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TRADUCCION OFICIAL DE UN DOCUMENTO QUE ESTA ORIGINALMENTE EN INGLES

El documento de Poder adjunto de IRM LLC. a Delaware Limited Liability
Company fleva la siguiente certificacion notarial:
CERTIFICACION
Yo, el suscrito Notario Publico de Basilea, Suiza, certifico la autenticidad
de las firmas antenores corres;\sondiente's' TalmDr.~ Dirk "Hillebrand,
I 4 e _ —— —— i - . — '-———_)
ciudadano Aleman, residente en Bad Sackingen, Alemania-y al Dr. Peter
r
Roth, ciudadano Aleman, residente en. Fr|burgc_J, Alemania, ” ambos

actuando en nombre de IRM LLC, en Hamtlton,\_Be[rr_'lgga,- ambos

apoderados, ambos con firma mancomunada. !
La autenticidad de las firmas se establecid por comparacion.

Basilea, este dia 20 (veinte) de Noviembre de 2006 (dos mil seis).
(Firmado)

Sello: “Dr. Mattias Staehelin — Notaric de Basilea”

Protocolo de Legalizacidn No. 1571/2006

Apostilia:

Traducte 1
JORGE E, SIERRA REYES
ltemnals 376 - 1993 Minlusthein



| APOSTILLA:
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Pais: Suiza
El presente documento publico
2. Ha sido firmado por: Dr. M. Staehelin
3. Actuando en calidad de: Notario

4, Lleva el selio/estampilla de: (llegible).

Certificado

5. En: | Basilea.
6. El: 20 de Noviembre de 2006.
2. Por: Cancilleria municipal del Cantdn de la

- For: ciudad de Basilea. '
8. Bajo el No.: 10413/17.594

) Cancilleria municipal - Ciudad de

9. Selio / estampilla: Basilea.
10. Firma: Heidi Fischer

Certificacion:
Certifico que la presente es una traduccidén verdadera y completa del
documento adjunto:
Titulo: "IRM LLC - Cert.”
Fecha: 29 de Noviembre de 2006.
Traductor: Jorge Enrique Sierra Reyes.
Licencia No. 376 de 1993, del Ministerio de Justicia.
Direccion: Carrera 15 No. 99-13 Oficina 411, Bogotd, Colombia.

Teléfono: (57-1) 2182308, (57-1) 6232

E-mail: treseserl@yahoo.com. 8845

Treducter ORI
JORGE E SIERRA REYLS
1icmnels 376 - 1993 Minjustici
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OLARTE RaAISBECK & FRIERI LTDA.

33842-CO-PCT

Power of Attorne

The undersigned,

OLARTERAISBECK

Poder

E} suscnto,

IRM LLC, a Delaware Limited Liabllity Company

domiciled in

domiciliado en

‘Hurst Holme', 12 Trott Road, Hamilton, Bermuda, HM 11
por medio del presente otorga a Carlos<R,
Olarte y/o J. fan Raisbeck y/o Ana

by means of these presents hereby grants to Carlos
R. Olarte and/or J. Ian Raisbeck and/or
Ana Marfa Frieri and/or Juan Guillermo

Moure and/or Natalia Castro full and
sufficient Power of Atlorney to file, prosecute,
obtain, defend and enforce any and all of the
company’s Patents for Inventions, Utility Models,
Layout-Designs (topographies) of Integrated
Circuits, Industria! Designs, Trademarks,
Advertising Slogans, Trade Names, Commercual
Emblems, Geographieal Indications, Protection of
Tiade Secrets, Obtainer's Certificates,
Copynghts, Registration of Domain Names,
lealth Registrations, or any other intellectual
property right 1n the Republhic of Colombia, 1o
which end 1t empowers them 1o take all steps
necessary before any admimstrative or judrcial
authonty of any class for the objects stated, to file
petitions, iecourses, replies and oppositions, pay
taxes and annuitics, request testimonies, recetve
documents and sccunties, abandon applications and
collect refinds  Sufficient power is hereby pranted
to receive notifications on behalf of the Company, 10
confer powers on those who are to represent the
company Judicially and extrajudicially, to answet 1n
court in the matter of all claims and demands that
may be presented 1n connection with the objects
stated, giving them likewise power to substitute these
presents and revoke such substitutions,

Maria Frieri

ClL

Carlos R Qlanic

J lan Rasx ch

Ann Mnria 'oon

Junn Guillemws Mour
Nacalta Castro

71ydc Chabn
Jaegueline Chapaims
Juse Lo Londaoiko
Felipe Mundasa
Simdin Salinas

l((}.i'

Of Counnel
Guillerme Chabie
Gracidn Melo

y/o Juan Guillermo

Moure y/o Natalia Castro poder especial,
amplio y suficiente para presentar, ‘tmamitar,
hacer respetar todas y
cualguiera de las Patentes de Invencion, Modelos

obtener, defender ¥y

de Utilidad,
Circuitos Integrados,
Marcas, Lemas
Comerciales,

Denominaciones  de
Secretos

Esquemas de

Empresariales,

Trazados de

Diseflos Industrinles,

Comerciales,
Enseflas

Origen,

Nombies
Comerciales,
I'roteccion de
Certificados de

Obtentor, Dercchos™ de Autor, Registro de
Nombres de Dominio, Registros Sanitarivs, o
cualquier otro bien de propicdad intelectual de
la compaiila en la Repiblica de Colombia, a cuyo
efecto los faculta parn dar todos los pasos
necesarios ante cualquier autoridad admimstrativa
o judicial de cualquier jerarquin paia cumplhir con
lo encomendado, elevar solicitudes, recursos,
respuesias y oposiciones, pagar unpuestos y

anualidades, sohlicitar

testimonios,

recibtr

documentos y valores, desistir y percibir Se
concede poder bastante para recibn notficaciones
a aombre de la compailla, otorgar poderes a
quicnes vayan a representar & la compaiifa judicial
y extrajudicialmente, responder en juicio a todas
las reclamaciones o demandes que por motivo de

lo encomendado se

presentaren,

dandoles

asimismo facultad para susttmir el presente y

revocar dichas sustitucio

nes

IRM LLC, a Delaware Limited Liabliity COmpany/

Signature/Firma:- Ab Ui
Dirk Hillebrand
Group Head Patents, MCD

Date/Fecha: 08 November 2006

City,Country/Ciudad,Pafs: Basel, CH

D o

J28 ¢ &
Peter Roth

Snr, Patent Attorney

World Trade Center - Torre A, Calle 100 No 8A ~ 37, Piso 10, Bogotd D
Tel+57 1 601-7700. Fax + 87 1 AD1.7700 alfian-fa e - 0 o

(¥, Colombia
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Attestation

I, the undersigned notary public in Basel, Switzerland, certify herewith that the above
signatures are the genuine signatures of Dr. Dirk Hillebrand, German citizen, residing in
Bad Sackingen, Germany, and Dr. Peter Roth, German citizen, residing in Freiburg,

Germany, both acting for IRM LLC, in Hamilton, Bermuda, both as proxy holders, both

with joint signature,
The authenticity of the signatures was established by means of comparison.

i

BASEL, this 20" (twentieth) day of November 2006 (twothousandandsix).

tb\ . CS}Q'\-Q«\:-?);/ N*{)\-e/

APOSTILLE
(Hague Convenye. T Dt ber 3, 1061)

1 Counwy Switzer! o e st '
The, oftscial dyln: Lt
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. {
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COMPOUNDS AND COMPOSITIONS AS
PROTEIN KINASE {NHIBITORS

CROSS-REFERENCE TO RELATED APPLICATIONS

[0001] This application claims the benefit of priority to U.S. Provisional
Patent Applhication Number 60/578,491, filed 10 June 2004. The full disclosure of this
application is incorporated herein by reference in its entirety and for all purposes.

BACKGROUND OF THE INVENTION

Ficld of the Invention

[0002] The invention provides a novel class of compounds, pharmaceutical
compositions comprising such compounds and methods of using such compounds to treat or
prevent diseases or disorders associated with abnormal or deregulated kinase activity,
particularly diseases or disorders that involve abnormal activation of the Abl, BCR-Ab],
PDGF-R, trkB, c-SRC, BMX, FGFR3, b-RAF, SGK, Tie2, Lck, INK2a2, MKK4, ¢-RAF,
MEKKS6, SAPK2a and SAPK2P kinases.

Background

{o003] The protein kinases represent a large family of proteins, which play a
central role in the regulation of a wide variety of celluler processes and maintaining control
over cellular function. A partial, non-limiting, list of these kinases include: receptor tyrosine
kinases such as platelet-derived growth factor receptor kinase (PDGF-R), the nerve growth
factor receptor, trkB, ;nd the fibroblast growth factor receptor, FGFR3, B-RAF; non- '
receptor tyrosine kinases such Abl and the fusion kinase BCR-Abl, Lck, Bmx and ¢-src; and
serine/threonine kinases such as ¢-RAF, sgk, MAP kinases (e.g., MKK4, MKKS, etc.) and
SAPK2a and SAPK2B. Aberrant kinase activity has been observed in many disease states
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-~ including benign and malignant proliferative disorders as'well as diseases resulting from... -
inappropriate activation of the immune and nervous systems. “ oo

[0004] The novel compounds of this invention inhibit the activity of one or more

protein kinases and are, therefore, expected to be useful in the treatment of kinase-associeted

diseases, -

SUMMARY OF THE INVENTION
[0005] In one aspect, the present invention provides compounds of Formula I

Rs
e
NTN

R 'N’&

R‘A/_— -y

in which:

m and n are independently selected from 0, 1 and 2;

Ry is selected from —~XNRsR4, —XORs, —XC(O)R;, —XRs and —XS(O)paRs;
wherein X is a bond or Cy.4alkylene optionally substituted by 1 to 2 C,¢alkyl radicals; Rs is
selected from hydrogen, Ci.¢alkyl, Cs.108ryl-Cosalkyl, Csioheteroaryl-Co4alkyl, C;.
1ocycloalkyl-Co4alkyl and Cs ioheterocycloalkyl-Coualkyl; and Ry is selected from hydrogen
and C,salky}; or Rs and R together with the nitrogen to which Rs and Rg are both attached
form heteroary! or heterocycioalkyl;

wherein any aryl, heteroaryl, cycloalkyl and heterocycloaliyl of R or the
combination of Rs and R¢ can be optionally substituted with 1 to 3 radicals independently
selected from halo, nitro, cyano, hydroxy, C.salkyl, C)salkoxy, halo-substituted-alky!, halo-
substituted-alkoxy, —XINR7Rg, ~XORz, ~XNR75(0)z2Rs, ~XNR7S{O)R;, ~-XNRs5Rg, ~
XC(O)NRsRs, —XC(O)NR-;X'.!N]R-,R., ~XNR7C(O)NR7Rg, -XNRyXNR7Rs, ~XNR;XOR7, —
XNR7C(=NR7)NR7Rs, ~XS(0}:Rs, -XNR7C(O)R;y, ~XNR7C(O)Rs, ~XRs, —XC(O)ORs, ~
XS(O)NR;Rg, ~XS(O)NR;Rg and —XSNR7Ry; wherein X is a bond or C, 4alkylene; R7 and
R, are independently selected from the group consisting of hydrogen and C,4alkyl; and Ry is
selected from Cj.ioheterocycloalkyl and Csigheteroaryl; wherein said heterocycloalkyl or

B e
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" =7 = -~ heteroarylof Ry is optionally sp_l_:_gu_tgteg with a radical selected from the group consisting ofi:’ “....* ~orTAL

C4alkyl, ~XNR;XNR7R7, XNR7XOR; and -XOR7; - * SR . ‘-
Ry and R, are independently selected from halo, hydroxy, C,.salkyl, C,.
salkoxy, halo-substituted-C, 4alky! and halo-substituted-C, salkoxy;
Ra is selected from -NRjoR 11, -NR1gC{O)R1, "NR10S(0)o2R11 and -
NR;0C(O)NRoR11; wherein Ryq is selected from hydrogen and Cy.¢alkyl; Ry, is selected
from Cgyparyl, Cs.ipheteroaryl, Cyiocycloaikyl and C; joheterocycloalkyl; wherein any aryl,
heteroaryl, cycloalkyl or heterocycloalkyl of Ry, is optionally substituted by 1 to 3 radicals
selected from halo, nitro, cyano, hydroxy, C).galkyl, Cy.¢alkoxy, halo-substituted-alkyl, halo-
substituted-alkoxy, -NR12C(O)R 13, -NR12C(O)NR12R 3, “C(O)NR12R.13, -NR125(0)oaR13
and -S(0)eaNR;2R13; wherein R;; is selected from hydrogen and C, ¢alkyl; R;; is selected
from Cg.10aryl, Cs.igheteroaryl, Cs.iecycloalkyl and Cs joheterccycloalkyl, wherein any aryl,
heteroaryl, cycloalkyl or heterocycloalkyl of Ry3 is optionally substituted with 1 to 3 radicals
jndependently selected from halo, C,.¢alky), halo-substituted-C; galky}, C1salkoxy, halo-
substituted-C,.salkoxy, ~XINR7Rs, Cg.10aryl-Cosalkyl, Cs.joheteroaryl-Coalkyl, Cs.
1ccycloalkyl-Coqalkyl, Cy joheterocycloalkyl-Coqalkoxy and Ca.oheterocycloalkyl-Cosalkyl;
wherein X, Ry and Rg are as described above and wherein any aryl, heteroaryl, cycloalkyl or
heterocycloalkyl substituent of Ry3 is further optionally substituted by 1 to 3 radicals
independently selected from halo, C;.galkyl, halo-substituted-C,.¢alkyl, hydroxy-substituted-
Cialkyl, Cy salkoxy, Ca_oheterocycloalkyl and halo-substituted-C;_salkoxy; and the N-oxide
derivatives, prodrug derivatives, protected derivatives, individual isomers and mixture of
isomers thereof; and the pharmaceutically acceptable salts and solvates (e.g. hydrates) of
such compounds.
10006] In a second aspect, the present invention provides a pharmaceuticat
composition which contains a compound of Formula I or & N-oxide derivative, individual
isomers and mixture of isomers thereof; or a pharmaceutically acceptable salt thereof, in
admixture with one or more suitable excipients.
[0007] In a third aspect, the present invention provides a method of treating a
disease in an animal in which inhibition of kinase activity, particularly Abl, BCR-Abl,
PDGF-R, trkB, ¢-SRC, BMX, FGFR3, B-RAF, SGK, Tie2, Lck, INK2a2, MKK4, c-RAF,
MKX6, SAPK2a and/or SAPK2p activity, can prevent, inhibit or ameliorate the pathology
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and/or symptomology of the diseases;-which method compnses administering to the amma.l g s

therapeutlcally effective amount of a compound of Formula I or a N-oxide denvat:ve, - -
individual isomers and mixture of isomers thereof, or a pharmaceutically acceptable salt
thereof.

[o008] In a fourth aspect, the present invention provides the use of a compound of
Formuia I in the manufacture of a medicament for treating a disease in an animal in which
kinase activity, particularly Abl, BCR-Abl, PDGF-R, trkB, c-SRC, BMX, FGFR3, B-RAF,
SGK, Tie2, Lck, INK202, MKK4, c-RAF, MKKS, SAPK 20, and/or SAPK2P activity,
contributes to the pathology and/or symptomology of the disease.

[0009] In a fifth aspect, the present invention provides a process for preparing
compounds of Formula I and the N-oxide derivatives, prodrug derivatives, protected
derivatives, individual isomers and mixture of isomers thereof, and the pharmaceutically
acceptable salts thereof.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

Definitions

[0010] “Alkyl” as a group and as a structural element of other groups, for example
halo-substituted-alicyl and alkoxy, can be either straight-chained or branched. Cj4-alkoxy
includes, methoxy, ethoxy, and the like. Halo-substituted alkyl includes trifluoromethyl,
pentafluorocthyl, and the like.

[0011) “Aryl” means a monocyclic or fused bicyclic aromatic ring assembly
containing six to ten ring carbon atoms. For example, aryl may be phenyl or naphthyl,
preferably phenyl. “Arylene™ means a divalent radical derived from an aryl group.

[0012] “Heteroaryl” is as defined for aryl above where one or more of the ring
members is a heteroatom. For example beteroaryl includes pyridyl, indolyl, indazolyl,
quinoxalinyl, quinolinyl, benzofuranyl, l;enzopymnyl, benzothiopyranyl, benzo[1,3]dioxole,
imidazolyl, benzo-imidazolyl, pyrimidinyl, furanyl, oxazolyl, isoxazolyl, triazolyl, tetrazolyl,
pyrazolyl, thieny], etc.

T
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T 0013~ <2 - THCyEloaIKy]” Thieifis a saturated or partially unsatirated, monocyclic, fused ... 2t S o

o * bicyclic or bridged polycyclic ring assembly containing the number of ring atoms indicated. - - -
For exemple, Cy.jocycloalkyl includes cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl, etc.
[0014] “Heterocycloalkyl” means cycloalkyl, as defined in this'application,
provided that one or more of the ring carbons indicated, are replaced by a mosety selected
from -O-, -N=, -NR-, -C(0)-, -S-, -S(0) - or -§(0).-, wherein R is hydrogen, C,4alkyl or &
nitrogen protecting group. For example, C3sheterocycloalkyl as used in this application to
describe compounds of the invention includes morpholino, pyrrolidinyl, pyrrolidinyl-2-one,
piperazinyl, piperidinyl, piperidinylone, 1,4-dioxa-8-aza-spiro[4.5]dec-8-y1, etc.

[0015] “Halogen™ {or halo) preferably represents chloro or fluoro, but may also be
bromo or iodo.
[0016] “Mutant forms of BCR-AbI"” means single or multiple amino acid changes

from the wild-type sequence. Over 22 mutations have been reported to date with the most
common being G250E, E255V, T315I, F317L and M351T.

[0017] “Treat”, “treating” and “treatment” refer to 2 method of alleviating or
abating a disease and/or its attendant symptoms.

Description of the Preferred Embodiments

[0018] The fusion protein BCR-Ab! is a result of a reciprocal translocetion that
fuses the Abl proto-oncogene with the Ber gene. BCR-Ab! is then capable of transforming
B-cells through the increase of mitogenic activity. This increase results in a reduction of
sensitivity to apoptosis, as well as altering the adhesion and homing of CML progenitor
cells. The present invention provides compounds, compositions and methods for the
treatment of kinase related discase, particularly Abl, BCR-Ab, PDGF-R, trkB, ¢-SRC,
BMX, FGFR3, B-RAF, b-RAF, SGK, Tie2, Lck, INK202, MKK4, c-RAF, MKKS6,
SAPK2ea and SAPK2P kinase related diseases. For exampls, leukemia and other
proliferation disorders related to BCR-Abl can be treated through the inhibition of wild type
and mutant forms of Ber-Abl.
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[0019] : **  --~In.one embodiment, with'reference to compounds of Formula L, are - - -+
compounds of ‘Formula la: .-, ' , - - .

in which:
p is selected from 0 and 1;
n is selected from @, 1,2 and 3;

q is selected from € and 1;

Rs is selected from hydrogen, Cj.calkyl, Ce-10aryl-Coselkyl, Csjoheteroary]-Co.
alkyl, Gy ocycloalkyl-Coyalkyl and Cs sheterocyclpalkyl-Co4alkyl; and Rs is selected from
hydrogen and C, ¢alkyl; or Rs and Rg together with the nitrogen to which Rs and Ry are both
ettached form heteroary! or heterocycloalkyl;

wherein any aryl, heteroaryl, cycloalky! and heterocycloaikyl of Rs or the
combination of Rs and Re can be optionally substituted with 1 to 3 redicals independently
selected from halo, nitro, cyano, hydroxy, Ci.salkyl, Cy.salkoxy, halo-substituted-alkyl, halo-
substituted-alkoxy, ~XNR;Rg, ~XORy7, —XNR;5{O)2Rs, ~XNR7S(O)Rg, —XNR;SRy, -
XC(O)NR;Rsg, —XC(O)NR7XNR Ry, ~XNR;C(O)NR3Rg, ~XNR;XNR;Rg, —XNR7XOR;, —
XNR7C(=NR7)NR7Rg, ~XS(0):Rg, —XNR;C(O)Rg, ~XNR7C{O)Ry, -XRs, ~XC(O)ORs, ~
X8(0);NR;Rg, —XS{O)NRyR;g and —-XSNR,R;; wherein X is a bond or C;.alkylene; Ry and
Ry are;independently selected from the group consisting of hydrogen and C4alkyl, and R; is
selected from Cs.jpheterocycloalkyl and Cs.joheteroaryl; wherein said heterocycloalkyl or
heteroaryl of Ry is optionally substituted with a radical selected from the group consisting of
Crualicyl, —XNR;XNR7R7, XNRsXOR;7 and ~XORy; wherein X and R; are as described
above;

R is selected from hydrogen and C, salkyl;
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‘.- *'Rig~ " is selected from halo, mtro; cyano, hydroxy, C,salkyl, Crzalkoxy, halo-. - -

substituted-alkyl and halo-substituted-alicoxy; and - .

Ris  is selected from —-NR13C(O)R3, -NR12C(O)NR12R 13, —-C(O)NR 3R 3, -
NR;28(0)p2R 3 and —S(0)paNR12R13; wherein Rz is selected from hydrogen and C,.salkyl;
Ry3 is selected fromCeaparyl, Csjoheteroaryl, Ca.jpcycloalkyl and Cs.joheterocycloalkyl; -
wherein any aryl, heteroaryl, cycloalky! or heterocycloatkyl of R,; is optionally substituted
with 1 to 3 radicals independently selected from balo, Cisalkyl, halo-substituted-C;_galkyl,
C1.salkoxy, halo-substituted-C,.¢alkoxy, -XNR7Rg, Ce.j0aryl-Coalkyl, Cs.igheteroaryl-Co-
aalkyl, Ca.jocycloalkyl-Cosalkyl, Cy.jgheterocycloalkyl-Coalkoxy and Cs.ioheterocycloalkyl-
Coqalkyl; wherein X, Ry and Ry are as described above and wherein any aryl, heteroaryl,
cycloalkyl or heterocycloalkyl substituent of Ry; is further optionally substituted by 1 to 3
radicals independently selected from halo, C).slkyl, halo-substituted-C, salkyl, hydroxy-
substituted-C,_salkyl, C; salkoxy, Cypheterocycloalkyl and halo-substituted-C,_salkoxy.
[0020] In another embodiment, Rs is selected from hydrogen, morpholino-ethyl,
cyclopropyl, methyl, 3«(2-oxo-pyrrolidin-1-yI)-propyl, benzo[1,3]dioxal-5-yl, 3-(4-methyl-
piperazin-1-yl)-propyl, hydroxymethyl-phenyl, (1-hydroxyethyl)-phenyl, morpholino,
pyridinyl, methyl-carbonyl, methyl-sulfonyi, methyl-pyridinyl, amino-cyclohexyl,
piperidinyl, methyl-piperazinyl-ethyl, dimethyl-pyrazotyl, methyl-pyrazolyl, dimethyl-
pyridinyl, methyl-pyridinyl, ethyl-piperazinyl-pyridinyl, amino-carbonyl-pyridinyl, cyano-
pyridinyl, dimethyl-amino-ethyl, methoxy-ethyl, methyl-pyrrolidinyl-ethyl, ethyl-pyrazolyl,
dimethyl-amino-propyl, isopropyl, furanyl-methy!, methyl-piperazinyl-propyl,
benzo[1,3]dioxol-5-ylmethyl, 2-methyl-6-morpholin-4-yl-pyridin-3-yl, methyl-pyrimidinyl,
methoxy-pyridinyl, fluoro-phenyl, dimethyl-amino-ethyl-aminocarbonyl, pyridinyl-methyl,
thiazolyl-methyl, methyl-pyrazinyl-methyl, imidazolyl-propyl, amino-carbony!-phenyl, ; or
Rs and Rg together with the nitrogen atom to which they are both attached form a group
selected from morpholino, piperidinyl and piperazinyl optionally substituted with a group
selected from ethy), pyridiny] and morpholino,

[0021] In a further embodiment, Ry is selected from -NHC(O)R;3, —
NHC(O)NHR 3, —C(O)NHR 3, -NHS(O);R;3 and -S(O)NHR.3; wherein R;3 is selectsd
from phenyl, pyridazinyl, pyridinyl, furanyl, pyrrolyl, imidazolyl, pyrazolyl, quinoxalinyl,
thienyl and thiazolyl; wherein R;; is optionally substituted with 1 to 3 radicals independently
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" “sélectéd ffom methiyl; t-butyl; halo, trifludromethyl, diethyl-amino, dimethyl-amino, bc_rgyl,---'-- R

piperidinyl-amino, pyrrolidinyl-methoxy, ethyi-piperazinyl-methyl, morpholino, methyl- ,
piperazinyl, methyl-piperazinyl-methyl!, ethyl-piperazinyl, methyl-imidazolyl, morphofino-
methyl, pyrrolidinyl-piperidinyl, piperazinyl-methyl, hydroxy-piperidinyl, 1-methyl-
pipendin-4-yloxy, piperidinyl-oxy, methyl-pyrazinyl, pyraziny! and hydroxyethyl-
piperazinyl.

[0022] Preferred compounds of the invention ere selected from N-[4-methyl-3(1-
{6-[4-(2-morpholin-4-yl-ethyl)}-phenylamino]-pyrimidin-4-yl}-1H-imidazol-2-ylamino)-
phenyl]-3-triflucromethyl-benzamide, N-{3-[ 1<{6-<cyclopropylamino-pyrimidin-4-yI}-1H-
imidezol-2-ylamino]-4-methyl-phenyl}-3-(4-ethyl-piperazin-1-yl)-5-triflucromethyl-
benzamide, N-(4-methyl-3- { 1-[6~(2-morpholin4-yl-ethylamino)-pyrimidin-4-yl]-1H-
imidazo}-2-ylamino} -phenyl)-3-trifluoromethyl-benzamide, N-{3-[1-(6-cyclopropylamine-
pyrimidin-4-yl)-1H-imidazol-2-ylamino]-4-methyl-phenyl}-3-triflucromethyl-benzamide,
N-{4-methyl-3-[1{6-methylamino-pyrimidin-4-yI)-1H-imidazol-2-ylamino])-phenyl} -3-
trifluoromethyl-benzamide, N-[4-methyl-3-(1-{6-[3-(2-oxo-pyrrolidin-1-yl)-propylamino]-
pyrimidin-4-yl}-1H-imidazol-2-ylamino)-phenyl]-3-triflucromethyl-benzamide, N-(3-{1-[6-
(benzo[1,3]dioxol-5-ylamino)-pyrimidin-4-yl}-1H-imidazol-2-ylamino} -4-methyl-phenyl)-
3-trifluoromethyl-benzamide, N-[4-methyl-3-(1-{6-[3-(4-methyl-piperazin-1-yl)-
propylamino]-pyrimidin-4-y1}-1H-imidazol-2-ylamino)-phenyl}-3-trifluoromethyl-
benzamide, {6-[2-(2-chloro-phenylamino)-imidazol-1-yl]-pyrimidin-4-yI}-cyclopropyl-
amine, (3-{6-[2-(2-chlorc-phenylamino)-imidazol-1-yl}-pyrimidin-4-ylamino}-phenyl)-
methanol, 1-3-{6-[2-(2-chloro-phenylamino)-imidazol-1-yl]-pyrimidin-4-ylamino}-
phenyi)-ethanol, {6-[2«(2-chloro-phenylaminc)-imidazol-1-yl]-pyrimidin-4-yi} -[4-(2-
morpholin-4-yl-ethyl}-phenyl]-amine, {6-[2-«(2-chioro-phenylamino)-imidazol-1-yl}-
pyrimidin-4-yl}-(4-morpholin-4-yl-phenyl)-amine, N-(3-{6-[2-(2-chloro-phenylamino)-
imidazol-1-yl)-pyrimidin-4-ylamino}-phenyl)-acetamide, 1-(3:-{6-[2-(2~chloro-
phenylamino)-iridazol-1-yl}-pyrimidin-4-ylamino}-propyl)-pyrrolidin-2-one,
benzo[1,3]dioxol-5-yl-{6-[2-(2-chloro-phenylamino)-imidazol-1-yl}-pyrimidin-4-y!}-amine,
{6-[2<(2-chloro-phenylamino)-imidazol-1-yl]-pyrimidin-4-yl}-pyridin-3-yl-amine, N-(4-
methyl-3-{1-[6<(pyndin-3-ylamino)-pyrimidin4-yl]-1H-imidazol-2-ylamino} -phenyl}-3-
trifluoromethyl-benzamide, {6-[2-(2-chloro-phenylamino)-imidazol-1-yl]-pyrimidin-4-y1}-
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- Z:(&-meﬂi‘ylnpyﬁdin-?,”:y_[)-m}il!e; N<{4-methyl-3-{ 1-[6-(6-methyl-pyridin-3-ylamino)-=,.....c=,,. . - -
= =+« . -pyrimidin-4-yl}-1H-imidazol-2-ylamino}-phenyi)-3-trifluoromethyl-benzamide, N-{3-[1-(6- , , - =~ -. . .
cyclopropylamino-pyrimidin-4-y1)-1H-imidazo}-2-ylamino}-4-methyl-phenyl}-3-morphotin-
4-yl-5-tnflucromethyl-benzamide, N-{3-[1-(6-cyclopropylamino-pyrimidin~4-yl)-1H-
imidazol-2-ylamino]-4-methy}-phenyl}-3-(4-methyl-piperazin-1-yl)-5-trifluoromethyi-
benzamide, N-{3-[1-(6-cyclopropylamino-pyrimidin-4-yI)-1H-imidazol-2-ylamino]-4-
methyl-phenyl}-3-(4-ethyl-piperazin-1-yl)-5-trifluoromethyl-benzamide, N-{3-[1-(6-
cyclopropylamino-pyrimidin-4-y1)-1H-imidazol-2-ylamino]-4-methyl-phenyl}-4-morpholin-
4-yl-3-rrifluoromethyl-benzamide, N- {3-[1-(6-cyclopropylamino-pyrimidin-4-yI)-1H-
imidazol-2-ylamino]-4-methyl-phenyl} -4-(4-cthyl-piperazin-1-yimethyl)-3-trifluoromethyl-
benzamide, N-{3-[1-(6-cyclopropylamino-pyrimidin-4-yl)-1H-imidazol-2-ylemino]-4-
methyl-phenyl}-4-(4-methyl-piperazin-1-ylmethyl)-3-trifluoromethyl-benzamide, N-{3-[1-
{6-cyclopropylamino-pyrimidin-4-y1)-1H-imidazol-2-ylamino]-4-methyl-phenyl}-3(4-
methyl-imidazol-1-yl)-5-trifluoromethyl-benzamide, 3-(4-methyl-imidazol-1-y{)-N-{4-
methyl-3-[1-(6-methylamino-pyrimidin-4-yl)- | H-imidazol-2-ylamino]-phenyI}-5-
trifluoromethyl-benzamide, N-{4-methyl-3-[1{6-methylamino-pyrimidin-4-yl)-1H-
imidazol-2-ylamino}-phenyl}-4-morpholin-4-yl-3-triflucromethyl-benzamide, 3-(4-ethyl-
piperazin-1-yl)-N-{4-methyl-3-[1(6-inethylamino-pyrimidin-4-yl)-1H-imidazol-2-ylamino]-
phenyl}-5-trifluoromethyl-benzamide, N-{4-methyl-3-]1-(6-methylamino-pyrimidin-4-yl)-
lH-imidazol-Z-ylm_nino]-phenyl}-3-(4-meﬂ1yl-pipemzin—I-yl)-S-u'iﬂuommethyl-benmmide,
N-{3-[1-(6-methylamino-pyrimidin-4-y!)-1H~imidazol-2-ylamino}-phenyl}-4-(4-methyl-
piperazin-1-ylmethyl}-3-trifluoromethyl-benzamide, 3-(4-ethyl-piperazin-1-ylmethyl)}-N-{4-
methyl-3-[1-{6-methylamino-pyrimidin-4-yl)-1H-imidazol-2-ylamino}-phenyl} -5-
trifluoromethyi-benzamide, N-{3-{1-(6-cyclopropylamino-pyrunidin-4-yl)- 1 H-imidazol-2-
ylamino]-4-methyl-phenyl}-4-morpbolin-4-ylmethyl-3-trifluoromethyl-benzamide, N-{4-
methyl-3-[1-(6-methylamino-pyrimidin-4-yl)-1H-imidazol-2-ylamino}-phenyl} -4-
morpholin-4-ylmethyl-3-trifluoromethyl-benzamide, N-{3-[1{6-amino-pyrimidin-4-y1)-1H-
imidazol-2-ylamino]-4-methyl-phenyl}-4-(4-ethyl-piperazin-1-yimethyD-3-trifluoromethyl-
benzemide, N-{3-[1-(6-amino-pyrimidin-4-y1)-1H-imidazol-2-ylamino]-4-methyi-phenyi}-
4-(4-methyl-piperazin-1-ylmethyl)-3-trifluoromethyl-benzamide, N-{3-[1-(6-amino-
pyrimidin-4-yl)-1H-imidazol-2-ylamino]-phenyl}-3~(4-methyl-imidazol-1-yI)-5-
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*. trifluoromeéthyl-benzamide, N-{3=[1{@gamigq—pyrimﬂn#-yl)—lH-imidazol-zaylamipo]-ii- L A

oo

methyl-phenyl} 4-morpholin-4-yl:3-trifluoromethyl-benzamide, N-{3-[1-(6-amino- «. - = --u v -vc ;i3

pyrimidin-4—yl)-1I-f-imidazol-2-ylnmino}-4-methyl—phenyl}-3-(4-etbyl—piperazin—l-yl)-S- .
trifluoromethyl-benzamide, N-{3-[1-(6-amino-pyrimidin-4-yI)-1H-imidazol-2-ylamino]-4-
methyl-phenyl}-3-(4-methyl-piperazin-i-yI)-5-triflucromethyl-benzamide, N-{3-[1-(6-
amuno-pyrimidin-4-y1)- 1H-imidazol-2-ylamino]-4-methyl-phemy] } -3-morpholin-4-ylmethyl-
5-trifluoromethyl-benzamide, 3-[1-(6~cyclopropylamino-pyrimidin-4-yl)-1H-imidazol-2-
ylamino]-5-methoxy-N-[4-(2-methyl-imidazo}-1-yl)-3-trifluoromethyl-phenyl}-benzamide,
N-{3-[1-(6-acetylamino-pyrimidin-4-yI)-1H-imidazol-2-ylaminc]-4-methyl-phenyl}-3~
trifluoromethyl-benzamide, N-{3-[!-(6-methanesulfonylamino-pyrimidin-4-yl)}-1H-
imidazol-2-ylamino]-4-methyl-phenyl}-3-trifluoromethyl-benzamide, N-{3-[1-(2-
cyclopropylamino-pyrimidin-4-y1)-1H-imidazol-2-ylamino]-4-methyl-phenyl}-3-

-

trifluoromethyl-benzamide, 3-[1-(2-cyclopropylamino-pyrimidin-4-y{)-1H-imidazol-2-
ylamino}-4-methyl-N-[4-(2-methyl-imidazol-1-yl)-3-triflucromethyl-phenyl}-benzamide, N-
{3-(1«(6-cyclopropylamino-~pyrimidin-4-yl)- 1 H-imidazol-2-ylamino]-4-methyl-phenyl}-3-
piperazin-1-ylmethyl-5-trifluvoromethyl-benzamide, N-{3-[1-(6-amino-pyrimidin-4-y])-1H-
imidazol-2-ylamino]-4-methyl-phenyl}-3-piperazin-1-ylmethyl-5-trifluoromethyl-
benzamide, N-{3-[1-(6-cyclopropylamino-pyrimidin-4-yl)-1H-imidazol-2-ylamino]-5-
methoxy-phenyl}~4-(4-methyl-piperazin-1-ylmethyl)-3-trifluoromethyl-benzamide, N-{3-[1-
(6-cyclopropyiamino-pyrimidin-4-yi)-1H-imidazol-2-ylamino]-5-methoxy-phenyl}-3-{4-
ethyl-piperazin-1-ylmethyl)-5-trifluoromethyl-benzamide, N-{3-[1-(6-cyclopropylamino-
pyrimidin-4-yl)-1H-imidazol-2-ylamino)-4-methyl-phenyl}-3-(piperidin-4-yloxy)-5-
trifluoromethyl-benzamide, N-{3-[1-{6-aminc-pyrimidin-4-yI)}-1H-imidazol-2-ylamino}-4-
methyl-phenyl}-3-(piperidin-4-yloxy)-5-trifluoromethyl-benzamide, N-{3-[1-(6-
cyclopropylamino-pyrimidin-4-y!)-1H-imidazol-2-ylamino]-5-methoxy-pheny!}-3-(4-
pyrrolidin-1-yl-piperidin-1-y1)-5-triflucromethyl-benzamide, 1-{3-[1-(6~cyclopropylamino-
pyrimidin4-yl)-1H-imidazol-2-ylamino]-4-methyl-phenyl}-3-[4-(2-methyl-imidazol-1-yl)-
3-rifluoromethyl-phenyl]-urea, 1-{3-[1-(6-cyclopropylamino-byrinﬁdin—*i—yl)-lH-imidazol-
2-ylamino}-4-methyl-phenyl}-3-[4-(4-cthyl-piperazin-1-ylmethyl)-3-trifluoromethyl-
phenyl]-urea, pyridazine-4-carboxylic acid {3-[1-(6-cyclopropylamino-pyrimidin-4-yl)-1H-
imidazol-2-ylamino]-4-methyl-phenyl}-amide, 2-chloro-N-{3-[1<(6-cyclopropylamino-

