83 (brs, 1H), 11 41 (brs,
1H), m/z 480

Método 69
Carbonato de 2-fluoro-4<{(3R)-acetarmidopirrolidin-1-1l)fenilguanidina

El compuesto del titulo se preparo por una ruta andloga a Método 45
a partir de di-terc-butil [(E)-({2-fluoro-4-{(3R)-3{(acetilamino)pirrohidin-1-
iljfenil jamino)metilieden]biscarbamato (Método 68) (2 43g, 86%) NMR
175-1 86 (m, 1H), 1 80 (s, 3H), 206-2 18 (m, 1H), 3 21-3 38 (m, 2H),
3 50-3 60 (m, 1H), 421434 (m, 1H), 6 72 (t, 1H), 6 89 (d, 1H), 7 00 (d,
1H), 7 29 (brs, 3H), 8 08 (d, 1H), 9 50 (s, 1H)

Método 70
Sal trnfluoroacetato de 4-((3R)-acetamidopirrolidin-1-1l)fenilguamdina
Monoclorhidrato de N-[(3R)-1-(4-aminofenil)pirrolidin-3-
1lJacetamida (Metodo 44, 3 31g, 15 mmol), di-ferc-butil [(Z)-1H-pirazol-1-
1lmetilieden]biscarbamato (591g, 15 mmol) y trietilamina (4 17 ml, 30
mmol) en DCM (50 ml) se calentaron a 40°C por 18 horas Luego de la
evaporacion bajo presion reducida, la cromatografia en gel de silice con
acetato de etilo/isohexano (50 50 a 100) produjo di-ferc-butil [(E)-({4-
[(3R)-3-(acet:lamino)pirrolidin-1-1l]fenl }amino)metilieden]biscarbamato,
el cual se disolvio en DCM (80ml) y se¢ trato con TFA (15 ml) a
temperatura ambiente por 18 horas bajo nitrégeno  Luego de la
evaporaci6n bajo presion reducida, el residuo se disolvié en MeOH (20ml)
y se diluyo con eter El compuesto del titulo se recogio por filtracion como
un solido blancuzco (1 79g, 30% en dos pasos) NMR 1 80 (s, 3H), 1 81-
193 (m, 1H), 210-2 27 (m, 1H), 2 99-3 06 (m, 1H), 3 19-3 51 (m, 3H),
4 27-4 39 (m, 1H), 6 52 (d, 2H), 7 03 (d, 2H), 7 16 (s, 3H), 8 10 (d, 1H),
936 (s, 1H)

Ejemplo 164
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Lo siguiente 1lustra formulaciones farmaceuticas representativas que
contienen el compuesto de férmula (I), o una sal farmaceuticamente
aceptable o su ester hidrolizable :n vivo (a partir de ahora, compuesto X),
para uso terapeutico o profilactico en humanos -

(s) Tabletal mg/tableta
Compuesto X 100
Lactosa Ph Eur 18275
Croscarmelosa sodica 120
Pasta de almidon de maiz (pasta 5% p/v) |225
Estearato de magnesio 30
I(b) Tableta II mg/tableta
Compuesto X 50
Lactosa Ph Eur 223 75
Croscarmelosa sodica 60
Almidon de maiz 150
Polivinilpirrolidona (pasta 5% p/v) 225
Estearato de magnesio 30
(c) Tableta I11 mg/tableta
Compuesto X 10
Lactosa Ph Eur 93 25
Croscarmelosa sédica 40
Pasta de almidén de malz (pasta 5% p/v) |0 75
Estearato de magnesio 10
l(d) Cépsula mg/capsula
Compuesto X 10
Lactosa Ph Eur 488 5
Estearato de magnesio 15
(e) Inyeccién I (50 mg/ml)
Compuesto X 50% p/v
1M solucion de hidréxido se sodio 15 0% viv
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0 1M acido clorhidrico (para ajustar pH a 7 6)
Polietilen glicol 400 4 5% plv

Agua para inyeccion a 100%
|(D Inyeccién 11 10 mg/ml
ICompuesto X 1 0% plv

Fosfato de sodio BP 3 6% p/iv

0 1M solucién de hidréxido de sodio (15 0% v/v

Agua para inyeccién a 100%

(g) Injeccién III (Img/ml, tamponada a pH6)
Compuesto X 0 1% p/v

Fosfato de sodio BP 2 26% p/v

Acido citrico 0 38% p/v

Polietilen glicol 400 3 5% plv

Agua para inyeccién a 100%

Nota

Las formulaciones anteriores pueden obtenerse por procedimientos
tradicionales bien conocidos en el arte farmaceutico Las tabletas (a)-(c)
pueden recubnrse con una cubierta gastrorresistente por medios
tradicionales, por ejemplo para proporcionar una cubierta de ftalato acetato

de celulosa
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Reivindicaciones N

1 Un compuesto de formula (I)
R,

en donde

Anillo A es un amllo saturado de 4-7 miembros, enlazado a
nitrogeno, que contiene opcionalmente un atomo adicional de nitrogeno,
oxigeno o azufre, en donde, s1 anillo A contiene un atomo de nitrogeno
adicional, ese mitrégeno puede sustituirse opcionalmente por R’,