10
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-pyrimidinz4=yfy1H-imidazol-2-ylamino]-4-methyl-phemyi}-isonicotinamide, furan-2-~ ——z, - -7~ e = w==or
-carboxylic acid {3-[1-(6-cyclopropylamino-pyrimidin4-yl)-1H-imidazol-2-ylamino}-4- ~ -~ --. . .. - =
methyl-phenyl}-amide, 1-methyl-1H-pyrrole-2-carboxylic acid {3-[1-(6-cyclopropylamino- -
pyrimidin-4-yl)-1H-imidazo}-2-ylamino]-4-methyl-phenyl}-amide, 1H-imidazole-2-
carboxylic acid {3-[1-(6-cyclopropylamino-pyrimidin-4-yi)-1H-imidazol-2-ylamino]-4-. -
methyl-phenyl}-amide, N-{3-[1-(6-cyclopropylamino-pyrimidin-4-yl)-1H-imidazol-2-
ylamino]-4-methy!-phenyl}-4-triffucromethyl-benzamide, N-{3-[1-(6-cyclopropylamino-
pyrimidin-4-yl)-1H-imidazol-2-ylamino]-4-methyl-phenyi}-6-methyl-nicotinamide, 1-tert-
butyl-5-methyl-1H-pyrazole-3-carboxylic acid {3-[1-(6-cyclopropylamino-pyrimidin-4-yl)-
1H-imidazol-2-ylamino]-4-methyl-phenyl} -amide, N-[4-{4-cthyl-piperazin-1-ylmethy])-3-
triftuoromethyl-phenyl]-4-methyl-3-{ 1-[6-(2-morpholin-4-yl-ethylamino)-pyrimidin-4-y1}-
1H-imidazol-2-ylamino}-benzamide, 3{4-methyl-imidazol-1-yl}-N-(4-methy}-3-{1-[6-(2-
morpholin-4:-yl-ethylnmino)-pyrimidin-4-y1]-1H-imidazol—2-ylamino} ~-phenyl)-5-
trifluoromethyl-benzamide, 4-methyl-N-[4-(2-methyl-imidazol-1-y1)-3-triflnoromethyl-
pheny!}-3-{1-[6-(2-morpholin4-yl-cthylamino)-pyrimidin-4-yl}-1 H-imidazol-2-ylamino}-
benzamide, N<(4-methyl-3-{1-[6~(2-morpholin-4-yl-ethylamino)-pyrimidin-4-yI]-1H-
imidazol-2-ylamino}-phenyl)-31-methyl-piperidin-4-yloxy)-5-trifluoromethyl-benzamide,
pyrazine-2-carboxylic acid {3-[1-(6-cyclopropylamino-pyrimidin-4-y!)-1H-imidazol-2-
ylamino)4-methyl-phenyl}-amide, 5-methyl-pyrazine-2-carboxylic acid {3-[1-(6-
cyclopropylemino-pyrimidin-4-yI)-1H-imidazol-2-ylamino]-4-methyl-phenyl}-amide,
quinoxaline-6-carboxylic acid {3-[1+(6-cyclopropylamino-pyrimidin-4-yl)-1H-imidazol-2-
ylamino]-4-methyl-phenyl}-amide, 5-tert-butyl-2-methyl-4-morpholin-4-ylmethyl-furap-3-
carboxylic acid {3-[1-{6-cyclopropylamino-pyrimidin-4-yl)-1H-imidazol-2-ylamino]-4-
methyl-phenyl}-amide, 5-tert-butyl-2-methyl-2H-pyrazole-3-carboxylic acid {3-[1-(6-
cyclopropylamino-pyrimidin-4-yl)- 1 H-imidazol-2-ylamino]-4-methyl-phenyl}-amide, 2-
benzyl-5-tert-butyl-2H-pyrazole-3-carboxylic acid {3-[1-(6-cyclopropylamino-pyrimidin-4-
yl)-1H-imidazol-2-ylamino]-4-methyl-phenyl}-amide, N-{3-[1-(6-cyclopropylamino-
pyrimidin-4-yl)-1H-imidazol-2-ylamino]-<4-methyl-phenyl}-3-(piperidin-4-ylamino)-5-
trifluoromethyl-benzamide, N-{3-[1-(6-cyclopropylamino-pyrimidin~4~y!)-1H-imidazol-2-
ylamino]-4-methyl-phenyl}-3-(pyrrolidin-2-ylmethoxy)-5-trifluoromethyl-benzamide, 5-tert-
butyl-2-methyl-furan-3-carboxylic acid {3-[1-(6-cyclopropylamino-pyrimidin-4-yl)-1H-
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-= -+ imidazol-2-ylaminoj-4-methyl-phenyl}-amide; 5-tert-butyl-3-methyl-furan-2-carboxylic acid . - . . .
-~ {3-[1«(6-cyclopropylamino-pyrimidin-4-y!)-1H-imidazol-2-ylemino]-4-methyl-phenyl}-

amide, 5-tert-butyl-2-diethylamino-furan-3-carboxylic acid {3-[1-(6-cyclopropylemino-
pyrimidin-4-yl)-1H-imidazol-2-ylamino}-4-methyl-phenyl} -amide, 5-tert-butyl-4-
diethylamino-2-rpethyl-ﬁ:ran-3,—carboxylic acid {3-[1-(6-cyclopropylamino-pyrimidin-4-yl)- -
1H-imidazol-2-ylamino]-4-methyl-phenyl}-amide, 5-tert-butyl-thiophene-2-carboxylic acid
{3-{1«(6-cyclopropylemino-pyrimidin-4-yl)-1H-imidazol-2-ylamino]-4-methyl-phenyl} -
amide, 5-tert-butyl-3-methyl-furan-2-carboxylic acid (4-methyl-3-{1-[6-(2-morpholin-4-yl-
ethylamino)-pyrimidin-4-y!)-18-imidazol-2-ylamino) -phenyl)-amide, 5-tert-butyl-
thiophene-2-carboxylic acid (4-methyl-3-{1-[6-2-morpholin-4-yl-ethylamino)-pyrimidin-4-
yl}-1H-imidazol-2-ylamino}-phenyl)~-amide, 5-tert-butyl-2-methyl-furan-3-carboxylic acid
(4-methyl-3-{1-[6-(2-morpholin-4-yl-ethylamino)-pyrimidin-4-yl]- 1 H-imidazo{-2~ylamino}-
phenyl)-amide, N=(3-{1-{6-(4-amino-cyclohexylamino)}-pyrimidin-4-yi]- 1H-imidazol-2-
ylamino}-4-methyl-phenyl)-3-trifluoromethyl-benzamide, N{4-methyl-3-{1-[6-<(piperidin-4-
ylamino)-pyrimidin-4-yl]-1H-imidazol-2-ylaminc}-pheayl)-3-trifluoromethyl-benzamide,
N-{4-methyl-3-(1-{6-[2-(4-methyl-piperazin-1-yl)}-ethylamino]-pyrimidin-4-y1}~1H-
imidazol-2-ylamino)-phenyl}-3-triftuoromethyl-benzamide, N-(3-{1-[6-(2,5-dimethyl-2H-
pyrazol-3-ylamino)-pyrimidin-4-yl]- 1 H-imidazol-2-ylamino}-4-methyl-phenyl)-3-
trifluvoromethyl-benzamide, N-(4-methyl-3-{1-[6-(4-methyl-piperazin-1-ylamino)-pynmidin-
4-yl]-1H-imidazol-2-ylamino}-phenyl}-3-trifluoromethyi-benzamide, N-(4-methyl-3-{1-[6~
(2-methyl-2H-pyrazol-3-ylamino)}-pyrimidin-4.yi]-1H-imidazol-2-ylamino} -phenyl)-3-
triflucromethyl-benzamide, N-{3-{1-[6-(2,6-dimethyl-pyridin-3-ylamino)-pyrimidin-4-yl]-
1H-imidazol-2-ylamino}-4-methyl-phenyl)-3-triflnoromethyl-benzamide, N~(4-methyl-3-{1-
[6-(2-methyl-pyridin-3-ylamino)-pyrimidin-4-yl]-1H-imidazol-2-ylammno} -phenyl)-3-
trifluoromethyl-benzamide, N-{3-[1<{6-cyclopropylamino-pyrimidin-4-yi)- 1H-imidazol-2-
ylamino]-4-methyl-phenyl} -3-(4-methyl-piperazin-1-yl)-5-trifluoromethyl-benzamide, N-
{3-[1-(6-cyclopropylamino-pyrimidin-4-yl)-1H-imidazol-2-ylamino]-4-methyl-phenyl}-3-
[4-(2-hydroxy-ethyl)-piperazin-1-yl]-5-trifluoromethyl-benzamide, N-{3-[1-(6-
cyclopropylamino-pyrimidin-4-yl)-1H-imidazol-2-ylamino]-4-methyl-pheny!}-3-piperazin-
1-yl-5-trifluoromethyl-benzemide, N-{4-chloro-3-{1{(6-cyclopropylamino-pyrimidin-4-yl)-
1H-imidazol-2-ylamino}-phenyl}-benzamide, N-{3-[1-(6-cyclopropylamino-pyrimidin-4-
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s s e = 2 yi)-1H:imidezol=2-ylamina)-4-fluoro-phenyl} :benzamide, N-{3-[1<(6-cyclopropylamino- --:
pyrimidin-4-yl)-1 H-imidazol-2-ylamino]-2-methyl-phenyl}-benzamide, N-{5-[1-(6- _. :. -

cyclopropylamino-pyrimidin-4-yl)- 1H-imidazol-2-ylamino}-2-flucro-phenyi} -benzamide,
N-{5-[1«(6-cyclopropylamino-pyrimidin-4-yI)-1H-imidazol-2-ylamino]-2-methyl-phenyl1}-
benzamide, N-{4-chloro-3-[1{6-cyclopropylamino-pyrimidin-4-yl)-1H-imidazol-2- -
ylamino]-phenyl} -4-morpholin-4-ylmethyl-3-trifluoromethyl-benzamide, N-{3-[1-(6-
cyclopropylamino-pyrimidin-4-y1)-1H-imidazol-2-ylamino]-4-fluoro-phenyl}-4-morpholin-
4-ylmethy!}-3-trifluoromethyl-benzamide, N-{3-[1-(6-cyclopropylamino-pyrimidin-4-yI)}-1H-
imidazol-2-ylamino]-2-methyl-phenyl}-4-morpholin-4-ylmethyl-3-trifluoromethyl-
benzam:de, N-{4-chloro-3-[1-(6-cyclopropylamino-pyrimidin-4-yl)- | H-imidazol-2-
ylamino]-phenyl}-3-(4-methyl-imidazol-1-yl)-5-trifluoromethyl-benzamide, N-{3-[1-(6-
cyclopropylamino-pyrimidin-4-y1)-1H-imidazo!-2-ylamino]-4-fluoro-pheny!}-3-(4-methyl-
imidazol-1-yl)-5-triffuoromethyl-benzamide, N-{3-[1-(6-cyclopropylamino-pyrimidin-4-yl)-
1H-imidazol-2-ylamino]-2-methyl-phenyl}-3-(4-methyl-imidazol-1-yl}-5-trifluoromethyl-
benzamide, N-{5-[1-(6-cyclopropylamino-pyrimidin-4-y1)-1H-imidazo}-2-ylamino]-2-
fluoro-phenyl}-3-(4-methyl-imidazol-1-yl)-5-triflucromethyl-benzamide, N-{5-[1<6-
cyclopropylamino-pyrimidin-4-yl)-1H-imidazol-2-ylamino]-2-methyl-phenyl}-3-(4-methyl-
imidazol-1-y})-5-tnfluoromethyl-benzamide, N-{3-[1-(6-cyclapropylamino-pyrimidin-4-yl)-
1H-imidazo)-2-ylamino]-4-methoxy-phenyl}-benzamide, N-{3-[1-(6-cyclopropylamino-
pyrimidin-4-yl)-1H-imidazol-2-ylamino]-4-methyl-phenyl}-3-triflucromethyi-
benzenesuifonamide, 3-[1-(6-cyclopropylamino-pyrimidin-4-yI)-1H-imidazol-2-ylamino]-4-
methyl-N-(3-triflucromethyl-phenyl}-benzenesulfonamide, N-{3-[1-(6-cyclopropylamino-
pyrimidin-4-y1)-1H-imidazol-2-ylamino]-4-flucro-phenyl}-3-dimethylamino-5-
trifluoramethyl-benzamide, N-{5-{1-(6-cyciopropylamino-pyrimidin-4-yl)- | H-imidazol-2-
ylamino]-2-methyl-phenyl}-3-dimethylamino-5-trifluoromethyl-benzamide, N-{4-chloro-3-
[1-(6-cyclopropylamino-pyrimidin-4-yl)-1H-imidazol-2-ylamino}-phenyl}-3-
dimethylamino-5-trifiucromethyi-benzamide, 3-(4-methyl-imidazol-1-yl}-N-(4-methyl-3-{1-
[6-(pyridin-2-ylamino)-pyrimidin-4-yl}-1H-imidazol-2-ylamino} -phenyl)-5-triflucromethyl-
benzamide, 4-{4-ethyl-piperazin-1-ylmethyl)-N~(4-methyl-3-{ I-[6-(pyridin-2-ylamino)-
pyrimidin-4-y1]-1H-imidazol-2-ylamino}-pheny!)-3-trifiuoromethyl-benzamide, 3-(4-ethyl-
piperazin-1-yI)-N~(4-methyl-3-{1-[6-(pyridin-2-ylamino)-pyrimidin-4-y1}- 1 B-imidazol-2-
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N-[3-(1-{6-[5-(4-ethyl-piperazin-1-yl)}-pyridin-2-ylamino]-pyrimidin-4-y1} -1 H-imidazol-2~
ylamino)-4-methyl-phenyI]-3-trifluoromethyl-benzamide, N~(4-methyl-3-{1-[6-(4-methyl-
pyridin-2-ylamino)-pyrimidin-4-yl}-1H-imidazol-2-ylamino} -phenyl)-3-trifluoromethyl-... .-
benzamide, N-(3-{1-[6-(4,6-dimethyl-pyridin-2-ylamino)-pyrimidin-4-y1]-1H-imidazol-2-
ylamino}-4-methyl-phenyl)-3-trifluoromethyl-benzamide, 6-(6-{2-[2-methyl-5-(3-
trifluoromethyl-benzoylamino)-phenylamino]-imidazol-1-yl}-pyrimidin-4-ylamino)-
nicotinamide, N{4-methyi-3-{1-[6-(5-methyl-pyridin-2-ylamino)-pyrimidin-4-y1]-1H-
imidazol-2-ylamino}-phenyl)-3-triflucromethyl-benzamide, N-(3-{ 1-{6-(5-cyano-pyridin-2-
ylamino)-pyrimidin—4-yl]—lH-imidazol-Z-yiamino}-4-meﬂ1yl-phenyl)—3-u-iﬂuoromethyl-
benzamide, 4-chloro-N-{3-[1-(6-cyclopropylamino-pyrimidin-4-yI)-1H-imidazol-2-
ylgmino]-4-meﬂ1y1—phenyl}-3-triﬂuoromethyl-benzamide, 4-chloro-N-(4-methyl-3-{1-[6-(2-
morpholin-4-yl-ethylamino)-pyrimidin-4-yi]- 1H-imidazol-2-ylamino}-pheny!)-3-
trifluoromethyl-benzamide, 5-tert-butyl-2-methyl-2H-pyrazole-3-carboxylic acid (4-methyl-
3-{1-[6-(2-morpholin-4-yl-ethylamino)-pyrimidin-4-yl}- 1H-imidazol-2-ylamino}-phenyl)-
amide, N-(3-{1-[6~(2-dimethylamino-ethylamino)-pyrimidin-4-y1}-1H~imidazol-2-ylamino}-
4-methyl-phenyl)-3-trifluoromethyl-benzamide, N<(4-methyl-3-{1-[6-(3-morpholin-4-yl-
propylamino)-pyrimidin-4-y[]-1H-imidazol-2-ylemino}-pheny!)-3-triflucromethyl-
benzamide, N<(3-{1-[6(2-methoxy-ethylamino)-pyrimidin-4-yi]-1H-imidazol-2-ylamino}-
4-methyl-pheny!)-3-trifluoromethyl-benzamide, N-[4-methyl-3-(1-{6-[2«(1-methy}-
pyrrolidin-2-yl)-ethylamino}-pyrimidin-4-y}}-1H-imidazol-2-ylamino)-phenyl}-3-
trifluoromethyl-benzamide, N-(4-methyl-3-{1-[6-(pyridin-2-ylamino)-pyrimidin-4-y1]-1H-
imidazol-2-ylamino}-pheny!)-3-triftuoromethyi-benzamide, N-[4-methyl-3-(1-pyrimidin-4-
yl-1H-imidazol-2-ylamino)}-pheny[}-3-trifluoromethyl-benzamide, N-[4-methyl-3-(1-
pyrimidin-2-yl-1H-imidazol-2-y{amino)-phenyl]-3-trifluoromethyl-benzamide, N-{4-
methyl-3-[1-(4-methylamino-pyrimidin-2-yI)-1H-imidazol-2-ylamino]-phenyl}-3-
trifluoromethyl-benzamide, N- {4-methyl-3-[1-(2-methylamino-pyrimidin-4-yl)-1H-~
imidazol-2-ylamino]-phenyl}-3-triflucromethyl-benzamide, N-(4-methyl-3-{1-[4-(2-
morpholin-4-yl-ethylamino)-pyrimidin-2-yl}-1H-imidazol-2~ylamino}-phenyl)-3-
trifluoromethyl-benzamide, N~(4-methyl-3-{1-[2-(2-morpholin-4-yl-ethylamino)-pyrimidin-
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-- <+ <. sy ¢ -ni. 2H-pyrazol-3-ylamino}-pyrimidin-4-yl]-1H-imidezol-2-ylamino} -4-methyl-phenyl)-3- » - ..z o 7 r c el

trifluoromethyl-benzamide, N-(3-{1-[6-(3-dimethylamino-propylamino}-pyrimidin-4-yl]- '
1H-imidazol-2-ylamino}-4-methyl-phenyl)-3-triflucromethyl-benzamide, N-{3-{1-(6-

. isopropylamino-pyrimidin-4-yI)-1H-imidazol-2-ylamino}-4-methyl-phenyl}-3-
trifluoromethyl-benzamide, N-[3-(1-{6-[(furan-3-yimethyl}-amino]-pyrimidin-4-y1}-1Ii-
imidazol-2-ylamino)-4-methyl-phenyl]-3-triflucromethyl-benzamide, N-[4-methyl-3-(1-{6-
[3-(4-methyl-piperazin-1-yl)-propylamino]-pyrimidin-4-yI} -1 H-imidazol-2-ylamino)-
phenyl]-3-trifluoromethyl-benzamide, N-[3-(1-{6-[(benzo[1,3]dioxol-5-yimethyl)-amino]-
pyrimidin-4-y1}-1H-imidazol-2-ylamino)-4-methyl-phenyi]-3-trifluoromethyl-benzamide,
N-(4-methyl-3-{ 1-[6-(2-methyl-6-morpholin-4-yl-pyridin-3-ylamiro}-pyrimidin-4-y1]-1H-
imidazol-2-ylamino}-phenyl)-3-trifluoromethyl-benzamide, N-(4-methyl-3-{1-[6-(4-methyl-
pyrimidin-2-ylamino)-pyrimidin-4-y1]-1 H-imidazol-2-ylamino}-phenyl)-3-triflucromethyl-
benzamide, N~(3-{1-[6-(6-methoxy-pyridin-3-ylamino)-pyrimidin-4-y!]-1H-imidazol-2-
ylamino}-4-methyl-phenyl)-3-trifluoromethyl-benzamide, N-{4-methyl-3-[1-(6-morpholin-
4-yl-pyrimidin-4~yl)-1H-imidazol-2-ylamino]-phenyl}-3-trifluoromethyl-benzamide, N~(3-
{1-[6-(4-ethyl-piperazin-1-y1)-pyrimidin-4-yl}-1H-imidazol-2-ylamino} -4-methyl-phenyl)-
3-trifluoromethyl-benzamide, N-(3-{1-[6<{3-fluoro-phenylamino}-pyrimidin-4-yi}-1H-
imidazol-2-ylamino}-4-methyl-phenyl)-3-triflucromethyl-benzamide, N-(3-{1-[6-(3-
dimethylamino-ethyl-formamide-phenylamino)-pyrimidin-4-yl]-1 H-imidazol-2-ylamino} 4-
methyl-phenyl)-3-trifiuoromethyl-benzamide, N-[4-methyl-3-(1-{6-[(pyridin-3-yimethyl)-
amino]-pyrimidin-4-yl}-1H-imidazol-2-ylamino)-phenyl]-3-trifluoromethyl-benzamide, N-
[4-methy}-3<(1-{6-[(pyridin-4-yimethyl)-amino]-pyrimidin-4-yl}-1H-imidazol-2-ylamino)-
phenyl]-3-triflucromethyl-benzamide, N<4-methyl-3-{1-[6<(4-morpholin-4-yl-piperidin-1-
yD)-pyrimidin-4-yl}-1H-imidazol-2-ylamino}-phenyl)-3-trifluoromethyl-benzamide, N-[4-
methyl-3-(1-{6-{(thiazol-2-y!methyl)-aminc]-pyrimidin-4-yl}-1H-imidazol-2-ylamino)-
phenyl]-3-trifluvoromethyl-benzamide, N-[4-methyl-3-(1-{6-[(pyridin-2-ylmethyl)-amino]-
pyrimidin-4-yl}-1H-imidazol-2-ylamino)-phenyl]-3-trifluoromethyl-benzamide, N-[4-
methyl-3-(1-{6-[(6-methyl-pyrazin-2-ylmethyl}-amino]-pyrimidin-4-y1}-1H-imidazol-2-
ylamino)-phenyl]-3-triftucromethyl-benzamide, N-(4-methyl-3-{1-[6-(4-pyridin-2-yl-
piperazin-1-yl)-pyrimidin-4-yl]-1H-imidazol-2-ylamino}-phenyl)-3-trifluoromethyl-
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.oo 1= 2%~ benzamide; Na(3-{1-[6-(3-imidazol-1-yl-propylamino)-pyrimidin-4-y!]-1 Hzimidazo}-2- ~w-=rr  ren
- - « ylamino}-4-methyl-phenyl)-3-trifluoromethyl-benzamide; N«{(4-methyl-3-{1-[6-(pyrazin-2-- ; ~

ylamino)-pyrimidin-4-yl]-1H-imidazol-2-ylamino}-phenyl)-3-trifluoromethyl-benzamide,
N-(3-{1-[6~(3-formamide-phenylamino)-pyrimidin-4-yl]-1H-imidazol-2-ylamino}-4-methyl-
phenyl)-3-triflucromethyl-benzamide, 4-methyl-3-{1-[6-(2-morpholin-4-yl-ethylamino)-
pyrimidin-4-yl]-1H-imidazol-2-ylamno}-N-(3-triflucromethyl-phenyl)-benzamide, 4-
methyl-3-{ 1-{6-(4-methyl-piperazin- 1-ylamino)-pyrimidin-4-yi]- 1 H-imidazol-2-ylamino}-
N-(3-trifluoromethyl-pheny!)-benzamide, N-<(4-chloro-3-trifluoromethyl-phenyl)-4-methyl-
3~{1-[6~(2-morpholin-4-yl-ethylamino)-pyrimidin-4-y1}- 1H-imidazol-2-ylamino}-
benzamide, N-(4-chloro-3-trifluoromethyl-phenyl)-4-methyl-3-{ 1-[6-(4-methy)-piperazin-1-
ylamino)-pyrimidin-4-yIj-1H-imidazol-2-ylamino}-benzamide, 1-tert-butyl-5-(4-methyl-
piperazin-1-ylmethyl)-1H-pyrazole-3-carboxylic acid {3-{1(6-cyclopropylamino-pyrimidin-
4-yl)-1H-imidazol-2-ylamino}-4-methyl-phenyl}-amide, 1-tert-butyl-5-morpholin-4-
ylmethy}-1H-pyrazole-3-carboxylic acid {3-[1-(6-cyclopropylamino-pyrimidin—4-y1)-1H-~
imidazol-2-ylamino}-4-methyl-phenyl}-amide, Nw(4-tert-butyl-thiazol-2-y!)-4-methyl-3-{1-
[6-(2-morpholin4-yl-ethylamino)}-pyrimidin-4-y1]-1H-imidazol-2-ylamino} -benzamide, N-
{4-tert-butyl-thiazol-2-yl)-4-methyl-3-{1-[6-(4-methyl-piperazin-1-ylamino)-pyrimidin-4-
ylJ-1B-imidazol-2-ylamino}-benzamide, N~(5-tert-butyl-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl)-4-
methyl-3-{1-[6-(4-methyl-piperazin-]-ylamino)-pyrimidin-4-yl]- 1H-imidazol-2-ylamino}-
benzamide, N-(4-methyl-3-{1-{6-(4-methyl-piperazin-1-ylamino)-pyrimidin-4-yl]-1H-
imidazo]-2-ylamino}-phenyl)-benzamide, N-(5-tert-buty}-2-methyl-2H-pyrazol-3-y1)4-
methy!-3-{1-{6-(2-morpholin-4-yi-ethylamino)-pyrimidin-4-yI}-1H-imidazol-2-ylamino} -
benzamide, N-(4-methyl-3-{1-[2(2-morpholin-4-yl-ethylamino)-pyridin-4-yi]-1H-imidazol-
2-ylamino}-phenyl)-3-trifluoromethyl-benzamide, N-{3-[1-{4-acetylamino-pyridin-2-yl}-
1H-imidazol-2-ylamino]-4-methyl-phenyl}-3-triflucromethyl-benzamide and 2-{2-{2-
Methyl-5-(3-triflucromethyl-benzoylamino)-phenylamino]-imidazol-1-yl}-isonicotinamide.
[0023} Further preferred compounds of the invention are detailed in the Examples
and Table 1, infra.
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..[0024]  __ .. Compounds of the inventjon modulate the activity of kinases and, as~sugl_1,| L

are useful for treating diseases or disorders in which kinases, contribute to the pathology
and/or symptomology of the disease. Examples of linases that are inhibited by the
compounds and compositions described herein and against which the methods described
herein are useful include, but are not limited to, Abl, BCR-Abl (wild-type and mutant
forms), PDGF-R, trkB, ¢-SRC, BMX, FGFR3, b-RAF, SGK, Tie2, Lck, INK2a2, MKK4, ¢~
RAF, MKX 6, SAPK2a and SAPK 2.

[0025) Abelson tyrosine kinase (i.e. Abl, ¢c-Abl) is involved in the regulation of
the cell cycle, in the cellular response to genotoxic stress, and in the transmission of
information about the cellular environment through integrin signaling. Overall, it appears
that the Abl protein serves a complex role as a cellular module that integrates signals from
various extracellular and intraceljular sources and that influences decisions in regard to cell
cycle and apoptosis. Abelson tyrosine kinase includes sub-types derivatives such as the
chimeric fusion (oncoprotein) BCR-Ab! with deregulated tyrosine kinase activity or the v-
Abl. BCR-Abl 1s critical in the pathogenesis of 95% of chronic myelogenous leukemia
(CML) and 10% of acute lymphocytic leukemia. STI-571 (Gleevec) is an inhibitor of the
oncogenic BCR-AbI tyrosine kinase and is used for the treatment of chronic myeloid
leukemia (CML). However, some patients in the blast crisis stage of CML are resistant to
STI-571 due to mutations in the BCR-Abl kinase. Over 22 mutations have been reported to
date with the most common being G250E, E255V, T315I, F317L and M351T.

[0026] Compounds of the present invention inhibit abl kinase, especially v-abl
kinase. The compounds of the present invention also inhibit wild-type BCR-Ab! kinase and
mutations of BCR-ADbI kinase and are thus suitable for the treatment of Ber-abl-positive
cancer and tumor diseases, such as leukemias (especially chronic myeloid leukemia and
acute lymphoblastic leukzmia? where especially apoptotic mechanisms of action are found),
and also shows effects on the subgroup of leukemic stem cells as well as potential for the
purification of these cells in vitro after removal of said cells (for example, bone marrow
removal) and reimplantation of the cells once they have been cleared of cancer cells (for

example, reimplantation of purified bone marrow cells).
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family belongs to the serine/threonine protein kinase and it includes three members, A-Raf,
B-Raf and ¢-Raf (or Raf-1). The focus on Raf'being a drug target has centered on the
relationship of Raf as a downstream effector of Ras. However, recent data suggests that B-
Raf may have a prominent role in the formation of certain tumors with no requirement for an
activated Ras allele (Neture 417, 949 - 954 (01 Jul 2002). In particular, B-Raf mutations
have been detected in a large percentage of malignant melanomas.

[0028) Existing medical treatments for melanoma are limited in their
effectiveness, especially for late stage melanomas. The compounds of the present invention
also inhibit cellular processes involving b-Raf kinase, providing a new therapeutic
opportunity for treatment of human cancers, especially for melanoma.

[0029] The compounds of the present invention also inhibit cellular processes
involving c-Raf kinase. c-Rafis activated by the ras oncogene, which is mutated in a wide
number of human cancers. Therefore inhibition of the kinase activity of c-Raf may provide a
way to prevent ras mediated tumor growth [Campbelj, S. L., Oncogene, 17, 1395 (1998)].
[6030] PDGF (Platelet-deriyed Growth Factor) is a very commonly occurring
growth factor, w.hich plays an important role both in normal growth and also in pathological
cell proliferation, such as is seen in carcinogenesis and in diseases of the smooth-muscle
cells of blood vessels, for example in atherosclerosis and thrombosis. Compounds of the
invention can inhibit PDGF receptor (PDGFR) activity and are, therefore, suitable for the
treatment of tumor diseases, such as gliomas, sarcomas, prostate tumors, and tumors of the
colon, breast, and ovary.

[0031] Compounds of the present invention, can be used not only as a tumor-
inhibiting substance, for example in small cell lung cancer, but aiso as an agent to treat non-
malignant proliferative disorders, such as atheroscierosis, thrombosis, psoriasis, scleroderma
and fibrosis, as weil as for the protection of stem cells, for example to combat the hematoxic
effect of chemotherapeutic agents, such as 5-fluoruracil, and in asthma. Compounds of the
invention can especially be used for the treatment of diseases, which respond to an inhibition
of the PDGF receptor kinase.
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.- [0032]-~. ~-: = . Compounds of the present invention-show useful-effects in-the treatment of* ~
+ disorders arising as a result of transplantation,- for example, allogenic transplantation,. » .

especially tissue rejection, such as especially obliterative bronchiolitis (OB), i e. a chronic
rejection of allogenic lung transplants. In contrast to patients without OB, those with OB

.- often show an elevated PDGF concentration in bronchoalveolar lavage fluids. - r
[0033) Compounds of the present invention are also effective in diseases
associated with vasculer smooth-muscle cell migration and proliferation (where PDGF and
PDGF-R often also play a role), such as restenosis and atheroscierosis. These effects and the
consequences thereof for the proliferation or migration of vascular smooth~-muscle cells in
vitro and in vivo can be demonstrated by administration of the compounds of the present
invention, and also by investigating its effect on the thickening of the vascular intima
following mechenical infury w vvo,
[0034] The trk family of neurotrophin receptors (trkA, trkB, trkC) promotes the
survival, growth and differentiation of the neuronal and non-neuronal tissues. The TrkB
protein is expressed in neuroendocrine-type cells in the small intestine and colon, in the
alpha cells of the pancreas, in the monocyies and macrophages of the lymph nodes and of the
spleen, and in the granular layers of the epidermis (Shibayama and Koizumi, 1996).
Expression of the TrkB protein has been associated with an unfavorable progression of
Wilms tumors and of neuroblastomas. TkrB is, moreover, expressed in cancerous prostate
cells but not in normal cells, The signaling pathway downstream of the trk receptors
involves the cascade of MAPK activation through the She, activated Ras, ERK-1 and ERK-2
genes, and the PL.C-gammal transduction pathway (Sugimoto et al., 2001).
[0035] The kinase, c-Src transmits oncogenic signals of many receptors. For
example, over-expression of EGFR or HER2/neu in tumors leads to the constitutive
activation of ¢-src, which is characteristic for the malignant cell but absent from the normal
cell. On the ather hand, mice deficient in the expression of c-src exhibit an osteopetrotic
phenotype, indicating a key participation of c-src in osteoclast function and a possible
involvement in related disorders.
[0036] The Tec family kinase, Bmx, a noil—receptor protein-tyrosine kinase,
controls the proliferation of mammary epithelial cancer cells.
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-+s == [003T}- —  .:Fibroblast growth factor receptor 3-was shown 1o exert a negative- -+ -~ -~

-+ - = - regulatory effect on bone growth and an inhibition of chondrocyte proliferation: .~ -.-* :+ -

Thanatophoric dysplasia is caused by different mutations in fibroblast growth factor receptor
3, and one mutation, TDII FGFR3, has a constitutive tyrasine kinase activity which activates
the transcription factor Statl, leading to expression of a cell-cycle inhibitor, growth arrest .
and abnormal bone development (Su et al., Nature, 1997, 386, 288-292). FGFR3 is also
often expressed in multiple myeloma-type cancers. Inhibitors of FGFR3 activity are useful
in the treatment of T-cell mediated inflammatory or autoimmune diseases including but not
limited to rheumatoid arthritis (RA), collagen II arthritis, multiple sclerosis (MS), systemic
lupus erythematosus (SLE), psoriasis, juvenile onset diabetes, Sjogren's disease, thyroid
disease, sarcoidosis, autoimmune uveitis, inflammatory bowel disease (Crohn's and
ulcerative colitis), celiac disease and myasthenia gravis.

[0038) The activity of serum and glucocorticoid-regulated kinase (SGK), is
correlated to perturbed ion-channel activities, in particular, those of sodium and/or potassium
channels and compounds of the invention can be useful for treating hypexten;ion.

[0039] Lin et al (1997) J. Clin. Invest. 100, 8: 2072-2078 and P. Lin (1998) PNAS
95, 8829-8834, have shown an inhibition of tumor growth and vascularization and also a
decrease in lung metastases during adenoviral infections or during injections of the
extracellular domain of Tie-2 (Tek) in breast tumor and melanoma xenograft models. Tie2
inhibitors can be used in situations where neovascularization takes place inappropriately (i.e.
in diabetic retinopathy, chronic inflammation, psoriasis, Kaposi's sarcoma, chronic
neovascularization due to macular degeneration, rheumatoid arthritis, infantile haemengioma
and cancers).

{0040] Lck plays a role in T-celi signaling. Mice that lack the Lck gene have a
poor ability to develop thymocytes. The function of Lck as a positive activator of T-cell
signaling suggests that Lck inhibitors may be useful for treating autoimmune disease such ag
rheumatoid arthritis.

[0041] INKSs, along with other MAPKSs, have been implicated in having a role in
mediating celiular response to tancer, thrombin-induced platelet aggregation,
immunodeficiency disorders, autoimmune diseases, cell death, allergies, osteoporosis and
heart disease. The therapeutic targets related to activation of the JNK pathway include
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« s+~ ischemis; cancer and neurodegenerative diseases. s As a result of the importance of INK. .=+~ i =

activation associated with liver disease or episodes of hepatic ischemia, compounds of the
invention may also be useful to treat various hepatic disorders. A role for JNK in

cardiovascular discase such as myocardial infarction or congestive beart failure has also been --

reported as it has been shown JNK mediates hypertrophic responses to various forms of
cardiac stress. It has been demonstrated that the JNK cascade aiso plays a role in T-cell
activation, including activation of the IL-2 promoter. Thus, inhibitors of JNK may have
therapeutic value in altering pathologic immune responses. A role for INK activation in
various cancers has also been established, suggesting the potential use of JNK inhibitors in
cancer. For example, constitutively activated JNK is associated with HTLV-1 mediated
tumorigenesis [Oncogene 13:135-42 (1996)). JNK may play a role in Kaposi's samom;.
(KS) Other proliferative effects of other cytokines implicated in KS proliferation, such as
vascular endothelial growth factor (VEGF), IL-6 and TNFa, may also be mediated by INK.
In addition, regulation of the c-jun gene in p210 BCR-ABL transformed cells corresponds
with activity of INK, suggesting a role for INK inhibitors in the treatment for chronic
myelogenous leukernia (CML) [Blood 92:2450-60 (1998)).

[0042] Certain abnormal proliferative conditions are believed to be associated
with raf expression and are, therefore, believed to be responsive to inhibition of raf
expression. Abnormaily high levels of expression of the raf protein are also implicated in
transformation and abnormal cell proliferation. These abnormal proliferative conditions are
also believed to be responsive to inhibition of raf expression. For example, cxpression of
the c-raf protein is believed to play a role in abnorma) cell proliferation since it has been
reported that 60% of all lung carcinoma cell lines express unusually high levels of c-raf’
mRNA and protein. Further examples of abnormal proliferative conditions are hyper-
proliferative disorders such as cancers, tumors, hyperplesia, pulmonary fibrosis,
angiogenesis, psoriasis, atherosclerosis and smooth muscle cell proliferation in the blood
vessels, such as stenosis or restenosis following angioplasty. The cellular signaling pathway
of which raf is a part has also been implicated in inflammatory disorders characterized by T-
cell proliferation (T-cell activation and growth), such as tissue graft rejection, endotoxin

shoclt, and glomerular nephritis, for example.
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" [0043] ~~ "~ The stress'activated protein kinases (SAPKs) are'a family.of protein™ - ~—-=-~" _s =z, 2
+" kinases-that represent the penultimate step in signal transduction pathways that result i~ @« ~»e g7z ovow

activation of the c-jun transcription factor and expression of genes regulated by c-jun. In .
particular, c-jun is involved in the transcription of genes that encode proteins involved in the
repair of DNA that is'damaged due to genotoxic insults. Therefore, agents that inhibit: SAPK —an 2 -
activity in a cell prevent DNA repair and sensitize the cell to agents that induce DNA
damage or inhibit DNA synthesis and induce apoptosis of a cell or that inhibit cell
proliferation.

[0044) Mitogen-activated protein kinases (MAPKSs) are members of conserved
signal transduction pathways that activate transcription factors, translation factors and other
terget molecules in response to a variety of extracellular signals. MAPKSs are activated by
phosphorylation at a dual phosphorylation motif having the sequence Thr-X-Tyr by mitogen-
activated protein kinase kinases (MKKs). In higher eukaryotes, the physiological role of
MAPK signaling has been correlated with cellular events such as proliferation, oncogenesis,
development and differentiation. Accordingly, the ability to regulate signal transduction via
these pathways (particularly via MKK4 and MKK6) could Jead to the development of
treatments and preventive therapies for human diseases associated with MAPK signaling,
such as inflammatory diseases, autoimmune diseases and cancer.

[0045] The family of human ribosomal S6 protein kinases consists of at least 8
members (RSK1, RSK2, RSK3, RSK4, MSK1, MSK2, p70S6K and p70S6 Kb). Ribosomal
protein S6 protein kinases play important pleotropic functions, among them is a key role in
the regulation of mRNA translation during protein biosynthesis (Eur. I. Biochem 2000
November; 267(21): 6321-30, Exp Cell Res. Nov. 25, 1999; 253 (1):100-9, Mol Cell
Endocrinol. May 25, 1559;151(1-2):65-77). The phosphorylation of the S6 ribosomal protein
by p70S6 has also been implicated in the regulation of cell motility (Immunol. Cell Biol.
2000 August;78(4):447-51) and cell growth (Prog. Nucleic Acid Res. Mol. Biol,,
2000;65:101-27), and hence, may be important in tumor metastasjs, the immune response
and tissue repair as well as other disease conditions.

[0046] The SAPK's (also called "jun N-terminal kinases" or "JNK's") are a fanuly
of protein kinases that represent the penultimate step in signal transduction pathways that
result in activation of the c-jun transcription factor and expression of genes regulated by c-
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- % ..~ jun;~In particuinr; c:junisinvolved in the transcription-of genes that encode. proteins -« =, =~~~ «

»involved in the-repair of DNA that is damaged due to genotoxic insults. Agents that inhibit, - -...; '~

SAPK activity in a cell prevent DNA repair and sensitize the cell to those cancer therapeutic
modalities that act by inducing DNA damage.

-[0047) -- BTK plays a role in autoimmune and/or inflammatory disease suchas ... -
systemic lupus erythematosus (SLE), theumatoid arthritis, multiple vasculitides, idiopathic
thrombocytopenic purpura {TTP), myasthenia gravis, and asthma.. Because of BTK's role in
B-cell activation, inhibitors of BTK are useful as inhibitors of B-cell mediated pathogenic
gctivity, such as autoantibody production, and are useful for the treatment of B-cell
lymphoma and leukemia.