R' es halo, mtro, ciano, hidroxi, amino, carboxi, carbamoilo,
mercapto, C,.salquilo, C_alcoxi, C;salquenilo o C; salquinilo,

p es 04, en donde los valores de R' pueden ser los mismos o
diferentes,

R? se selecciona de halo, nitro, ciano, hidroxi, trifluorometoxi, amino,
carboxi, carbamoilo, mercapto, azido, sulfamotlo, C,_¢alquilo, Cs salquenilo,
Ca.salquinilo, C,.¢salcanoilo, N-(C,-salquil)carbamoilo, N,N-(C,
salquil),carbamoilo, carbociclil-R*-, heterocichl-R*-, CrealquilS(O),, en
donde a es 0 a 2, C, galcoxivarbonilo, N-(C,_salquil)sulfamoilo o N,N- (C,
calquil)sulfamoilo, en donde R? independientemente puede sustitwirse de
manera opctonal en carbono por uno o més R®, o R? es -NHR®, -NR''R" ¢ -
O-R%,

q es 0-2, en donde los valores de R? pueden ser los mismos o
diferentes,

R® es halo, nitro, ciano, hidroxi, triflucrometilo, trifluorometoxi,

amimno, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C,jalquilo, C,
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salquenilo, Cjjalquinilo, C,jalcoxi, C,jalcanoilo, N-(C, ;alquil)amino,
N,N-(C,salquil;amino, C, ;alcanoilamino, N<C, salquil)carbamoilo, N,N-
(C, salquil),carbamoilo, C, ;alquilS(O),, en donde a es 0 a 2, N-(C,
salquil)sulfamoilo o N,N-(Cijalquil);sulfamoilo, en donde R’ puede
sustituirse independientemente de manera opcional en carbono por uno o
mas R,

a es 0 a 2, en donde los valores de R} pueden ser los mismos o
diferentes,

R* es hidrogeno, C,alquilo, C;calquenilo, Czalquinilo, carbocichilo
o un heterociclilo eniazado a carbono, en donde R* puede sustituirse de
manera opcional en carbono por uno o mas R", y en donde, s1 dicho
heterociclilo contiene una fraccion -NH-, ese nitrogeno puede sustituirse
opcionalmente por un grupo seleccionado de RY,

R® y R® se seleccionan independientemente de hidrogeno, halo, nitro,
ciano, hidroxi, tnfluorometoxi, amino, carboxi, carbamoilo, mercapto,
sulfamoilo, C,ealquilo, Cyealquenilo, Ciealquimlo, Cjealcoxi, C,
calcanoilo, C_ealcanoiloxi, N-(C,¢alquil)amino, N,N-(C,salquil);amino, C,
calcanoilammo, N-(C,ealquil)carbamoilo, N,N<{C,alquil),carbamoilo, C,
salquilS(O),, en donde a es 0 a 2, Cealcoxicarborlo, N«C,
salquil)sulfamoilo, N,N-(C,alquil)sulfamoilo, C, ealquilsulfonilamino, C;
scicloalquilo o un grupo heterocichico saturado de 4-7 miembros, en donde
R’ y R® independientemente uno de otro puede sustituirse de manera
opcional en carbono por uno o mas R, y en donde, s1 dicho grupo
heterociclico saturado de 4-7 miembros contiene una fraccion -NH-, ese
nitrégeno puede sustituirse opcionalmente por un grupo seleccionado de
R",

R’, R’, R, R" y R" se scleccionan independientemente de C,
alquilo, Cjealcanollo, Cealquilsulfomlo, C,salquenmilsulforilo, C;
salquimisulfomlo, C,-salcoxicarbonilo, carbamoilo, N-(C,
calquil)carbamoilo, N,N{Calquil)carbamoilo, carbociclilo, heterociclilo,
carbocichl-R"- o heterociclil- R'’-, en donde R7, R®, R', R"' y R'? pueden
sustituirse independientemente de manera opcional en carbono por un grupo
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seleccionado de R%, y en donde, s1 dicho heterociclilo contiene una
fraccion -NH-, ese nitrégeno puede sustituirse opcionalmente por R*!,

R" y R® se seleccionan independientemente de halo, nitro, ciano,
hidroxi, amino, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C,salquilo, C,
salquenilo, C,galquinilo, C,alcoxi, Cyealqueniloxi, C;ealquiniloxi, C,
calcoxiCiealcoxs, CgalcoxiCigalcoxiCiealcox), C ealcanoilo, C,
salcanoiloxi, N-(C,¢alquil)amino, NN{C,salquil};amino, C,
calcanoilamino, N-(C,salquil)carbamoilo, N,N-(C,salquil),carbamoilo, C,
calqulS(0),, en donde a es 0 a 2, Cjelcoxicarbomlo, N-(C,
calquil)sulfamoilo, N,N-(C,ealquil)sulfamoilo, C,salquilsulfonilamino,
carbociclilo, heterocichlo, carbocichlCyealquil-R%-, heterocichlC, alqusl-
R%., carbocicli-R*- o heterociclii-R¥-, en donde R y R? puede
sustituirse independientemente de manera opcional en carbono por uno o
mas R%, y en donde, s1 dicho heterociclilo contiene una fraccién -NH-, ese
nitrogeno puede sustituirse opcionalmente por un grupo seleccionado de
R”,

R, R", Rn, R”, R“, R, R* o R*® se seleccionan
independientemente de -O-, -N(R®)-, -C(O)-, -N(R*)C(0)-, -C(O)N(R*")-,
S(O)s-, -SO.N(R)- 0 -N(R**)SO;-, en donde R®, R®, R*, R* y R* se¢
seleccionan independientemente de hidrégeno o Cy¢alquilo y s es 0-2,

R, R", R! y R¥ se seleccionan independientemente de C,4alquilo,
Cietlcanoilo, C,ealquilsulfonilo, C,alcoxicarbonilo, carbamoilo, N-(C,
salquil)carbamoilo, N,N-(C,calquil)carbamoilo, bencilo, benciloxicarbonilo,
benzoilo y fenilsulfonilo, en donde RY, R", R?' y R? independientemente
uno de otro pueden sustituirse de manera opcional en carbono por uno o
més R®, y

R®, RV, R, R® y R* se seleccionan independientemente de halo,
nitro, ciano, hidroxi, tnfluorometoxi, trifluorometiio, amino, carboxi,
carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, metilo, etilo, metoxi, etoxi, acetilo,
acetoxi, metilamimno, etilamino, dimetilamino, dietilamino, N-metil-N-
etilamino, acetilammno, N-metilcarbamoilo, N-etiicarbamotilo, N,N-
dimetilcarbamoilo, N,N-dietilcarbamoilo, N-metil-N-etilcarbamoilo,
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metiltio, etiltio, metilsulfinilo, etilsulfimlo, mesilo, etitSulfonilo,
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, N-metilsulfamoilo, N-etilsulfamoilo, N,N-
dimetilsulfamoilo, N N-dietilsulfamoilo o N-met1l-N-etilsulfamoilo,

o su sal farmacéuticamente aceptable o éster hidrolizable i vivo

2 Un compuesto de formula (I), como se reivindica en la reivindicacion
1 en donde

Anillo A es un amlio saturado de 4-7 miembros, enlazado a
mitrogeno, que contiene opcionalmente un atomo adicional de nitrogeno u
oxigeno, en donde, s1 anillo A contiene un tomo adicional de nitrogeno,
ese nitrgeno puede sustituirse opcionalmente por R’, en donde

R’ se seclecciona de Cigalcanoilo, Cealquisulfomlo, C,
calquemisulforilo, carbocichl-R'™- o heterociclil-R'-, en donde R’ puede
sustituirse independientemente de manera opcional en carbono por un grupo
seleccionado de R, y en donde, s1 dicho heterocichlo contiene una
fraccion -NH-, ese nitrégeno puede sustituirse opcionalmente por R?',

R' y R" son -C(O)-,

R se selecciona de halo, ciano, hidroxi, Cealcoxi, Czsalquimilox,
C,¢alcanoiloxi, N NHC,calquil);amino, C,.salquilS(0Q),, en donde a es 2 o
heterociclilo, en donde R* puede sustituirse de manera opcional en carbono
por uno o mas R%,

R es C,alquilo, y

R es hdroxi,

o su sal farmaceuticamente aceptable o ester hidrolizable 2 vivo

3 Un compuesto de formula (I) como se rervindica en cualquiera de las
retvindicaciones 1 o 2 en donde R' es halo o C,ealquilo o su sal

farmaceuticamente aceptable o ester hudrolizable in vivo

4 Un compuesto de formula (I) como se reivindica en una cualquiera
de las reivindicaciones 1-3 en donde p es 0 o 1, o su sal farmaceuticamente

aceptable o ester hidrolizable in vivo
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5 Un compuesto de formula (I) como se reivindica en una cualquiera
de las reivindicaciones 1-4 en donde

R? se selecciona de hidroxi, ammo, azdo, C,calquilo, N~(C,
salquil)carbamoilo, N,N-(C,salquil);carbamoilo, carbocichil-R*-, -NHR® o -
OR",

R’ y R" se seleccionan independientemente de C.calcanoilo o C,
salquilsulfonilo, en donde R’y R"? pueden sustituirse independientemente
de manera opcional en carbono por un grupo seleccionado de R”,

R es hidroxi, y

R* es -N(R¥)C(O)-, en donde R es hidrogeno,

o su sal farmaceuticamente aceptable o ester hidrolizable i vivo

6 Un compuesto de formula (I) como se reivindica en una cualquiera
de las rervindicaciones 1-5 en donde R? es halo o su sal farmaceuticamente

aceptable o ester hidrolizable in vivo

7 Un compuesto de férmula (I) como se reivindica en una cualquiera
de las reivindicaciones 1-6 en donde m es 0 o 1, o su sal farmaceuticamente

aceptable o ester hidrolizable in vivo

8 Un compuesto de formula (I) como se reivindica en una cualquiera
de las retvindicaciones 1-7 en donde

R* es C,4alquilo o carbociclilo, en donde R puede sustituirse de
manera opcional en carbono por uno o mas R', en donde

R' es carbocichlo,

o su sal farmaceuticamente aceptable o ester hidrohizable w7 vrvo

9 Un compuesto de formula (I) como se reivindica en una cualquiera

de las rervindicaciones 1-8 en donde
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R’ y RS se seleccionan independientemente de hidrogeno o C,
calquilo, en donde R® y R® independientemente uno de otro pueden
sustituirse de manera opcional en carbono por uno o més R'®, en donde

R'S se selecciona de metoxi,

o su sal farmaceuticamente aceptable o éster hidrolizable 7 vivo
10  Un compuesto de férmula (I), como se describe en ia reivindicacion
1, en donde

Anillo A, R® y q juntos forman piperazin-1-ilo, morfolino, 4-
mesilpiperazin-1-1lo, 4-acetlpiperazin-1-1lo, 4-(2-acetoxiacetil)piperazin-1-
ilo, 4-(2-hidroxiacetil)piperazin-1-ilo, 4-(2-cloroacetil)piperazin-1-1lo,4- (2-
metoxiacetil)piperazin-1-ilo,  (3-metoxipropanoil)piperazin-1-1lo,  (3-
hidroxi-3-metilbutanoil)piperazin-1-ilo,  (3-hidroxi-2,2-dimetilpropanoil)
piperazin-1-ilo, ((R)-3-metil-2-hidroxibutanoil)piperazin-1-tlo, {((S)-3-metil-
2-hidroxibutanoil)piperazin-1-1lo, 4-(2-dimetilaminoacetil)piperazin-1-ilo,
4-[2-(dimetilamino)etiisulfoml]piperazan-1-1lo,  4-[2-{metoxi)etrlsulfoml]
piperazin-1-ilo, 4-[2-(hidroxi)etilsulfomi]piperazin-i-lo, 4-
(ciclopropilcarboml)piperazin-1-ilo, 4-(1-hidroxiciclopropilcarbonil)
piperazin-1-ilo, 4-(1-cianociclopropiicarbonil)piperazin-1-tlo, 4-(2-hidrox:-
2-metilpropanoil)piperazin-1-1lo, 4-((R)-2-hidroxipropanoil)piperazin-1-ilo,