[0048] CHK2 is a member of the checkpoint kinase family of serine/threonine
protein kinases and is involved in a mechanism used for surveillance of DNA damage, such
as damage caused by environmental mutagens and endogenous reactive oxygen species. As

aresult, it is implicated as a tumor suppressor and target for cancer therapy.

[0049] CSK influences the metastatic potential of cancer cells, particularly colon
cancer.
[0050] Fes is a non-receptor protein tyrosine kinase that has been implicated in a

variety of cytokine signal transduction pathways, as well as differentiation of myeloid cells.
Fes 1s also & key component of the granulocyte differentiation machinery.

[o0s1) FIt3 receptor tyrosine kinase activity is impiicated in leukemas and
myelodysplastic syndrome. In approximately 25% of AML the leukemia cells express a
constitutively active form of auto-phosphorylated (p) FLT3 tyrosine kinase on the cell
surface. The activity of p-FLT3 confers growth and survival advantage on the leukemic
cells. Patients with acute leukemia, whose leukemia cells express p-FLT3 kinase ectivity,
have a poor overall clinical outcome. Inhibition of p-FLT3 kinase activity induces apoptosis
(programmed cell death) of the leukemic cells. .

[0052] Inhibitors of IKKa and IKKp (1 & 2) are therapeutics for diseases which
include rheumatoid arthritis, transplant rejection, inflammatory bowel discese, osteoarthritis,
asthma, chronic obstructive pulmonary diseese, atherosclerosis, psoriasis, multiple sclerosis,
stroke, systemic lupus erythematosus, Alzheimer's disease, brain ischemia, traumatic brain
injury, Parkinson's disease, amyotrophic latera] sclerosis, subarachnoid hemorrhage or other
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feiml 2Dt m s e~ diseases or disorders associated with excessive production.of inflammatory mediators in the - ..

M ie4s o 7= -, . ‘brain and central nervous System., . it T ~calTCwrs AL e el DL v =
[0053] Met is associated with most types of the major human cancers and
expression is often correlated with poor prognosis and metastasis. Inhibitors of Met are

- - therapeutics for diseases which include cancers such as lung cancer; NSCLC (non small cell: -

lung cancer), bone cancer, pancreatic cancer, skin cancer, cancer of the head and neck,
cutaneous or intraocular melanoma, uterine éa.ncer, ovarian cancer, rectal cancer, cancer of
the anal region, stomach cancer, colon cancer, breast cancer, gynecologic tumors (e. g.,
uterine sarcomas, carcinoma of the fallopian tubes, carcinoma of the endometrium,
carcinoma of the cervix, carcinoma of the vagmas or carcinoma of the vulva), Hodgkin's
Disease, cancer of the esophagus, cancer of the small intestine, cancer of the endocrine
system (e. g , cancer of the thyroid, parathyroid or adrenal glands), sarcomas of soft tissues,
cancer of the urethra, cancer of the penis, prostate cancer, chronic or acute leukemia, solid
tumors of childhood, lymphocytic lymphomas, cancer of the biadder, cancer of the kidney or
ureter (e. g., renal cell carcinoma, carcinoma of the renal pelvis), pediatric malignancy,
neoplasms of the ceatral nervous system (e. g., primary CNS lymphoma, spinal axis tumaors,
brain stem glioma or pituitary adenomas), cancers of the blood such as acute myeloid
leukemia, chronic myeloid leukemia, etc, Barrett's esophagus (pre-malignant syndrome)
neoplastic cutaneous disease, psoriasis, mycoses fungoides and benign prostatic
hypertrophy, diabetes related diseases such as diabetic retinopathy, retinal ischemia and
rehinal neovascularization, hepatic cirrhos:s, cardiovascular disease such as atherosclerosis,
immupological disease such as autoimmune disease and renal disease. Preferably, the
disease is cancer such as acute myeloid leukemsa and colorectal cancer.
[0054)} The Nima-related kinase 2 (Nek2) is a cell cycle-regulated protein kinase
with maximal activity at the onset of mitosis that localizes to the centrosome. Functional
studies have implicated Nek2 in regulation of centrosome separation and spindle formation.
Nek2 protein is elevated 2- to 5-fold in cell lines derived from a range of human tumors
inciuding those of cervical, ovarian, prostate, and particularly breast.
[0055) p70S6K-mediated diseases or conditions include, but are not limited to,

proliferative disorders, such as cancer and tuberous sclerosis.
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2t~ = st cv .mmethiod for preventing or treating-any of the diseases or disorders described above ina. - - -.0 . < ee,s

subject in need of such treatment, which method comprises administering to said subject a
therapeutically effective amount (See, "Admimstration and Pharmaceutical Compositions”,

--.= “infra) of a compound of Formula I or a pharmaceutically acceptable salt thereof. Foranyof - - -.
the above uses, the required dosage will vary depending on the mode of administration, the
particular condition to be treated and the effect desired.:

Adminystration and Pharmaceutical Compasitions

[0057) In general, compounds of the invention will be administered n
therapeutically effective amounts via any of the usual and acceptable modes known in the
art, either singly or in combination with one or more therapeutic agents. A therapeutically
effective amount may vary widely depending on the severity of the discase, the age and
relative health of the subject, the potency of the compound used and other factors. In
general, satisfactory results are mdicated to be obtained systemically at daily dosages of
from about 0.03 to 2.5mg/kg per body weight. An indicated daily dosage in the larger
mammal, e.g. humans, is in the range from about 0.5mg to about 100mg, conveniently
edministered, e.g. in divided doses up to four times a day or in retard form. Suitable unit
dosage forms for oral administration comprise from ca. 1 to 50mg active ingredient.

[0058) Compounds of the invention can be administered as pharmaceutical
compasitions by any conventional route, in particulsr enterally, e.g., orally, e.g., in the form
of tablets or capsules, or parenteraily, e.g., in the form of injectable solutions or suspensions, _
topically, e.g., in the form of lotions, gels, ointments or creams, or in a nasal or suppository
form. Pharmaceutical compositions comprising a compound of the presemt invention in free
form or in & pharmaceutically acceptable salt form in nssoc.iaﬁon with at least one
pharmaceutically acceptable carrier or diluent can be manufactured iri a conventional manner
by mixing, granulating or coating methods. For example, oral compositions can be tablets or
gelatin capsules comprising the active ingredient togetber with a) diluents, e.g., lactose,
dextrose, sucrose, mannitol, sorbitol, cellulose and/or glycine; b) lubricants, e.g., silica,

talcum, stearic acid, its magnesium or calcium salt and/or polyethyleneglycol; for tablets
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*%" .- -“also cybinders; &5, maghesium alunidum silicate;starch paste, gelatin, tragacanth,.~ 7=~
+ - methylcellulose; sodium carboxymethylcellulose and or.polyvinylpyrrolidone; if desired d)ia = = --.oy = = ~

disintegrants, e.g., starches, agar, alginic acid or its sodium salt, or effervescent mixtures;
and/or €) absorbents, colorants, flavors and sweeteners. Injectable compositions can be
aquecous isotonic solutions or suspensions, and suppositories can be prepared from fatty: -~
emulsijons or suspensions. The compositions may be sterilized and/or contain adjuvants,
such as preserving, stabilizing, wetting or emulsifying agents, solution promoters, salts for
regulating the osmotic pressure and/or buffers. In addition, they may also contain other
therapeutically valuable substances. Suitabie formulations for transdermal applications
inciude an effective amount of 2 compound of the present invention with a carrier. A carrier
can include absorbable pharmacologically acceptable solvents to assist passage through the
skin of the host. For example, transdermal devices are in the form of a bandage comprising
a backing member, a reservoir containing the compound optionally with cerriers, optionally
a rate controlling barrier to deliver the compound to the skin of the host at a controlled and
predetermined rate over a prolonged period of time, and means to secure the device to the
skin. Matrix transdermal formulations may also be used. Suitable formulations for topical
application, e.g., to the skin and eyes, are preferably aqueous solutions, ointments, creams or
gels well-known in the art. Such may contain solubilizers, stabilizers, tonicity enhancing
agents, buffers and preservatives.

[0059] Compounds of the invention can be administered in therapeutically
effective amounts in combination with one or more therapeutic agents (pharmaceutical
combinations). For exampie, synergistic effects can occur with other immunomadulatory or
anti-inflammatory substences, for example when used in combination with cyclosporin,
repamyocin, or ascomycin, or immunosuppressant analogues thereof, for example cyclosporin
A (CsA), cyclosporin G, FK-506, rapamycin, or comparable compounds, corticostercids,
cyclophosphemide, azathioprine, methotrexate, brequinar, leflunomide, mizoribine,
mycophenolic acid, mycophenolate mofetil, 15-deoxyspergualin, immunosuppressant
antibodies, especially monoclonal antibodies for leukocyte receptors, for example MHC,
CD2, CD3, CD4, CD7, CD25, CD28, B7, CD45, CD58 or their ligands, or other
immunomodulatory compounds, such as CTLA41g. Where the compounds of the invention

are administered in conjunction with other therapies, dosages of the co-administered
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T T e = I3 0 -~compbands will of course vary depending ‘on the typeTof co-drug employed;.on the specific— -

“rozctens o - - drug employed,; onthercondition being treated-and'so forth: .o v s s sl s e - 7t
[0060] The invention elso provides for a pharmaceutical combinations, ¢.g. a kit,
comprising a) a first agent which is a compound of the invention as disclosed herein, in free

= form or in pharmaceutically acceptable salt form, and b) at least one co-agent. The kit can .

comprise instructions for its administration.
[0061] The terms “co-administration” or “combined administration™ or the like as
utilized herein are meant to encompass administration of the selected therapeutic agents to a
single patient, and are intended to include treatment regimens in which the agents are not
necessarily administered by the same route of administration or at the same time.
[0062] The term “pharmaceutical combination” as used herein means a product
that results from the mixing or combining of more than one active ingredient and includes
both fixed and non-fixed combinations of the active ingredients. The term “fixed
combination” means that the active ingredients, e.g. a compound of Formula I and a co-
agent, are both administered to a patient simuitaneously in the form of a single entity or
dosage. The term “non-fixed combination” means that the active ingredients, e.g. a
compound of Formula I and a co-agent, are both administered to a patient as separate entities
either simultaneocusly, concurrently or sequentially with no specific time limits, wherein such
administration provides therapeutically effective levels of the 2 compounds in the body of
the patient, The latter also applies to cocktail therapy, e.g. the administration of 3 or more
active ingredients.

Processes for Making Compounds of the Invention

[0063) The present invention also includes processes for the preparation of
compounds of the invention. In the reactions described, it can be necessary to protect
reactive functional groups, for example hydroxy, amino, imino, thio or carboxy groups,
where these are desired in the final product, to avoid their unwanted participation in the
reactions. Conventional protecting groups can be used in accordance with standard practice,
for example, sec T.W. Greene and P, G. M. Wuts in *Protective Groups in Organic
Chemistry™, John Wiley and Sons, 1991.
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Ron—jy ——Cl - R"'/\/ )
R ~F 1 (Ra)m
2
@ I

in which Ry, Rz, Ra, R4, 0 and m are as defined for Formula I in the Summary of
the Invention. A compound of Formula I can be prepared by reacting a compound of
formula 2 with a compound of formula 3 in the presence of a suitable base (e g., DIPEA, or
the like) and a suitable solvent (e.g., butanol, THF, DMF, or the like). The reaction proceeds
in a temperature range of about 80 to about 120°C and can take up to about 20 hours to

complete.
[0065] A detailed example of the synthesis of a compound of formula 1 can be
found in the Examples, infra.

Additional Processes for Making Compounds of the Invention

[0066] A compound of the invention can be prepared as a pharmaceutically
acceptable acid addition salt by reacting the free base form of the compound with a
pharmaceutically acceptable inorganic or organic ecid. Alternatively, a pharmaceutically
acceptable base addition salt of a compound of the invention can be prepared by reacting the
free acid form of the compound with a pharmaceutically acceptable inorganic or organic
base. Alternatively, the salt forms of the compounds of the invention can be prepared using
salts of the starting materials or intermediates.

[0c67] The free acid or free base forms of the compounds of the invention can be
prepared from the corresponding base addition salt or acid addition salt from, respectively.
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- ° /.= ZiFor examplea‘compound of the invention in an acid-sddition satt-form canbe.converted to.. .2z -

=« .7 ~~the comesponding free base by treating-with a suitable base (e.g., ammonium-bydroxide : -:-r - -

solution, sodium hydroxide, and the like). A compound of the invention in a base addition
salt form can be converted to the corresponding free acid by treating with a suitable acid

- (e.g., hydrochloric acid, etc.). : - - o
[0068] Compounds of the invention in unoxidized form can be prepared from N-
oxides of compounds of the invention by treating with a reducing agent (e g., sulfur, sulfur
dioxide, triphenyl phosphine, lithium borohydride, sodium borohydride, phosphorus
trichloride, tribromide, or the like) in a suitable inert organic solvent (¢.g. acetonitrile,
cthanol, aqueous diaxane, or the like) at 0 to 80°C.
[0059] Prodrug derivatives of the compounds of the invention can be prepared by
methods known to those of ordinary skill in the art (e.g., for further details see Saulnier et
al,, (1994), Bioorganic and Medicinal Chemistry Letters, Vol. 4, p. 1985). For example,
appropriate prodrugs can be prepared by reacting a non-derivatized compound of the
invention with a suitable carbamylating agent (e.g., 1,1-acyloxyalkylcarbanochloridate, para-
nitropheny! carbonate, or the like).
[0070] Protected derivatives of the compounds of the invention can be made by
means known to those of ordinary skill in the art. A detailed description of techniques
applicable to the creation of protecting groups and their removal can be found in T. W,
Greene, “Protecting Groups in Organic Chemistry”, 3™ edition, John Wiley and Sons, Inc.,
1999,
[0071] Compounds of the present invention can be conveniently prepared, or
formed during the process of the invention, as solvates (e.g., hydrates). Hydrates of
compounds of the present invention can be conveniently prepared by recrystallization from
#n aquecus/organic solvent mixture, using organic solvents such as dioxin, tetrahydrofuran
or methanol. . .
[0072] Compounds of the invention can be prepared as their individual
stereoisomers by reacting a racemic mixture of the compound with an optically active
resolving agent to form a pair of diasterecisomeric compounds, separat'lng the diastereomers
and recovering the optically pure enantiomers. While resolution of enantiomers can be

carried out using covalent diastereomeric derivatives of the compounds of the invention,
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2 1. ™ dissociable cortiplekes are préferred (e.g., crystalline diastereomeric salts). Diastereomers

etc.) and can be readily separated by taking advantage of these dissimilarities. The .. .:
diastereomers can be separated by chromatography, or preferably, by separation/resolution
techniques based upon differences in solubility. The optically pure enantiomer is then
recovered, along with the resoiving agent, by any prectical means that would not resuit in
racemization. A more detailed description of the techniques applicable to the resolution of
stereoisomers of compounds from their racemic mixture can be found in Jean Jacques,
Andre Collet, Samuel H, Wilen, “Enantiomers, Racemates and Resolutions”, John Wiley
And Sons, Inc., 1981,
{0073) In summnrj;, the compounds of Formula I can be made by a process, which
involves:

(a) those of reaction schemes I and II, for example coupling compounds of formula
8 with RsYOH according to reaction scheme I; and

(b) optionally converting a compound of the invention into a pharmaceutically
acceptable salt;

{c) optionally converting a salt form of 2 compound of the invention to a non-salt
form,

(d) optionally converting an unoxidized form of a compound of the iavention into
a pharmaceutically acceptable N-oxide;

{e) optionally converting an N-oxide form of a compound of the invention to its
unoxidized form;

(f) optionally resolving an individual isomer of a compound of the invention from
a mixture of isomers;

(g) optionally converting a non-derivatized compound of the invention into a
pharmaceutically acceptable prodrug derivative; and

(h) optionally converting & prodrug derivative of a compound of the invention to
its non-derivatized form.
[0074) Insofar as the production of the starting materials is not particularly
described, the compounds are known or can be prepared analogously to methods known in
the art or as disclosed in the Examples hereinafter.
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~_ [0095):.. =~ -—--.One of skill in the art will appreciate that the above transformations are — .-,
- --only-representative of methods-for preparation.of the compounds of the present ipvention,, --

and that other well known methods can similarly be used,

Examples
[0076] The present invention is further exemplified, but not limited, by the
following examples that illustrate the preparation of compounds of Formula I according to

the invention.

imidazol-2-ylamino)-phenyl]-3-trifluoromethyl-benzamide

N<2.2-DiethexyethyDcarbodiimide

EtoE N
Et

{00771 A solution of the amnoacetaldehyde diethyl acetal (13.16g, 99 mmol) in
ether (35 mL) was added to a suspension of CNBr (10.47g, 99 mmol) in hexane (35 mL) at
room temperature. The reaction mixture was stirred at room temperature overnight. The solid
was removed by filtration and washed with ether. The combined filtrate was concentrated.
Purification by column chromatography (silica gel, eluting with dichloromethane to 4%
methanol in dichloromethane, gradient) afforded the title compound (7.0 g, 44.7%, one half

of the sterting amine served as a sacrificial base in the reaction) (R 2.70, 4% methanol in
dichloromethane, stain with 10% ethanolic molybdatophosphoric acid). 'H NMR 400 MHz
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316 (r,J=5.6Hz,-1H)~1.23 (t, 6H, /= 6.8 Hz).» v 2o = saa,

{0078) A mixture of N—(2,2-dic_ﬂuoxyethy1)carbodiimide (398 mg, 2.51 mmol), 3-
amino-4-methyl-phenyl]-3-trifluoromethyl-benzamide (649 mg, 2.20 mmol),
methanesulfonic acid (143 pl, 2.20 mmol) i ethanol (25 mL) is heated at reflux for 16
hours. An additional portion of N-(2,2-diethoxyethyl)carbodiimide (525 mg, 3.32 mmol)
and methanesulfonic acid (143 pL, 2.20 mmol) are added. After an additional 3 hours
refluxing, the reaction mixture is concentrated. The residue is dissolved in HC1 (6N, 5 mL)
and ethanol (5 mL). After stirring overnight, the reaction mixture is concentrated and

* basified with 25% NeOH solution to a pH of 14. The mixture is stirred for 30 minutes,

extracted with CHaCb, dried, concentrated and purified by column chromatography (silica
gel, eluting with 7N NH; in methanol: dichloromethane from 2% to 4%) to give the title

compound.

triflugromethyl-benzamide

BYW
NN N N
o NAANA H
N
\/

Fa
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_=[0079]* * -~ A mixture of N-[3-(1H-Imidazol-2-ylamino)-4=methyl-phenyl]-3- -:s¢. - -
. trifluoromethyl-benzamide (330 mg, 0.92 mmol), 4,6-dichloropyrimidine (409 mg, 2.75. -- -

mmol), N,N-diisopropylethyl amine (500 pl, 2.87 mmol) in 2-butanol (20 mL) is heated at
110°C. After 16 hours, the reaction mixture is concentrated. The solid is washed with
saturated sodium carbonate, water, ethyl acetate,and dried to give the title compound, 'H
NMR 600 MHz (DMSO-ds) § 10.71 (s, 1H), 10.50 (s, 1H), 9 09 (s, 1H), 8.80 (s, 1H), 8.33
(s, 1H), 8.29 (d, J= 7.8 Hz, 1H), 8.17 (s, 1H), 7.96 (d, = 8.4 Hz, 1H), 7.84 (s, I1H), 7.77 (,
J=84 Hz, 1H), 742 (d, ] = 72 Hz, 1H), 7.21 (d, ) = 8.4 Hz, 1H], 6.95 (s, 1H), 2.38 (s, 3H);
MS m/z 4733 (M + 1).

imidazol-2-ylaming)-phenyll-3-trifluoromethyl- ide

~y O

[0080] A Smith vial (2-5 mL) is charged with N —{3-[1-{6-chloro-pyrimidin-4-yl)-
1H imidazol-2-ylamino]-4-methyl-phenyl} -3-triflucromethyl-benzamide (16.8 mg, 0.035
mmol), 4-(2-morphd]in-4-yl-ethyl)-phenylamin= (22 mg, 0.11 mmol), p-toluenesulfonic acid
monohydrate (4.4mg, 0.023 mmol) and DMSO (0.5 maL). After purging with Argon, the vial
is sealed and irradiated at 100°C for 1.5 hours in a Smith Synthesizer. The resulting solution
is subjected to purification by reverse-phase LC-MS to yield the title compound. 'HNMR
600 MHz (DMSO-dg) 5 11.00 (s, 1H), 10.54 (s, 1H), 10.09 (s, 1H), 8.69 (s, 1H), 8.50 (s,
1H), 8.30 (s, 1H), 8.28 (d, Y = 8.4 Hz, 1H), 7.97 (d, ] = 6.6 Hz, 1H), 7.79 (t, T = 8.4 Hz 1H),
7.64 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.55 (s, 1H), 7.50 (d, } = 8.4 Hz, 1H), 7.28 (m, 3H), 7.06 (s, 1H),
6.95 (s, 1H), 4.03 (d, ] = 12.6 Hz, 2H), 4.03 (d, ] = 12.6 Hz, 2H), 3.69 (t, ] = 12.6 Hz, 2H),
3.52(d, I =12.0 Hz, 2H), 3.36 (t, § = 7.8 Hz, 2H), 3.13 (br, 2H), 298 (t, J = 7.8 Hz, 2H),
2.33 (s, 3H); MSm/z 643.4 M +1).
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N-(3-Amino-4-methyl-phenyl)}-benzamide

Hzp\ﬂi@

[o081]) To a soluticn of 4-methyl-3-nitro-aniline (15.86 g, 104 mmol), pyridine
(17.0 mL, 208 mmol) in CH,Cl; (150 mL) at 0°C was added benzoyl chloride (13.30 mL,
114 mmol) dropwise. After stirring for 2h at room temperature, the reaction mixture was
concentrated. The residue was washed with saturated sodium carbonate sclution, water then
ethyl ether to afford the desired nitro compound, which was used in the next step without
any further purification. . "H NMR 600 MHz (Acetone-ds) & 9.85 (s, 1H), 8.61 (s, 1H), 8.05 -
8.02 (m, 3H), 7.60 (¢, 1H, J= 7.2 Hz), 7.53 (¢, 2H, J= 7.2 Hz), 7.46 (d, 1H, J= 7.8 Hz), 2.54
(s, 3H); MS m/z 2573 (M + 1).

{o082] The nitro compound was dissolved in ethanol (250 mL). After
hydrogenation on palladium (10 wt% on activated carbon, wet, Degussa type, 5 g) using Parr
Shaker, 20 -30 psi Ha, 16 h, the reaction mixture was filtered through a pad of celite and
washed with ethanol. The combined filtrate and washings were concentrated to afford the
title compound N~(3-Amino-4-methyl-phenyl)-benzamide (22.43 g, 95 % over two steps),
which was used for next reaction without any further purification.

[0083] TH NMR 600 MHz (Acetone-dg) 5 9.40 (s, 0.4H), 9.23 (s, 0.6H), 7.96 (f, 2
H,J=7.8 Hz), 7.55-7.52 (m, 1 H), 7.49 (d,1 H, /=72 Hz), 7.47 (d,1 H, J= 7.2 Hz), 7.37
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2. (d, 0:4 HJ = 8:4 Hz), - 7.31°(s;0:6 HY, 7.17 (s, 0.4H), 7.1 (d, 0 4.H, J= 8.4 H2):7.95 (4, 06 _ -
o et e o I J= 84 HZ), 7.91(d, 0.6 HyJ = 8.4 Hz), 4:44-(br, 5,1.2 H), 2.90 (br, 5, 0.8 H), 2.11 (s, .- _ :

1.3 H), 1.98 (s, 1.2 H); MS nvz227.3(M +1).

N-(3« IH—Imidazol-z-ylamino)-4-methyl-phenyl]-benzamide

HN ‘N :

[0084] A mixture of N2,2-diethoxyethyl)carbodiimide (10.38 g, 65.6 mmol), 3-
amino-4-methyl-phenyl]-benzamide (7.42 g, 32.8 mmol), methanesulfonic acid (3.20 mL,
49.3 mmol) in ethanol (200 mY,) was heated at reflux for 19 h. The reaction mixture was
concentrated (No purification was pursued in this step). The residue was dissolved in HCl
solution (6N, 30 mL). After stirring for ovemight, the reaction mixture was neutralized with
25% NaOH solution at 0°C to pH = 6, then basified with saturated sodium carbonate solution
to pH = 11. The mixture was stirred for 30 minutes, and extracted with ethanol in CH;Cl>
(100 mL), then 10% ethanol in CH;Ch (2 x 100 mL). The combined organic layers were
dried over Na,80,, filtered, concentrated and dried under vacnum. The residue was triturated
in CH,Cl; (50 mL). The solid was collected by filtration and washed with CH,Cl;, dried to
aflord the title compound N-[3-(1H-imidezol-2-ylamino)-4-methyl-phenyl]-benzamide g5 a
white solid (4.80 g, 50%). "H NMR 600 MHz (DMSO-dj) 5 10.79 (s, 1H), 10.11 (s, 1H),
8.00(d, 1H,J=24Hz),794(d,2H,/=72Hz), 7.60 (5, 1H), 7.56 (t, 1H, /= 7.2 Hz),
7.49 (¢, 2H, J=7.2 Hz), 7.25 (dd, 1H, J=2.4, 8.4 Hz), 7.04 (d, 1H, J= 7.8 Hz), 6.80 (br, 5,
1H), 6.65 (br, s, 1H), 2.20 (s, 3H), MS m/z 293.4(M + 1).

N ~{3-[1-(6-chloro-pyrimidin-4-yl)-1 H-imidazol-2-ylamino]-4-methyl-phenyi}-

benzamide

et
CI N‘N
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-, ’[0085} -~ '=": A mixture:of N-[3:(1H-imidazol-2-ylamino)4-methyl-phenyl}-3- + ..: -

-+ benzamide *(3.41g, 11.7 mmol), 45 6-dichloropyrimidine(5.20 g, 34.9 mmol), N.N-~ .: -..- -

diisopropylethyl amine (6.10 mL, 35.0 mmol) in 2-butanol (150 mL}) was heated at 100 °C.
After 16h, the reaction mixture was concentrated. The residue was washed with saturated
sodium carbonate, water, ethyl acetate, dried to afford the title compound (2.65 g, 56%),t he
ethyl acetate filtrate was condensed, flash chromatogmphy' (silica gel, eluting with methanol
in dichloromethane from 1% to 5%, gradient) to afford an additional portion of the title
compound (500 mg, 10%). "H NMR 600 MHz (DMSO-ds) § 10.66 (s, 1H), 10.26 (s, 1H),
9.08 (s, 1 H), 8.80 (s, 1 H), 8.16 (5,1 H), 7.98 (d, 2H, J= 7.2 Hz), 7.82 (m, 1H), 7.58 (1, 1H,
J=17.8 Hz), 7.52 (t, 2H, J= 7.8 Hz), 7.39 (d, 1H, /= 8.4 Hz), 7.18 (d, 1H, J= 8.4 Hz),6 93
(m, 1H), 2.36 (s, 3H); MS m/z 405.1 (M +1).

N-{3-[1-(6-Cyclopropylamino-pyrimidin-4-yl)-1H-imidazol-2-ylamino]-4-methyl-phenyl} -
benzamide

! s
¥ TN o)
NN

N HN

{0086] A mixture of N —{3-[1-(6-chloro-pyrimidin-4-yl)-1 H-imidazol-2-ylamino]-
4-methyl-phenyl}-benzamide (2.65 g, 6.55 mmol), cyclopropylamine (8.8 mL, 124.43
mmol) in 2-propanol (30 mL) was heated at 65 °C for 16 h. The reaction mixture was then
cooled down to room temperature and concentrated. The residue yellow solid was washed
with water, dried under vacuum to afford the title compound. The obteained crude title

" compound was directly used for the next step reaction without any further punification, 'H
NMR 600 MHz (DMSO-dy) & 11.13 (bs, 1H), 10.24 (s, 1H), 8.77 (s, 1 H), 8.48 (bs, 1 H),
8.10 (bs, 1 H), 7 98 (d, 2H, J= 6.0 Hz), 7.71 (45, 1 H), 7.57 (5, 1 H), 7.52 (5, 2 H), 7.34 (d,
1H, J= 6.6 Hz), 7.15 (d, 1H, J= 6.6 Hz), 6.88 (s, 1 H), 6.74 (s, 1 H), 2.61 (&s, 1H), 2.33 (5,
3H), 0.82 (s, 2H), 0.53 (s, 2H); MS nv/z 426.5 (M + 1).
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[0087] The crude product of N-{3-[1<(6-cyclopropylamino-pyrimidin-4-yl)}-1H-

imidazol-2-ylamino]-4-methyl-phenyl}-benzamide was dissolved in aqueous HCI solution (6
N, 50 mL) and heated at 105 °C for 6 hours. The reaction mixture wes then cooled down to
room temperature. The white precipitate was filtered off and washed with water. The
combined filtrate solution was concentrated to viscous oil. Addition of saturated sodium
carbonate aqueous solution to the oil crushed out the title compound' as a yellow solid,
which was collected by filtration, washed with water and air dried (1.6 g, 74% over two
steps). "H NMR 600 MHz (DMSO-ds) 5 10.9 1 (s, 1H), 8.44 (bs, 1H), 8.06 (bs, 1 H), 7.84
(5. 1L H), 7.64 (bs, 1 H), 6.84 (5, 1 H), 6.80 (d, 1H, J=7.8 Hz), 6.70 (bs, 1 H), 6.08 (d, 1H, J
= 8.4 Hz), 4.82 (bs, 2H), 2.61 (bs, 1H), 2.18 (s, 3H), 0.81 (s, 2H) 0.52 (s, 2H); MS m/z 322.4
M+1)

N-{3-[1-(6-Cyclopropylamino-pyrimidin-4-yl)-1H-imidazol-2-ylamino]-4-methyl-phenyl} -
3-(4-methyl-imidezol-1-yl)-5-trifluoromethyl-benzamide

Y HN
HN A
| N 0
NN M w
CFs

L
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WO 2005/123719° . -t N PCT/US2005/020371 -

yl)-5-triflucromethyl-benzoic acid (1.18 g, 4.37 mmol) and DIPEA (3 mL, 17.2 mmol) in
DMF (20 mL), was added HATU (1.68 g, 4.42 mmol) as solid. The reaction mixture was
stirred at room temperature for 1 hour. The soivent was evaporated and the residue oil was -
treated with saturated sodium bicarbonate aqueous solution. The precipitated off white solid
was collected by filtration and washed with water. The solid was then slurried in methanol at
50 °C for 30 min. The solid was collected by filtration, washed with MeOH, dried under
vacuum to afford the title compound (2.14 g, 87%). 'H NMR 400 MHz (DMSO-dg) § 10.21
(bs, 1H), 10.52 (s, 1H), 8.78 (s, 1 H), 8.54-8.44 (m, 2 H), 8.42 (5,1 H), 8.23 (5, 1R), 8.19 (3,
1H), 8.11 (&s, 1H), 7.72 (s, 2H), 7.40 (dd, 1H, /= 8.0 Hz, 1.2 Hz), 720 (d, 1H, /= 8.4 Hz),
6.89 (d, 1H, J= 1.2 Bz), 6.74 (bs, 1H), 2.66 (bs, 1H), 2.35 (s, 3H), 2.19 (s, 3H), 0.82 (bs,
2H), 0.53 (bs, 2H); MS mZz 5742 (M + 1).

Example 3
Synthesis of 3-[1-(6-Cyclopropylamino-pyrimidin-4-yl)-1H-imidazo!-2-ylamino)-
N-[4-(4-cthyl-piperazin-1-ylmethyl)-3-triflucromethyl-phenyl]-4-methyl-benzamide

4-Chloro-6-{2-chloro-imidazol-1-yI)-pyrimidine

NN C

b
Cl/j\/LN/&N

=/

[0089] 2-Chloro-1H-~imidazole (2.0 g, 20 mmol), 4, 6-dichloropyrimidine (6 g, 40
mmol} and DIEA. (10.4 ml, 60 mmol) were mixed in 40 mL butanol and refluxed at 120°C for 24
hours. The solvent was removed by rotary evaporation. The crude product was purified by flash
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s memwm eee—e . - chromatogrephy on silica:gel (0% EtOAc hexanes to 20% EtOAc/-hexanes gradient), afforded <o~ ; | ~—=- -3 ==
-m v 2. thetitle compound (2 6 g,-62 % yield).as yellow.sohd: Re= 0.25 (20% EtOAc¢/ hexanes), D 2 (P T
NMR 400 MHz (DMSO-d) 6 9.13 (s, 1H), 8.17 (s, 1H), 7.94 (d, 1B), 7.17 (d, 1H); MS m/z

215.4 (M +1).

[6-2-Chloro-imidazol-1-yl)-pyrimidin-4-yl]-cyclopropyl-amine
N’f\lq cl
A MNJ*
N N
\ee/

[0090] 4-Chloro-6-(2-chloro-imidazol-1-yl)-pyrimidine (0.85 g, 4 mmol) and
cyclopropylamine (1.4 mL, 20 mmol) were mixed in 10 mL methano! and stirred at S0°C for
12 hours. After reaction was complete, the solvent was removed by rotary evaporation. The
crude product was washed with water and taken to dryness to give the titie compound (0.84
g, 90%); "H NMR 400 MHz (DMSO-dy) 5 8.45 (s, 1H), 8 17(d, 1H), 7.75(s, 1H), 7.08(s, 1H),
6 80(d, 1H), 3.34(s, 1H), 0.78(br, 2H), 0.52(br, 2H); MS m/z 236.4 (M-+1).

OzrD\gn‘Cch’
[N

.
N

[0091] Into a solution of 4-(4-Ethyl-piperazin-1-ylmethyl)-3-trifluoromethyl-
phenylamine (3.0 g, 1.04 mmol, 1.0 eq.) in dichloromethane (5.2 mI) was added
dissopropylethyl amine (2.00 mi, 1.14 mmol, 1.1 eq.). The solution was cooled to 0 °C, after
which 4-Methyl-3-nitrobenzoylchleride (2.13 g, 1.07 mmol, 1.03 eq.) was added in portions
. into the reaction mixture which was further equilibrated for 30 minutes. The reaction
mixture was then partitioned between dichloromethane and saturated sodium carbonate
solution. The organic layer was separated and the aqueous layer was extracted with
dichloromethane, The combined organic extracts were washed with water, brine, dried over
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semem LTt s o= NasS0,, filtered and-concentrated-to afford the desired product (4.58 g,.98%). The-desired -~ =2l ~. ~=~=m7:
wemp oy e~ _- - - compound was.used in the next step without further purification: -+ v 7~+ .- -. = - - LA T ALt

)

[0092] Into a solution N-[4-(4-Ethyl-piperazin-1-ylmethy])-3-triflucromethyl- '
pheny!]-4-methyl-3-nitro-benzamide (4.5 g, 1.00 mmol, 1.0 eq.) mn MeOH (50 m}) was
added Raney Nickel (0.45 g, 10wt%). The suspension was stirred under hydrogen
atmosphere (1 atm) for 24 hours. At the end of reaction as indicated by HPLC, the reaction
mass was filtered over celite and the filtrate was concentrated under reduced pressure to
yield the desired product (4.1 g, 97%) 'H NMR 400 MHz (DMSO-d;) § 10.24 (s, 1H), 8.18
(s, 1H), 8.02 (d, /= 8.0 Hz, 1H), 7.66 (d, J= 8.8 Hz, 1H, 7.16 (s, 1H), 7.13 (m, 2H), 5.1 (s,
2H), 3.55 (s, 2H), 2.37 (m, 10H) 2.11 (s, 3H), 1.05 (t, 3H).

3-[1-(6-Cyclopropylamino-pyrimidin-4-yl)-1H-imidazol-2-ylamino]-N-[4~(4-ethy}-
piperazin-1-ylmethyl)-3-trifluoromethyl-phenyl]}-4-methyl-benzamide

ﬁ“fgr“q'

(2

N

N

[0093] A mixture of [6(2-chloro-imidazol-1-yl)}-pyrimidin-4-ylj-cyclopropyl-

amine (2.24 g, 9.53 mmol), xoex (2.00 g, 4.76 mmol) and MeSO;H (930 ul,, 14.3 mol) in
1,3-dimethyl-iinidezolidin-2-one (4 mL) was heated at 90 °C in a sealed tube. After

ovemnight, the reaction mixture was cooled to room temperature and diluted with CHCl; and

washed with saturated aqueous NaHCO; solution. The organic layer was dried over Ng;SO, ...
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.2 v and'concentrated; The residue was dissolved 1n'CHCls-and purified by-column==: ... o= 2®. - -
chromatography (EtOAc/Hex/MeOH:= 9/3/1}.to give the product as a white-powder which: : B S

49
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was recrystallized from CHCly/MeOH to afford the title compound (1 15 g, 39 % yield). 'H
NMR 400 MHz (DMSO-ds) 6 11.29 (s, 1H), 10.42 (s, 1H), 9.10 (s, 1 H), 8.50(bs, 1 H),
823 (bs,1 H), 8.08 (bs, 1H), 8.04 (d, 1H, J=9.6 Hz), 7.69 (d, 1H, J= 8.0 H2), 7.71 — 7.69
(bs, 1H), 7.46 (d, 1H, J= 7.6 Hz), 7.36 (d, 1H, J="7.2 Hz), 6.91 (s, 1H), 6.75 (bs, 1H), 3.56
(s, 2H), 2.65 (br, TH), 2.43 (s, 1H), 2.43 — 2.33 (m, 10H), 0.98 (z, 3H, J= 6.8 Hz), 0.82 (bs,
2H), 0.53 (bs, 2H); MS m/z 620.3(M + 1).

10094}

By repeating the procedures described in the above examples, using

appropriate starting materiels, the following compounds of Formula I, as identified in Table

1, are obtained.

Nupmber

"Compounql

Physieal Dats
'H NMR 400 MHz (DMSO-
4,) andior MS (m/z)

TH NMR 600 MEz (DMSO-
810.09(3, 1H),10,54(s, 113),
O4(be, 1H), 3.58(fs, IH),
B 47(bs, 1H), 8 4i(y, 1H), 8 28
d, J = 82Hz, IH), 805(bs,
SH), 7.97 (d, J = 82K, 1HD),
779 (d, J = B2Hz, 1H),
58(8s, OSH), 749 [d, J 5
7 2Hz, tH), 728 (d, /= 8 2Hz
1H), 7 06(s, 1H}. 6 77(z, 1H),
08-392(m, 2H), 3.84-3
m, 4H), 3.60-348 {m,
40-3.28(m, 2H), 3.24-3 08 (m
, 231 (s, 3H); MS
ST4 M+ 1)

"H NMR 600 MHz (DMS0-
)11 33(ks, 110),10.56(s, 11D,
848(bs, 1H), 830(s, 1H)]
827(d, J = 7 24k, ZH), 7 98(d)
= 12Hz, 2H), 780{, J o

B 21z, 1H), 7 5B(d, J = 7.8z,
1H), 733(d, J = 72Hz, 1H)]
15 (bs, 1H), 688(ps, TH),
30 (3, 3H), 0 84 (3s, 2H), 0 55
bs, 2H); MS mr 494 40M + 1)
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Structure M

|- - FhymealDats , ..
H NMR 400 MBz (DMSO:-
dy) and/or MS (mhz) _

11.42{bs, 0 5H), 11 14(ds,
SH), 1036(s,1H), B 54(bs)
SH), 3.43(bs, 0.5H), B 30(s,
1H), 827d, J = 82Hz, 1H),
98(d, J = 82Hz, 1H), 79

84 (m,1H), 779, J=7 1Mz,
1H), 7.72-7 60 (m,XH), 7 58(c]
= 72Hz, 1H), 733(d, J
2Hz, 1H), 713 (s, iH),

'H NMR 600 MHz (DMSO- ’

69(s, 15, 2 89(d, J = 16.4Hz,
H), 229 (1, 3H), MS 468, 4m/1
+1).