4-((S)-2-mdroxipropanoil)piperazin-1-ilo, 4-((R)-2-metoxipropanoil)
piperazin-1-ilo, 4-((S)-2-metoxipropanoil)piperazin-1-ilo, 4-((R)-
tetrahidrofuran-2-ilcarbomil)piperazin-1-ilo, 4-((S)-tetrahidrofuran-2-

ilcarbonil)piperazin-1-ilo, 4-(1sobutinl)piperazin-1-ilo, 4-((R)-2-
hidroxibutanoil)piperazin-1-ilo,  4-((S)-2-hidroxibutanoil)piperazin-1-ilo,
(R)-3-acetilaminopirrolidin-1-1lo, (S)-3-acetilaminopirrolidin-1-ilo, (R)-2-
(ciclopropilaminocarbonil)pirrolidin-1-ilo, (R)-2«(N-metilcarbamol)
pirrolidin-1-ilo, (S)-2«(N,N-dimetilcarbamoil)pirrolidin-1-ilo, 4-
(etenilsulfomil)piperazin-1-ilo, 4-[2-(2-propin-1-tloxt)acetil]piperazin-1-ilo,
4-(tetrahidrofuran-3-ilcarbomil)piperazin-1-ilo, 4-(3-dimetilaminopropanoil)
piperazin-1-1lo, 4[2-(N-metil-N-hidroximetilamino)aceti|]piperazin-1-ilo, 4-
[3-hidroxi-2-(hidroximetil)propanoil]piperazin-1-1lo, 4-[2-(1,2,3,4-tetrazol-
1-11)acetii]piperazin-1-ilo, 4-[2-(1,2,3,4-tetrazol-5-11)acetil]piperazin-1-ilo,
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4-(1-metil-L-propil)piperazin-1-ilo, 4-[2(mesil)acetil]piperazan-1-1lo, 4-
(2,2-difluoroacetil)piperazin-1-tlo, 4-[2-(pirrolidin-1-1l)acetil]piperazin-1-
ilo, 4-[2-(morfolino)acetil]piperazin-1-ilo, 4-[2«(dietllamino)acetil]
piperazin-1-ilo, 4-(propionii)piperazin-1-ilo, 4-(3-hidroxipropionil)
piperazin-1-ilo, 4-[2-azetidin-1-11)acetil]piperazin-1-ilo, (R)-3-
aminopirrolidin-1-ilo,  (S)-3-aminopurolidin-1-ilo,  (3R,58)-4-acet1l-3,5-
dimetilpiperazin-1-ilo, (2S5,5R)4-acetil-2,5-dimetilpiperazin-1-ilo, (2RS,
6SR)-2,6-dimetiimorfolin-4-1}fenil, 3-hidroxiazetidin-1-ilo, 3-
acetilaminoazetidin-1-1lo, 3-(2-hidroxiacetilamino)azetidin-1-ilo, 3-
mesilaminoazetidin- 1-1lo,3-mestloxiazetidin-1-1lo, 3-azzdoazet:din-1-1lo, 3-
aminoazetidin-1-ilo, (3R)-3-{[(2S)-2-hidroxipropanoil}Jamino}pirrohdin-1-
ilo, (35)-3-{[(2S)-2-hidroxipropancil]Jammno}pirolidin-1-1lo,  (35)-3-
(glicoloilamino)pirrolidin-1-1lo y (3R)-3~(glicoloilammno)pirrolidin-1-ilo

R' es fluoro, cloro o metilo,

PesOol,

R? se selecciona de hidroxi, amino, azido, metilo, N~-metilcarbamoilo,
N,N-dimetilcarbamoilo, acetamido, {[(2S)-2-hidroxipropanoilJamino},
ghcoloilamino, mesilamino, 2-hidroxiacetarmdo, mesilox: o N-
ciclopropilcarbamoilo

q es 0-2, en donde los valores de R? pueden ser los mismos o
diferentes,

R? es 5-fluoro o 5-cloro,

nesQol,

R* es etilo, 1sopropilo, 1sobutilo, ciclobutilo o ciclopropilmetilo,

R} y R® se seleccionan independientemente de hidrégeno, metilo,
etilo, metoximetilo, propilo,

o su sal farmacéuticamente aceptable o éster hidrolizable 17 vivo

11  Un compuesto de formula (I), como se descnbe en la rervindicacion
1, seleccionado de

2-{4-[4-(2-hdroxiacetil)piperazin- [ -\l Janilino }-4-( I -1sopropil-2-metil- 1 £-
imidazol-5-11)-5-fluoropinmidina clorhidrato,

X

A A V
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2-{4-[4-(2-ldroxiacetil)piperazin-1-1lJanilino}-4-(1-1sopropil-2-metil-1 H-
imidazol-5-11)pinmidina,

(28)-1-[4-(4-{[ 5-fluoro—4-(1-1sopropil-2-metil-1 H-imidazol-5-11) pirimidin-
2-1lJamino} fenul)piperazin-1-11}-1-oxopropan-2-ol,
2-[4-(morfolino)anmlino]-4-( 1 -isopropil-2-metil-1 H-imidazol-5-11)-5-
fluoropintmidina

2-{4-[4(acet1l)piperazin-1-1l]Janilino }-4-(1-1sopropil-2-metil-1 H-imidazol-
5-11)-5-fluoropinmidina,

2-[4-(4-acetilpiperazin- 1-1l)anilino}-4-( 1 -1sopropil-2-metil- | H-imidazol-5-
i))pinmidina,

5-fluoro-4-(1-1sopropil-2-metil-1 H-imidazol-5-11)-N-{4-[4-(metoxiaceti])
piperazin-1-1l]feml }pinmidin-2-amina,
N-[4+(4-acetilpiperazin-1-11)-3-fluorofenil]-5-fluoro—4-(1-1sopropil-2-metil-
1 H-1midazol-5-11)pinmidin-2-amina,