198(d J
790 (b,
80(r, /= & 28z, 1H), 7 64 (B,
1H), 759(d, J = 7.2Hz, 1
733(d, 7 = 82Kz, 1H), 72
0% (m, 1H), 6 80-6 68(m, 1H),
44-3.32(m, 4H), 3 30-3 22(m,
229 {1, 3H), 222(¢, J
2Hz, 26), 198-138(m, 2H),
1.78-170(m, 2H), MS
579 4 (M + 1),

'H NMR 600 MHz (DMSO-
11 03(s, 1H), 10 56(2, 1H),
9 93(s,1H), 8 64(s, 1H), 8 30{s,
1H), §27(d, J = 8 2Hz, 1H),
7 98(d, J = 8.2Hz, 1H), T79(s
s = 8 2Hz, 1H), 766 (5,1ED)]
7 58(d, J = 8 2Hz, 1H), 7 33(d|
J = 8 2Hz, 1H), 7.29 (3, 1H),
713 (2; 1H), 6 97(d, J= §.2Hz
1H), 693d, J = 8 21, 1
6 86 (s, 1H), 6 03(x, 2H), z?q
(z, 3HD; MS ke 74 4 (M + 1)

=/ CFy

TMS m/z $94.5(M + 1),
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. v - rComml;nd SN Y TR L ST UlStructare < T 'H NMR 400 Mtz (DMSO- | -
Number _dg) and/or M$ (i) o
'H NMR 400 MHz {DMSO-
C'D 811.81(s, 1), 8 60-8 44(m,) :
1H), 8.19 (hs, 1K), 784 (s,
WQN HN 1H), 752 (4, J = B2Hz, 1H),
9 ISP A 3604, J = § 2, 1H), 7061
NN 96(m, 2H), 6.80 (b5, 1H),
A = 83 (bs, 28D, 053 (b, 2H),
miz 32710 (M+1)
e
hr*N HN
10 HNJ\/'\N N &3 12M+1)
@\ \/
OH
H NMR 400 MHz (DMSO
|cI ‘)511 sa(‘- IH)- 9”(35 lH,l
Y Ti@, 1H), 853 (&, 1H)
h} ~N HN 7.60-748 (m, 4H), 7407
11 n, 2H), 7.10-704 (m, 2H)
HNJ\%H SN 704700 {m, 1H), 687 (s
e/ 1H), 472 (g, J = 6 8Hz, IH)
I 34(d, J= 6 2Hz, 3H), MS
oH 40713 (M + 1)
Cl@
NN HN
(
-y,
12 \—/ MS mfs 475 19 (M +1)
N
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O
0
ci 'H NMR 400 MHz (DMSO
~ ld)811.57(s, 1H), 10 02(s, 2H))
NN HN 8.70(s, IH), 793 (5 1H)
AN A 755750 (m, 2H), 742732
14 NN (m, 2H), 728 (1, J = 82Ha)
=/ LK), 724-7.18 (m, 1), 7061
0 700 (m, 2H), 692 (5 1H),
N D 06(s, 3H), MS mv 420,13 (M]
H 1)
0
NN HN
15 \/ MS ms 412 16 (M+ 1).
0
N
1
N"*\N HN
16 \ee/ TMS mA 407,05 (M + 1).
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I — - o Physical Data
. C;mpound g - <-4 = - Structure ' NMR 450 MHz (DMSO-
umber - V em = - .| .. ds) and/or MS (m/z)
ne
o
NN HN
[
.17 HN’K//’kN/gN IMS me 364 10 (M + 1)
. \=/
|
N
DG
o
N“SN HN
|
18 HN"\/kN)\\N ” ?usmssl 10M+1)
A \—/
| CF,
N
Clm
T
/
19 HNJ\)\N\_:,N MS m& 378 10 (M + 1)
& l ==
N
'H NMR 400 Mz (DMSO]
1099(s, 1H), 10.57(s, 1H),
1051(s, 1H), 902 (d, J
j@\ 9 OHz, 1H), 879 (5, 1H), 841
Sy TR
.33-8.25 (m, L J =
20 HNJ\)\N N f B2Hz, 1H), 1.7 (¢, J = & 2Hz}
\—/ 1H), 7.67 (d, J= 27 Hz, 1H),
& CFy 63 (dd, J = 8.2, 4.8Hz, 1H),
. k 54 (dd, J = 8.2, 1.4Hz, 1H),
732 (d, J = 8 2Hz, 1H), 713
d,J= 2,0Rz, 1H),7 07 (s, 1
32 (s, 3H), MS mi 545
(4 +1) ‘|

45
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PCT/US2005/020371

Lo 'k:ompound] —— TN v “

Number_

Physical Data. .

~ _dg) and/or MS (mA) -_ -

21

CFa

IMS m/z 578 20 (M + 1).

22

CF3

'H NMR 600 Miz (DMSO-
0511 28(52, 1ED,10 44(s, 1HD),
Si(s, 1H), B48(hr. 1M

789(bs, 1H), 779(, 1H)
7.75(s, 1H), 751 (s, 1H), 7 48
d, J=7.2Hz, 1H), 7.28 (d, J =
82Hz, IH), 706(s IH),
BA(bs, 1H), 4 16-4.04(m, 2H),
3 60-3 44 (m, 2H), ), 3.24-3 04
m, 4H), 289 (5, 3H), 231 (s,
3H), 0 84 (s, 2H), 0 54 (s, 2H)|
miz 591.30 M+ 1)

23

CFy

'H NMR 600 MHz (DMSO-
511,29 (hs, 1H),10 45(s, 11D,

73(bs, 1H), Bd8(ks, 1H),
38(be, 1H), E23(ks, 1 H)
89(ds, 1H), 778(s, 1H),
\75(s, 1H), 7.52 (s, IH), 74
d,J=7 IHz, 1H), 7.29 (d, J
2Hz, 1H), 707, 1
84(bs, 1H), 4 18-4.06(m,
3,68-3.56 (m, 2H), 328-31
, 2H), 3.18-3.08 (m, 4H),
31, 3H), 1.27 (1, /=8 2k,
H), 0 84 (s, 2H), 0.54 (s, 28),
m/e 505,30 (M + 1),

46

"H NMR 400 MBz (DMSO- |~ ~ **°



64,

WO 20051237119 Tt ) PCT/US2005/020371
.. i 1 s o e . . PN . PhysiealDatn | <} ... . ...
E;mpc;::n(ﬂ‘ e . STt Tt Structure - . - 'H NMR 400 MHz (DMS50- . - aomes
e - Illilb .r _ . _ - _Qa_mllorhls_(mh) o e e e 8

'H NMR 600 MHz (DMSO-
11.32(bs,130), 10 47(s, 1H),

47(bs, 1H), £36-8.12(m, 4H),
98(ss, 1H), 765 (d, J =
2z, 11-1;;.'Jsu(d,.na-xzznz1 ‘
1H), 732 (d, J = § 21z, 1H))

16(bs, 1H), 689(ss, 1H),
.76-3.70 (m, 4T0), 29&2‘3

-24 N

Y/ *'——N D\
NN

m, 4H), 228 (s, 3H), 0.84 (s
, 035 (s, 2H), MS

D

0

NN /' hn
CF,
25

Hn«b:c
NS

'H NMR 600 MHz (DMSO-
3511.30(be, 150,10 55(s,159),

4(bs, 1H), B.48(ss, 1H)|
40:8 16¢n, 4H), 793 (d, J =
2Hz, 1H), 7.53 (d, J = 8
1H), 730 (4, / = 82Hz, 1H),
05(bs, IH), 685(hs, IH)
80(s, 2H), 3 52-3 40(m, 2H),
320.3.12 (m, 21), 3 08296
m, 7H), 296288 (m, 2H),

N
( ,43-2.40 (m, 2H), 2 30 {3, 3H),
122 ¢z, 7 =1 24z, 3H), 0 84 (5
N 054 (5, 2, MS m4|
K 19.30 (M + 1)

)611.31(bs, 1H),10.55(s, 1K),
67(hs, 1H), B48(hs, 13D,
40-8.200m, 4H), 793 {d, J ~
2Hz, (H), 754 (d, /=17
1H), 731 (d, J= $28, 1
1Ms, 1H), 686(ds, 1H),
7%(s, ZH), 346-3 35(m, ZH),
312302 (m, 21, 25628

Ne N &/ HN
26 CFy
m, 2H), 2.82(s, 3H), 2 46-2 3

N m, 2H), 230 {s, 3H), 0.84 (s,
,7 , 054 (5, 2H), MS
) 0530 (M+ 1)

47
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e et 0 s e - Physical Data .
laompound‘ e ..t .. . Strocture™ Tt v . H NMR 400 MH: (DMSO
' N_umber_ . ) i dy) and/or MS (/)

'H NMR 400 MHz (DMS
(Free (:ue) 51121 (bs, 1H),
HN 1053(s, 1H), 8 78(s, 1
¥ ﬂ“""’\< o] 56-8 44(m, 3E), 824(s, 1K)
Ny N U HN 21 (s, IH), B 11 (bs, IH), 7 7
27 CFs . 1H), 7.73(ks, 1H), 741

=§2,20Hz, 1H), 720 (d,
B2Hy, 1H), 689(s, 1
T4{bs, 1H), 2 35 (s, 3H), 221

N (s, 3H), 082 (5, 2H), 053 (s
/[N) DH); MS mk 574 30 (M + 1).
29 Y N “w IMS mue 547 20 (M + 1)
"H NMR 600 MEz2 (DMSO-dy)

1142 (bs, QSH), 1113 (8]
SH), 104705, 1), 854
SH), 8. 43(s, 0SH), 825(s)
1H), 8 24(s, 1H), 8 22-8 12 (m,
GFs (\0 ! |1, 802 (be, 1H), 788 (bs)
20 —N / 1H), 765(d, J = 8 2Hz, 1H),
58(d, J = 8 28z, [H), 7 32(d]
i
N N = 3.2Fk, 1H), 7.15(4s, [H),
716 1H), 3.74(t, S = 5 1Hz)
H), 296(5 / = 5 1Hz, 4H),
89 (d, J = 18.4 Hiz, 1),
s, 3H), M8 m&k 55230 (M
1.
TH NMR 600 MHz (DMSO-,
1139 (bs, O0SH), 11.13 (&,
5H), 1045(s, 1H), 8 S4(hs
SH), 8 43(s, 0.5H), 8 34(As
1H), 7.85(s, 1H), 778(s, 1H)
755, 1H), 7 64-7 54 (m, 1
53-7.47 (m, 2H), 1.29(d, J
M2, 1H), TO07Es, IH)
68(s, 1H), 4.18-4.04(m, 2H),
56-3 56(m, 2H), 3 28-3 2Km
A.20-3 08(m, 4H),2
$4(m, 3H), 231 (5, 3H),
1.27(t, J = 8.2Hx. 3H) MS
59300+ 1)

'y

31

48
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o kongp_ound .

Number

I Structure T

. Physical Data__
'H NMR 400 MHz (DMSO:
_ dg) and/or MS (m/x)

32

HN

g ‘N b CF,

"H NMR 600 MEz (DMSO-d,
1139 (&, 0.5H), 1113 (ks
SH), 1045(s, 1H), 8 53(bs,
SH), B 43(s, 05ED, 8.33(hs

LH), 785(s, 1H), 779(s, 1K)
(s, 1H), 7.64-7 54 (m, 1H),
53747 (m, 2H), 729(d, J
2Hz, 1H), 708(ks, 1H)
68(s, 1HD), 4 164 04(m, 2H
60-3 4%(m, 2H), 3 24-3,08(m,
H), 2 96-2 84(m, D), 230 (s,
H), MS m#& 565.30 (M +1).

33

"H NMR. 600 MFz (DMS0
1140 (8r, OSED, 1114 (b
0.5H), 10 56(z, 1H), 9 78(bs,
TH), & 54(s, 0.5H), 843(bs,
.5H), 8 30(s, 1H), 8.26(d, J
Mz, IH), 795(k, 05H),
7 92(d, J = 8 2z, 1H), 7 87(s
1H), 7 62(ks, 0.5H), 7.55(d,
82t 1H), 7314, J
LMH:. LH), 7 10(s, 1H), & 69(
1H), 379G, 2H), 342(d, /
113Kz, 2H), 307, J
11 3Hz, 2H), 2 96-2 84{m, 2H),
D82, 3H), 243(d, J
11 3Bz, 7H), 2.29 (5, 3H), MS
e 579.30 (M + 1)

34

HN

n HN‘@ CFa /_\
RepirSenty

'H NMR. 600 MHz (DMSO-4.)|
51141 (b5, 05H), 1114 (hs,
SH), 10.56(s, 1H), 9 S5(3s)
IH), 8, S4(hs, 05H), 8 43(ks,
SH), 830(s, 1H), 8 26{d, J
82z, 1H), 798(bs, 051
93(d, J = 8.2Hz, 1H), 7 88{s
1H), 7 &2(bs, 0 SH), 7 55(d, J
§2Hz, IH), 731(d, J =
2Rz, 1H), 7 11(s, 1H), 6 70¢s,
1H), 3.80(s, 2H), 348(d, J ~
12 3tz, 3H), 3 16(g, J=7 25,
OH), 3.06-298(m, 2H), 298]
b 82(m, 4H), 2440, J
11382, 2H), 230 (s, 3H),
1.2, J = 7.2He, 3H), MS
593 30 M+ 1)

35

rnsm 593,30 (M + 1),

49
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}'CumpoundF. —
Number

- .S't'ruéture “‘-".' - T

-
L]

Physical Data .

dy) and/or M5 (mfz)

36

H
1, @
NN & N

iy

fMS m/x 56730 (M+1)

37

CFs

HN

TH NMR 400 MHz (DMS
1119 (5, 1H), 1055 (s, 1H),
45(s, 1H), 8.30(s, ZH), 8
6(d, J = 8.8Hz, 1H), 7.93(d, J
82Hz, IH), 762(s, 1H),|
54(d, J = 8.2Hz, 1H), 7 44{x,
, 730(d, J = 88k, 1H),
08(s, 1H), 665 )
80(s, 2H), 3 52-3 42(m, 2H),
22-3 10(m, 284), 3 08-2 92(m
H), 248-236(m, ZH), 2.29 (s,
H), 121{, J = 758z, 3H),
mA 580 30 (M + 1)

38

GF;

"H NMR 400 MHz (DMS
1119 (5, 1H), 1055 (5, 1),
45(s, 1H), 8.30(s, 2H), 8
6(d, J = 9 61z, 1H), 792(d,
8.2Hz, 1H), 762(s, 1H)
54(d, J = 9.6Hz, 1H), 743(s,
, 730(d, J = 82Hz, 1
08(s, 1H), 662(s 1
79(s, 2H), 3.46-3.36(m, 2H)
12-3 10(m, 2H), 2 96-2.88(n,
,282 (2, 3H), 2462 34(m
229 (s, 3H), MS
6630 (M+1)

39

1120 {5, 1H), 1066 (s, 1H),
59(s, 1HD), 8.60(s, 1H), 8 50-
40(m, 4H), 8 16(r, IH),
7 56(s, 1H), 7 51(d, J = 9 6Hkz)
1H), 7.39(s, 28), 730(d, J
82Hz, IH), 70l(s, IH),
6.59(s, 1H), 235(s, 3H), 2.32
(s, 3H), MS mA 53420 (M H
1}

EH NMR 400 MHz (DM50-d.)

40

'H NMR 400 Miz (DMBO-dy)
11.19 (s, 1H), 1047 (3, 1H),
Eﬁ(:. 1H), 8 25(x, 1H), 8. 18-
.10(m, 2H), 7.70-7 63(m, 1H),)
7 58(d, J = 8 8Hz, 1H), 7 51(s,
1H), 746(s, ZH), 732(d, J =
dHz, 1H), 7.04(, 1H)
63(s, 1H), 2.96(t, J= 4 {Hz,
H), 292(t, J = 4 1Hz, 4HD),
28 (s, 3H), MS mA 539.20|
+1).

50

'H NMR 400 MHz (DMSO-"|"

=

JRO
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lEompound|
Number |

.. Physical Data.
IH NMR 400 MHBz {DMSO0-
dy) and/or MS (mf)

L

41

CFy

HN D

MS m/z 566.30 (M + 1),

42

'H NMR 460 MHz (DMS0-dy)
51118 (s, 1H), 1044 (3, 1H)
45(s, 2H), 7783, 1H), 7 75(s)

, 756{d, J = 6,8Hz, 1H)
512, 1ED), T47(d, J = B.2H2,
1H), 740(s, 1H), 727(d, J =
82Hz, 1H), 703(s, 1H),
60{s, 1H), 4 16-4 d(m, 2H),
64-3.48(m, 2H), 3 24-3 04(m,
H), 2 88 (s, 3H), 2.20 (s, 3H),
S miz 552.30 (M + 1),

'H NMR 400 MHz (DMSO-)
1119 (s, 1H), 1061 (s, 1H)
45(s, 1H), 8.40-8 24(m, 3H),

HN GFs BO3(d, /= 75 iz, 1H), 7 63,
HoN \H), 755(d, J = 82 H, 1H)
43 2 \(\“—N"Q ’w A, 23), 7.31(d, /=8 2 Hz,
NN MmN ) 1H), 705¢, 1H), 6 63s, LH),
91(s, 2H), 3 §1-3 68¢m, 431)}
0 ’ 20:2.80(m, 410, 229 (, 310
S mf 55330 M+ 1)
-
AN ?
X ﬁj\
4 ,fi N 0 m 353,40 (M+ 1),
-
N N)*N
~ TH NMR 600 MHz (DMSO-
A\ 11 15(8s,1H),10 51(s, 1H),
NH 8 48(ss, TH), 8 30(s, 1K), 8.2
Y d, J = 2355, 1D, 8210
N 1H), 799(d, J = 7 3Ha, 1H)]
45 | | HN NH 84(ks, 1H), 7.80(, J = 8

CFa

1H), 7.58(s, 1H), 721(s, 15,
A0k, 1H), 683(ks, 1
19, 3H), 0 &2 (5, 2H), 0.53
;), 2H); MS m4 S10.10 (M +
i
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. ‘Componn

N'.,,._,grd{ )

Physical Data
'H NMR 400 MHz (DMSO-

46

11 30(,1H),9.81(s, 1H),
63(s, 1H), 7 78(s, 1H), 7 5265,
IH), 746 (d, J = 8 2Hz, 1H)|
05(s, 1H), 7.02-6 96(m, 3
s, 1H), 661(dd, J= 82,
Oz, LH), 3 86(s, 3H), 3 78
73(m, 4H), 3 72(s, 3H), 3 13
07(m, 4E), MS mi 4743
+1)

47

}vmmsomn}

48

'H MMR. 400 MHz (DMSOH
)610.86(5,1H), 9 93(s,1H),
§l(s, 1H), 16%(s, 1H), 7.
d, J = 7.5Hz, ZH), 7.21{d, J

14Hz, 1K), 699, 1K),

97(s, 1H), 638 I1H),
B5(s, 2H), 3 79(s, 6H), 3.78-
T3(m, 4H), 3 67(s, 3H), 3 134

3.07(m 4H), MS m& smsoﬂ

M+ 1)

49

hus A 61530 M + 1)

50

'K NMR 400 Mz (DMSO-
0510.86(x,1H), 10 55(s,1H),
RB(s1H), 8 62(s, IHH
29(s,[H), 826(d, J= 7 s'H:.W
TH), T99(d, J = § ik, 1K),
80 {4 J = 8 2Hz, 1H),7 62{s,
1H), 738(s, 1H),7.50-7 40 (m,
7.23(s, 1H), 7 18(s, 1H),
02-6 94{m, 3H), 6.86(s, 1H)!
(e, 3H), 3.78-3.71(m, 4H),
3.12-305(m, 4H); MS
3130 M+ 1) ml

49 andior MS (m/z)
'H NMR 400 MHz (DMSO

gl

60

e Mg
’,

e = e w
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Cumpoundr__
Number -

.,

11T Stractarg ..

Phypical Data _ S
B NMR 400 MHz(DMSO- | .. .-..-
dy) anitlor MS (m/) .

51

GF3

MS mA 454 30 (M + 1)

52

MS mA 53830 (M + 1).

53

IMS miz 574 30 (M + 1)

54

'H NMR 600 MHz (DMS

1131 {bs, 1H), 10.76 (s, 1
8 58 (s, IH), B 54 (d, J=8
1H), 8 49(s, 15D, 8.44(8s, |
,24(hs, 1H), 8.07(d, J= 8.2
1H), 797 (s, 1H), 791 (bs,
1H), 784(d, J = 7 0Hz, 1H)
36(d, J = 712Hz, 1H), 73
d, J = 8 2Hz, 1H), 7 08(s, 1H),
86(ks, 1H), 2 64-260(m
LH), 241(s, 3H), 233 (s, 3H)
85 (bs, 2H), 055 (he, 2H);

53
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- Eompuuntﬂ: . T ety L Phym:l‘lbl!l..
H
ll;‘l N
vl ﬂ——@@ 5
NN = N
55 CFy [MS m/z 605.28(M + 1),
N
(:%
q !
VYT Y
56 NN SN S vt 536 2304 + 1)
CFa
MegN
H
N,
v Ni k L\/N HN 0
57 e Pasmsylz'imn).
CFy
N
-
AY 1

54

A
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Number

. . ‘CTmpound] e

LTI T - -

- Structure. - . v

Physical Data

d,) enidior MS (mfz)’

58

o A0
N.;-\./k L/N HN o

e oA -

H NMR 600 MHz (DMSO-J,
11,19 (s, 1H), 10.75 (s, 1H)
8 (s, IH), § 53(d, /= 8 25,

1H), 8 468(s, 1H), & 06(d, J =
2He, 1H), 7 96(s, 1H), 7.84(s,

1H), 758(s, 1K), 7.54(d, J =
28z, 1H), 7 40(s, 2ED), 7 31(d)
= 8 2Hz, 1H), 705(, [H),|
61(s, 2H), 240(s, 3H), 232
(2, 3H), MS mk 533 19(M + 1),

59

CFa

11.19 (5. 1H), 10 56 5, IH)
846 (s, IH), 8 28(s, IH)
B 23(s, 1H), 7 93(s, 1K), 7 62(5,
1K), T54(d, J = 721k, |
7.43(s, 210, 731 (d, J= 8
1H), 708(s, 1H), 6 62(s, 1
|3 84(s, 2H), 3 52-3.42(m, 2H)
3 13(g, J ~ 72Hz, 2H), 308
3 96(m, 4H), 230 (1, 3
1.20(4, J = 7.2Hz, ) MS
579.27(M + 1)

‘;ﬂmm Mz (DMSO-d

60

CFy

"H NMR 600 MHz (DMSO-~dg)
51118 (s, 1K), 1043 (s, 1H),
45 {5, 1H), 7.75(, 1H)
(s, O05H), 766(s 1H),
£0(s, 1E), 754, QSH),
52-7 48(m, IH), 7 44 (s, 1H),
Ai(s, 2H), 729 (d, /= 8
1H), 706(s, 1H), 662(s, 1H),
10-4.00(m, 1H), 3 66-3.52(m,
, 340-330(m, 2E), 3 16+
J06(m, 2H), 2.92-2 82(m, 2H),
30 (s, 3H), 2.20-2.10(m, 2H),

H), 1.72-1 60(m, 2H), MS m/q
05 28(M + 1)

55

*H NMR 400 MHz [DMSO- |~ ~*

056-1.98(m, 2H), 1.90-1.80(m,
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i [Componnd)

Number

I wvvene e

Physieal Data
. | . dg)andior MS (m/z)

61

1119 (5, 1H), 1055 (s, 1H)

66 (5, 2H), B45(s, 1
8.29(s, 1H), 8 26(d, J = 8 2H,
lH). 1.94(4' J o BJHZ. 1

64(s, LEY), 7.56 (d, /=8
B.2Hz, 1H), 7.10 (s, 1H),

63(s, 1H), 3 78(s, 2H), 3.1
3.10{m, 4H), 2 66-2 60(m, 4H),
2.29 (5, 3H), MS m# 551 2
- 1)

CF3

"H NMR, 600 MHz (DMSO-d,
11 31 (" ]H.). 10 56 ("- IHN
B49 (bs, IH), B34(bs, IH),
29(s, 1H), 8.23(s, IH), 7 930,
1H), 754(d, J = 72Hg, 1H),
3 (d,J-’ ] ZHZ. IH), 7 lo(-fn
lH], 6.86 (b" 1H), 3.84 ("s
352-3 44(m, 4H), 3 14(g,
- Tm 21-1')' 308-296(‘"!
H), 2.48-240 (m, 1H), 2.31 G5,
]10('. J = 72]'!2. JH)I
85 (bs, 2H), 055 (bs, 2H),
m 619 30(M + 1)

63

CF3

)

IH NMR 600 MHz ('DMSO'JG)
11 30 (bs, 1H), 1043 (s, 13)1
6 (o, 1H), 848 (s, u{)'
33(s, IHD), 8 24(s, 1H), 7 924s,
1H), 7.750, 1K), 766(s, 1),
56-7.48(m, 1H), 7.44(s, 1H),
730(d J= 82, IH), 70
3 16D, 6 86 (bs, 1H), 4.06 (4,
133Kz, 2H), 340328 (n
H), 3.16-3.06(m, 2H), 2 83(;,
1H), 254-2.50(m, 1H), 231 (s
H), 2.15(d, J = 11 3Hz, 2H),
08-196 (m, 2H), 1501
(m, 2H), 172162 (m, 2H),
84 (b" 21{), 0.54 (b"- 21{)
S mk 645 32(M + 1)

.\H NMR 400 M5 (DMSO- | ™'
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L CompounJ

Number

Y Y T

: .“.: ---: LI ] Structure

Physical Data _ |
'H NMR 400 MHz (DMSO- |-

Cl

PMS mfz 58527 (M+ 1)

65

CFa

'H NMR 600 MHz (DMSO-d3)
1130 (bs, 1H), 10 55 (s, 1),
B.66 (s, 1H), 848 (s, 1H),
.29(s, [H), 8.26(s, LH), 825,
1), 7 95(s, 1H), 754(s, 1H),
7.54(d, J = 7.2Hz, 1H), 7.30
d, J=8.2Hz, 1H), 7.10 {s, 1H),
B6 (he, 1H), 378 (5, 28,
16-3 10(m, 4H), 2 66-2 60(m,
41), 2 54-2 50 (m, 1D, 2.30 (s,
H), 085 (bs, 2H), 054 (bs,
, MS a 591 27 (M + 1)

Fa

HO

mesnzs(u+l).

57

dg and/or MS (m/z) -
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ic - me e e . .Physicsl Pata, __
- °mp°‘“‘dr' . - - Straetaré . 'H NMR 460 MHz (DMSO-

) Number . . dy) and/or MS (m/z)

SRt ma

67 NN = HN MS e 606 27 (M + 1),
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Assays
[0095]

Compounds of the present invention are assayed to measure their capacity

to selectively inhibit cell proliferation of 32D cells expressing BCR-Abl (32D-p210)
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compared with parental 32D cells:- C_:ompounds selectively inhibiting the proliferation of- -., _ - -u. . -
- these BCR-Ab! transformed cells are tested for anti-proliferative activity on Ba/F3 cells, - .
expressing either wild type or the mutant forms of Ber-abl. In addition, compounds are
assayed to measure their capacity to inhibit FGFR3, b-RAF, Abl, BMX, BTK, CHK2, c-
-RAF, CSK, ¢-SRC, Fes, Fit, IKKa, IKKP, INK2a2, Lck, Met, MKK4, MKK6, MST2, - - -
NEK?2, p70S6K, PDGFRa, PKA, PKBa, PKD2, Rsk1, SAPK2a, SAPK28, SAPK3, SGK,
Tie2 and TrkB kinases.

Inhibition of cellular BCR-Abl dependent proliferation (High Thronghput method)
[0096] The murine cell line used 1s the 32D hemopoietic progenitor cell line

transformed with BCR-Abl cDNA (32D-p210). These cells are maintained in RPMI/10%
feta! calf serurn (RPMI/FCS) supplemented with penicillin 50 pg/mL, streptomycin 50
pg/mL and L-glutamine 200 mM. Untransformed 32D cells are similarly maintained with
the addition of 15% of WEHI conditioned medium as a source of IL3.

[0097} 50 wl of a 32D or 32D-p210 cells suspension are plated in Greiner 384 well
microplates {black) at a density of 5000 cells per well. 50nl of test compound {1 mM in DMSO
stock solution) is added to each well (STI571 is included as a positive control) The cells are
incubated for 72 hours at 37 °C, 5% CO,. 10 ul of a 60% Alamar Blue solution (Tek
diagnostics) 1s added to each well and the cells are incubated for en additional 24 hours. The
fluorescence intensity (Excitation at 530 nm, Emission et 580 nm) is quantified using the
Acquest™ system (Molecular Devices).

Inhibition of cellular BCR-Abl dependent proliferation
[0098] 32D-p210 cells are plated into 96 well TC plates at a density of 15,000

cells per well. 50 uL of two fold serial dilutions of the test compound (Cru is 40 pM) are
added 10 each well (STI571 is included as a positive control). After incubeting the cells for
48 howrs at 37 °C, 5% COy, 15 pL of MTT (Promega) is added to each well and the cells are
incubated for an additional § hours. The optical density at 570nm is quantified
spectrophotometrically and IC« values, the concentration of compound required for 50%

inhibition, determined from a dose response curve,
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.- -Effect on cell eycle distribution ... T V.
J[oo99y 32D ‘and 32D-p210 cells are plated mto 6 well TC plates at2 5x10‘ cells

per well in 5 ml of medium and test compound at 1 or 10 M is added (STI571 is included
as a control). The célls are then incubated for 24 or 48 hours at 37 °C, 5% CO;. 2 ml of celt
suspension is washed with PBS, fixed in 70% EtOH for 1 hour and treated with
PBS/EDTA/RNase A for 30 minutes. Propidium iodide (Cf= 10 pg/ml) is added and the
fluorescence intensity is quantified by flow cytometry on the FACScalibur™ system (BD
Biosciences). Test compounds of the present invention dernonstrate an apoptotic effect on
the 32D-p210 cells but do not induce apoptosis in the 32D parentai cells.

Effect on Cellular BCR-Abl Autophosphorylation

[00100] BCR-AbI autophosphorylation is quantified with capture Elisa using a
c-abl specific capture antibody and an antiphosphotyrosine antibody. 32D-p210 cells are
plated in 96 well TC plates at 2x10° celis per well in 50 pL of medum. 50 pL of two fold
serial dilutions of test compounds (Cuax is 10 pM) are rdded to each well (STI571 is
included as n positive control). The cells are incubated for 90 minutes at 37 °C, 5% COx.
The cells are then treated for 1 hour on 1ce 'with 150 pL of lysis buffer (50 mM Tris-HC), pH
7.4, 150 mM NaCl, 5 mM EDTA, 1 mM EGTA and 1% NP-40) containing protease and
phosphatase inhibitors. 50 pL of cell lysate is added to 96 well optiplates previously coated
with anti-abl specific antibody and blocked. The plates are incubated for 4 hours at 4 °C,
After washing with TBS-Tween 20 buffer, 50 puL of alkaline-phosphatase conjugated
anti-phosphotyrosine antibody is added and the plate is further incubated avernight at 4 °C,
After washing with TBS-Tween 20 buffer, 90 pL of a luminescent substrate are added and
the luminescence is quantified using the Acquest™ system (Molecular Devices). Test
compounds of the invention that inhibit the proliferation of the BCR-Abl expressing cells,
inhibit the cellular BCR-Abl autophosphorylation in a dose-dependent manner.

Effect on proliferation of cells expressing mutant forms of Ber-sbi

[o0101} Compounds of the invention are tested for their antiproliferative effect on -
Ba/F3 cells expressing either wild type or the mutant forms of BCR-Abl (G250E, E255V,
T3151, F317L, M351T) that confers resistance or diminished sensitivity to STIS71. The
antiproliferative effect of these compounds on the mutant-BCR-Ab] expressing cells and on
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-+ the non Wed‘cellswm tested at 10, 3.3, 1.7 .and0.37 uM as desciibed above (ini- — " ¢ T m—_—
media lacking IL.3). The I€sp values of the'compounds lacking toxicity on the e T ma s e
untransformed cells were determined from the dose response curves obtained as describe -

above.

FGFR3 (Enzymatic Assay)

[09102] Kinase activity assay with purified FGFR3 (Upstate) is carried outin a
final volume of 10 pL containing 0.25 pg/mL of enzyme in kinase buffer (30 mM Tris-HCl
pH7.5, 15 mM MgCly, 4.5 mM MnCl,, 15 pM Na3VO, and 50 pg/mL BSA), and substrates
(5 pg/mL bictin-poly-EY(Gly, Tyr) (CIS-US, Inc.) and 3pM ATP). Two solutions are
made: the first solution of 5 pl contains the FGFR3 enzyme n kinase buffer was first
dispensed into 384~ format ProxiPlate® (Perkin-Elmer) followed by adding 50 nL of
compounds dissolved in DMSO, then 5 d of second solution contains the substrate (poly-
EY) and ATP in kinase buffer was added to each wells. The reactions are incubated at room
temperature for one hour, stopped by edding 10 pL. of HTRF detection mixture, which
contains 30 mM Tris-HC! pH7.5, 0.5 M KF, 50 mM ETDA, 0.2 mg/mL BSA, 15 pg/mL
streptavidin-X1.665 (CIS-US, Inc.) and 150 ng/ml. cryptate conjugated anti-phosphotyrosine
antibody (CIS-US, Inc.). After one hour of room temperature incubation to allow for
streptavidin-biotin interaction, time resolved florescent signais are read on Analyst GT
{(Molecular Devices Corp.). ICsp values are calculated by linear regression analysis of the
percentage inhibition of each compound at 12 concentrations (1:3 dilution from 50 pM to
0.28 nM). In this assay, compounds of the invention have an [Csp in the range of 10nM to 2

M.

FGFR3 (Cellular Assay)
[00103) Compounds of the invention are tested for their ability to inhibit

transformed Ba/F3-TEL-FGFR3 cells proliferation, which is depended on FGFR3 cellular
kinase activity Ba/f'3-TEL~-FGFR3 are cultured up to 800,000 cells/mL in suspension, with
RPMI 1640 supplemented with 10% fetal bovine serum es the culture medium. Cells are
dispensed into 384-well format plate at 5000 cell/well in 50 pL culture medium.
Compounds of the invention are dissolved and diluted in dimethylsufoxide (DMSO).
Twelve points 1:3 serial dilutions are made into DMSO to create concentrations gradient
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ranging typicaily from 10 mM 10 0.05 uM. Cells'are added with 50nlrof diluted o+ v °
~+ -compounds and incubated for 48 hours in cell culture incubator.. AlamarBlue® (TREK- - -.

Diagnostic Systems), which can be used to monitor the reducing environment created by
proliferating cells, are added to cells at final concentration of 10%. After additional four
hours of incubation in a 37 °C cell culture incubator, fluorescence signals from reduced
AlamarBlue® (Excitation at 530 nm, Emission at 580 nm) are quantified on Analyst GT
(Molecular Devices Corp.). ICsp values are calculated by linear regression analysis of the
percentage inhibition of each compound at 12 concentrations,

FLT3 and PDGFRp (Cellular Assay)

(00104} The effects of compounds of the invention on the cellular activity of FLT3
and PDGFR{ are conducted using identical methods as described above for FGFR3 cellular
activity, except that instead of using Ba/F3-TEL-FGFR3, Ba/F3-FLT3-ITD and Ba/F3-Tel-
PDGFRB are used, respectively.

b-Raf - enzymatic assay
j00105] Compounds of the invention are tested for therr ability to inhibit the

activity of b-Raf. The assay is carried out in 384-well MaxiSorp plates (NUNC) with black
walls and clear bottom. The substrate, IxBa: is diluted 1n DPBS (1:750) and 1541 15 added to
each well. The plates are incubated at 4°C ovemnight and washed 3 times with TBST (25
mM Tris, pH 8.0, 150 mM NaCl and 0.05% Tween-20) using the EMBLA plate washer.
Plates are blocked by Superblock (15ul/well) for 3 hours at room temperature, washed 3
times with TBST and pat-dried. Assay buffer containing 20pM ATP (10ul} is added to each
well followed by 100nl1 or 500n! of compound. B-Rafis diluted in the assay buffer (Il into
25nl) and 10pt of diluted b-Raf is added to each well (0.4pg/well). The plates are incubated
at room temperature for 2.5 hours. The kinase reaction is stopped by washing the plates 6
times with TBST. Phosph-IxBa (Ser32/36) antibody is diluted in Superblock (1:10,000) and
15ul is added to each well. The plates are incubated at 4°C overnight and washed 6 times
with TBST. AP-conjugeated goat-anti-mouse IgG is diluted in Superblock (1-1,500) and 15ul
is added to each well. Plates are incubated at room temperature for 1 hour and washed 6
times with TBST. 15ul of fluorescent Attophos AP substrate (Promega) is added to each
well and plates are incubated at room temperature for 15 minutes. Plates are read on
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b-Raf — cellular assay

[00106] _ Compounds of the invention are tested in A375 cells for their ability to
inhibit phosp;horylation of MEK. A375 cell line (ATCC) is derived from a human
melanoma patient and it has a V599E mutation on the B-Raf gene. The levels of
phosphorylated MEK are elevated due to the mutation of B-Ref. Sub-confluent to confiuent
A375 cells are incubated with compounds for 2 hours at 37°C in serum free medium. Cells
are then washed once with cold PBS and lysed with the lysis buffer containing 1% Triton
X100. After centrifugation, the supernatants are subjected to SDS-PAGE, and then
transferred to nm'ocellulose‘ membranes. The membranes are then subjected to western
blotting with anti-phospho-MEK antibody (ser217/221) {Cell Signaling). The amount of
phosphorylated MEK is monitored by the density of phospho-MEK bands on the
nitrocellulose membranes.

Upstate KinaseProfiler™ — Radio-enzymatic filter binding assay

[00107) Compounds of the invention are assessed for their ability to whibit
individual members of the kinase panel. The compounds are tested in duplicates at a final
conceniration of 10 pM following this generic protocol. Note that the kinase buffer
compasition and the substrates vary for the different kinases included in the “Upstate
KinaseProfiler ™ panel. Kinase buffer (2.5, 10x - containing MnCl, when required),
active kinase (0.001-0.01 Units; 2.5uL), specific or Poly(Glu4-Tyr) peptide (5-500puM or
.0lmg/ml} in kinase buffer and kinase buffer (50uM; 5uL) are mixed in an eppendorf on ice.
A Mg/ATP mix (10uL; 67.5 {or 33.75) mM MgCly, 450 (or 225) uM ATP and 1 uCi/pl fy-
32p}-ATP (3000Ci/mmol)) is added and the reaction is incubated at about 30°C for about 10
minutes. The reaction mixture is spotted (20pL) onto a 2em x 2cm P81 (phosphocellulose,
for positively charged peptide substrates) or Whatman No. 1 (for Poly (Glud-Tyr) peptide
substrate) paper square. The assay squares are washed 4 times, for 5 minutes each, with
0.75% phosphoric acid and washed once with acetone for 5 minutes. The assay squares are
transferred to a scintillation vial, 5 ml scintillation cocktail are added and **P incorporation
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::(cpm) to the peptide substrate is quantified with 2 Beckman scintillation counter Percentage - - *=~,r. ~~= ~ -
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+ ‘inhibition is calculated for each reaction.r = - - .-, . e e

foo108] Compounds of Formule }, in free form or in pharmaceutically acceptable
salt form, exhibit valuable pharmacological properties, for example, as indicated by the in
vriro tests described in this application. For example, compounds of Formula I preferably
show an ICsp in the range of 1 x 107'% 10 1 x 10> M, preferably less than 50nM for wild type
BCR-Ab) and G250E, E255V, T315], F317L and M351T BCR-Ab! mutants. Compounds of
Formula 1 preferably, at & concentration of 10mM, preferably show a percentage inhibition
of greater than 50%, preferably greater than about 70%, against Abl, Ber-abl, ¢-RAF, ¢-SRC,
INK2a2, Ick, MKKS6, PDGFRa., SAPK2c, SAPK2[3, Tie2 and TrkB kinases. For example:

ide (Compound 27) has an
1Csp of <0.5 oM, 20 nM, 36 nM, 59 nM <0.5 nM and <0.5 nM for wild type, G250E, E255Y,
T315], F317L and M351T Bcer-ab), respectwcly,

b).
phenyl}-4-(4-ethyl-piperazin- i -ylmethyl)-3-tri-luoromethyi-benzamide (Compound 25) has

an ICS0 of 130nM and 34nM for the FGFR3 enzyme and cellular assays, respectively, and
149nM and 2aM for FLT3 and PDGFRB, rcSpcctwely,

phenyl}-4-(4-methyl-piperazin-1-ylmethyl)-3-trifluoromethyl-benzamide (Compound 26)
has an IC50 of 65nM and 37nM for the FGFR3 enzyme and cellular assays, respectively,
and §9nM and 2nM for FLT3 and PDGFR$, respectwely,

ylamino}-phenyD-3-triflucromethy)-benzamide {Compound 3), at a concentration of 10uM,
inbibits the following kinases by the percentage shown in brackets {for example, 100%

means compilete inhibition, 0% means no inhibition): wild-type Abl (97%), c-RAF (100%),
c-SRC (99%), INK20.2 (97%), ick (100%), MKKS6 (100%), PDGFRa (97%), SAPK2a
{100%%), SAPK2p (100%), Tie2 (99%) and TrkB (97%).

86



s oemme T [00109) . et It is understood that the.examples and embedimonts described hereinare 0, ~~-— + ~—mmmn o
s « -+ for illustrative purposes onty and that various modifications or changes in light thereofwill - - .- .+ & ...
be suggested to persons skilled in the art and &re to be included within the spirit and purview

of this application and scope of the appended claims. All publications, patents, and patent
applications cited herein are hereby incorporated by reference for all purposes. P

* WO 2005/123T19 ) PCT/US2005/020371

87



PRGNS o
N

-y tame

e m——

_ WE CLAIM:

WO 2005/123719 " ~

. » L erma tme — e — b e — L I TS L S S ——
-- - .

L > - ' L At T

1. A compound of Formula I:

in which:

m and n are independently sclec‘ted from 0, 1 and 2;

Ry is selected from ~XNRsRs, -XORs, -XC(O)Rs, -XR;s and —XS(0)o2Rs5;
wherein X is a bond or C,4alkylene optionally substituted by 1 to 2 C,alkyl radicals; R; is
selected from hydrogen, Cy.salkyl, Ce paryl-Coqalkyl, Cs.jcheteroaryl-Coualkyl, Cs.
1ecycloalkyl-Co salkyl and Cj.qcheterocycloalkyl.Co4alkyl; and Ry is selected from hydrogen
and Ci.salkyl; or Rs and R together with the nitrogen to which Rs and Rg are both attached
form heteroaryl or heterocycloaikyl;

wherein any aryl, heteroaryl, cycloalkyl and heterocycloalkyl of R; or the
combination of R; and Rg cen be optionally substituted with 1 to 3 radicals independently
selected from halo, nitro, cyano, hydroxy, C,salkyl, Cy.salkoxy, halo-substituted-alkyl, halo-
substituted-alkoxy, —XNR3Rg, —XOR7, -XNRsS(0)zRg, —XNR;S(O)Rg, ~XNR;SRg, —
XC(O)NR7Ry, ~XC(O)NR7XNR;R;, ~XNR;7C(O)NR;Rg, —XNR;XNR7Rg, —XNR;XORy, —
XNR7C(=NR7)NR7Rs, ~XS(0)2Rs, ~XNR7C(O)Rs, —XNR7C(O)Rs, ~XRs, ~XC(O)ORs, —
XS(0)NR1R;s, —XS(O)NR;R; and —XSNR;Rg; wherein X is & bond or Cy4alkylene; Ry and
R; are independently selected from the group consisting of hydrogen and Ci4alkyl; and Ry is
selected from Cajoheterocycloalkyl and Cs.joheteroaryl; wherein said heterocycloalkyl or
heteroaryl of Ry is optionally substituted with a radical selected from the group consisting of
Cialkyl, -XNR;XNR7R7, XNR7XOR; and -XOR5,

Ra and R, are independently selected from halo, hydroxy, C,4alkyl, C,.
salkoxy, halo-substituted-C;4alkyl and halo-substituted-Cisalkoxy;

PCT/US2005/020371 - ~-
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I¥e v =Ry = —ig-selected from'-NRoR; 1, -NR1oC(O)R11;~NR10S(O)paRij.and < 1 2o 7 sweerrome mammere

* 'NR1oC(O)NR;oR1; wherein Ryp is selected from hydrogen and Crsalkyl; Ry is selected .~ -. - :
from Cs.jparyl, Cs.icheteroaryl, Ca.iocycloalkyl and Cyjoheterocycloalkyl; wherein any aryl,
heteroaryl, cycloalkyl or heterocycloalkyl of Ry is optionally substituted by 1 to 3 radicals
selected from halo, nitro, cyano, hydroxy, C,.galkyl, C;salkoxy, halo-substituted-alkyl, halo--
substituted-alkoxy, ~NR12C(O)R 13, -NR12C(O)NR12R 13, ~C(O)NR 2R 13, “NR128(0)02R13
and —S(0)¢2NR 2R 3; wherein Ry, is selected from hydrogen and C.salkyl; Rys is selected
from Cg.jaryl, Cs.ioheteroaryl, Cs.jpcycloalkyl and Cy.jpheterocycloalkyl; wherein any aryl,
heteroaryl, cycloalkyl or heterocycloalkyl of R;3 is optionally substituted with 1 to 3 radicals
independently selected from halo, Cy salkyl, halo-substituted-Cy.salky!, Cy.selkoxy, halo-
substituted-C_salkoxy, -XNR;Rg, Cgoaryl-Coqalkyl, Cs.icheteroaryl-Coalkyl, C;.
10cycloalkyl-Coalkyl, Csioheterocycloalkyl-Coqalkoxy and Ca jgheterocycloalkyl-Coqalkyl;
wherein X, Ry and R; are as described above and wherein any aryl, heteroaryl, cycloalkyl or
heteracycloalkyl substituent of Ry, is further optionally substituted by 1 1o 3 radicals
independently selected from halo, C,.salkyl, halo-substituted-C;.salkyl, hydroxy-substituted-
C.¢alkyl, C,salkoxy, Cs gheterocycloalkyl and halo-substituted-C; salkoxy; and the
pharmaceutically acceptable salts, hydrates, solvates and isomers thereof.

2. The compound of claim 1 of Formula Ia:

in which:

P is selected from 0 and 1;

o is selected from Q, I, 2 and 3;
q is selected from 0 and 1;
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T LI SRG S Reléoted oM iy drbgeR; Croealkyl, Ceoatyl-Coqalkyl, Ci.soheteroaryl-Co. === s =2 2

4alKyl, Cs.jocycloalkyl-Co4alkyl and Cy.igheterocycloalkyl-Coqalkyl; and Ryis selected-frot —- -

hydrogen and C;.¢alkyl; or Rs and Rg together with the nitrogen to which Rs and R¢ are both
attached form heteroaryl or heterocycloalkyl;

wherein any aryl, heteroaryl, cycloalkyl and heterocycloalky! of Rs or the
combination of Rs and Rg can be optionalty substituted with 1 to 3 radicals independently
selected from helo, nitro, cyano, hydroxy, C;.salkyl, C.salkoxy, halo-substituted-alkyl, halo-
substituted-alkoxy, —XNRsRg, ~XORj, ~XNR35(0)2Re, —XNR7S(O)Rg, —XNR7SRs, -
XC(O)NR7Rs, ~XC(O)NR7XNRR3, ~XNR;C(O)NR;Rg, ~XNR:XNR7Rg, ~XNR;XOR;, -
XNR7C(=NR7)NR:Rs, -XS(0)2R9, ~-XNR7C(O)Ra, —¥NR7C(O)Rg, —-XRs, -XC(O)ORs, -
XS(ORNR7Rg, -XS(O)NRsRs and -XSNR3Rg; wherein X is a bond or Cy4alkylene; R, and
Rs are independently selected from the group consisting of hydrogen and Ci4alkyl, and Ry is
selected from Ca.ioheterocycloalkyl and Cs.ygheteroaryl; wherein said heterocycloalkyl or
heteroaryl of Ry is optionally substituted with a radical selected from the group consisting of
Cyalkyl, —XNR,;XNR7R7, XNR;XOR; and ~XORy; wherein X and Ry are as described
shove;

Rio is selected from hydrogen and C, salkyl;

Ry;s  is selected from halo, nitro, cyano, hydroxy, C salkyl, Cy.salkoxy, halo-
substituted-alky! and halo-substituted-alkoxy; and

Ris is selected from —NR;2C(O)Ry3, ~-NRj2C(O)NR 3R 3, ~C(O)NRy2R 3, —
NR128(0)pzR 13 and —S{0)paNRy2R;3; wherein R, is selected from hydrogen and C, galkyl;
Ris is selected from Cg.10aryl, Cs.igheteroaryl, Caocycloalkyl and Cs.joheterocycloalkyl;
wherein any aryl, heteroaryl, cycloalkyl or heterosycloalkyl of Rys is optionally substituted
with 1 to 3 radicals independently selected from halo, Cy.salkyl, halo-substituted-C;_gallcyl,
Csalkoxy, halo-substituted-C, salkoxy, -XNR7Rg, Cs-108ryl-Co4alkyl, Cs.ioheteroaryl-Cp
stlkyl, C3 roeycloalkyl-Coatkyl, Cs.joheterocycloalkyl-Cogalkoxy and Cs.gheterocycloalkyl-
Coualkyl; wherein X, Ry and R4 are as described above and wherein any aryl, heteroaryl,
cycloalkyl or heterocycloalky! substituent of Ry3 is further optionaily substituted by 1 to 3
radicals independently selected from halo, Cigalkyl, halo-substituted-C.saikyl, hydroxy-
substituted-C,_salkyl, Cisalkoxy, Ca.joheterocycloalkyl and halo-substituted-C; salkoxy.
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ethyl, eyclopropyl; methyl, 3-(2-oxo-pyrrolidin-1-yl)-propyl, benzof1,3]dioxol-5-yl; 3~(4- .-
methyi-piperazin-1-yl)-propyl, hydroxymethyl-phenyl, (1-hydroxyethyl)-phenyl,
morpholino, pyridinyl, methyl-carbonyl, methyl-sulfonyl, methyl-pyridinyl, amino-

- cyclohexyl, piperidinyl, methyl-piperazinyl-ethyl, dimethyl-pyrazolyl, methyl-pyrazolyl,
dimethyl-pyridinyl, methyl-pyridinyl, ethyl-piperazinyl-pyridinyl, amino-carbonyl-pyridinyl,
cyano-pyridiny!, dimethyl-amino-ethyl, methoxy-ethyl, methyl-pyrrolidinyl-ethyl, ethyl-
pyrazolyl, dimethyl-amino-propyl, isopropyl, furanyl-methyl, methyl-piperazinyl-propyl,
benzo[1,3)dioxol-5-ylmethyl, 2-methyl-6-morpholin-4-yl-pyridin-3-yl, methyl-pyrimidinyl,
methoxy-pyridinyl, fluoro-phenyl, dimethyl-amino-ethyl-aminocarbonyl, pyridinyl-methyl,
thiazolyl-methyl, methyl-pyrazinyi-methyl, imidazolyl-propyl, amino~carbonyl-phenyl, ; or
R and Rg together with the nitrogen atom to which they are both attached form a group
selected from morpholino, piperidinyl and piperezinyl optionally substituted with a group
selected from ethyl, pyridinyl and morpholino.

4. The compound of claim 3 in which Ry is selected from -NHC(O)R s, —
NHC(O)NHR 3, ~C(O)NHR 3, -NHS(O)R13 and —S(0)2NHR,3; wherein Ry is selected
from phenyl, pyridazinyl, pyridinyl, furanyl, pyrrolyl, imidazolyl, pyrazolyl, quinoxalinyl,
thienyl and thiazolyl; wherein Ry is optionally substituted with 1 to 3 radicals independently
selected from methyl, t-butyl, halo, trifluoromethyl, diethyl-amino, dimethyl-amino, benzyl,
piperidinyl-amino, pyrrolidinyl-methoxy, ethyl-piperazinyl-methyl, morpholino, methyl-
piperazinyl, methyl-piperazinyl-methyl, ethyl-piperazinyl, methyl-imidazoly), morpholino-
methyl, pyrrolidinyl-piperidinyl, piperazinyl-methyl, hydroxy-piperidinyl, 1-methyl-
piperidin-4-yloxy, piperidinyl-oxy, methyl-pyrazinyl, pyrazinyl and hydroxyethyl-
piperazinyl.

5. The compound of claim 1 selected from N-[4-methyl-3-(1-{6-[4~(2-morpholin-
4-yl-ethyl)-phenylammao]-pyrimidin-4-yl}-1H-imidazol-2-ylamino)-phenyl]-3-
trifluoromethyl-benzamide, N-{3-[1{6-cyclopropylamino-pyrimidin-4-yl)-1H-imidazol-2-
ylamino}-4-methyl-phenyl}-3-(4-ethyl-piperazin-1-yl)-5-trifluoromethyl-benzamide, N-(4-
methyl-3-{1-[6-(2-morpholin-4-yl-ethylamino)-pyrimidin-4-y1}- 1H-imidazol-2-ylamino}-
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:;phg:nyl)-s-tiﬂygromethyl-bgnzunide;N-;{S:[l-(6-.cyclopropylamino—pyﬁmidin—f—yl)flH-.' e
-, imidazol-2-ylamino}-4-methyl-phenyl}-3-trifluoromethyl-benzamide, N-{4-methyl-3-[1-{6~ - - . =~ -~ . '=m
methylamino-pyrimidin-4-yl}-1H-imidazol-2-ylamino]-phenyl}-3-trifluoromethyl-
benzamide, N-[4-methyl-3-(1-{6-[3-(2-oxo-pyrrolidin-1-yI)-propylamino]-pyrimidin-4-yl}-
.. IH-imidazol-2-ylamino)-phenyl]-3-triflucromethyl-benzamide, N-(3-{1-[6- - - - N
(benzo[1,3]dioxol-5-ylamino)-pyrimidin-4-y1}-1H-imidazol-2-ylamino}-4-methyl-phenyl)-
3-trifluoromethyi-benzamide, N-[4-methyl-3-(1-{6-[3~(4-methyl-piperazin-1-yl)-
propylamino]-pyrimidin-4-y1}-1H-imidazol-2-ylamino)-phenyl]-3-trifluoromethyl-
benzamide, {6-[2-(2-chloro-phenylemino)-imidazol-1-yl]-pyrimidin-4-y1}-cyclopropyl-
amne, (3-{6-[2-(2-chloro-phenylamino)}-imidazol-1-yl}-pyrimidin-4-ylamino}-phenyl)-
methanol, 1-(3-{6-[2-(2~chloro-phenylamino)-imidazol-1-yI]-pyrimidin-4-ylamino}-
phenyl)-ethanol, {6-[2-(2-chloro-phenylamino)-imidazol-1-yl]-pyrimidin-4-y1}-[4-(2-
morpholin-4-yl-ethyl)-phenyl]-amine, {6-[2<(2~chloro-phenylamino)-imidazol-1-yl}-
pyrimidin-4-yl}-(4-morpholin-4-yl-phenyl)-amme, N-(3-{6-[2-(2-chloro-phenylamino)-
imidazol-1-yl]-pyrimidin-4-ylamino} -phenyl}-acetamide, 1-(3-{6-[2-(2-chloro-
phenylamino)-imidazol-1-yI]-pyrimidin-4-ylamino}-propyl)-pyrrolidin-2-one,
benzo[1,3]dioxol-5-yl-{6-[2-(2-chloro-phenylamino)-imidazol-1-yl}-pyrimidin-4-yl}-amine,
{6-[2-2-chloro-phenylamino)-imidazol-1-y!}-pyrimidin4-yl}-pyridin-3-yl-amine, N-(4-
methyl-3-{1-[6~(pyridin-3-ylamino)-pyrimidin-4-y1]-1 H-imidazol-2-ylamino}-phenyl)-3-
trifluoromethyl-benzamide, {6-[2-(2-chloro-phenylamino)-imidazol-1-yl]-pyrimidin-4-yl}-
(6-methyl-pyridin-3-yl)-amine, N-(4-methyl-3-{1-[6-(6-methyl-pyridin-3-ylamino)-
pyrimidin-4-ylj-1H-imidazol-2-ylamino}-phenyt)-3-trifluoromethyl-benzamide, N-{3-[1-(6-
cyclopropylamino-pyrimidin-4-yl)-1H-imidazol-2-ylamina]-4-methyl-pheny!}-3-morpholin-
4-yl-5-triflucromethyl-benzamide, N-{3-[1-(6-cy¢lopropylamino-pyrimidin-4-yl}-1H-
imidazol-2-ylamino}-4-methyl-phenyl}-3«(4-methyl-piperazin-1-yl)-5-trifluoromethyl-
benzamide, N-{3-[1-(6-cyclopropylamino-pyrimidin-4-yl)-1H-imidazol-2-ylamino]-4-
methyl-phenyl}-3{4-ethyl-piperazin-1-yl)-5-trifluoromethyl-benzamide, N-{3-[1-(6-
cyclopropylamino-pyrimidin-4-y1)-1H-imidazol-2-ylamino}-4-methyl-phenyl}-4-morpholin-
4-yl-3-trifluoromethyl-benzanude, N-{3-[1-(6-cyclopropylamino-pyrimidin-4-yI}»1H-
imidazol-2-ylamino)-4-methyl-phenyl} -4-{4-ethyl-piperazin-1-ylmethyl)-3-trifluoromethyl-
benzamide, N-{3-[1-(6-cyclopropylamino-pyrimidin-4-y1)-1 H-imidazol-2-ylamino]4- - -
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r, --methyl-phenyl}-4-(4-methyl-piperazin-1-ylmethyl)-3-trifluoromethyl-benzamide, N-{3.f1- -r...m
sws - .. -(6-cyclopropylamino-pyrimidin-4-yl)-1H-imidazol-2-ylamino]-4-methyl-phenyl}-3-(4-

methyl-imidazol-1-yl)-5-trifluoromethyl-benzamide, 3-(4-methyl-imidazol-1-y1)-N-{4-
methyl-3-[1-(6-methylamino-pyrimidin4-yI)-1H-imidazol-2-ylamino]-phenyl}-5-
trifluoromethyl-benzamide, N-{4-methyl-3-[1-(6-methylamino-pyrimidin-4-yl})-1H-
imidazol-2-ylamino]-phenyl}-4-morpholin-4-yl-3-trifluoromethyl-benzamide, 3-(4-ethyl-
piperezin-1-yI)-N-{4-methyl-3-[1-(6-methylamino-pyrimidin-4-yl)-1H~imidazol-2-ylamino]-
phenyl}-5-triflucromethyl-benzamide, N-{4-methyl-3-[1-(6-methylamino-pyrimidin-4-yl)-
1H-imidazol-2-ylamino]-phenyl}-3-(4-methyl-piperazin-1-yl)-5-trifluoromethyl-benzamide,
N-{3-[1<{6-methylamino-pyrimidin-4-yl)-1H-imidazol-2-ylamino]-phenyl}-4-(4-methy]-
piperazin-1-ylmethyl)-3-triflucromethyl-benzamide, 3{4-ethyl-piperazin-~1-ylmethyl)-N-{4-
methyl-3-[1-(6-methylamino-pyrimidin-4.yl)- 1 H-imidazo!-2-ylamino]-phenyl}-5-
trifluoromethyl-benzamide, N-{3-[1«{6-cyclopropylamino-pyrimidin-4-yl)- 1H-imidazol-2-
ylamino}-4-methyl-phenyl}-4-morpholin-4-ylmethyl-3-trifluoromethyl-benzamide, N-{4-
methyl-3.[1{6-methylamino-pyrimidin-4-y1)-1 H-imidazol-2-ylamino]-phenyl} -4-
morpholin-4-ylmethyi-3-trifluoromethyl-benzamide, N- {3-[1(6-amino-pyrimidin-4-y1}-1H-
imidazol-2-ylamino]-4-methyl-phenyl}-4-(4-ethyl-piperazin-1-yimethyl)-3-trifluoromethyl-
benzamide, N-{3-[1-(6-amino-pyrimidin-4-yI)-1H-imidazol-2-ylamino]-4-methyl-phenyl} -
4-(4-methyl-piperazin-1-ylmethyl)-3-trifluorcmethyl-benzamide, N-{3-[1-{(6-amino-
pyrimidin-4-yl}-1H-imidazol-2-ylamino]-phenyl}-3-(4-methyl-imidazol-1-yi)-5-
trifluoromethyl-benzamide, N-{3-[1-{6-amino-pyrimidin-4-yl)-1H-imidazol-2-ylamino]-4-
methyl-phenyl}-4-morpholin-4-yl-3-triflucromethyl-benzamide, N-{3-[1-(6-amino-
pyrimidin-4-y[)-1H-imidazoi-2-ylamino]-4-methyl-phenyl}-3-(4-ethyl-piperszin-1-yl)-5-
trifluoromethyl-benzamide, N-{3-[1-(6-amino-pyrimidin-4-yl)-1H-imidazol-2-ylamino]-4-
methyl-phenyl}.3-(4-methyl-piperazin-1-yl)-5-trifluoromethyl-benzamide, N-{3-[1(6-
amino-pyrimidin-4-yl)-1H-imidazol-2-ylamino]-4-methyl-pheny1} -3-morpholin-4-ylmethyl-
S-riflnoromethyl-benzamide, 3-[1-(6-cyclopropylemino-pyrimidin-4-yl)-1H-imidazol-2-
ylamino]-5-methoxy-N-[4-(2-methyl-imidazol-1-y1)-3-trifluoromethyl-phenyl}-benzamide, '
N-{3-[1-(6-acetylamino-pyrimidin-4-yl)-1H-imidazol-2-ylamino]-4-methyl-phenyl}-3-
trifiuoromethyl-benzamide, N-{3-[1-(6-methanesulfonylamino-pyrimidin-4-y1)-1H-
imidazol-2-ylamino]-4-methyl-phenyl}-3-trifluoromethyl-benzamide, N-{3-[1-(2-
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= -cy¢lopidpylaminospyrimidin-4-yl)<1H-imidazol-2-ylamino]-4-methylphenyl}<3=— ... 2700 < o =~
- -v- tnfluoromethyl-benzamide, 3-[1-(2-cyclopropylamino-pyrimidin-4-yl)-1H-imidazol-2- ..+~

ylamino]-4-methyl-N-[4-(2-methyl-imidazol-1-yl)-3-tnflucromethyl-phenyl}-benzamide, N-
{3-[1<(6-cyclopropylamino-pyrimidin-4-yl)-1 H-imidazol-2-ylamino]-4-methyl-phenyl}-3-

piperazin-1-ylmethyl-5-trifluoromethyl-benzamide, N-{3-{1~6-amino-pyrimidin-4-yI)-1H-- -

imidazol-2-ylamino]-4-methyl-phenyl}-3-piperazin-1-ylmethyl-5-trifluorcmethyl-
benzamide, N-{3-[1-{6-cyclopropylamino-pyrimidin-4-yl)-1H-imidazol-2-ylamino]~5-
methoxy-phenyl}-4-(4-methyl-piperazin-1-ylmethyl)-3-trifluoromethyl-benzamide, N-{3-[1-
(G-cyclopropylnmino-pyrinﬁdin—fl—yl)—1H-imidazol-z-ylamino]-s-methoxy-phenyl}-3-(4-
ethyi-piperazin-1-ylmethyi)-5-trifluoromethyl-benzamide, N-{3-[1-(6-cyclopropylamino-
pyrimidin-4-yl)-1H-imidazol-2-ylamino]-4-methyl-phenyl}-3-(piperidin-4-yloxy)-5-
trifluoromethyl-benzamide, N-{3-[1-(6-amino-pyrimidin-4-yI)-1H-imidazol-2-ylamino}-4-
methyi-phenyl }-3(piperidin-4-yloxy)-5-trifluoromethyl-benzamide, N-{3-[1-6-
cyclopropylamino-pyrimidin-4-yl)-1H-imidazol-2-ylamino]-5-methoxy-phenyl} -3-(4-
pyrrolidin-1-yl-piperidin-1-yl)-5-trifluoromethy!-benzamide, 1-{3-[1-(6-cyclopropylamino-

pyrimidin-d-yl)-1H-imidazol-2-ylamino]4-methyl-phenyl}-3-[4~(2-methyl-imidazol-1-yl)- !

3-riflucromethyl-phenyl]-urea, 1-{3-{1-(6-cyclopropylamino-pyrimidin-4-yl)- 1 H-imidazol-
2-ylaminc]4-methyl-phenyl}-3-[4-(4-ethyl-piperazin-1-ylmethyl)-3-trifluoromethyl-
phenyl]-ures, pyridazine-4-carboxylic acid {3-[1-(6-cyclopropylamino-pyrimidin-4-yi)}-1H-
imidazol-2-ylamino]-4-methyl-phenyl}-amide, 2-chloro-N-{3-[1-(6-cyclopropylamino-
pyrimidin-4-yl}-1H-imidazol-2-ylamino]-4-methyl-pheny!}-isonicotinamide, furan-2-
carboxylic acid {3-[1-(6-cyclopropylamino-pyrimidin-4-yl}-1H-imidazol-2-ylamina]-4-
methyl-phenyl}-amide, 1-methyl-1H-pyrrole-2-cerboxylic acid {3-{1-(6-cyclopropylamino-
pyrimidin-4-yl)-1H-imidazol-2-ylamino]-4-methyl-phenyl}-amide, 1H-imidazole-2-
carboxylic acid {3-[1-(§-cycloprapylamino-pyrimidin-4-y!)-1H-imidazol-2-ylamina]-4-
methyl-phenyl}-amide, N-{3-[1-(6-cyclopropylamino-pyrimidin-4-yl)-1 H-imidazol-2-
ylamino)-4-methyl-phenyl}-4-triflucromethyl-benzamide, N-{3-[1-(6-cyclopropylamino-
pyrimidin-4-yl)-1H-imidazol-2-ylaminoc]-4-methyl-phenyl}-6-methyl-nicotinamide, 1-tert-
butyl-5-methyl-1H-pyrazole-3-carboxylic acid {3-[1-(6~cyclopropylamino-pyrimidin-4-yl)-
1 H-imidazol-2-ylamino]-4-methyl-phenyl}-amide, N-[4-(4-ethyl-piperazin-1-ylmethyl)-3-
trifluoromethyl-phenyl]-4-methy!-3-{1-[6-(2-morpholin-4-yl-ethylamino}-pyrimidin-4-yl}-
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-+ -+ = -morpholin-4-yl-ethylamino)-pyrimidin-4-yl]- 1H-imidazol-2:ylamino}-phenyl)-5-- .~ + o . | wwr oy oere

trifluoromethyl-benzamide, 4-methyl-N-[4-(2-methyl-imidazol-1-yl)-3-triflucromethyl-
phenyl}-3-{1-[6<(2-morpholin-4-yl-ethylamino)-pyrimidin-4-y1]-1H-imidazol-2-ylamino} -
benzamide, N-(4-methy!l-3-{1-[6~(2-morpholin-4-yl-ethylamino)-pyrimidin-4-yl]-1H- . .. .4
imidazol-2-ylamino}-phenyl)-3-(1-methyl-piperidin-4-yloxy)-5-trifluoromethyl-benzamide,
pyrazine-2-carboxylic acid {3-[1-(6-cyclopropylamino-pyrimidin-4-yl)-1H-imidazol-2-
ylamino]-4-methyl-phenyl}-amide, 5-methyl-pyrazine-2-carboxylic acid {3-[1-(6-
cyclopropylamino-pyrimidin-4-yl)-1H-imidazol-2-ylamino)-4-methyl-phenyl}-amide,
quinoxaline-6-carboxylic acid {3-[1-(6-cyclopropylamino-pyrimidin-4-yl}-1H-imidazol-2-
ylamino]-4-methyl-phenyl}-amide, 5-tert-butyl-2-methyl-4-morpholin-4-yimethyl-furan-3-
carboxylic acid {3-[1-(6-cyclopropylamino-pyrimidin-4-y1)-1H-imidazol-2-ylamino]-4-
methyl-phenyl}-amide, 5-tert-butyl-2-methyl-2H-pyrazole-3-carboxyhc acid {3-[1-(6-
cyclopropylamino-pyrimidin-4-yl)-1H-imidazol-2-ylamino}-4-methyl-phenyl}-amide, 2-
benzyl-5-tert-butyl-2H-pyrazole-3-carboxylic acid {3-[1-(6-cyclopropylamino-pyrimidin-4-
y!)-1H-imidazol-2-ylamino]-4-methyl-phenyl}-amide, N-{3-[1-(6~cyclopropylamino-
pyrimidin-4-y1)-1H-imidazol-2-ylamino]-4-methyl-phenyi}-3(piperidin-4-ylamina)-5-
trifluoromethyl-benzamide, N-{3-[1-(6-cyclopropylamino-pyrimidin-4-yl)-1H-imidazol-2-
ylamino]-4-methyl-phenyl}-3-(pyrrolidin-2-ylmethoxy)-5-irifluoromethyl-benzamide, 5-tert-
butyl-2-methyl-furan-3-carboxylic acid {3-[1<(6-cyclopropylamino-pyrimidin-4-yI)-1H-
imidazol-2-ylamino]-4-methyl-phenyl}-amide, 5-tert-butyl-3-methyl-furan-2-carboxylic acid
{3-{1-(6cyclopropylamino-pyrimidin-4-yl)-1H-imidazol-2-ylaminoc]-4-methyl-phenyl} -
amide, 5-tert-butyl-2-diethylamino-furan-3-carboxylic acid {3-[1-(6-cyclopropylamino-
pyrimidin-4-y1)-1H-imidazol-2-ylamino]-4-methyl-phenyl}-amide, 5-tert-butyl-4-
diethylamino-2-methyl-furan-3-carboxylic acid {3-[I-(6-cyclopropylamino-pyrimidin-4-yl)-
1H-imidazol-2-ylamino]-4-methyl-phenyl} -amide, 5-tert-butyl-thiophene-2-carboxylic acid
{3-[1-(6-cyclopropylamino-pyrimidin-4-yl)-1H-imidazol-2-ylamino]-4-methyl-phenyl }~
gmide, 5-tert-butyl-3-methyi-furan-2-carboxylic acid (4-methyl-3-{1-[6-(2-morpholin-4-yl-
ethylamino)-pyrimidin-4-y1]-1H-imidazol-2-ylamino}-phenyl}-amide, S-tert-butyl-
thiophene-2-carboxylic acid (4-methyl-3-{1-[6-(2-morpholin-4-yl-ethylamino)-pyrimidin-4-
yl]-1H-imidazol-2-ylamino}-phenyl)-amide, 5-tert-butyl-2-methyl-furan-3-carboxylic acid
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“ (4-methy}3-{1-{6-(2*morpholin-4-yl-ethylamino)-pyrimidin-4-yl}- 1 H-imidazol-2-ylemine}=
-,z phenyl)}-amide; N-(3-{1-[6<(4-amino-cyclohexylamino)-pyrimidin-4-yI}-1H-imidazol-2-., «~ -:.-: =

ylamino}-4-methyl-phenyl)-3-triflucromethyl-benzamide, N<(4-methyl-3-{1-[6-(piperidin-4-
ylamino)-pyrimidin-d-y.'l]-1H—imidnzol-z-yla.mino}-phenyl)-3-triﬂuoromethyl-benzmnide,
N-[4-methyl-3-(1-{6-[2-(4-methyl-piperazin-1-yl)-ethylamino]-pyrimidin-4-yl}-1H- -....
imidazol-2-ylamino)-phenyl}-3-triflucromethyl-benzamide, N-(3-{1-[6-(2,5-dimethyl-2H-
pyrazol-3-ylamino)-pyrimidin-4-yl]-1H-imidazol-2-ylamino} -4-methyl-pheny1)-3-
trifluoromethyl-benzamide, N-(4-methyl-3-{1-[6-(4-methyl-piperazin-1-ylamino)-pyrimidin-
4-yl)-1H-imidazol-2-ylamino}-phenyl)-3-triftuoromethyl-benzamide, N4-methyl-3-{1-[6-
(2-methyl-2H-pyrazo}-3-ylamino)-pyrimidin-4-yl}-1H-imidazo}-2-ylamino} -phenyl)-3-
trifluoromethyl-benzamide, N-(3-{1-[6-(2,6-dimethyl-pyridin-3-ylamino)-pyrimidin-4-yl]-
1H-imidazol-2-ylamino}-4-methyl-phenyl)-3-trifluoromethyl-benzam:de, N-(4-methyl-3-{1-
[6-(2-methyl-pyridin-3-ylamino)-pyrimidin-4-yl]-1H-imidazol-2-ylamino} -phenyl)-3-
trifluocromethyl-benzamide, N-{3-[1{(6-cyclopropylamino-pyrimidin-4-yl)-1H-imidazol-2-
ylamino)-4-methyl-phenyl}-3-(4-methyl-piperazin-1-yl)-5-triflucromethyl-benzamide, N-
{3-[1-(6~cyclopropylamino-pyrimidin-4-yI}-1H-imidazol-2-ylamino]-4-methyl-phenyl} -3-
[4—(2-hydroxy—cthyl)—pi-perazin-l-yI]-S ~trifluoromethyl-benzamide, N-{3-[1-(6-
cyclopropylamino-pyrimidin-4-y1)-1H-imidazol-2-ylamino]-4-methyl-phenyl}-3-piperazin-
1-yl-5-trifluoromethyl-benzamide, N-{4-chloro-3-[1-(6-cyclopropylamino-pyrimidin-4-y1)-
[H-imidazol-2-ylamino]-phenyl}-benzamide, N-{3-[1-(6-cyclopropylamino-pyrimidin-4-
y1)-1H-imidazol-2-ylamino]-4-fluoro-phenyl}-benzamide, N-{3-[1<{6-cyclopropylamino-
pyrimidin-4-yl)}-1H-imidazol-2-ylamino]-2-methyl-phenyl}-benzamide, N-{5-[1-(6-
cyclopropylamino-pyrimidin-4-yl)-1H-imidazol-2-ylamino}-2-fluoro-phenyl}-benzamide,
N-{5-[1-{6-cyclopropylamino-pyrimidin-4-yI)-1H-imidazol-2-ylamino]-2-methyl-phenyl}-
benzamide, N-{4-chloro-3-[1-(6-cyclopropylamino-pyrimidin-4-yl)-1H-imidazol-2-
ylamino]-phenyl}-4-morpholin-4-ylmethyl-3-triflucromethyl-benzamide, N-{3-[1-(6-
cyclopropylamino-pyrimidin-4-yl)- | H-imidazol-2~ylaminoj-4-fluoro-phenyl} -4-morpholin-
4-ylmethyl-3-trifluoroniethyl-benzamide, N-{3-[1-(6-cyclopropylamino-pyrimidin-4-yl)-1H-
imidazol-2-ylamino]-2-methyl-phenyi}-4-morpholin-4-ylmethyl-3-trifluoromethyl-
benzamide, N-{4-chloro-~3-[1-{6-cyclopropylamino-pyrimidin-4-yl)-1H-imidazol-2-
ylamino]-phenyl}-3-(4-methyl-imidazol-1-yI}-5-trifluoromethyl-benzamide, N-{3-[1-(6-
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v, == ===« »— -gyclopropylamino-pyrimidin-4-y})-1H-imidazol-2+ylamino]-4-fluoro-pheny1}-3-(4&methyl-, -
+ - imidazol-1-yl)-5-trifluoromethyl-benzamide, N-{3-[1-(6-cyclopropylamino-pyrimidin-4-yl)-.