N-[4-(4-acetilpiperazin- 1-11)-3-fluorofenil]-4-(1-1sopropil-2-metil- 1 H-
imidazol-5-11)pinmidin-2-amina, y
(2R)-1-[4-(4-{[5-fluoro-4-(1-1s0propil-2-met1l-1 H-imidazol-5-11)pinmidin-
2-1lJamino} fenil)piperazin-1-11]-1-oxopropan-2-ol,

o su sal farmacéuticamente aceptable o éster hidrolizable 7 vivo

12 Un proceso para preparar un compuesto de formula (I), como se
reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1-11, o su sal
farmacéuticamente aceptable o éster hidrolizable in vivo, proceso que, en
donde grupos variables son, a menos que se especifique lo contrano, como
se define en la rervindicacion 1, consta de

Proceso a) reaccién de una pirrmidina de formula (IT)
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en donde L es un grupo desplazable, con una anilina de férmula (IIT)

®
BN h
®2),

m)

0

Proceso b) hacer reaccionar un compuesto de formula (IV)

B A2

A

con un compuesto de formula (V)
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en donde T es O o S, R* puede ser el mismo o diferente y se selecciona de
Csalquilo, o

Proceso c) reaccion de una pinmidina de formula (V)

en donde X es un grupo desplazable, con un heterocichlo de formula (VII)
R,

<

0

Proceso d} para compuestos de formula (I), hacer reaccionar una pirimidina
de formula (VIII)

®%

N
RE A\ R
—N
RS
(Vi)
con un compuesto de formula (IX)
1
Y ® )'
R,
A
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donde Y es un grupo desplazable,

y, posteriormente, Si es necesario

1) convertir un compuesto de la férmula (I) en otro compuesto de la férmula
M,

11) retirar grupos protectores cualesquiera,

1) formar una sal farmacéuticamente aceptable o ester hidrolizable in vivo

13 Una composicién farmaceutica que comprende un compuesto de
férmula (I) o su sal farmaceuticamente aceptable o éster hidrolizable in
vivo, como se rervindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1-11, en

asociacron con un diluyente o vehiculo farmaceuticamente aceptable

14 Un compuesto de la formula (I), o su sal farmaceuticamente
aceptable o ester hidrolizable in vivo, como se reivindica en una cualquiera
de las rewvindicaciones 1-11, para uso en un metodo de tratamiento del

cuerpo humano o animal mediante terapia

15 Un compuesto de la férmula (I), o su sal farmacéuticamente
aceptable o ester hidrolizable :n vivo, como se reivindica en una cualquiera

de las reivindicaciones 1-11, para uso como medicamento

16  El uso de un compuesto de la formula (I), o su sal farmaceéuticamente
aceptable o ester hidrolizable in vivo, como se reivindica en una cualquiera
de las reivindicaciones 1-11, en la fabncacion de un medicamento para uso
produccion de un efecto inhibidor del ciclo celular, antiproliferacion celular

en un animal de sangre caliente tal como el hombre

17  El uso de un compuesto de la formula (), o su sal farmaceéuticamente
aceptable o éster hidrohzable 7 vivo, como se reivindica en una cualquiera
de las reivindicaciones 1-11, en la fabncacién de un medicamento para uso
en el tratamiento de neoplasias malignas (tumores sélhidos y leucemias),
trastornos de fibroproliferacion y diferenciacion, psonasis, artritis
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reumatoide, sarcoma de Kaposi, hemangioma, nefropatias agidas y
cronicas, ateroma, arteriosclerosis, restenosis arteral, enfermedades
autoinmunitanas, inflamacion cronica y aguda, enfermedades oseas y
afecciones oculares con proliferacién vascular retiniana, particularmente en

el tratamiento de neoplasias malignas

18  El uso de un compuesto de la formula (I), o su sal farmaceuticamente
aceptable o ester hidrolizable iz vivo, como se reivindica en una cualquiera
de las reivindicaciones 1-11, en la fabricaci6n de un medicamento para uso

en el tratamiento de cdncer

19  El uso de acuerdo con la reivindicacion 18 en donde dicho cancer es
leucemia, cédncer de mama, cancer de pulmon, cancer de colon, cancer
rectal, cancer del estdbmago, cancer de prdstata, cancer de vejiga, cancer del
pancreas, cancer de ovanos, cancer del higado, cancer del nfion, cancer de

piel y cancer de la vulva,

20  El uso de un compuesto de la formula (I), o su sal farmaceuticamente
aceptable o éster hidrolizable in vivo, como se reivindica en una cualquiera
de las rervindicaciones 1-11, en la fabricacion de un medicamento para uso
en la produccion de un efecto inhibidor de CDK

21 Un metodo para producir un efecto inhibidor del ciclo celular,
antiproliferacién celular en un ammal de sangre caliente, tal como el
hombre, necesitado de dicho tratamiento, que comprende administrar a
dicho animal una cantidad efectiva de un compuesto de formula (I), como

se rervindica en una cualquiera de las rervindicaciones 1-11

22 Un método de tratar neoplasias malignas, tumores séhidos y
leucemas, trastomos de fibroproliferacion y diferenciacion, psonasis,
artnitis reumatoide, sarcoma de Kaposi, hemangioma, nefropatias agudas y

cronicas, ateroma, arteriosclerosis, restenosis artenal, enfermedades



WO 2005075481 PCTIGBMA

158

autoinmunitanas, inflamacién cromica y aguda, enfermedades oseas y
afecciones oculares con proliferacién vascular retiniana, en un animal de
sangre caliente, tal como el hombre, necesitado de dicho tratamiento, que
comprende administrar a dicho amimal una cantidad efectiva de un
compuesto de formula (I) o su sal farmacéuticamente aceptable o éster
hidrolizable i vivo, como se reivindica en una cualquiera de las

retvindicaciones 1-11

23  Un método de tratar cancer en un amimal de sangre caliente, tal como
el hombre, necesitado de dicho tratamiento, que comprende administrar a
dicho amimal una cantidad efectiva de un compuesto de formula (I) o su sal
farmaceuticamente aceptable o ester hidrolizable i1 vivo, como se reivindica