1H-imidazol-2-ylamino]-2-methyl-phenyl}-3-(4-methyl-imidazol-1-yl)-5-trifluoromethyl-
benzamide, N-{5-[1-(6-cyclopropylamino-pyrimidin-4-yl)-1H-imidazol-2-ylamino]-2-
fluoro-phenyl}-3-(4-methyl-imidazol-1-yl)-5-triflucromethyl-benzamide, N-{5-[1~(6-
cyclopropylamino-pyrimidin-4-yl)-1H-imidazol-2-ylamino]-2-methyl-pheryl} -3-(4-methyl-
imidazol-1-yl)-5-trifluoromethyl-benzamide, N-{3-[1-(6-cyclopropylamino-pyrimidin~4-yl)-
1H-imidazol-2-ylamino]-4-methoxy-phenyl}-benzamide, N-{3-[1-(6-cyclopropylamino-
pyrimidin-4-yl)-1H-imidazol-2-ylamino]-4-methyl-phenyl}-3-trifluoromethyl-
benzenesulfonamide, 3-[1-(6-cyclopropylamino-pyrimidin-4-yl)-1H-imidazol-2-ylamino]-4-
methyl-N-(3-triflucromethyl-phenyl)-benzenesulfonemide, N-{3-[1-(6-cyclopropylamino-
pyrimidin-4-yl)-1H-imidazol-2-ylamino}-4-fluoro-phenyl}-3-dimethylamino-5-
triflucromethyl-benzamide, N—{S-[l{G-cydlopropylamino-pyrimidin-4~yl)-lH-imidazol-2-
ylamino]-2-methyl-phenyl}-3-dimethylamino-5-trifluoromethyl-benzamide, N-{4-chloro-3-
[1-(6-cyclopropylamino-pyrimidin-4-yl)-1H-imidazol-2-ylamino}-phenyl}-3-
dimethylamino-5-trifluoromethyl-benzamide, 3{(4-methyl-imidazol-1-yI)-N-(4-methyl-3-{1-
[6-(pyridin-2-ylmnino)-pyrimidin-d—y]]-1H—im1dazol-2—ylamino}-phenyl)—S-triflum:omethyl-
benzamide, 4~{4-ethyl-piperazin-1-ylmethyl)-N-{(4-methy!-3-{1-[6~(pyridin-2-ylamina)-
pyrimidin-4-y!]-1H-imidazol-2-ylamino}-phenyl)-3-triflucromethyl-benzamide, 3-(4-ethyl-
piperazin-1-yI)-N-(4-methyl-3-{1-{6-(pyridin-2-ylamino)pyrimidin-4-yl]-1H-imidazol-2-
ylemino}-phenyl)-5-trifluoromethyl-benzamide, 4-chloro-N-(4-methyl-3-{1-[6<(pyridin-2-
ylamino)-pyrimidin-4-yl]-1H-imidazol-2-ylamino}-phenyl)-3-trifleoromethyl-benzamide,
N-[3-(1-{6-[5-(4-cthyl-piperazin-1-yl)-pyridin-2-ylaminc]-pyrimidin-4-yi}-1H-imidazol-2-
ylamino)-4-methyl-phenyl]-3-trifluoromethyl-benzamide, N-(4-methyl-3-{1-[6-(4-methyl-
pyridin-2-ylamino)-pyrimidin-4-yl]-1H-imidazol-2-ylamino} -phenyl)-3-trifluoromethyi-
benzamide, N-(3-{1-[6-(4,6-dimethyl-pyridin-2-ylamino)-pyrimidin-4-yl]-1H-imidazo}-2-
ylamino}-4-methyl-phenyl)-3-triflucromethyl-benzamide, 6-(6-{2-[2-methyl-5-(3-
triflucromethyl-benzoylamino)-phenylamino]-imidazol-1-yl}-pyrimidin-4-ylamino)-
nicotinarnide, N-(4-methyl-3-{ 1-[6-(5-methyl-pyridin-2-ylamino}-pyrimidin-4-ylj-1H-
imidazol-2-ylamino}-phenyl)-3-trifluoromethyl-benzamide, N-(3-{1-[6-(5-cyano-pyridin-2-
ylamino)-pyrnimidin-4-yl]-1H-imidazol-2-ylamino}-4-methyl-pheny!}-3-trifluoromethyl-
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=+ %+ n. “"ylamino]-4:methyl-phenyl}=3-trifiuoromethyl-benzamide; 4-chloro-N-(4-methyl-3-{1-[6~(2-" = -#s7 [+ =2 myuei

morpholin-4.yl-ethylamino)pyrimidin-4-yl]-1H-imidazol-2-ylamino} -phenyl})-3-
trifluoromethyi-benzamide, S-tert-butyl-2-methyl-2H-pyrazole-3-carboxylic acid (4-methyl-
3-{1-{6«(2-morpholin-4-yl-cthylamino)-pyrimidin-4-y1}-1H-imidazol-2-ylamino} -phenyl)--
amide, N-(3-{1-[6-(2-dimethylamino-ethylamino)-pyrimidin-4-yI]-1H-imidazol-2-ylamino}-
4-methyl-phenyl)-3-trifluoromethyl-benzamide, N-(4-methyl-3-{1-[6-(3-morpholin-4-yl-
propylamino)-pyrimidin-4-yi}-1H-imidazol-2-ylamino}-phenyl)-3-trifluoromethyl-
benzamide, N-(3-{1-[6~(2-methoxy-ethylamino)-pyrimidin-4-y1}-1H-imidazol-2-ylamino} -
4-methyl-phenyl)-3-trifluoromethyl-benzamide, N-[4-methyl-3-'(l-{6-[2-(1 -methyl-
pyrrolidin-2-yl)-ethylamino]-pyrimidin-4-yi}-1H-imidazol-2-ylamino)-phenyl]-3-
trifluoromethyl-benzamide, N-(4-methyl-3-{1-[6-(pyridin-2-ylamino)-pyrimidin-4-yij-1H-
imidazol-2-ylamino}-phenyl)-3-trifivoromethyl-benzamide, N-[4-methyl-3-(1-pyrimidin-4-
yl-1H-imidazol-2-ylamino)-pbenyl}-3-trifluoromethyl-benzamide, N-[4-methyl-3-(1-
pyrimidin-2-yl-1H-imidazol-2-ylamino)-phenyl}-3-trifiucromethyl-benzarmde, N-{4-
methyl-3-[1(4-methylamino-pyrimidin-2-yI)-1H-imidazo]-2-ylamino}-phenyl}-3-
trifluoromethyl-benzamide, N-{4-methyl-3-[1-(2-methylamino-pyrimidin-4-y1)-1H-
imidazol-2-ylamino]-phenyl}-3-trifluorometbyl-benzamide, N-(4-methyl-3-{1-[4-(2-
morpholin-4-yl-ethylamino)-pyrimidin-2-y1}-1 H-imidazol-2-ylamino } -phenyl)-3-
trifluoromethyl-benzamide, N-{4-methy}-3-{1-[2-(2-morpholin-4-yl-ethylamino)-pyrimidin-
4-yl}-1H-im:dazol-2-ylamino} -phenyl)-3-trifluoromethyl-benzamide, N-(3-{1-[6-(2-ethy}-
2H-pyrazol-3-ylamino)-pyrimidin-4-yl]-1H-imidazol-2-ylamino}-4-methyl-phenyl)-3-
triflucromethyl-benzamide, N-(3-{1-[6-(3-dimethylamino-propylaminc)-pyrimidin-4-y1}-
1H-imidazo!l-2-ylamino}-4-methyl-phenyl)-3-triflucromethyl-benzamide, N-{3-{1-(6-
isopropylamino-pyrimidin-4-yl)-1H-imidazol-2-ylamino]-4-methy!-phenyl}-3-
trifluoromethyl-benzamide, N-[3-(1-{6-[(furan-3-ylmethyl)-amino]-pyrimidin-4-y1}-1H-
imidazol-2-ylamino)-4-methyl-phenyl]-3-trifluoromethyl-benzamide, N-{4-methy!-3-(1-{6-
[3-(4-methyl-piperazin-1-yl)-propylamino]-pyrimidin-4-yl}-1H-imidazol-2-ylamino)-
phenyl]-3-trifluoromethyl-benzamide, N-[3(1-{6-[(benzo[1,3]dioxol-5-ylmethyl)-amino]-
pyrimidin-4-y1}-1H-imidazol-2-ylamino)-4-methyl-phenyl}-3-trifluoromethyl-benzamide,
N-(4-methyl-3-{1-[6-(2~methyl-6-morpholin-4-yl-pyridin-3-ylamino)-pyrimidin-4-y1}- 1H--
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benzamide, N-(3-{1-[6-(6-methoxy-pyridin-3-ylamino)-pyrimidin-4-yl]-1H-imidazol-2-
ylamino}-4-methyl-phenyl)-3-trifluoromethyl-benzamide, N-{4-methyl-3-{1-{6-morpholin-
4-yl-pyrimidin-4-yl)-1H-imidezol-2-ylaminc]-phenyl}-3-trifluoromethyl-benzamide, N-(3- - . ~. o .
{1{6-(4-ethyl-piperazin-1-yl)-pyrimidin-4-yl]-1 H-imidazol-2-ylamino}-4-methyl-phenyl)-
3-trifluoromethyl-benzamide, N-(3-{1-[6-(3-fluoro-phenylamino)-pyrimidin-4-y1]-1H-
imidazol-2-ylamino}-4-methyl-phenyl)-3-trifluoromethyl-benzamide, N-(3-{1-[6-(3-
dimethylamino-ethyl-formamide-phenylamino)-pyrimidin-4-yl)-1H-imidazol-2-ylamino} -4-
methyl-phenyl)-3-trifluvoromethyl-benzamide, N-[4-methyl-3-(1-{6-[(pyridin-3-yimethyl)-
amino]-pyrimidin-4-y1}-1H-imidazol-2-ylamino)-phenyl]-3-trifluoromethyl-benzamide, N-
[4-methyl-3-(1-{6-[(pyrdin-4-ylmethyl)}-amino]-pyrimidin-4-y1}~1H-imidazol-2-ylaminc)-
phenyl]-3-trifluoromethyl-benzamide, N-(4-methy[-3-{ 1-[6~(4-morpholin-4-yl-piperidin-1-
yl)-pyrimidin-4-yI]-1H-imidazol-2-ylammo}-phenyl)-3-trifluoromethyl-benzamide, N-[4-
methyl-3-(1-{6-[(thiazol-2-ylmethyl)-amino}-pyrimidin-4~y1}~1H-imidazol-2~ylamino)-
phenyl]-3-trifluoromethyl-benzamide, N-{4-methyl-3-(1-{6-[(pyridin-2-ylmethyl}-amino]-
pyrifmidin-4-yl}-1H-imidazol-2-ylamino)-phenyl]-3-trifluoromethyl-benzamide, N-[4-
methyl-3-(1-{6-[(6-methyl-pyrazin-2-ylmethyl)-aminc]-pyrimidin-4-yl}-1H-imidazol-2-
ylamino)-phenyl]-3-trifluoromethyl-benzamide, N-(4-methyl-3~{1-[6-(4-pyridm-2-yl-
piperazin-1-yl)-pyrimidin-4-y1]-1H-imidazol-2-ylamino}-pheny{)-3-tnfiuoromethyl-
benzamide, N-(3-{ 1-[6-(3-imidazol-1-yl-propylamino)-pyrimidin-4-yl}-1H-imidazol-2-
ylamino}-4-methyl-phenyl)-3-triflucromethyl-benzamide, N-{4-methyl-3-{1-[6-(pyrazin-2-
ylamino)-pyrimidin-4-yl]- 1H-imidazol-2-ylamino}-phenyl)-3-triflucromethyl-benzamide,
N-(3-{1-{6-(3-formamide-phenylamino)-pyrimidin-4-yl]-1 H-imidazol-2-ylamino}-4-methyl-
phenyl)-3-triflucromethyl-benzamide, 4-methyl-3-{1-[6-(2-morpholin-4-yl-ethylamino)-
pyrimidin-4-yl]-1H-imidazol-2-yiamino}-N-(3-trifluoromethyl-phenyl)-benzamide, 4-
methy!-3-{1-[6(4-methyl-piperazin-1-ylamino)-pyrimidin-4-yl}- 1H-imidazol-2-ylamino}~
N-(3-trifluoromethyl-phenyl)-benzemide, N-(4-chloro-3-trifluoromethyl-phenyl)-4-methyl-
3-{1-[6<(2-morpholin-4-yl-ethylamino)-pyrimidin-4-yl]-1H-imidazol-2-ylamino}-
benzamide, N-(4-chloro-3-trifluoromethyl-phenyl)-4-methyl-3-{ 1-[6-(4-methyl-piperazin-1-
ylamino)-pyrimidin-4-yl}-1H-imidazol-2-ylamino}-benzamide, 1-tert-butyl-5-(4-methyl- --
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s _tamrmen s swms oo piperazin-1-ylmethy])-1H-pyrazole-3-carboxylic acid-{3-f1-(6-cyclopropylamino-pyrimidin- - ~--

— e sgman  -r29+s « 24yl)-1H-imidazol-2-ylamino]-4-methyl-phenyl}-amide, -tert-butyl-5-morpholin-4:- - - :
ylmethy!-1H-pyrazole-3-carboxylic acid {3-[1-(6-cyclopropylamino-pyrimidin-4-yl)-1H-
imidazol-2-ylamino]-4-methyl-phenyl}-amide, N-(4-tert-butyl-thiazol-2-yl}~4-methyl-3-{1-

e [6-(2-morpholin-4-yl-ethylamino)-pyrimidin-4-yI}-1H-imidazol-2-ylamino}-benzamide, N- . -
(4-tert-butyl-thiazol-2-yl)-4-methyl-3~{1-[6-(4-methyl-piperazin-1-ylamino)-pyrimidin-4-
yl]-1H-imidazol-2-ylamino}-benzamide, N~(5-tert-butyl-2-methyl-2H-pyrazol-3-y1)-4-
methyl-3-{ 1-[6-(4-methyl-piperazin-1-ylamino)-pyrimidin-4-y!{}-1H-imidazol-2~ylamino}-
benzamide, N<{4-methyl-3-{1-[6-(4-methyl-piperazin-1-ylamino)-pyrimidin-4-y1}-1H-
imidazol-2-ylamino}-phenyl)-benzamide, N-(5-tert-butyl-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl)-4-
methyl-3-{1-[6-(2-morpholin4-yl-ethylamino)-pyrimidin-4-yl]-1H-imidazol-2-ylamino} -
benzamide, N{(4-methyl-3-{ l-[2-(2-morpholin—4-yl~ethylnmino)-pyridi1i-4-yl]—IH-lmidazol-
2-ylamino}-phenyl)-3-trifluoromethyl-benzamide, N-{3-[1-(4-acetylamino-pyridin-2-yl)-
. 1H-imidazol-2-ylamino]-4-methyl-phenyl}-3-trifluoromethyl-benzamide and 2-{2-[2-

Methyl-5-(3-trifluoromethyl-benzoylamino)-phenylamino]-imidazol-1-yl}-isonicotinamide.

6. A pharmaceutical composition comprising a therapeutically effective amount

of 2 compound of Claim 1 in combination with a pharmaceutically acceptable excipient.

7. A method for treating a disease in an animal in which inhibition of kinase
activity can inhibit or ameliorate the pathology and/or symptomology of the kinase mediated
disease, which method comprises administering to the animal a therapeutically effective

amount of a compound of Claim 1.
8. The method of claim 5 in which the kinase is selected from the group
consisting of Abl, BCR-Abl, PDGF-R, trkB, ¢-SRC, BMX, FGFR3, b-RAF, SGK, Tie2,

Lck, INK2a2, MKK4, c-RAF, MKKS6, SAPK20 and SAPK2p.

9.  The use of a compound of claim 1 in the manufacture of 2 medicament for
treating a disease in an animal in which the kinase activity of Abl, BCR-Abl, PDGF-R, trkB,
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- v o+ - -SRC, BMX¥; FGER3,-RAF, SGK, Tie2, Lek; INK20, MKK4,o-RAF; MKK6; SAPK20, —- .z -
e+ . =y Andlor SAPK2B contributes to the pathology and/or symptomology of the.disease. ,.or, <0« 52w -
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COMPUESTOS Y COMPOSICIONES COMO INHIBIDORES DE LA
PROTEINA QUINASA '

Referencia a las Solicitudes Relacionadas

Esta solicitud reivindica el beneficio de prioridad de la Solicitud de
Patente Provisional Norteamericana Numero 60/578,491, presentada el
10 de junio de 2004 La descripcién completa de esta solicitud se
incorpora a la presente como referencia en su totalidad y para todos los
propésitos
Campo de la Invencién

La invencién proporciona una clase novedosa de compuestos,
composiciones farmacéuticas que comprenden estos compuestos, y
métodos para utilizar tales compuestos con el fin de tratar o' prevenir
enfermedades o© trastornos asociados con la actividad de quinasa
anormal o desregulada, en particular enfermedades o trastornos que
involucren la activacién anormal de las quinasas Abl, BCR-AL|, PDGF-R,
trkB, ¢-SRC, BMX, FGFR3, b-RAF, SGK, Tie2, Lck, JNK2a2, MKK4, c-
RAF, MKK6, SAPKa y SAPK2p

Antecedentes de la Invencién

Las protelna qhinasas representan una gran familia de proteinas,
las cuales tienen un pape! central en la regulacién de una amplia
variedad de procesos celulares, y en el mantenimiento del control sobre
la funcién celular Una lLista parcial, no Ihmitante, de estas quinasas,
|'ncluye. quinasas de tirosina receptoras, tales como quinasa receptora

del factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF-R), ia receptora
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del factor de crecimiento de nervios, trkB, y la receptora ;Jel factor de
crecimiento de fibroblastos, FGFR3, B-RAF, las quinasas de tirosina no
receptoras, tales como Abl, y la quinasa de fusién BCR-AbI, Lck, Bmx, y
c-src; y las quinasas de sermalt.reomna. tales como c-RAF, sgk,
quinasas MAP (p;;r ejemplo, MKK4, MKKG6, etcétera), y SAPK2a y
SAPK2B. Se ha observado una actividad de quinasa aber.rante en
muchos estados de enfermedad, incluyendo trastornos proliferativos
benignos y malignos, asl como enfermedades resultantes de una
activacion inapropiada de los sistemas Inmune y nervioso.

Los compuestos novedosos de esta invencién inhiben fa actividad
de una o mas proteina quinasas, y por consiguiente, se espera que sean

utiles en el tratamiento de enfermedades asociadas con quinasa

Breve Descripcién de la Invencion

En un aspecto, ia presente invencidn proporciona compuestos de

la Formula |
A Ra
(Ra) N \N N
ZWN
S N
Ri k"\(me
l
en donde

m y n se seleccionan independientemente a partirde 0, 1, y 2,

‘R; se selecciona a partir de -XNRsRs, -XOR;, -XC(O)Rs, -XRs ¥y
-XS(0)e.2Rs. en donde X es un enlace o alquileno de 1 a 4 atomos de
carbono opcionalmente sustituido por uno a dos radicales de alquilo de

1 a 6 4tomos de carbono, R; se selecciona a partir de hidrégeno, alquilo

1%
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de 1 a 6 atomos de carbono, arilo de 6 a 10 atomos de carbono-alquilo
de 0 a 4 atomos de carbono, heteroarilo de § a 10 atomos de carbono-
alquilo de 0 a 4 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 10 atomos de
carbono-alquilo de 0 a 4 atomos de carbono, y heterocicloalquilo de 3 a
10 atomos de carbono-alquilo de 0 a 4 atomos de carbono, y Rg se
selecciona a partir de hidrégeno y alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, 6
Rs y Re, junto con el atomo de nitrégeno con el que estan unidos Rs; y Re
entre si, forman heteroarilo 6 heterocicloalquilo;

en donde cu;Iquler arilo, heteroarilo, cicloalquilo, vy
heterocicloalquilo de R;, o la combinacién de R; y Rg, pueden estar
opcionalmente sustituidos con uno a tres radicales independientemente
seleccionados a partir de halégeno, nitro, ciano, hidroxilo, alquilo de 1 a
6 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono, alquilo
sustituido por halégeno, alcoxilo sustituido por halégeno, -XNR;Rg,
-XOR;, -XNR;S(0)2Rs, XNR;S{O)Rs, -XNR;SRs, -XC(O)NR;Rs, -
XC(O)NR;XNR;Rg,  -XNR;{O)NR;Rs, -XNR;XNR;Rs, -XNR;XORj,
-XNR;C(=NR;)NR;Rs, -XS(0)zRe, XNR;C{O)Rs, -XNR;C(O)Rs, -XRs,
-XC(O)ORg, -XS(0)2NR;Rq, -XS{O)NR;Rg, y -XSNR;Rg, en donde X es un
enface o alquileno de 1 a 4 atomos de carbono; R; y Ry se seleccionan
independientemente a partir del grupo que consiste en hidrégeno y
alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono; y R; se selecciona a partir de
heterocicloalquilo de 3 a 10 atomos de carbono y heteroarilo de 5 a 10
atomos de carbono, en donde el heterccicloalquilo 6 heteroarilo de Ry
esta opcionalmente sustituido con un radical seleccionado a partir del

grupo que consiste en alquilo de 1 a 4 atomos de carbono,

ny
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-XNR;XNR7R7, XNR;XOR7, y XORy,

Rz y R4 se seleccionan independientemente a partir de halégeno,
hidroxilo, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 4 atomos
de carbono, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono sustituido por halégeno,
y alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono sustituido por halégeno;

Ri se selecciona a partir de -NRyR11, -NR1xC({O)R 11, -NR,S(0)
0-2R11, ¥ -NR(C(O)NRcsR¢1; en donde R,, se selecciona a partir de
hidrogeno y alquito de 1 a 6 atomos de carbono, R,; se selecciona a
partir de arilo de 6 a 1¢ atomos de carbono, heteroarilo de 5 a 10
atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 10 atomos de carbono, y
heterocicloalquilo de 3 a 10 atomos de carbono, en donde cualquier
anlo, heteroarilo, cicloalquilo, o heterocicloalquilo de R:; esta
opcionalmente sustituido por 1 a 3 radicales seleccionados a partir de
halégeno, nitro, ciano, hidroxilo, alquilo de 1 a 6 atomos de'carbono.
alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono, alquilo sustituido por halégeno,
alcoxilo sustituido por bhalégeno, -NR;;C(O)R43, -NR2C(C)NR 2R3,
-C(O)NR2Ry3, -NR428(0)¢.2R13 ¥ -5{(0)o.2NR2R43, en donde R, se
selecciona a partir de hidrégeno y alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono;
Ri3 se selecciona a parlir de arilo de 6 a 10 atomos de carbono,
heteroarilo de 5 a 10 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 10 atomos
de carbono, y heterocicloalqutlo de 3 a 10 a4tomos de carbono, en donde
cualquier arilo, hetercarilo, cicloalquilo, o heterocicloalquifo de R,, esta
opcionalmente sustituido con 1 a 3 radicales Independientemente
seleccionados a partir de halégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono,

alquilo de 1 a 6 atomos de carbono sustituido por halégeno, alcoxilo de
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1 a 6 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 6 4tomos de carbono sustituido
por halogeno, -XNR,R,, arilo de 6 a 10 atomos de carbono-alquilo de 0 a
4 atomos de carbono, heteroarilo de 5 a 10 4tomos de carbono-alquilo
de 0 a 4 atemos de carbono, cicloalquilo de 3 a 10 atomos de carbono-
alquilo de 0 a 4 atomos de carbono, heterocicloalquilo de 3 a 10 atomos
de carbono-alcoxilo de 0 a 4 atomos de carbono, y heterocicloalquilo de
3 a 10 atomos de carbono-alquilo de 0 a 4 atomoes de carbono, en donde
X, Rz, ¥y Rq son como se describen anteriormente, y en donde cualquier
sustituyente de arilo, heteroarilo, cicloalquilo, o heterocicloalquilo de R;;
esta ademas opcionaimente sustituuido por 1 a 3 radicales
independientemente seleccionados a partir de halégeno, alquilo de 1 a 6
étomqs de carbono, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono sustituido por
halégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono sustituido por hidroxilo,
alcoxilo de 1 a 68 atomos de carbono, heterocicloalquilo de 3 a 10
atomos de carbono, y alcoxilo de 1 a 6 4tomos de carbono sustituido por
halégeno, y los derivados de N-6xido, derivados de profarmaco,
derivados protegidos, 1sémeros individuales, y mezclas de isémeros de
los mismos, y las sales y solvatos {(por ejemplo, hidratos)
farmacéuticamente aceptables de estos compuestos

En un segundo aspecto, la presente invencién proporciona una
composicion farmacéutica que contiene un compuesto de la Féormula | ¢
un derivado de N-6xido, 1sémeros individuales, y mezclas de i1someros
de Iog mismos; © una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
mezcla con uno ¢ mas excipientes adecuados.

En un tercer aspecto, la presente Iinvencién proporciona un

X6
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método para el tratamiento de una enfermedad en un animat en el que la
inhibicién de la actividad de quinasa, en particular de la actividad de
Abl, BCR-AbI, PDGF-R, trkB, c-SRC, BMX, FGFR3, B-RAF, SGK, Tie2,
Lck, JNK2a2, MKK4, c-RAF, MKKB, SAPKa y/o SAPK2pB, pueda prevenir,
|nh|bif. o reducir la patologla y/o sintomatologla de las enfermedades,
cuyo método comprende admimistrar al animal wuna cantidad
terapeuticamente efectiva de un compuesto de la Férmula | & un
derivado de N-6xido, 1sémeros individuales, y mezclas de 1sémeros de
los mismos, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En un cuarto aspecto, la presente invencién proporciona el uso de
un compuesto de la Féormuta | en la fabricacién de un medicamento para
el tratamiento de una enfermedad en un animal en el que la actividad de
guinasa, en particular la actividad de Abl, BCR-Abl, PDGF-R, trkB, c-
SRC, BMX, FGFR3, B-RAF, SGK, Tie2, Lck, JNK2a2, MKK4, c-RAF,
MKK6, SAPKa y SAPK2B, contribuya a la patologla y/o sintomatologia
de la gnfermedad

En un qyinto aspecto, la presente Invencidén proporciona un
procesc para la preparacién de compuestos de la Formula | y los
derivados de N-oOxido, derivados de profarmaco, derivados protegidos,
iIsbmeros Iindividuales y mezclas de isomeros de los mismos, y las sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos

Descripcién Detallada de da Invencién
Definiciones
“Alquile” como un grupo o como un elemento estructural de otros

grupos, por ejemplo alquilo sustituido por halégeno y alcoxilo, puede ser
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de cadena recta o ramificada Alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono
incluye metoxilo, etoxilo, y similares Aiquilo sustituido por halégeno
inciuye trifluorometilo, pentafluoroetilo, y similares

“Arnlo” significa un montaje de anillo aromatico monociclico 6
biciclico fusionado que contiene de 6 a 10 4tomos de carbono del anillo.
Por ejemplo, arilo puede ser fenilo o naftilo, de preferencia fenilo
“‘Arileno” significa un radical divalente derivado a partir de un grupo
arilo.

."Heteroarllo" es como se define para arilo anteriormente, en donde
uno o mas de los miembros del anillo es un heteroatomo. Por ejempio,
heteroarilo incluye pindilo, indohlo, indazolilo, quinoxalinilo, quinohnilo,
benzofuranilo, benzopiranilo, benzotiopiranilo, benzo-[1,3]-dioxol,
imidazolilo, benzo-imidazolilo, pinmidinilo,  furanilo, oxazolilo,
isoxazohlo, triazolilo, tetrazolilo, pirazolilo, tienilo, etc

“Cicloalquito” significa un montaje de anillo monociclico, biciclico
fusionado, o policiclico puenteado, saturado o parcialmente insaturado,
que contiene el namero de atomos del anillo indicado Por ejemplo,
cicloalquilo de 3 a 10 atomos de carbono Incluye ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, etc

_"Heterocicloalqmlo" significa cicloalquilo, como se define en esta
solicitud, proporciona que uno o mas de los atomos de carbono del
anillo indicados, son reemplazados por una fraccion seleccionada a
partir de -O-, -N=, -NR-, -C(O)-, -58-, -§(0)-, 6 -S(0O).-, en donde R es
hidrégeno, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, o un grupo protector de

nitrégeno Por ejemplo, heterocicloalquilo de 3 a 8 4tomos de carbono,

N
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como se utihza en esta solicitud para describir los compuestos de la
tnvencién, incluye meorfolino, pirrohdinilo, pirrolidinil-2-ona, piperazinilo,
piperidinilo, piperidinilona, 1,4-dioxa-8-aza-espiro[4,5]-dec-8-ilo, etc

“Halégeno” o (halo) de preferencia representa cloro o flior, pero
también puede ser bromo o yodo.

“Formas mutantes de BCR-AbI" significa cambios de aminoécidos
individuales o miltiples de la secuencia de tipo silvestre Se han
reportado mas de 22 mutaciones hasta la fecha, siendo las mas
comunes G250E, E225V, T3151, F317L, y M351T

“Tratar”, "tratando™ y "tratamiento”, se refieren a un método para
aliviar o abatir una enfermedad y/o sus sintomas aunados
Descripcién de las Modalidades Preferidas

La proteina de fusién BCR-Abl es un resultado de una
translocacién reciproca que fusiona el proto-oncogén Abl con el gen Ber
Entonces, BCR-Abl es capaz de transformar las células-B a través del
aumento de la actividad mitogénica. Este aumento da como resultado
una reduccidn de la sensibiiidad a la apoptosis, asi como altera la
adhesi6n y el regreso de las células progenitoras CML La presente
invencién proporciona compuestos, composiciones, y métodos para el
tratamiento de una enfermedad relacionada con quinasa, en particular
enfermedades relacionadas con quinasa Abi, BCR-Abl!, PDGF-R, trkB,
¢c-SRC, BMX, FGFR3, B-RAF, b-RAF, SGK, Tie2, Lck, JNK2a2, MKK4,
c-RAF, MKK6, SAPKa y SAPK2p Por ejemplo, la leucemia y otros
trastornos de proliferacién relacionados con BCR-AbI, se puec_le tratar

mediante la inhibicién de las formas de tipo silvestre y mutante de
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En una modalidad, con referencia a los compuestos de la Férmula

I, estan los compuestos de la Férmula la:

en donde

p se selecciona a partirde 0 y 1,

n se selecciona a partirde 0, 1, 2, y 3,

q se selecciona a partirde 0 y 1;

-R,r, se sefecciona a partir de hidrégeno, alquiio de 1 a 6 atomos de
carbono, arilo de 6 a 10 atomos de carbono-alquilo de 0 a 4 dtomos de
carbono, heteroarilo de 5 a 10 atomos de carbono-alquilo de 0 a 4
atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 10 atomos de carbono-alquilo de
0 a 4 atomos de carbono, y heterocicioalquilo de 3 a 10 atomos de
carbono-alquilo de 0 a 4 atomos de carbono, y Rs se selecciona a partir
de hidrégeno y alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, 6 Rs, Rg, Junto con
el a&tomo de nitrégeno con el que estan unidos Rs; y Rg entre si, forman
heteroarilo o heterocicloalquilo;

en donde cualquier arilo, heteroarilo, cicloalquilo, vy
heterocicloalquilo de Rs, o la combinacion de Rs y Re, pueden estar
opcionalmente sustituido con 1 a 3 radicales independientemente

seleccionados a partir de haldgeno, nitro, ciano, hidroxilo, alquilo de 1 a
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6 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono, alquilo
sustituido por halégeno, alcoxilo sustituido por halégeno, -XNR;Rs,
-XOR7, -XNR;S(0);Rs;, XNR;S(O)Rs, -XNR;SRs, -XC(O)NR;R,,
-XC(O)NR;XNR7Rs, -XNR;C(O)NR;Rs, -XNR;XNR;Rg, -XNR;XORjy,
-XNR;C(=NR;)NR;Rs, -X8(0);Rg, XNR;C(O)Rs, -XNR;C(O)Ry, -XRy,
-XC(d)ORa. -XS8(0).NR;Rq, -XS(O)NR;R;4, y -XSNR;Rg, en donde X es un
enlace o alquileno de 1 a 4 4tomos de carbono; R; y Ry se seleccionan
independientemente a partir del grupo que consiste en hidrégeno y
alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, y Ry se selecciona a partir de
heterocicloalquilo de 3 a 10 atomos de carbono y heteroarilo de 5§ a 10
atomos de carbono, en donde éste heterocicloalquilo 6 heteroarilo de R,
esta opcionalmente sustituido con un radical seleccionado a partir del
grupo que consiste en alquilo de 1 a 4 &temos de carbono, -
XNR;XNR;R;, XNR;XOR;, ¥y XOR;, en donde X y R; son como se
describen anteriormente;

R4o se selecciona a partir de hidrégeno y alquilo de 1 a 6 atomos
de cal.'bono:

" Ry; se selecciona a partir de hal6geno, nitro, ciano, hidroxilo,
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 6 atomos de
carbono, alquilo sustitiudo por halégeno, y alcoxilo sustituido por
halégeno, y

R.,s se selecciona a partir de -NR;2C(O)R3, -NR12C(OC)NR 2R3,
-C{O)NRzR13, -NR128(0).2R13, ¥ -S(0)o.2NR;2Ry3, en donde R;; se
selecciona a partir de hidrégenc y alquilo de 1 a 6 atomos de carbono,

Ri3 se selecciona a partir de anlo de 6 a 10 atomos de carbono,



10

15

20

25

11

heteroarilo de 5 a 10 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 10 atomos
de carbono, y heterocicloalquilo de 3 a 10 atomos de carbono; en donde
cualquier anlo, heteroarilo, cicloalquilo, o heterocicloalquilo de R, esta
opcionalmente sustituido con 1 a 3 radicales independientemente
seleccionados a partir de halégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de'carbono.
alquilo de 1 a 6 atomos de carbona sustituido por halégeno, alcoxilo de
1 a 6 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 6 a&tomos de carbono sustituido
por haldgeno, -XNR,R,, arilo de 6 a 10 dtomos de carbono-alquilo de 0 a
4 atomos de carbono, heterocarilo de 5 a 10 atemos de carbono-alquile
de 0 a 4 dtomos de carbono, ciclealquilo de 3 a 10 atomos de carbono-
alquilo de 0 a 4 Atomos de carbono, heterocicloalquilo de 3 a 10 atomos
de carbono-alcoxilo de 0 a 4 Atomos de carbono, y heterocicloalquilo de
3 a 10 atomos de carbono-alquilo de 0 a 4 4tomos de carbono, en donde
X, R;7, ¥y Rg son como se describen anteriormente, y en donde cualquier
sustituyente de arilo, heteroarilo, cicloalquilo, o heterocicloalquilo de Ria
estda ademas opcionalmente sustituido por 1 a 3 radicales
independientemente seleccionados a partir de halégeno, alquilode 1 a 6
atomos de carbono, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono sustituido por
halégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono sustituido por hidroxilo,
alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono, heterocicloalquilo de 3 a 10
atomos de carbono, y alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono sustituido por
halégeno.

En otra modalidad, Rs; se selecciona a partir de hidrégeno,
morfolino-etilo, ciclopropilo, metilo, 3-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-propiioc,

benzo-[1,3]-dioxol-5-1lo, 3-(4-metil-piperazin-1-il)-propilo, hidroximetii-



10

15

20

25

12

fenilo, (1-hidroxietil)-fenito, morfolino, piridinilo, metil-carbonilo, metil-
sulfonilo, metil-pinidinilo, amino-ciclohexilo, piperidinilo, metil-
piperazinil-etilo, dimetil-pirazolilo, metil-pirazolilo, dimetil-pindinilo,
metil-pindinilo, etil-piperazint-piridinilo, amino-carbonil-pinidinile, ciano-
piridinilo, dimetil-amino-etilo, etoxi-etilo, metil-pirrolidinil-etilo, etil-
pirazolilo, dimetil-amino-propilo, isopropilo, furanil-metilo, metil-
piperazinil-propilo, benzo-[1,3]-dioxol-5-1imetilo, 2-metil-6-morfolin--4-ii-
piridin-3-ilo, meti-pirnmidinilo, metoxi-pindinilo, fluoro-fenile, dimetil-
amino-etil-aminocarbonilo, pindinil-metilo, tiazolil-metilo, metll-'plrazmll-
metilo, imidazolil-propilo, amino-carbonil-fenilo, 6 R; y Rg, junto con el
atomo de nitrégeno con el que estan ambos unidos, forman un grupo
seleccionado a partir de morfolino, piperidinilo, y piperazinilo
opcicnaimente sustituido con un grupo seleccionado a partir de etilo,
piridinilo, y morfolino.

En una modalidad adicional, R, se selecciona a partir de
-NHC(O)R 3, -NHC{O)NHR 3, -C(O)NHR3, -NHS(O):R13, ¥ -S(0)2NHR3;
en donde R,; se selecciona a partir de fenilo, piridazinito, piridinilo,
furanilo, pirrolilo, imidazelilo, pirazolilo, quinoxalmilo, tienilo, y tiazolilo;
en donde R;; estd opcionalmente sustituildo con 1 a 3 radicales
independientemente seleccionados a partir de metilo, butilo terciario,
halégeno, trifluorometilo, dietil-amino, dimetil-amino, bencilo, piperidinil-
amino, pirrohidinil-metoxilo, etil-piperazinil-metilo, morfolino, metil-
piperaziniio, metil-piperazinil-metilo, etil-piperazinilo, metil-imidazoliio,
morfalino-metilo, pirrolidinil-pipendinito, piperazinil-metilo, hidroxi-

pipenidinile, 1-metil-piperidin-4-iloxilo, piperidinil-oxile, metil-pirazinilo,
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pirazinilo, e hidroxietil-piperazinilo.