en una cualquiera de las reivindicaciones 1-11

24 Un metodo como se reivindica en la reivindicacion 23 en donde
dicho cancer es leucemia, cAncer de mama, cancer de pulmon, cancer de
colon, céncer rectal, cancer del estomago, ciancer de prostata, céncer de
veJiga, cancer del pancreas, cdncer de ovarios, cancer del higado, cancer del

nifion, cdncer de piel y cancer de la vulva

25  Un metodo de producir un efecto inhibidor de CDK en un animal de
sangre caliente, tal como el hombre, necesitado de dicho tratamiento, que
comprende administrar a dicho amimal una cantidad efectiva de un
compuesto de férmula (I) o su sal farmaceuticamente aceptable o ester
hidrolizable in vivo, como se reivindica en una cualquiera de las

rervindicaciones 1-11

26  Una composicion farmaceutica que comprende un compuesto de la
formula (I), o su sal farmaceuticamente aceptable o ester hidrolizable in
vivo, como se rervindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1-11, en
asociacién con un diluyente o vehiculo farmaceuticamente aceptable para

uso en la produccion de un efecto mhibidor del ciclo celular,
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antiproliferacion celular en un animal de sangre caliente tal /como el

hombre

27  Una composiciéon farmaceutica que comprende un compuesto de la
formula (I), o su sal farmacéuticamente aceptable o ester hidrolizable i
vivo, como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1-11, en
asociacion con un diluyente o vehiculo farmaceuticamente aceptable para
uso en el tratamiento de neoplasias malignas, tumores solidos y leucemuas,
trastonos de fibroproliferacién y diferenciacion, psonasis, artritis
reumatorde, sarcoma de Kaposi, hemangioma, nefropatias agudas y
cronicas, ateroma, arteriosclerosis, restenosis artenal, enfermedades
autonmunitanas, inflamacién cronica y aguda, enfermedades oseas y
afecciones oculares con proliferacién vascular retiniana, en un amimal de

sangre caliente tal como el hombre

28 Una composicion farmaceutica que comprende un compuesto de la
formula (T), o su sal farmaceuticamente aceptable o ester hidrolizable
vivo, como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1-11, en
asociacion con un diluyente o vehiculo farmaceuticemente aceptable para
uso en el tratamiento de céncer en un ammal de sangre caliente tal como el

hombre

29 Una composicién farmacéutica como se reivindica en la
retvindicaciéon 28 en donde dicho céncer es leucemia, cancer de mama,
cancer de pulmon, cancer de colon, cancer rectal, cdncer del estomago,
cancer de préstata, cincer de vejiga, cancer del péncreas, céncer de ovarios,
céncer del higado, cancer del nifion, cincer de piel y céncer de 1a vulva

30 Una composicion farmaceutica que comprende un compuesto de la
formula (I), o su sal farmacéuticamente aceptable o éster hidrolizable in
vivo, como se retvindica en una cualquiera de las rervindicaciones 1-11, en

asoctacion con un diluyente o vehiculo farmaceuticamente aceptable para
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uso en la produccion de un efecto inhibidor de CDK en un amimal de sangre

caliente tal como el hombre

S
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The undersigned, abgjo firmado /Z \&
ANDREWS, David, Michael FINLAY Maunce 4)9
Raymond and GREEN Chive

donuciled in domucihado en E’ :
AstraZeneca R&D Alderley Alderley Park,

Macclesfield Cheshire SK104TG Unmited Kingdom

hereby state under oath to be the sole and true inventor decla bajo juramento ser umco y verdadero nventor
of de

IMIDAZOLO-S YL-2 ANILINOPYRIMIDINES AS AGENTS FOR THE INHIBITION OF CELL
PROLIFERATION

state as well that assign, without reservations or Declar asimismo que ced y

hmutation, 1n favor of transf sin reserva m lirmitacién, a favor de la
sociedad

AstraZeneca AB

a corporation orgamzed and existing under the laws of organizada y exustente de conformudad con 1a leves de
Sweden

domuciled in domucihiada en

SE-151 85 Sodertillje, Sweden

all nghts inherent to said invention, and that the above Todos los derechos inherentes a dicha invencién y que la
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ANDREWS David-Michael FINLAY Maurice, Raymond
GREEN Clive
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Qeorge Andrew
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Certified/Attesté
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Presentado ante mi en

35 Windsor Road Slough

Berkshire

Este 12 de julio de 2006-08-10 Goerge Andrew Lewis

Notario Publico

Al respaldo del documento de cesidn hay un anexo que dice

APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de Octubre de 1961)

REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE

1 Pais Reino Unido de Gran Bretafia e Ifanda del Norte
Este documento publico

2 ha sido fimad por George Andrew Lewis

3 actuando en capacidad de Notario pablico

4 lleva el sello/ftimbre de dicho notario pablico
Certificado
5 en Londres 6 el 13 de julio de 2008

7 por el Secretano de estado Pnncipal de Su Majestad para Relaciones
Exteriores y de la Mancomunidad

8 No HO77168
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Si estse documento va a ser utilizado en un pais que no es parte de la
convencién de La Haya del 8 de octubre do 1981, debe ser presentado ante Ia
seccién consular de la misién que representa a ese pais Una apostilla o
certificado de legallzacidon solo confirma que la fiima sello o timbre en el documento
son genuinos  No significa que los contenidos del documento estén comectos o que
la Oficina de Extranjeria y de la Mancomunxiad pruebe los contenkios
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A
PODER