Los compuestos preferidos de |la invencién se seleccionan a partir
de N-[4-metil-3-(1-{6-[4-(2-morfolin-4-il-etil)-fenil-amino]-pirimidin-4-it}-
1H-imidazol-2-1lamino)-fenil]-3-trifluoro-metil-benzamida, N-{3-[1-(6-
ciclopropil-amino-pirimidin-4-il)-1H-imidazol-2-i1lamino]-4-metil-fenil}-3-
(4-etil-piperazin-1-11)-5-tnifluoro-metil-benzamida, N-(4-metil-3-{1-[6-(2-
marfolin-4-il-etil-amino)-pirimidin-4-1l]-1H-imidazol-2-1lamino}-fenil)-3-
trifluoro-metil-benzamida, N-{3-[1-(6-ciclo-propil-amino-pirimidin-4-l}-
1H-imidazol-2-ilamino]-4-metil-fenil}-3-triflioro-metil-benzamida, N-{4-
metil-3-[1-(6-metil-amino-pirimidin-4-11)-1H-imidazol-2-1lamino]-fenil}-3-
trifluoro-metil-benzamida, N-[4-metil-3-(1-{6-[3-(2-oxo-pirrolidin-1-il})-
propil-amino]-pirimidin-4-11}-1H-imidazol-2-lamino)-fenil]-3-tnfluoro-
metil-benzamida, N-(3-{1-[6-(benzo-[1,3]-dioxol-5-1lamino)-pirimidin-4-il]-
1H-imidazol-2-1lamino}-4-metil-fenil)-3-trifluoro-metil-benzamida, N-[4-
metii-3-(1-{6-[3-(4~metil-piperazin-1-1l)-propil-amino}-pirimidin-4-il}-1H-
imidazol-2-ilamino)-fenil]-3-trifluoro-mettl-benzamida, {6-[2-(2-cloro-
fenil-amino)-imidazol-1-ii]-pirimidin-4-1t}-ciclopropil-amina, (3-{6-[2-{2-
cloro-fenil-amino}-imidazol-1-il]-pirnmidin-4-damino}-fenil)-metanol, 1-(3-
{6-[2-(2-cloro-fenilamino)-imidazol-1-il]-pirimidin-4-1laminc}-fenil)-etanol,
{6-[2-(2-cloro-fenii-amino)-imidazol-1-1l]-pirimidin-4-1l}-[4-(2-morfolin-4-il-
etil)-fenil]-amina, {6-[2-(2-cloro-fenil-amino)-imidazol-1-i]-pirimidin-4-i1}-
(4-morfolin-4-il-fenil)-amina, N-(3-{6-[2-(2-cloro-fenil-amino)-imidazol-1-
tl]-pirimidin-4-i1lamino}-fenil)-acetamida, 1-(3-{6-[2-(2-c|oro-fenil-'amino)-
imidazol-1-1l]-pirimidin-4-1lamino}-propil)-pirrolidin-2-ona, benzo-[1,3]-

dioxol-5-il-{6-[2-(2-cloro-fenil-amino)-imidazol-1-1l}-pirimidin-4-il}-amina,
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{6-[2-(2-cloro-fenil-amino)-imidazol-1-il]-pirimidin-4-1l}-pindin-3-il-amina,
N-(4-metil-3-{1-[6-(pindin-3-1lamino)-pirimidin-4-11]-1H-imidazol-2-
lamino}-fenil)-3-trifluoro-metil-benzamida, {6-[2-(2-cloro-fentl-amino)-
imidazol-1-ii]-pirimidin-4-il}-(6-metil-piridin-3-il}-amina, N-(4-metil-3-{1-
[6-(6-metil-pinidin-3-1lamino)-pirimidin-4-1l]-1H-imidazol-2-ilamino}-fenil)-
3-trifluoro-metil-benzamida, N-{3-[1-(6-cic|o-propi|-aminé-plrlmldln-4-|l)~
1H-imidazol-2-1lamino}-4-metil-fenil}-3-morfolin-4-il-5-trifluoro-metii-
benzamida, N-{3-[1-(6-ciclopropif-amino-pirimidin-4-1l)-1H-imidazol-2-
ilamino]-4-metil-fenil}-3-(4-metil-piperazin-1-1l)-5-trifluoro-metil-
benzamida, N-{3-[1-(6-ciclopropil-amino-pirimidin-4-il}-1H-imidazol-2-
iIamin.o]-4-met||-fen|I}-3-(4-et|I-plperazin-1-il)-5—trifluoro-metll-
benzamida, N-{3-[1-(6-ciclopropil-amino-pirimidin-4-1l}-1H-imidazol-2-
ilamino]-4-metil-fenil}-4-morfolin-4-il-3-trifluoro-metil-benzamida, N-{3-
[1-(6-ciclopropil-amino-pirimidin-4-1l)-1H-imidazel-2-1lamino]-4-metil-
fenil}-4-(4-etd-piperazin-1-iimetil)-3-trifluoro-metil-benzamida, N-{3-[1-
(6-ciclopropil-amino-pirimidin-4-1l)-1H-imidazol-2-1lamino]-4-metil-fenil}-
4-(4-mett|-piperazm-1:lImetlI)-3-tr|fluoro-metll-benzamida. N-{3-[1-(6-
ciclopropil-amino-pirimidin-4-(l)-1H-1imidazol-2-1lamino]-4-metil-fenil}-3-
(4-metil-imidazol-1-1l)-5-trifluoro-metil-benzamida, 3-(4-metil-imidazol-1-
11)-N-{4-metil-3-[1-(6-metil-amino-pirimidin-4-1l}-1H-1imidazol-2-1lamino}-
fenil}-5-tnfluoro-metil-benzamida, N-{4-metil-3-[1-(6-metil-amino-
pirimidin-4-il)-1H-imidazol-2-itamino]-fenil}-4-morfolin-4-il-3-trifluoro-
metil-benzamida, 3-(4-etil-piperazin-1-i1})-N-{4-metil-3-[1-(6-metil-amino-
pirimidin-4-i1}-1H-imidazol-2-i1lamino}-fenil}-5-trifluoro-metil-benzamida,

N-{4-metil-3-[1-(6-metl-amino-pirimidin-4-il)-1H-imidazol-2-1laminoc]-
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fenil}-3-(4-metil-piperazin-1-il)-5-trifluoro-metil-benzamida, N-{3-[1-(6-
metil-amino-pinmidin-4-il)-1H-imidazol-2-1ilamino]-fenil}-4-{(4-metil-
piperazin-1-ilmetil)-3-trifluoro-metil-benzamida, 3-(4-etil-piperazin-1-
|Imetll')—N-{4-met|I-3-[1-(6-met|I-amino-p|r|mid|n-4-i|)-1H-imldazol-z-
ilamino]-fenil}-5-trifluoro-metil-benzamida, N-{3-[1-(6-ciclopropil-amino-
ptrimidin-4-il)-1H-imidazol-2-1lamino]-4-metil-fenil}-4-morfolin-4-1lmetil-3-
trifluaro-metil-benzamida, N-{4-metil-3-[1-(6-metil-amino-pirimidin-4-il)-
1H-imidazol-2-1lamino]-fenil}-4-morfolin-4-ilmetil-3-trifluoro-metil-
benzamida, N-{3-[1-(6-amino-pirnmidin-4-il)-1H-imdazol-2-1lamino]-4-
metil-fenil}-4-(4-etil-piperazin-1-ilmetil)-3-trifluoro-metil-benzamida, N-
{3-[1-(6-amino-pirimidin-4-11)-1H-imidazol-2-ilamino]-4-metil-fenil}-4-(4-
metil-piperazin-1-ilmetil}-3-trifluoro-metil-benzamida, N-{3-[1-(6-amino-
pirimidin-4-il)-1H-imidazol-2-1lamino]-fenil}-3-{4-metil-imidazol-1-il}-5-
tnfluoro-metil-benzamida, N-{3-[1-(6-amino-pirimidin-4-11)-1H-imidazol-2-
ilamin-o]-4-met|I-feniI}-4-morfolln-4-|I-3-tr|quoro-metll-benzamida. N-{3-
[1-(6-amino-pirimidin-4-1l)-1H-imidazol-2-1lamino]-4-metil-fenil}-3-(4-etil-
piperazin-1-i1)-5-trifijuoro-metil-benzamida, N-{3-{1-(6-amno-pirimidin-4-
i1)-1H-imidazol-2-1lamino]-4-metil-fenil}-3-(4-metil-piperazin-1-1i)-5-
tnfluoro-metil-benzamida, N-{3-[1-(6-amino-pirimidin-4-il)-1H-imidazol-2-
tlamino]-4-metil-fenil}-3-morfolin-4-1imett-5-trifluoro-metil-benzamida, 3-
{1-(6-ciclo-propil-amino-pirimidin-4-il)-1H-imidazol-2-ilamino]-5-metoxi-
N-[4-(2-metil-imidazol-1-il)-3-tnfluoro-metil-fenil]-benzamida, N-{3-{1-(6-
acetil-amino-pirimidin-4-1l)-1H-imidazol-2-1lamino]-4-metil-fenil}-3-
trifluoro-metil-benzamida, N-{3-[{1-(6-metansulfenil-amino-pirimidin-4-il)-

1H-imidazol-2-1lamino]-4-metil-fenil}-3-trifluoro-metil-benzamida, N-{3-[1-
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(2-ciclopropil-amino-pirimidin-4-il)-1H-imidazol-2-ilamino]-4-metil-fenil}-
3-trifluoro-metil-benzamida, 3-[1-(2-ciclopropil-amino-pirimidin-4-il)-1H-
imidazol-2-itamino]-4-metil-N-[4-{2-metil-imidazol-1-1])-3-trifluoro-metil-
fenil]-benzamida, N-{3-[1-(6-ciclopropil-amino-pirimidin-4-11)-1H-
imidazol-2-ilamino]-4-metil-fenil}-3-piperazin-1-ilmetil-5-trifluoro-metil-
benzamida, N-{3-[1-(6-amino-pirimidin-4-11)-1H-imidazol-2-1lamino]-4-
metil-fentl}-3-piperazin-1-1imetil-5-trifluoro-metil-benzamida, N-{3-[1-(6-
ciclopropii-amino-pirimidin-4-il)-1H-imidazol-2-1lamino}-5-metoxi-fenil}-4-
(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-3-trifluoro-metil-benzamida, N-{3-[1-(6-
cmlopropll-amino-plnm|d|n-4'l-|l)-1H-|mldazol-z-llam|no]-5-metoxi-feml}-3-
(4-etil-piperazin-1-1lmetil)-5-trifluoro-metil-benzamida, N-{3-[1-(6-
ciclopropil-amino-pirimidin-4-il}-1H-imdazol-2-i1lamino]-4-metil-fen:}-3-
(piperidin-4-iloxi}-5-trifluoro-metil-benzamida, N-{3-[1-(6-amino-pirimidin-
4-|I)-1‘H—|midazol-2-ilamino]-4-metil-fenll}-3-(p|per|d|n-4-|lox|)-5-tr|f!uoro-
metil-benzamida, N-{3-[1-(6-ciclopropil-amino-pirimidin-4-1l)-1H-imidazol-
2-1lamino]-5-metoxi-fenil}-3-(4-pirrchidin-1-1l-pipernidin-1-11)-5-tnifluoro-
metil-benzamida, 1-{3-[1-(6-ciclopropili-amino-pirimidin-4-1l)-1H-imidazol-
2-1lamino]-4-metil-fenil}-3-[4-(2-metil-imidazol-1-1l)-3-trifluoro-metil-
fenil]-urea, 1-{3-[1-(6-ciclopropil-amino-pirimidin-4-11)-1H-imidazol-2-
1lamino]-4-metil-fenil}-3-[4-(4-etil-piperazin-1-1lmetil)-3-trifluoro-metil-
fenil]-urea, {3-[1-{6-ciclopropil-amino-pirimidin-4-il)-1H-imidazol-2-
ilamino]-4-metil-fenil}-amida del 4cido pindazin-4-carboxilico, 2-cloro-N-
{3-[1-(6-ciclopropil-amino-pirimidin-4-il)-1H-imidazol-2-1lamino]-4-metil-
fenil}-i1sonicotinamida, {3-[1-(6-ciclopropil-amino-pirimidin-4-11)-1H-

imidazol-2-ilamino]-4-metil-fenil}-amida del acido furan-2-carboxilico, {3-
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[1-(6-C|cloprop‘il-am|no-p|r|m|d|n-4-i|)-1H-|m|dazol-2-llamlno]-4—nletil-
fenil}-amida del acido 1-metil-1H-pirrol-2-carboxlhico, {3-[1-(6-
ciclopropil-amino-pirimidin-4-i1)-1H-imidazol-2-ilamino]-4-metil-fenil}-
amida del acido 1H-imidazol-2-carboxilico, N-{3-[1-(6-ciclopropil-amino-
pirnmidin-4-il)-1H-imidazol-2-1lamino]-4-metil-fenil}-4-trifluoro-metil-
benzamida, N-{3-[1-(6-ciclopropil-amino-pirimidin-4-i1l)-1H-imidazol-2-
llam|n'o]-4-metil-feniI}-6-met|I-nicot|nam|da. {3-[1-(6-ciclopropil-amino-
pirnmidin-4-1l)-1H-imidazol-2-1lamino]-4-metil-fenil}-amida del acido 1-
terbutil-5-metil-1H-pirazol-3-carboxilico, N-{4-(4-etil-piperazin-1-ilmetil)-
3-trifluoro-metil-fenil]-4-metil-3-{1-[6-(2-morfolin-4-1l-etilamino)-pirimidin-
4-1l}-1H-imidazol-2-1ilamino}-benzamida, 3-(4-metil-imidazol-1-11)-N-{4-
metil-3-{1-[6-(2-morfolin-4-il-etilamino)-pirimidin-4-il]-1H-imidazgl-2-
tlamino}-fenil)-5-trifluoro-metil-benzamida, 4-meti-N-[4-{2-metil-
|m|dazo.l-1-|I)-3-tr|fluoro-metll-fen|I]-3-{1-[6-(2-morfolin-4-ll-et|lam|no)-
pirimidin-4-il]-1H-imidazol-2-1Ilamino}-benzamida, N-{4-metil-3-{1-[6-(2-
morfolin-4-il-etilamino)-pirimidin-4-il]l-1H-imidazol-2-itamino}-fenil)-3-(1-
metil-piperidin-4-1loxi)-5-triffuoro-metil-benzamida, {3-[1-(6-Ciclopropil-
amino.-pmmldm-4-|l)-1H-|m|dazol-2-|lam|no]-4-met||-fen|I}-amida del
acido pirazin-2-carboxilico, {3-[1-{6-ciclopropil-amino-pirimidin-4-il)-1H-
imidazol-2-ilamino]-4-metil-fenil}-amida del acido 5-metil-pirazin-2-
carboxllico, {3-[1-(6-ciclopropil-metil-pirimidin-4-il)-1H-imidazol-2-
Ilamino]-4-metil-fenil}-amida del acido quinoxalin-6-carboxliico, {3-[1-(6-
ciclopropil-amino-pirimidin-4-il)-1H-imidazol-2-1lamino]-4-metil-fenil}-
amida del 4cido 5-terbutil-2-metil-4-morfolin-4-ilmetil-furan-3-carboxlilico,

{3-[1-(6-ciclopropil-amino-pirimidin-4-il)-1H-imidazol-2-1lamino]-4-metil-
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fenil}-amida del acido 5-terbutil-2-metil-2H-pirazol-3-carboxilico, {3-[1-
(6-ciclopropil-amtno-pirimidin-4-11)-1H-imidazol-2-1lamino]-4-metil-fenil}-
amida del acido 2-bencil-5-terbutil-2H-pirazol-3-carboxilico, N-{3-[1-(6-
ciclopropil-amino-pinmidin-4-11)-1H-imidazol-2-ilamino]-4-metil-fenil}-3-
{piperidin-4-i1lamino)-5-triflucro-metil-benzamida, N-{3-[1-(6-ciclopropil-
amlno-plrlmldln-4-il)-1H-|m|dazol-2-ilammo]-4-metlI-fenll}-3-(pirr::>lldin-2-
timetoxi)-5-trifiuoro-metil-benzamida, {3-[1-(6-ciclopropif-amino-
ptrimidin-4-il}-1H-imidazol-2-ilamine]-4-metil-fenil}-amida del acido §-
terbutil-2-metil-furan-3-carboxilico, {3-[1-(6-ciclopropil-amino-pirnimidin-
4-11)-1H-imidazol-2-ilamino]-4-metil-fenil}-amida del acido 5-terbutil-3-
metil-furan-2-carboxilico, {3-[1-(B-ciclopropil-amino-pirimidin-4-(1)-1H-
imidazol-2-ilaminc]-4-metil-fenil}-amida del acido 5-terbutil-2-dietil-
amino-furan-3-carboxllico, {3-{1-(6-ciclopropil-amino-pirimidin-4-il)-1H-
imidazol-2-ilamino]-4-metil-fenil}-amida del acido 5-terbutil-4-
dietilamino-2-metil-furan-3-carboxilico, {3-[1-(6-ciclopropil-amino-
pirimidin-4-1l)-1H-imidazol-2-1lamino]-4-metil-fenil}-amida del acido 5-
terbutii-tiofen-2-carboxilico, (4-metil-3-{1-[6-(2-morfolin-4-il-etilaminoc)-
pirimidin-4-i1}-1H-imidazol-2-1lamino}-fenil)-amida del acido 5-terbutil-3-
metil-furan-2-carboxllico, (4-metil-3-{1-[6-{2-morfolin-4-1l-etilamino)-
pirimidin-4-}-1H-imidazol-2-Ilamino}-fenil)-amida del acido 5-terbutil-
tiofen-2-carboxilico, {4-metil-3-{1-[6-{2-morfolin-4-1l-etilamino}-pirimidin-
4-11]-1H-imidazol-2-ilamino}-fenil)-amida del acido 5-terbutil-2-metil-
furan-3-carboxilico, N-{3-{1-[6-(4-amino-ciclohexil-amino)-pirimidin-4-il]-
1H-imidazol-2-ilamino}-4-metil-fenil)-3-trifluoro-metil-benzamida, N-(4-

metil-3-{1-[6-(piperidin-4-ilamino)-pirimidin-4-il]-1H-imidazol-2-1lamino}-
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fenil}-3-tnfluoro-metil-benzamida, N-{4-metii-3-(1-{6-[2-(4-metIl-
piperazin-1-il)-etilaminoj-pinmidin-4-11}-1H-imidazol-2-1lamino)-fenil]-3-
trifluoro-metil-benzamida, N-(3-{1-[6-(2,5-dimetil-2H-pirazol-3-1lamino)-
pirimidin-4-il]-1H-imidazol-2-ilamino}-4-metil-fenil)-3-trifluoro-metil-
benzamida, N-(4-metil-3-{1[6-(4-metil-piperazin-1-1lamino)-pirimidin-4-il]-
1H-imidazol-2-ilamino}-fenil)-3-trifluoro-metil-benzamida, N-(4-metil-3-
{1-[6-(2-metil-2H-pirazol-3-ilamino)-pirimidin-4-il]-1H-iImidazol-2-
tlamino}-fenil)-3-trifluoro-metil-benzamida, N-(3-{1-[6-(2,6-dimetil-pinidin-
3-1lamino)-pirimidin-4-i]-1H-imidazol-2-ilamino}-4-metil-fenil}-3-trifluoro-
metil-benzamida, N-(4-metil-3-{1-[6-(2-metil-piridin-3-1lamino)-pirimidin-
4-11]-1H-imidazol-2-1lamino}-fenil)-3-trifluoro-metil-benzamida, N-{3-[1-(6-
ciclopropil-amino-pirnimidin-4-11)-1H-imidazol-2-ilamino]-4-metil-fenil}-3-
(4-metil-piperazin-1-il)-5-trifluoro-metil-benzamida, N-{3-[1-(6-
ciclopropil-amino-pirimidin-4-11)-1H-imidazol-2-1lamino]-4-metil-fenil}-3-
[4-(2-hidroxi-etil)-piperazin-1-11]-5-trifluoro-metil-benzamida, N-{3-[1-(6-
ciclopropil-amino-pirimidin-4-i1l)-1H-imidazol-2-1ilamino]-4-metil-fenil}-3-
piperazin-1-il-5-tnifluoro-metil-benzamida, N-{4-cloro-3-[1-(6-ciclopropi}-
amino-pirimidin-4-11)-1H-imidazol-2-ilamino]-feni}-benzamida, N.-{3-[1-(6-
ciclopropil-amino-ptrimidin-4-il}-1H-imidazol-2-1lamino]-4-fluoro-fenil}-
benzamida, N-{3-[1-(6-ciclopropil-amino-pirimidin-4-il)-1H-imidazol-2-
ilamineo]-2-metil-fenil}-benzamida, N-{5-[1-(6-cic|opropll-am|no-pir|m|d|n-
4-il}-1H-imidazol-2-1famino]-2-fluoro-fenil}-benzamida, N-{5-[1-(6-
ciclopropii-amino-pinnmidin-4-1)-1H-imidazol-2-1lamino]-2-metil-fenil}-
benzamida, N-{4-cloro-3-[1-(6-ciclopropil-amino-pirimidin-4-il)-1H-

imidazal-2-itamino]-fenil}-4-morfolin-4-1imetil-3-trifluoro-metil-benzamida,

i



10

15

20

25

20

N-{3-[1-(6-ciclopropil-amino-pirimidin-4-11)-1H-imidazol-2-ilamino]-4-
fluoro-fenil}-4-morfolin-4-iimetil-3-trifiuoro-metil-benzamida, N-{3-[1-(6-
ciclopropil-amino-pirimidin-4-11)-1H-imidazol-2-i1lamino]-2-metil-fenil}-4-
morfolin-4-iimetil-3-trifltuoro-metil-benzamida, N-{4-cloro-3-[1-(6-
ciclopropil-amino-pirimidin-4-il)-1H-imidazol-2-1lamino]-fenil}-3-(4-metil-
imidazol-1-11)-5-trifluoro-metil-benzamida, N-{3-{1-(6-ciclopropil-amino-
pirimidin-4-1l)-1H-imidazol-2-1lamino]-4-fluoro-fenil}-3-(4-metil-imidazol-
1-11)-5-trifluoro-metil-benzamida, N-{3-[1-(6-ciclopropil-amino-pirimidin-4-
|I)-1Hlumidazo|-2-|lamino]-2-metll-feniI}-3-(4-meti|-im|dazol-1-|I)-5~
trifluoro-metil-benzamida, N-{5-[1-(6-ciclopropil-amino-pirimidin-4-11)-1H-
imidazo!-2-1lamino]-2-fluoro-fenil}-3-{(4-metil-imidazol-1-1l)-5-trifluoro-
metil-benzamida, N-{5-[1-(6-ciclopropi}-amino-pirimidin-4-1f)-1H-imidazol-
2-1lamino]-2-metil-fenil}-3-(4-metil-imidazol-1-1l)-5-trifluoro-metil-
benzamida, N-{3-[1-(6-ciclopropil-amino-pirimidin-4-il)-1H-imidazol-2-
ilamino]-4-metoxi-fenil}-benzamida, N-{3-[1-(6-ciclopropil-amino-
pirimidin-4-1l)-1H-imidazol-2-1laminc]-4-metil-fenif}-3-trifluoro-metil-
bencen-sulfonamida, 3-[1-{6-ciclopropil-amino-pirimidin-4-il)-1H-
imidazol-2-1lamino}-4-metil-N-{3-trifluore-metil-fenil}-bencen-
sulfonamida, N-{3-[1-(6-ciclopropil-amino-pirimidin-4-il)-1H-imidazol-2-
ilaminoc]-4-fluoro-fenil}-3-dimetil-amino-5-trifluoro-metil-benzamida, N-{5-
[1-{6-ciclopropil-amino-pirimidin-4-1l)-1H-imidazol-2-1lamino]-2-metil-
fenil}-3-dimetil-amino-5-trifluoro-metil-benzamida, N-{4-cloro-3-[1-(6-
ciclopropil-amino-pirimidin-4-il)-1H-imidazol-2-1lamino]-fenil}-3-dimetil-
amino-5-trifluoro-metit-henzamida, 3-(4-metil-tmidazol-1-11}-N-(4-metil-3-

{1-[6-(pindin-2-1lamino)-pirimidin-4-11}-1H-imidazol-2-ilamino}-fenil)-5-

1\
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trifluoro-metil-benzamida, 4-(4-etil-piperazin-1-ilmetil}-N-(4-metil-3-{1-[6-
(piridin-2-ilamino)-pinmidin-4-)1}-1H-imidazol-2-1lamino}-fenil)-3-trifluoro-
metil-benzamida, 3-(4-etil-piperazin-1-1l)-N-(4-metil-3-{1-[6-(piridin-2-
tlamino)-pirimidin-4-11]-1H-imidazol-2-1lamino}-fenil)-5-trifluoro-metil-
benzamida, 4-cloro-N-(4-metil-3-{1-[6-(piridin-2-1lamino}-pirimidin-4-il]-
1H-imidazol-2-1lamino}-fenil)-3-trifluoro-metil-benzamida, N-[3-(1-{6-[5-
(4-et|l-p|peraz|n—1-iI)-plrldin-z-llamlno]-plrimidln-4-|l)-1H-|m|daz9|-2-
tlamino)-4-metil-fenil]-3-trifluoro-metil-benzamida, N-(4-metil-3-{1-[6-(4-
metil-pindin-2-ilamino)-pirimidin-4-11)}-1H-imidazol-2-ilamino}-fenil}-3-
trifluoro-metil-benzamida, N-(3-{1-[6-(4,6-dimetil-piridin-2-lamino)-
pirrmidin-4-il]-1H-imidazol-2-ilamino}-4-metil-fenil)-3-trifluoro-metit-
benzamida, 6-(6-{2-[2-metil-5-(3-tnfluoro-metil-benzoilamino)-fenil-
amlnd]-lmldazol-1-|I}-pmmid|n-4-i|amino)-mcotinam|da, N-(4-metii-3-{1-
[6-(5-metil-(pindin-2-ilamino)-pirimidin-4-1l}-1H-imidazol-2-ilamino}-fenil)-
3-trifluoro-metil-benzamida, N-{3-{1-[6-(5-ciano-piridin-2-ilamino)-
pirimidin-4-il]-1H-imidazol-2-ilamino}-4-metil-fenil)-3-trifluoro-metil-
benzamida, 4-cloro-N-{3-[1-{6-ciclopropil-amino-pinmidin-4-i})-1H-
imidazol-2-ilamino]-4-metil-fenil}-3-tnflucro-metil-benzamida, 4-cloro-N-
(4-metil-3-{1-[6-(2-morfolin-4-il-etil-amino)-pirimidin-4-il]-1H-imidazol-2-
itamino}-fenil)-3-trifiucro-metil-benzamida, (4-metil-3-{1-[6-(2-morfolin-4-
il-etilamino)-pirimidin-4-il]-1H-imidazol-2-1lamino}-fenil)-amida del acido
5-terbutil-2-metil-2H-pirazol-3-carboxllico, N-(3-{1-[6-(2-dimetil-amino-
etilamino)-pirimidin-4-il]-1H-imidazol-2-ilamino}-4-metil-fen!)-3-trifluoro-
metil-benzamida, N-(4-metil-3-{1-[6-(3-moarfalin-4-1l-propil-amino)-

pirimidin-4-1l]-1H-imidazol-2-iIlamino}-fenil)-3-trifluoro-metil-benzamida,
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N-(3-{1-[6-(2-metox1-etllam|no)-pirlmldm-4-|l]-1H-imldazol-2-|Iam'ino}-4-
metil-fenil)-3-trifluoro-metil-benzamida, N-[4-metil-3-(1-{6-[2-(1-metil-
pirrolidin-2-il)-etil-amino]-pirimidin-4-i1}-1H-imidazol-2-ilamino)-fenii]-3-
trifluoro-metil-benzamida, N-(4-metil-3-{1-[6-(piridin-2-ilamino)-pirimidin-
4-1l]-1H-imidazol-2-1lamino}-fenil)-3-trifluoro-metil-benzamida, N-[4-metil-
3-(1-pirimidin-4-il-1H-imidazol-2-tlamino)-fenil]-3-trifluoro-metil-
benzamida, N-{4-metil-3-(1-pirimidin-2-il-1H-imidazol-2-1lamino}-fenil]-3-
trifluoro-metil-benzamida, N-{4-metil-3-[1-(4-metil-amino-pirimidin-2-1l)-
1H-imidazol-2-ilamino]-fenil}-3-triftuoro-metil-benzamida, N-{4-metii-3-[1-
(2-metil-amino-pirnmidin-4-11)-1H-imidazol-2-1lamino]-fenil}-3-trifluoro-
metil-benzamida, N-(4-metil-3-{1-{4-(2-morfolin-4-il-etilamino)-pirimidin-
2-1l]-1H-imidazol-2-1lamino}-fenil)-3-trifluoro-metil-benzamida, Nj(4-metil-
3-{1-[2-(2-morfolin-4-il-etilamino)-pirimidin-4-1l}-1H-imidazol-2-1lamino}-
fenil)-3-trifluoro-metii-benzamida, N-(3-{1-[6-(2-etil-2H-pirazol-3-
ilamino)-pirimidin-4-11]-1H-imidazol-2-ilamino}-4-metil-fenil)-3-trifluoro-
metil-benzamida, N-(3-{1-[6-(3-dimetil-amino-propil-amino)-pirimidin-4-
i]-1H-imidazol-2-1lamino}-4-metil-fenil}-3-trifluoro-metil-benzamida, N-{3-
[1-(6-isopropil-amino-pirimidin-4-1l)-1H-imidazol-2-1iamino]-4-metil-fenil}-
3-tnfluoro-metil-benzamida, N-[3-{1-{6-[(furan-3-1imetil)-amino]-ptrimidin-
4-11}-1H-imidazol-2-1lamino)-4-metil-fenil}-3-tnfluoro-metil-benzamida, N-
[4-metil-3-(1-{6-[3-(4-metil-piperazin-1-1l}-propil-amino]-pirimidin-4-1}-
1H-1imidazol-2-11lamino)-fenil]-3-trifluoro-metil-benzamida, N-[3-(1-{6-
[(benzo-[1,3]-d|oxo!-5-|Imetil)-amlno]-plrm‘udin-4-|l}-1H-|m|dazol-2-
tlamino)-4-metil-fenil]-3-trifluoro-metil-benzamida, N-(4-metil-3-{1-[6-(2-

metil-6-morfolin-4-1l-piridin-3-ilamino)-pirimidin-4-il]-1H-imidazol-2-
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ilamino}-fenil)-3-trifluoro-metil-benzamida, N-(4-metil-3-{1-][6-(4-metil-
pinmidin-2-1lamino)-pirimidin-4-11}-1H-imidazol-2-1lamino}-fenil)-3-
trifluoro-metil-benzamida, N-(3-{1-[6-(6-metoxi-piridin-3-1lamino)-
pirimidin-4-il]-1H-imidazol-2-1lamino}-4-metil-fenil)-3-trifluoro-metil-
benzamida, N-{4-metil-3-[1-(6-morfalin-4-il-pirimidin-4-11)-1H-iImidazol-2-
ilamino]-fenil}-3-trifluoro-metil-benzamida, N-(3-{‘i-[6-(4-etll—p|perazin-1-
il}-pirnmidin-4-1l]-1H-imidazol-2-i1lamino}-4-metil-fenl)-3-trifluoro-metil-
benzamida, N-(3-{1-[6-(3-fluoro-fenil-amino)-pirimidin-4-il]-1H-imidazol-
2-1lamino}-4-metil-fenil)-3-trifluoro-metil-benzamida, N-(3-{1-[6-(3-
dimetilamino-etil-formamida-fenilamino)-pinmidin-4-1l}-1H-imidazol-2-
ilamino}-4-metil-fenil)-3-trifluoro-metil-benzamida, N-[4-meti]-3-(1-{6-
[{(pindin-3-ilmetil}-amino]-pirimidin-4-1l}-1H-imidazol-2-ilamino)-fenil]-3-
trifluoro-metil-benzamida, N-[4-metil-3-(1-{6-[(pInidin-4-1lmetif)-amino]-
pirimidin-4-ii}-1H-imidazol-2-ilamino)-fenil]-3-tnfluoro-metil-benzamida,
N-(4-metil-3-{1-[6-(4-morfolin-4-1l-piperidin-1-1l)-pirimidin-4-11]-1H-
imidazol-2-1lamino}-fenil}-3-trifluoro-metil-benzamida, N-[4-metil-3-(1-{6-
[(tiazol-2-1imetil}-amino}-pinmidin-4-i1}-1H-imidazo!-2-1lamino}-fenil-3-
trifluoro-metil-benzamida, N-[4-metil-3-{1-{6-[(piridin-2-iimetil})-amino]-
pirimidin-4-i1}-1H-imidazel-2-1lamino)-fenil]-3-trifluoro-metil-benzamida,
N-{4-metil-3-(1-{6-[(6-metil-pirazin-2-i1imetil)-aminc]-piritmidin-4-1}-1H-
tmidazol-2-1lamino)-fenil]-3-tnfluoro-metil-benzamida, N-(4-metil-3-{1-[6-
{4-piridin-2-il-piperazin-1-il)-pirimidin-4-il]-1H-imidazol-2-ilamino}-fenil)-
3-trifluoro-metil-benzamida, N-(3-{1-[6-(3-imidazol-1-il-propil-aming)-
pirimidin-4-i1]-1H-imidazol-2-ilamino}-4-metil-fenil)-3-trifluoro-metil-

benzamida, N-{4-metil-3-{1-[6-(pirazin-2-ilamino)-pirimidin-4-il]-1H-
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tmidazol-2-1lamino}-feni!)-3-trifluoro-metil-benzamida, N-{3-{1-[6-(3-
formamlda-fen!lamlno)-plrlm|d|n-4-il]-1H-imidazoI-Z-iIamlno}-4-met|I-
fenil)-3-trifluoro-metil-benzamida, 4-metil-3-{1-[6-(2-morfolin-4-1l-
etilamino}-pirnmidin-4-il}-1H-imidazol-2-1lamino}-N-(3-trifluoro-metil-
fenil)-benzamida, 4-metil-3-{1-[6-{4-metil-piperazin-1-ilamino)-pirimidin-
4-11]-1H-imidazol-2-ilamino}-N-(3-trifluoro-metil-fenil)-benzamida, N-{4-
cloro-3-trifluoro-metil-fenil)-4-metil-3-{1-[6-(2-morfolin-4-1l-etilamino)-
pirimidin-4-1l]-1H-imidazol-2-1lamino}-benzamida, N-{4-cloro-3-trifluoro-
metil-fenil)-4-metil-3-{1-[6-(4-metlil-piperazin-1-itamino)-pirimidin-4-il]-
1H-imidazol-2-1lamino}-benzamida, {3-[1-(6-ciclopropil-amino-pirimidin-4-
i)-1H-imidazol-2-1lamino]-4-metil-fenil}-amida del dcido 1-terbutil-5-{4-
metil-piperazin-1-ilmetil)-1H-pirazel-3-carboxilico, {3-[1-(6-ciciopropil-
amino-pirimidin-4-11)-1H-imidazol-2-1lamino]-4-metil-fenil}-amida del
acido 1-terbutil-5-morfolin-4-timetil-1H-pirazol-3-carboxilico, N-{4-
terbutil-tiazol-2-il)-4-metil-3-{1-[6-(2-morfolin-4-1l-etilamino}-pirimidin-4-
itl]-1H-imidazol-2-ilamino}-benzamida, N-(4-terbutil-tiazol-2-il)-4-metil-3-
{1-[6-{4-metil-piperazin-1-ilamino)-pirimidin-4-il}-1H-imidazol-2-ilamino}-
benzamida, N-(5-terbutil-2-metil-2H-pirazol-3-il}-4-metil-3-{1-[6-(4-metil-
piperazin-1-ilamino)-pirimidin-4-1l)-1H-imidazol-2-1lamino}-benzamida, N-
(4-metil-3-{1-[6-(4-metil-piperazin-1-tlamino)-pirimidin-4-il]-1H-imidazol-
2-1lamino}-fenil)-benzamida, N-(5-terbutil-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metil-
3-{1-[6-(2-morfolin-4-1l-etilamino)-pirimidin-4-11]-1H-imidazol-2-ilamino}-
benzamida, N-(4-metil-3-{1-{2-(2-morfolin-4-1l-etilamino)-pirndin-4-11)-1H-
imidazol-2-1lamino}-fenil)-3-trifluoro-metil-benzamida, N-{[1-(4-acetil-

amino-piridin-2-1)-1H-imidazol-2-ilamino]-4-metil-fenil}-3-trifluoro-metit-
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benzamida, y 2-{2-[2-metl-5-(3-trifluoro-metil-benzoil-amino)-fenil-
amlno]-lmldgzol-1-|I}-isonicot|nam|da

Los compuestos preferidos adicionales de |a invencidn se detallan
en los Ejemplos y en la Tabla |, mas adelante
Farmacologia y Utilidad

Los compuestos de la invencién modulan la actividad de las
quinasas, y comco tales, son duatiles para el tratamiento de de
enfermedades o trastornos en donde las quinasas contribuyan a la
patologia y/o sintomatologla de la enfermedad Los ejemplos de las
quinasas que son Inhibidas por los compuestos y composiciones
descritos en la presente, y contra las cuales son Gtiles los métodos
descritos en la presente, incluyen, pero no se limitan a, Abl, BCR-AbI
(las formas de tipo silvestre y mutante), PDGF-R, trkB, ¢-SRC, BMX,
FGFR3, b-RAF, SGK, Tie2, Lck, JNK2a2, MKK4, c-RAF, MKK6, SAPKa y
SAPK2p

La quinasa de tirosina de Abelson (es decir, Abl, c-Abl}, esta
involucrada en la regulacioén del ciclo celular, en la respuesta celular a
la tensiébn genotéxica, y en la transmisién de informacién acerca del
medio ambiente celular a través de la sefalizacién de integrina.
Sobretodo, parece que la protelna Abl sirve para un complejo papel
como un moddulo celular que Integra las sefiales a partir de diferentes
fuentes extracelulares e intracelulares, y que tiene influencia en las
decisiones con respecto al ciclo celular y a la apoptosis. La quinasa de
tirosina de Abelson incluye jos subtipos derivados tales como, la BCR-

Abl de fusi6n quimérica (oncoproteina) con una actividad de quinasa de
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tirosina desregulada, o la v-Abl es critica en la patogénesis del 95 por
ciento de la leucemia mielégena cronica (CML), y del 10 por ciento de la
leucemia hinfocitica aguda STI-571 (Gleevec) es un inhibidor de la
quinasa de tirosina BCR-AbI oncogénica, y se utiliza para el tratamiento
de leucemia mieloide crénica (CML)} Sin embargo, algunos pacientes en
la etapa de crisis explosiva de leucemia mieloide crénjca, son
resistentes al STi-571, debido a las mutaciones en la quinasa BCR-AbI.
Se han reportado mas de 22 mutaciones hasta la fecha, siendo las mas
comunes G250E, E255V, T3151, F317L y M351T

Los compuestos de la presente invencién inhiben la quinasa Abl,
en especial la quinasa v-abl. Los compuestos de la presente invencién
tamblén inhiben la quinasa BCR-Abl de tipo silvestre, y las mutaciones
de quinasa BCR-Abl, y por consiguiente, son adecuados para el
tratamiento de cancer positivo para Ber-abl y enfermedades tumorales
tates como leucemias (en especial leucemia mieloide crénica y leucemia
linfobl4stica aguda, en donde se encuentran en especial mecanismos de
accién apoptéticos), y también muestra efectos sobre el subgrupo de las
células totipotentes leucémicas, asi como un potencial para la
purificacion de estas células /n vitro después de removerse de estas
células {por ejemplo, remocién de médula ésea), y la reimplantaciéon de
las células una vez que se han hberado de las células de cancer (por
ejemplo, reimplantacién de células de médula ésea purificadas)

La trayectoria de sefializacion Ras-Raf-MEK-ERK media Ila
respuesta celular a las sefiales de crecimiento. Ras se muta hasta una

forma oncogénica en aproximadamente el 15 por ciento del cancer
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humano. La familia Ras pertenece a la proteina quinasa serina/treonina,
e Iincluye tres miembros, A-Raf, B-Raf, y c-Raf (6 Raf-1). Siendo Raf un
objetivo de farmaco, el enfoque se ha centrado en la relacié6n de Raf
como un efecto corriente abajo de Ras Sin embargo, los datos recientes
sugleren que B-Raf puede tener un papel prominente en la formacion de
ciertos tumores, sin requerir de un alelo Ras activado (Nature 417,949 -
954 (01 de julio de 2002)) En particular, se han detectado mutaciones
de B-Raf en un gran porcentaje de melanomas malignos.

Los tratamientos meédicos existentes para melanoma estan
limitados en su efectividad, en especial para los melanomas en etapa
tardia Los compuestos de la presente invencién también |n;|ben los
procesos celulares que involucran a la quinasa B-Raf, proporcionando
una nueva oportunidad terapéutica para el tratamiento de canceres
humanos, en especial para melanoma.