Yo (nosotros)

domicllladols) en

Nombro(emos) a RAMIRO CASTRO DUQUE y/a JUAN
PABLO CADENA SARMIENTO vy/o BEATRIZ
JARAMILLO 8

de Bogotd Colombie epoderados verdaderos y legalas
con poder sspecial ampilo y suflciente para recabar
de las oflcinas vy autondades colomblanas
administretivas judicisles y de policla en cualquier
instancla ¢ recurso ls obtencldn de patentea de
invencidn registroe de marces dlsefios Industriales
modelos de utlided depdsitos de nombras comerclales
y enssilas registros da derechos de autor y contratos
sobre los wismoa obtencldn de certificados de
obtentor de varisdades vegetales asl como sus
préroges renovacionss anotaciones de traspaso
camblos de nombre y/o domicilioc slaborar tramitar y
agistrar contratos de licencla y licenclas de
cuelesquiera clases Intervenir como demandante o
como demandedo en cualquier instancia y recurso ante
cualquier [uez corporecién funclonerio pdblico o
sutorided en accionss judicisles administrativas v de
policia tales como oposicionss al registro de marcas
acciones de caducldad cencelsclén y nulided
scciones reivindicatorias acclones derivadas de la
obtencién o explotacién de licencias acclones de
compatancia desleal demandes penales acclones de
indemnizacién de parjulcios raciamos y observeclones
a solicitudes de petentes disefos Industrisles modelos
de utllidad en el sjerciclo de madidas cuut.olam Yy en
otras acciones o0 medides similares

A este efecto lols) facultolamosl pars elever
aolicitudes formular  descripciones enmiendas
protestas decleraclones oposicionss cencelacionas
nulldudes epelaciones y recismos pager Impuestos
~uotas y gravémenea preacritos por la lay renuncier o
desistr a derechos concedidos o en curso de
concesion reclbir toda clase de documentos y valores
dendo el descargo respactivo y en genersl pare dar
ante diches sutoridsdes todos loa pasos necesarios al
efecto indicedo y tomer todes las medidas que
crayeran conducentes &l resguardo de mis (nusstros
intereges) con todas lss demds facultades legales
necesarias

Este poder comprande la facuitad de ratificar o
coniirmar en ml  {nuestro) nombre Io sctusdo mel
como la facultad de desistir transigir comprometer y
la de sustituilo en todo © en parte y revocar
sustitucionss Asimismo nombro(amos) a RAMIRO
CASTRO DUQUE vy/o JUAN PABLO CADENA
SARMIENTO y/o BEATRIZ JARAMILLO S

domiclllado{s) en la Carrera 7 No 18 58 Pigo 8 mia
{nuestros} apoderados en Colombla con fscultades
para recibir notificaciones y designar apoderados
Judiciales o extrajudiclales

Otorgado y firmado an
hoy de de 200_*
LY

Firma

”~
Nombre "‘
Cargo v

e

BOGOTA COLOMBIA

- 9
POWER OF ATTORNEY ’b

| (We) ASTRAZENECA AB

domiclled in S§E-IS1-Sodertalie sfwa&en

Hereb{ appoint RAMIRO |CASTRO DUQUE eidior
JUAN PABLO CADENA SARMIENTO snd/or BEATRIZ
JARAMILLO B
of Bogotd Colombla my| {our] wrus and lawful
attorneys with special ample and sufficient powsr o
obtaln from the C‘.olomblanlladminlltrative judicisl| and
police offices end authgrities in any [nstance
pnvileges of patents of 1lnvantion registration] of
trademarks Industrial _gqlgns and utility moglels
registration of commercidl names and embléms
registration of copyright and contracts ralated theleto
certificates of obteiners of vegstables virieties sa|wsli
a3 extenslons renswals and recordal of assignmants
and chenges of name ln‘! domicile releted to| the
asbove to prepar® prosecute and register liconsas of
any kind to sct es pleintiff or defendant In|any
instence or recoursa and before any judge
corporation public offlclsll or suthority in Judicial
administrative and police actlons such as oppositions
to the registration of trademprks caducity cancellation
and nullity actions clalm |ections derlved froml the
obtaining or explotation of| licensas action of upfalr
competition penal demands) actions of indemnities for
damages cleims or |obeervations on pdtent
applications models Industdsl designs and utllity
modals in the axerciss of piov-nttvn measures and In
other actions or aimllar procTadlﬂgs

To that effect they ars horeby empowered tol file
epplications  formulete d|scriptlons amendmants.
protests  declarationa uPpouitIonl cancellations
nullities sppeals and claims, to pay taxes quotes/and
assessmeants prescribed by law renounce or walvd the
rights grented or In the process of granting to raceiva
sl kind of documents apd valusbles giving | the
respective releese of racelpt end In genersl to leké”
bafore said suthorities tho| necessarv steps to such
effect and any measures that they may 8m
pertinent to the safeguard|of my f(eur) Interept(s)
with all the other necessary |agal powera

This power Includes tha faculty to ratHy or confim
desist settle and compromise on my (our} behelf |and
to substitute this power Inl whole or in part and to
revoke substitutions At the same time | (We) ha}eby
sppoit RAMIRO CASTRO DUQUE eandior JUAN
PABLO CADENA SARMIENTO and/g ATRIZ
JARAMILLO 8 P

domiclled In Carrera 7 No |10 58, JghebraRy\ (our)
attorneyls} In fect with powers gpiveRIE ]




CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

oy Lda de
ersonaimante comparacié ante mif

J quien conozco y de qulan me consta qua firmé el
snterior docamento debidemente juramantado declard

y dijo que &l as i

de
|

|

Socledad lagaimente I(:mutllulda para un periodo de
duracién que adn no ha terminado que el declarante
& autorizade por dicha compafila pera conferir este
der que el sello eatampado por él al pie da tal poder
n nombre y raprasentaclén de la expraseda compafile
as ol sello oficial de-ella, ¥ qua el objeto para el cual se
;onflera agte instrumento estd comprendido dentro del
1:1& la socledad

$lulcrlto Notario haco! constar que tuvo a la vieta las

uabas de la axistencla de la socladad

Jltado da !

fon feche i

i
Y, que gquisn :onfinra' ol presente podsr es su
representants

Noterio|Pdblico (sello)

CERTIFICADO NOTARIAL
| PERSONA NATURAL
Hoy da de comparacié{aron)
ante mf
a|qulen les) conozco y| me consta que esison) le(s)

personais) firmanteis) cliel documento que precade y
qulenies} declara(n) que otorgan el mismo para los
ti?u y propdsitos que orl| 4l se axpresan

-
L3

|
Notarlo IPabllco {sello)
¥

LEGALIZACION POR APOS'IHI.I.A ES REQUERIDA

— — —

LEGALIZATION BY APOST

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

" 24 i
On this f day of ¥ ni,
personally appaared bafore me

W B
to me known and known to me to be the person who
signed the foregoing instrument who being by ms duly
sworn did deposa and say that he {she) is the

ATl vEY
of
Prtersenved AS

of

Which is legelly constituted for a term not yet axplirad
that deponent is authorized by sald Company to confer
this Powaer of Attorney that the seal affilxed harsunto
by the_deponent In the name and on behsif of said
Corporation le the corporate seal thereof and that
purpase for which this instrument Is granted
Includad within the corporate purposs of company .

The undergigned Notary Public attests that he has seen
the documents that prove tha existenca of the
company

w -
State of

underdataof p 5T yJor "“"“‘a— 200

and that he (she)} who grants the present powsr of
attorney is its Represantative

TR

Notary Publlc (Seal)
o

NOTARIAL CERTIFICATE
NATURAL PERSON

On this day of of
personally appeared befors me

attest exscuted
By} declarad ha
(they) grantis) tha do d purposas

thereln expressed

S REQUIRED
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1rthis document is to be used in a country which i not party o the Hague Convention

——

APOSTILLE
(Hague Tonvention of § October 1961 7 Convention de La Haye du § octobre |

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELA!
Country: United Kmgdom of Oreat Rritain end Northern [reland
Py Roymume-Uni e Grande-Bretagoe o o Irlande du Nosd
This public docament / Le présent seta public
1imt been signed by J B liodgsan

n été signé par
Acting in the eapaeity of  Notary Publle
aghusart en quulitd de
Besrs the sealistarnp of ~ The Sald Notary Pablle
est revétu du scesutimbre de
Catifled/Anesé
#t LondonAl Londrey 6. thelle 17 February 1004

by Ller Malesty s Frincipal Secretary of St for Forcign and Commonwealth Affir /
par le Secrétaire d Eut Principal de Sa Majesid xux Affhires Etrangéres et du Cominonwesith.
-

Numbexfsous No G348987
Siamp: 10. Signeture:  J freland

For v Srcreiry of Sute / Mowr iy Secritolre f e

3 October 1961
it should be presented to the consalar section of the miuimwﬂnjdmLmy




TRADUCCION SIMPLE AL ESPANOL del la Apostilla que vienen junto con gl Certificado
Notarial (Sociedad) y el Poder concedido por ASTRAZENECA AB domicillada en SE
151 Sodertalje Suecia a Ramiro Castro Duque y/o Juan Pablo Cadena Shrmiento ylo
Beatriz Jaramlillo 8 domicillados en la Carrera 7 #16-56 P 8 Bq_;otd DC bolombla

AUTENTICACION I

{Canvenclén de La Haya del 5 de Octubre de 16861) i
REINO UNIDO DE GRAN BRETARA E IRLANDA DEL NORTE

1 Pais Relno Unido de Gran Bretafia e iflanda del Norte_
<2 Este documento pablico

ha sido firmado por J B Hodgson
3 actuando en capacidad de Notarlo Pablico
4 |leva el sello de Dicho Notario Piiblico
CERTIFICADO
5 en Londres 6 ol 17 de Febrero de 2004

7 por El sacretario de Estado Principal de Su Majestad para Asuntoa Exteflores y de la
Comunidad

8 No 5348987
8 Sello 10 Fima

J Ireland (Firma)
S| este documento va a ser utilizado en un pals que no es parte de la Co ncl.an de La

Haya del 5 de Octubre de 1981 debe ser presentado a la saccidn consular de la misién
que representa a ese pals




mmr;-;_u_imv COMERDID %«\0

Rad 08-078081- -D0000-0D00 Industria y Comcrcio ’5
Feo 2005-08-10 170704 Dep 2020 NUECREACIONES UTERINILNDLNCIA
el PASERAL TN |
4t1 PRESENTACION  Folos. 310
R%UlSITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE
P
PATENTE DE INVENCION MODELO DE UTILIDAD [ ]

Indicacién de que se solicita la concesion de una patente

Datos de identificacidn del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [
Descripcidn de la invencion

Dibujos de ser estos pertinentes
Comprobante de pago de las tasas establecidas

L X 2 & 4

TR

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

’ indicacion de que se solicita el registro de Diseiiv Industnal [ ]

¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]

¢ Repre_sentacnén grafica y fotogr at 1 ded Denu bindue d o mucstra del []
material que tncorpora el disefio

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ 1

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

€ Indicacitn de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [ ]
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicttud { ]
Representacion grafica del esquema trazado [ 1
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [ 1]

COMPLETA [ INCOMPLETA [ ]

Fecha O~ A%-—' O,é; Carrera 13 No 27 00 Piso 5 7y 10

Conmutador 3 82 08 40
Fax 3505220

r mal mfo@sic gov co

WWW SiC QOV €O
Bogotda D C Colombia

o
! L \ G,



REPUBLICA DE COLOMBIA

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 3\\
Folio 313~
2020
Bogot& D C
Doctor (a)

CADENA SBARMIENTO JUAN PABLO
Apoderado{a) y/o Representante de
ASTRAZENECA AB

REFERENCIA Radicacién No 06 78881
Solicitud internacional @n2005/000303
Fecha inicio fase nacional 03/09/2006

Trimite 11
Evento 37a
Actuacién 416
Oficio No 1434
Folios 1

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia refine los requisitos de forma establecidos emn
la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina el Tratado de Cooperacién en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular (nica de la Superintendencia
de Industria y Comercio se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Commicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propiedad Industrial

Climplase
Dado en Bogotf& DC zy - m

ALIX CARMENEA CREBPEDES DE VERGEL
Jefe de/lil divisién de Nuevas Creaciones

adpal