Los compuestos de la presente invencién también inhiben los
procesos celulares que invoiucran a la quinasa c-Raf c-Raf es activada
por el oncogén ras, el cual se muta en un amplio nimero de canceres
humanos. Por consiguiente, la inhibicidén de Ia actividad de quinasa de c-
Raf puede proporcionar una manera de prevenir el crecimiento tumoral
mediado por ras [Campbell, S L, Oncogene, 17, 1395 (1998)]

El PDGF (Factor de Crecimiento Derivado de Plaquetas) es un
factor de crecimiento que se presenta muy comunmente, que tiene un
papel importante tanto en el crecimiento nermal como en la proliferaciéon
celular patolégica, tal como se ve en la carcinogénesis, y en las

enfermedades de las células de musculo liso de los vasos sanguineos,
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por ejemplo en ateroesclerosis y trombosis Los compuestos de la
invencién pueden Inhibir la actividad del receptor del factor de
crecimiento derivado de plaquetas (PDGFR), y por consiguiente, son
adecuados para el tratamiento de enfermedades tumorales, tales como
gliomas, sarcomas, tumores de préstata, y tumores del colon, mama, y
avario,

Los compuestos de la presente quncién se pueden utilizar no
solamente como una sustancia inhibidora de tumor, por ejemplo en el
cancer pulmonar de células pequefas, sino también como un agente
para tratar trastornos prohferativos no malignos, tales como
ateroesclerosis, trombosis, psoriasis, escleroderma, y fibrosis, asl como
para la proteccién de las células totipotentes, por ejemplo para combatir
el efecto hemotéxico de los agentes quimioterapéuticos, tales como 5-
fluorouracilo, y en asma Los compuestos de ia invencién se pueden
utihizar en especial para el tratamiento de enfermedades que réspondan
a la inhibicion de la quinasa receptora del factor de crecimiento derivado
de plaquetas.

Los compuestos de la presente invenciébn muestran efectos utiles
en el tratamiento de trastornos que se presenten como un resultado de
trasplante, por ejemplo trasplante alogénico, en especial rechazo de
tejido, tal como especial bronquiolitis obliterativa (OB), es decir, un
rechazo cronico de trasplantes pulmonares alogénicos En contraste con
los pacientes sin bronquiolitis obliterativa, aquéllos con bronquiolitis
obliterativa con frecuencia muestran una concentracién elevada de

factor de crecimiento derivado de plaquetas en los fluidos de lavado

-
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bronquicalveolar

Los compuestos de ia presente invenciéon también son efectivos en
las enfermedades asociadas con la migracién y proiiferacion de células
de musculo liso vasculares (en donde con frecuencia también tienen un
papel el PDGF y el PDGF-R), tales como restenosis y ateroesclerosis
Estos efectos, y sus consecuencias para la proliferacién o migracién de
las células de musculo liso vasculares in vitro e in vivo, se pueden
demostrar mediante la administracién de fas compuestos de la-presente
invencién, pero también mediante la investigacién de su efecto sobre el
engrosamiento de la Intima vascular en seguida de lesién mecanica /n
vivo.

La familia trk de receptores de neurotrofina (trkA, trkB, trkC)
promueve la sobrevivencia, crecimiento, y diferenciaciéon de los tejidos
neuronales y no neuronales La.proteina trkB se expresa en las células
tipo neuroendocrino en el intestino delgado y en el colon, y en las
células alfa del pancreas, en los monocitos y macréfagos de los nodos
linfaticos y del bazo, y en las capas granulares de la epidermis
(Shibayama y Koizumi, 1996) La expfe5|6n de la proteina TrkB se ha
asociado con un progreso desfavorable de tumores de Wilms y de
neuroblastomas. Mas aln, la TrkB se expresa en las células de préstata
cancerosas, pero no en las células normales. La trayectoria de
sefializacién corriente abajo de los receptores de trk involucra la
cascada de activacion MAPK a través de los genes Shc, Ras activado,
ERK-1, y ERK-2, y la trayectoria de transduccion PLC-gamma-1

{Sugimoto y cclaboradores, 2001)
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La gquinasa, c¢-Src, transmite sefiales oncogénicas de muchos
receptores Por ejemplo, la sobre-expresién del EGFR ¢ de HER2/neu en
tumores, conduce a la activaciébn constitutiva de c-src, que es
caracteristica de las células malignas, pero que estd ausente de las
celulas normales. Por otra parte, los ratones deficientes en la expresidn
de c-src, exhiben un fenotipo osteopetrético, indicando una participacién
clave de c-src en la funcibn de los osteoclastos, y una posible
involucracion en los trastornos relacionados.

La quinasa de la familia Tec, Bmx, una proteina gquinasa tirosina
no receptora, controla la proliferacién de las células de cancer
epiteliales mamarias

Se mostré6 que el receptor 3 del factor de crecimiento de
fibroblastos ejerce un efecto amortiguador negativo sobre el crecimiento
0seo, y una inhibicién de la proliferacidn de condrocitos La displasia
tanatoférica es causada por diferentes mutaciones en el receptor 3 del
factor de crecimiento de fibroblastos, y una mutacién, TDIl FGFR3, tiene
una actividad de quinasa de tirosina constitutiva que activa el factor de
transr.':npcién Stat1, conduciendo a la expresién de un inhibidor del ciclo
celular, detencidn del crecimiento, y desarrollo anormal de huesos (Su y
colaboradores, Nature, 1997, 386, 288-292) El| FGFR3 también se
expresa con frecuencia en multiples canceres de tipo mieloma. Los
inhibidores de la actividad de FGFR3 son utiles en el tratamiento de
enfermedades nflamatonas o autoinmunes mediadas por células-T,
incluyendo, pero no limitandose a, artritis reumatoide (RA), artritis de

colageno Il, esclerosis multiple (MS), lupus eritematoso sistémico (SLE),
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psonasis, diabetes de establecimento juvenil, enfermedad de Sjogren,
enfermedad de la tiroides, sarcoidosis, uveltis autoinmune, enfermedad
inflamatona del intestino (de Crohn y colitis ulcerativa), enfermedad
celiaca, y miastenia gravis

La actividad de la quinasa de suero y regulada por glucocorticoide
(SGK.), esta correlacionada con actividades perturbadas del canal de
iones, en particular aquéllas de los canales de sodio yio potasio, y los
compuestos de la invencién pueden ser Gtiles para el tratamiento de
hipertensiéon

Lin y colaboradores {1997) J. Clin Invest 100, 8 2072-2078 y P
Lin (1998) PNAS 95, 8829-8834, han mostrado una inhibicion del
crecimiento tumoral y vascularizacion, y también una reduccién en las
metdastasis pulmonares durante infecciones adenovirales, o durante las
inyecciones del dominio extracelular de Tie-2 (Tek) en modelos de
xenainjerto de tumor de mama y melanoma Los inhibidores de Tie2 se
pueden utilizar en situaciones en donde la neovascularizacién tenga
lugar de una manera inapropiada (es decir, en retinopatia diabética,
inflamacién crénica, psoriasis, sarcoma de Kaposi, neovascularizacion
crénica debido a degeneracidn macular, artritis reumatoide, hemangioma
infantit, y canceres)

Lck tiene un papel en la sefializacién de ceélulas-T Los ratones
que carecen del gen Lck tienen una mala capacidad para desarrollar
timocitos. La funciéon de Lck como un activador positivo de la
sefializacién de células-T, sugiere que los inhibidores de Lck pueden ser

utiles para el tratamiento de enfermedad autoinmune, tal como artntis



10

15

20

25

32

reumatoide

Los JNKs, junto con otros MAPKs, se han implicado por tener un
papel en la mediacién de la respuesta celular al cancer, la acumulacién
de plaquetas inducida por trombina, trastornos de Inmunodeficiencia,
enfermedades autoinmunes, muerte celular, alergias, osteoporosis, y
enfermedad cardiaca Los objetivos terapéuticos relacionados con la
activacion de la trayectoria de JNK incluyen leucemia mielégena cronica
(CML), artritis reumatoide, asma, osteoartritis, 1squemia, céncer, y
enfermedades neurodegenerativas Como un resultado de la |mPortancia
de la activacién de JNK asociada con la enfermedad del higado o con
episodios de 1squemia hepatica, los compuestos de la invencidon también
pueden ser atiles para tratar diferentes trastornos hepaticos. También se
ha reportad-o un papel de JNK en la enfermedad cardiovascular, tal como
infarto de miocardic o insuficiencia cardiaca congestiva, debido a que se
ha demostrado que JNK media las respuestas hipertréficas a diferentes
formas de tensién cardiaca. Se ha demostrado que la cascada de JNK
también tiene un papel en ta activactén de células-T, incluyendo la
activacién del promotor IL-2 Por consiguiente, los inhibidores de JNK
pueden tener valor terapéutico para alterar las respuestas inmunes
patolégicas. También se ha establecido un papel para la activ'amén de
JNK en diferentes canceres, sugirendo el uso potencial de inhibidores
de JNK en cancer Por ejemplo, el JNK constitutivamente activado esta
asociado con la tumorigénesis mediada por HTLV-1 [Oncogene 13-135-
42 (1996)] JNK puede tener un papel en el sarcoma de Kaposi (KS).

Otros efectos proliferativos de otras citoquinas mplicadas en la
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proliferaciébn de sarcoma de Kaposi, tales como factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF), 1L-6, y TNFa, también pueden ser mediados
por JNK. En adiciéon, la regulacién del gen c-jun en las células
transformadas p210 BCR-ABL corresponde a la actividad de JNK,
sugiriendo un papel de los inhibidores de JNK en el tratamiento de
leucemia mielégena crénica (CML) [Blood 92 2450-60 (1998)].

Se cree que clertas condiciones proliferativas anormales estan
asociadas con la expresién de raf, y por consiguiente, se cree que
responden a la inhibicién de la expresidon de raf Los niveles
anormalmente altos de expresion de la proteina raf también estén
implicados en la transformaciéon y preoliferacidn de células anormales
También se cree que estas condiciones proliferativas anormales
responden la inhibicién de la expresiéon de raf Por ejemplo, se.cree que
la expresion de la proteina c-raf tiene un papel en la proliferacién
celular anormal, debido a que se ha reportado que el 60 por ciento de
todas las lineas celulares de carcinoma pulmonar expresan niveles
inusualmente altos de ARNm y protelna de c-raf Otros ejemplos de
condiciones proliferativas anormales son trastornos hiperproliferatives,
tales * como canceres, tumores, hiperplasia, fibrosis pulmonar,
anglogénesis, psoriasis, ateroesclerosis, y proliferaciéon de células de
muasculo liso en los vasos sanguineos, tal como estenosis o restenosis
en seguida de angioplastia. La trayectoria de sefializacion celular de Ia
cual raf es una parte, también se ha implicado en {trastornos
inflamatorios caracterizados por proliferacién de células-T (act_lvaclbn y

crecimiento de céluias-T), tales como rechazo de injerto de tejido,
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choque por endotoxina, y nefritis glomerular, por ejemplo

Las proteina quinasas activadas por tensién (SAPKs) son una
familia de proteina quinasas que representan la penutltima etapa en las
trayectorias de transduccion de sefales que dan como resultado la
activacion del factor de transcripcidn c-jun y la expresién de genes
regulados por c¢-jun En particular, c-jun esta mvolucrad? en la
transcripcion de genes que codifican proteinas involucradas en la
reparacion del ADN que esté dafado debido a agresiones genotéxicas
Por consiguiente, los agentes que inhiban |la actividad de SAPK en una
célula, previenen la reparacion del ADN, y sensibilizan a la célula a los
agentes que induzcan dafio del ADN, o que inhiban la sintesis del ADN e
induzcan apoptosis de una célula, o que inhiban la proliferacién celular.

Las proteina quinasas activadas por mitégeno (MAPKs) son
miembros de trayectorias de transduccién de seflales que activan los
factores de transcripcién, los factores de traduccidn, y otras moléculas
objetivas, en respuesta a una variedad de sefales extracelulares. Las
proteina quinasas activadas por mitégeno se activan meciiante la
fosforilacién en un motivo de fosforilacién doble que tenga la secuencia
Thr-X-Tyr, por parte de las quinasas de proteina quinasa activada por
mitégeno (MKKs) En los eucariotes superiores, el papel fisiolégico de la
sefializaciébn de la protelna quinasa activada por mitégeno se ha
correlacionado con eventos celulares, tales como proliferacién,
oncogénesis, desarrollo, y diferenciacion De conformidad con lo

anterior, la capacidad para reﬁgular la transduccién de sefal por medio

de estas trayectorias (en particular por medio de MKK4 y MKK8) podria

e
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conducir al desarrcllo de tratamientos y terapias preventivas para
enfermedades humanas asociadas con la seftalizacién de la proteina
quinasa activada por mitégeno, tales como enfermedades inflamatorias,
enfermedades autoinmunes, y cancer

‘La famiha de proteina quinasas ribosomal S6 humana consiste en
cuando menos ocho miembros {RSK1, RSK2, RSK3, RSK4, MSKI1,
MSK2, p70S6K, y p70S6 Kb) Las protelna quinasas ribosomal S6 tienen
importantes funciones pleotrépicas, entre ellas un papel clave en la
regulacion de la traduccién del ARNm durante la biosintesis de proteina
(Eur J Biochem, Noviembre de 2000, 267(21): 6321-30, Exp .Ce.'l Res
25 de noviembre de 1998, 253 (1) 100-9, Mol Cell Endocrinol 25 de
mayo de 1999, 151(1-2) 65-77) La fosforilacion de la protelna ribosomal
56 mediante p70S6 también se ha implicado en la regulacién de la
patologla celular (/Immunol. Cell Biol Agosto de 2000, 78(4) 447-51) y
del crecimiento celular (Prog Nucleic Acid Res Mol. Biol, 2000,65:101-
27), y por consiguiente, puede ser importante en la metastasis tumoral,
la respuesta inmune, y la reparacion de tejdo, asi como en otras
condiciones de enfermedad

Las SAPKs (también denominadas “quinasas N-terminales jun” o
“JNKs") son una famihha de proteina quinasas que representan la
penultimo etapa en las trayectorias de traducciéon de seﬁales.que dan
como resultado la activacion del factor de transcripcidn c-jun y la
expresion de genes amortiguadores por ¢-jun En particular, c-jun esta
involucrado en la .transcripcion de genes que codifican proteinas

involucradas en la reparacion del ADN que esté dafado debido a
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agresiones genotoxicas Los agentes que inhiben la actividad de SAPK
en una célula, previenen la reparaciéon del ADN y sensibtlizan a la célula
a las modalidades terapéuticas de cancer que actuan mediante la
tnducciéon de dafio del ADN

BTK tiene un papel en la enfermedad autoinmune y/o inflamatona,
tal como Ilupus eritematoso sistémico (SLE), artrihis reumatoide,
vasculitidas maltiples, parpura trombocitopénica idiopatica (ITP),
miastenia gravis, y asma Debido al papel de BTK en la activacion de las
células-B, los inhibidores de BTK son uatiles como nhibidores de la
actividad patogénica mediada por células-B, tales como la produccién de
auto-anticuerpos, y son utiles para el tratamiento de linfoma de
células-B y leucemia

CHK2 es un miembro de la famiila de quinasa de punto de
verificacion de las proteina quinasas serina/treonina, y esta |n\:olucrada
en un mecanismo utilizado para la vigilancia del dafio del ADN, tal como
el daio causado por mutagenos ambientales y especies de oxigeno
reactivas endégenas. Como resultado, esta implicado como un supresor
de tumor y como un objetivo para la terapia de cancer.

CSK tiene influencia sobre el potencia metastasico de las células
de cancer, en particular de cancer de colon.

Fes es una proteina quinasa tirosina no receptora que se ha
implicado en una variedad de trayectorias de transduccién de sefiales de
citoquina, asi como en la diferenciacién de células mieloides Fes
también es un componente clave de la maquinaria de diferenciaciéon de

granulocitos
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La actividad de la quinasa de tirosina receptora FIt3 esta
implicada en leucemias y en sindrome mielodisplastico En
aproximadamente el 25 por ciento de la leucemia mielégena aguda, las
células de leucemia expresan una forma constitutivamente activa de la
quinasa de tirosina (p) FLT3 auto-fosforilada sobre la superficie celular
La actividad de p-FLT3 confiere la ventaja de crecimiento vy
sobrevivencia sobre las células leucémicas. L.os pacientes con'leucemla
aguda, cuyas células de leucemia expresen la actividad de quinasa p-
FLT3, tienen un mal resultado clinico globat. La inhibicién de la
actividad de quinasa p-FLT3 induce apoptosis (muerte celular
programada) de las células leucémicas.

Los inhibidores de IKKa e IKKB (1 y 2), son terapéuticos para
enfermedades que incluyen artritis reumatoide, rechazo de trasplante,
enfermedad inflamatoria del intestino, osteoartritis, asma, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, ateroesclerosis, psoriasis, esclerosis
mdltiple, embolia, Ilupus eritematoso sistémico, enfermedad de
Alzheimer, isquemia cerebral, lesion cerebral traumatica, enfermedad de
Parkinson, esclerosis lateral amiotréofica, hemorragia subaracrjoidea. u
otras enfermedades o trastornos asociados con una produccién excesiva
de mediadores inflamatorios en el cerebro y en el sistema nervioso
central

Met estda asociado con la mayorfa de los tipos de canceres
humanos mayores, y su expresion con frecuencia esta correlacionada
con un mal pronéstico y con metastasis. Los inhibidores de Met son

terapéuticos para las enfermedades que incluyen canceres, incluyendo
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cancer de pulmén, NSCLC (cancer pulmonar que no es de células
pequefas), cancer de huesos, cancer pancreatico, cancer de piel,
cancer de cabeza y cuello, melanoma cutaneo o intraocular, cancer
uterino, cancer de ovario, cancer rectal, cancer de la regién anal, cancer
de estdémago, cancer de colon, cancer de mama, tumores g.;inecolbglcos
(por ejemplo, sarcomas uterinos, carcinoma de los tubos de falopio,
carcinoma del endometrio, carcinoma del cérvix, carcinoma de la vagtna,
o carcinoma de la vulva), enfermedad de Hodgkin, cancer del eséfago,
cancer del intestino delgado, cancer del sistema endocrino (por ejemplo,
cancer de las glandulas tiroides, paratiroides, o adrenales), sarcomas de
tejildos blandos, cancer de la uretra, cancer del pene, céncer de
prostata, leucemia crénica o aguda, tumores sélidos de la niflez,
linfomas linfoclticos, cancer de la vejiga, cancer del rifién o del uréter
{por ejemplo, carcinoma de células renales, carcinoma de la pelvis
renal), malignidad pediatrica, neoplasmas del sistema nervioso central
(por ejemplo, linfoma primario del sistema nervioso central, tumores del
eje espinal, glioma del tallo cerebral, o adenomas de pituitana),
canceres de la sangre, tales como leucemia mieloide aguda, leucemia
mieloide crénica, etcétera, enfermedad cutanea neoplastica del esofago
(sIndrome pre-maligno), micosis fungoides e hipertrofia prostatica
benigna, enfermedades relacionadas con diabetes tales como
retinopatia diabética, isquemia retinal y neovascularizaciéon retinal,
cirrosis hepatica, enfermedad cardiovascular tal como ateroesclerosis,
enfermedad inmunolégica tal como enfermedad autoinmune, vy

enfermedad renal. De preferencia, la enfermedad es cancer, tal como
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leucemia mieloide aguda, y cancer colo-rectal.

La quinasa relacionada con Nima 2 (Nek2) es una proteina
quinasa regulada por el ciclo celular, con una méaxima actividad al
establecimiento de la mitosis que se localiza en el centrosoma Los
estudios funcionales han implicado a la Nek2 en la regulacfén de la
separacidon del centrosoma y la formacién de huso La proteina Nek2
esta elevada de 2 a § veces en las lineas celulares derivadas a partir de
un ‘rango de tumores humanos, incluyendo aquéllos cervicales, de
ovario, de préstata, y en particular de mama

Las enfermedades o condiciones mediadas por p70S6K incluyen,
pero no se limitan a, trastornos proliferativos, tales como céncer y
esclerosis tuberosa

De conformidad con lo anterior, la presente Invencién proporciona
ademas un método para prevenir o tratar cualquiera de las
enfermedades o trastornos descritos anteriormente en un sujeto que
necesite tal tratamiento, cuyo método comprende adminlstra*r a este
sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva (ver, “Administration and
Pharmaceutical Composifions” infra) de un compuesto de fa Férmula I 6
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Para cualquiera de los
usos anteriores, la dosificacidn requerida varara dependiendo del modo
de admimistracion, de la condicidn particular que se vaya a tratar, y del

efecto deseado

Administracién y Composiciones Farmacéuticas

En general, los compuestos de la invencién se administraran en

cantidades terapéuticamente efectivas por medio de cualquiera de los
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modos usuales y aceptables conocidos en la técnica, ya sea
individualmente o en combinaciéon con uno 0 mas agentes terapéuticos
Una cantidad terapéuticamente efectiva puede variar ampliamente,
dependiendo de’ la severidad de la enfermedad, de la edad y salud
relativa del sujeto, de la potencia del compuesto utilizado, y de otros
factores En general, se indica que se obtienen resultados satisfactorios
sistémicamente con dosificaciones diarias de aproximadamente 0 03 a
2 5 miligramos/kilogramo de peso corporal Una dosificacién diaria
indicada en el mamifero superior, por ejemplo en seres humaltlos, esta
en el intervalo de aproximadamente 0 5 miligramos a aproximadamente
100 miligramos, convenientemente administrades, por ejemplo, en dosis
divididas hasta cuatro veces al dia, o en una forma retardada Las
formas de dosificacién unitaria adecuadas para administracién oral
comprenden de aproximadamente 1 a 50 miligramos de ingrediente
activo

Los compuestos de la invencidn se pueden administrar como
composiciones Ifarmacéutlcas por cualquier via convencional, en
particular enteralmente, por ejemplo cralmente, por ejemplo en la forma
de tabletas o capsulas, o parenteralmente, por ejemplo en la forma de
soluciones o suépenswnes Inyectables, topicamente, por ejem}lo en la
forma de lociones, geles, unguentos o cremas, o en una forma nasal o
de supositoric Las composiciones farmacéuticas que comprenden un
compuesto de la presente nvencion en forma libre o en forma de sal
farmacéuticamente aceptable en asociacion con cuando menos un

vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable, se pueden fabricar
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de una manera convencional mediante métodos de mezcla, granulacién,
o recubrimiente Por ejemplo, las composiciones orales pueder tabletas
0 capsulas de gelatina que comprendan al ingrediente activo junto con
a) diluyentes, por ejemplo lactosa, dextrosa, sacarosa, manitol, sorbitol,
celulosa, y/o ghcina, b) lubricantes, por ejemplo sllice, talco, acido
estearico, su sal de magnesio o calcio, y/o polietilen-glicol, para tabletas
también c) aglutinantes, por ejemplo silicato de magnesio y aluminio,
pasta de almidén, gelatina, tragacanto, metil-celulosa, carboxi-metil-
celulosa de sodio, y/o poliviml-pirrohidona, s1 se desea: d)
desintegrantes, por ejemplo almidones, agar, &cido alginico o su sal
sédica, o mezclas efervescentes, y/o e) absorbentes, colorantes,
saborizantes, y edulcorantes. Las composiciones inyectables pueden ser
soluciones © suspensiones i1soténicas acuosas, y los supositorios se
pueden preparar a partir de emulsiones o suspensiones grasas. Las
composiciones se pueden esterilizar y/o pueden contener adyuvantes,
tales como agentes conservadores, estabilizantes, humectantes, o
emulsionantes, promotores de solucidn, sales para regular la presién
osmoética, y/o amortiguadores En adicién, también pueden contener
otras sustancias terapéuticamente valiosas Las formulaciones
adecuadas para aplicaciones transdérmicas incluyen una cantidad
efectiva de un compuesto de la presente invencién con un vehlcule Un
vehiculo puede incluir solventes absorbibles farmacolégicamente
aceptables para ayudar al paso a través de la piel dei huésped Por
ejemplo, los dispositivos transdérmicos estadn en la forma de un parche

que comprenda un miembro de respaldo, un depdsito que contenga al
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compuesto opcionalmente con vehiculos, opcionalmente una barrera de
control de velocidad de liberacion para suministrar el compuesto a la
piel del huésped a una velocidad controlada y previamente determinada
durante un periodo de tiempo prelongado, y elementos para asegurar el
dispositivo a la piel También se pueden utihzar formulaciones
transdérmicas de matriz Las formulaciones adecuadas para gplicacién
tdpica, por ejemplo a la piel y a los ojos, de preferencia son soluciones
acuosas, unguentos, cremas, o geles bien conocidos en este campo
Pueden contener solubilizantes, estabilizantes, agentes mejoradores de
tonicidad, amortiguadores, y conservadores

Los compuestos de la invencion se pueden administrar en
cantld.ades terapéuticamente efectivas en combinacién con uno o mas
agentes terapéuticos (combinaciones farmacéuticas) Por ejemplo, se
pueden presentar efectos sinérgicos con otras sustancias
inmunomoduladoras o anti-inflamatorias, por ejemplo cuando se utilicen
en combinacién con ciclosporina, rapamicina, 0 ascomicina, ¢ analogos
inmunosupresores de las mismas, por gjemplo ciclosporina A (CsA),
ciclosporina G, FK-506, rapamicina, © compuestos comparables,
corticosteroides, ciclofosfamida, azatioprina, metotrexato, brequinar,
leflunomida, mizoribina, acido micofenélico, micofenolato-mofetil, 15-
desoxi-espergualina, anticuerpos Inmunosupresores, en especial
anticuerpos monocionales para los receptores de leucocitos, por ejemplo
MHC..CDZ. CD3, CD4, CD7, CD25, CD28, B7, CD45, CD58, ¢ sus
ligandos, u otros compuestos Inmunaomoduladores, tales como CTLA41g

Cuando los compuestos de la invencién se administran en conjunto con

193
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otras terapias, las dosificaciones de los compuestos co-administrados,
por supuesto, variaran dependiendo del tipo de co-farmaco utihzado, del
farmaco especifico utihzado, de la condicién que se esté tratando, y asl
consecutivamente.

‘La invencién también proporciona combinaciones farmaceéuticas,
por ejemplo un kit, que comprende a) un primer agente, el cual es un
compuesto de la invencién como se da a conocer en la presente, en
forma libre o en forma de sal farmacéuticamente aceptable, y b) cuando
menos un co-agente EI kit puede comprender instrucciones para su
administraciéon

Los términos “co-administracién® o "administracién combinada”, o
similares, como se utilizan en la presente, comprenden la admimstracion
de los agentes terapéuticos seleccionados a un solo paciente, y se
pretende que Incluyan regimenes de tratamiento en los cuales los
agentes no necesariamente sean administrados por la misma via de
administracién o0 al mismo tiempo

El término “combinacién farmacéutica”, como se utiliza en la
presente, significa un producto que resulta de la mezcla o combinacion
de mas de un ingrediente activo, e incluye tanto las combinaciones fias
como no fijas de los ingredientes activos EI término "combinacién fija°
significa que los ingredientes activos, por ejemplo un compue?to de la
Férmula | y un co-agente, se administran ambos a un paciente de una
manera simultdnea en la forma de una sola entidad o dosificacion El
término “‘combinacién no fija" significa que los ingredientes activos, por

ejemplo un compuesto de la Férmula | y un co-agente, se administran
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simultanea, concurrente, o en secuencia, sin Iimites de tiempo
especificos, en donde esta administracibn proporcione niveles
terapéuticamente efectivos de los dos compuestos en el cﬁerpo del
paciente Lo ultimo también se aplica a |la terapia de céctel, por ejemplo
la administracidn de tres o mas ingredientes activos

Procesos para Fabricar los Compuestos de la Invencién

La presente nvencién también incluye procesos para la

preparacion de los compuestos de la invencién En las reacciones
descritas, puede necesitarse proteger a los grupos funcionales
reactivos, por ejemplo los grupos hidroxilo, amino, imino, tio, o
carboxilo, en donde se deseen éstos en el producto final, con el fin de
evitar su participacién indeseada en las reacciones Se pueden utilizar
grupos protectores convencionales de acuerdo con la practica
convencional, por ejemplo, ver T W Greene y P. G. M. 'Wuts en
“Protective Groups 1n Organic Chemistry”, John Wiley and Sons, 1991

Los compuestos de la Férmula | se pueden preparar procediendo
como en el siguliente Esquema de Reaccion |

Esquema de Reacclidén |

R
HN’&N
=R R
3) Ny
e —_ 0
marfy e S é\
R 1 (Relm

en donde Ry, Rz, R3, Ry, n, y m son como se definen para ia

-
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Férmula | en la Breve Descripcion de la Invencién, Un compuesto de la
Férmula | se puede preparar mediante la reaccién de un compuesto de
la Formula 2 con un compuesto de la Férmula 3 en la presencia de una
base adecuada (por ejemplo, DIPEA, o similar), y un solvente adecuado
(por ejemplo, butanol, tetrahidrofurano, dimetil-formamida, o similar) La
reaccion procede en un Intervalo de temperatura de aproximadamente
80°C a aproximadamente 120°C, y puede tomar hasta aproximadamente
20 horas para realizarse -

Se puede encontrar un ejemplo detallado de la sintesis de un

compuesto de la Formula | en los ejemplos, mas adelante

Procesos Adicionales para Fabricar los Compuestos de la Invencidén

Un compuesto de la invencién se puede preparar como una sal de
adicién de acido farmacéuticamente aceptable, mediante la reaccién de
la forma de base libre del compuesto con un acido inorgdnico u organico
farmacéuticamente aceptable De una manera alternativa, se puede
preparar una sal de adicién de base farmacéuticamente aceptable de un
compuesto de la invenciéon, mediante la reaccién de la forma de acido
hbre de! compuesto con wuna base Inorganica u organica
farmacéuticamente 'aceptable De una manera alternativa, las formas de
sal de los compuestos de la invencién se pueden preparar utilizando
sales de los materiales de inicio o intermediarios

Las formas de acido libre o de base libre de los compuestos de la
invencién, se pueden preparar a partir de la sal de adicién de base o de
la sa_l de adicibn de acido correspondiente, respectivamente Por

ejemplo, un compuesto de la invencién en una forma de sal de adicién
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de acido, se puede copvertir hasta la base libre correspondiente
mediante su tratamiento con una base adecuada (por ejemplo, una
solucion de hidréxido de amonio, hidréxido de sodio, y similar) Un
compuesto de la invencién en una forma de sal de adicié6n de base se
puede convertir hasta el acido libre correspondiente, tratdndose con un
acido adecuado {por ejemplo, dcido clorhidrico, etcétera).

Los compuestos de la invencidn en una forma no oxidada, se
pueden preparar a partir de N-6xidos de los compuestos de la invencion,
mediante su tratamiento con un agente reductor (por ejemplo, azufre,
dibxido de azufre, trifenil-fosfina, borohidruro de litio, borohidruro de
sodio, tricloruro de fésforo, tribromuro, o similar) en un solvente
organico Inerte adecuado (por ejemplo, acetonitrilo, etanol, dioxano
acuoso, o similar) de 0°C a 80°C.

Se pueden preparar derivados de profarmaco de los compuestos
de la invencién, mediante métodos conocidos por los expertos en la
técnica (por ejemplo, para mayores detalles, ver Saulnier vy
colaboradores (1994), Biocorganic and Medicinal Chemistry Letters,
Volumen 4, pagina 1985). Por ejemplo, se pueden preparar profarmacos
apropiados mediante la reaccién de un compuesto no derivado de la
invencién con un agente carbamilador adecuado (por ejemplo, de 1,1-
aciloxialquiicarbanoclorhidato, carbonato de para-nitrofenilo, o similar).

Se pueden hacer derivados protegidos de los compuestos de la
invencibn por medios conocidos por los expertos en la técnica Una
descripcion detallada de las técnicas aplicables a la creacién de grupos

protectores y su remocion, se puede encontrar en T W. Greene,
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“Protecting Groups In Organic Chemistry”, 32 edicién, John Wiley and
Sons, Inc , 1999,

Los compuestos de la presente invencién se pueden preparar o
formar convenientemente durante el proceso de la invencién, como
solvatos (por ejemplo, hidratos) Los hidratos de los compuestos de la
presente invencién se pueden preparar convenientemente mediante
recristalizaciéon a partir de una mezcla acuosa/de solventes organicos,
utihzando solventes organicos tales como dioxina, tetrahidrofurano, o
metanol

Los compuestos de la invencién se pueden preparar como Sus
estereoisémeros individuales mediante la reaccién de una mezcia
racémica del compuesto con un agente de resolucién 6pticamente activo
para formar un par de compuestos diaesterecisoméricos, separar los
diaestereocisémeros, y recuperar los enantidmeros opticamente puros.
Aunque la resolucién de los enantibmeros se puede llevar a cabo
utihzando derivados diaestereoméricos covalentes de los compuestos de
ta invencidn, se prefieren los complejos disociables (por ejemplo, sales
diaestereoméricas cristalinas) Los diaesteredmeros tienen distintas
propiedades flsicas (por ejemplo, puntos de fusiéon, puntos de ebullicién,
solubilidades, reactividad, etcétera), y se pueden separar facilmente
aprovechando estas distinciones Los diaesteredmeros se pueden
separar mediante cromatografia, o de preferencia mediante técnicas de
separacidén/resolucidn basadas en las diferencias en la solubilidad
Luego se recupera el enantiomero 6pticamente puro, junto con el agente

de resolucidon, por cualquier medio practico que no dé como resultado la

WY
G2
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racemizacion Una descripcién mas detallada de las técnicas aplicables
a la resolucion de estereoisdémeros de los compuestos a partir de su
mezcla racemica, se puede encontrar en Jean Jacques, Andre Collet,
Samuel H Wilen, “Enantiomers, Racemates and Resolutions”, John
Wiley And Sons, Inc , 1981

En resumen, los compuestos de |la Férmula | se pueden hacer
mediante un proceso que involucra:

(a) aquéllos de los esquemas de reaccién | y Il, por ejemplo los
compuestos de acoplamiento de la Férmula 8 con R¢YOH de acuerdo
con et esquema de reaccién |, y .

(b} opcronalmente convertir un compuesto de la invencién en
una sal farmacéuticamente aceptable,

(c) opcionalmente convertir una forma de sal de un compuesto
de la invencién, a una forma que no sea de sal;

(d} opcicnalmente convertir una forma no oxidada de un
compﬁesto de la invencién en un N-éxido farmacéuticamente aceptable;

(e} opcionalmente convertir una forma de N-6xido de un
compuesto de la invencién hasta su forma no oxidada,

(f) opciecnalmente resolver un Isémero Individual de un
compuesto de la invencién a partir de una mezcla de 1s6meros,

(g) opcionalmente convertir un compuesto no derivado de la
invencién en un derivado de profarmaco farmacéuticamente aceptable, y

(h) opcionalmente convertir un derivado de profarmaco de un
compuesto de la Invencidn hasta su forma no derivada

Hasta no se describa particularmente la produccion de los
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materiales de inicio, los compuestos son concocidos o se pueden
preparar de una manera analoga a los métedos conocidos en la técnica,
0 como se da a conocer en los ejemplos que se encuentran
posteriormente en la presente ‘ )

Un experto en este campo apreciara que las transformaciones
anteriores son solamente representativas de los métodos para la
preparacion de los compuestos de ta presente Invencidn, y que
similarmente se pueden utilizar otros métodos bien conocidos
Ejemplos

La presente invencién se ejemplifica adicionaimente, pero no se
limita, mediante los siguientes ejemplos que ilustran la preparacion de
los compuestos de la Férmula | de acuerdo con ia invencion
Ejemplo 1
N-[4-metil-3-(1-{6-]4-(2-morfolin-4-il-etll)-fenllamino]-pirimidin-4-il}-

1H-imldazol-2-iIlamino}-fenil]-3-trifluoro-metil-benzamida

19
//\Q\ NN HN N

( NJ HN/I\)\NE_\JN

N-{2.2-dietoxi-etil}-carbodi-Imida

EtO 2N
EtO

Una solucién del dietil-acetal de aminoacetaldehido (13.16

gramos, 99 milimoles) en éter (35 mililitros) se agregd a una suspensién

-
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de CNBr (10 47 gramos, 99 miliimoles) en hexano (35 mililitros) a
temperatura ambiente La mezcla de reaccién se agité a temperatura
ambiente durante la noche EIl solido se removi6 mediante filtraciéon, y se
lavé con éter E! filtrade combinado se concentré La purificacién
mediante cromatografia en cotumna (gel de sflice, eluyendo con
diclorometano hasta metanol al 4 por ciento en diclorometano,
gradiente) proporcioné el compuesto de titulo (7 0 gramos, 44 7 por
ciento, la mitad de la amina de (nicio sirvié como una base sacfhificial en
la reaccién) (Ry 2.70, 4 por ciento de metanol en diclorometano, tefido
con &cido molibdatofosférico etanélico al 10 por ciento) 'H RMN 400
MHz (CDCly) 54 58 (t, J = 5 2 Hz, 1H), 3 77 — 3 69 (m, 2H), 3 65 (br, s,
tH), 360 — 352 (m, 2H), 316 (t, J = 5.6 Hz, 1H), 123 (t, 6H, J =6 8
Hz)

N-[3-(1H-Iimidazol-3-ilamino}-4-metil-fenll]-3-trifluoro-metil-

0
H,
N N
H
HN" N
\—s CF,

Una mezcla de N-(2,2-dietoxi-etil)-carbodi-imida (398 miligramos,

benzamida

2 51 milimoles), 3-amino-4-metil-feni!}-3-trifluoro-metil-benzamida (649
miligramos, 2 20 milimoles), 4cido metansulfénico (143 microlitros, 2 20
milimoles) en etanol (25 mililitros) se calienta a reflujo durante 16 horas
Se agrega una porcion adicional de N-(2,2-dietoxi-etil)-carbodi-imida
(525 mihgramos, 3.32 milimoles) y 4cido metansulfonico (143 microlitros,

2 20 milimoles) Después de 3 horas adicionales a reflujo, la mezcla de
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reaccién se concentra El residuo se disuelve en HCI (6N, 5 mulilitros) .y
etanol (5 mililitros). Después de agitar durante la noche, la mezcla de
reacciéon se concentra y se basifica con una solucién de NaOH al 25 por
ciento hasta un pH de 14 La mezcla se agita durante 30 minutos se
extrae con CH,Cl,, se seca, se concentra, y se purifica mediante
cromatografia en columna (gel de silice, eluyendo con Na; 7N en
metan'ol diclorometano desde el 2 por ciento hasta el 4 por ciento), para

dar el compuesto de titulo

N-{3-[1-(6-cloro-pirimidin-4-i[}-1H-imidazol-2-ilamino]-4-metll-fenil}-

3-trifluoro-metil-benzamida

\==/ CFs

Una mezcla de N-[3-(1H-imidazol-2-i1lamino)-4-metil-fenil]-3-
trlfluolro-metil-benzamida (330 mihigramos, 0 92 milimoles), 4,6-dicloro-
pirimidina (409 miligramos, 2 75 milimoles), N,N-di-isopropil-etil-amina
(500 microlitros, 2 87 milimoles) en 2-butanol (20 mihlitros), se calienta
a 110°C. Después de 16 horas, ta mezcla de reaccién se concentra El
sOlido se lava con carbonato de sodio saturado, agua, acetato de etilo, y
se seca para dar el compuesto de titulo 'H RMN 600 MHz (DMSO-dg) &
10 71 (s, 1H), 10 50 (s, 1H}, 9 09 (s, 1H), 8.80 (s, 1H), 8 33 (s, 1H), 8.29
(d, J = 7 8 Hz, 1H),-8 17 (s. 1H), 796 (d, J = 8 4 Hz, 1H), 7 84 (s, 1H),
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777 (t, J =84 Hz, 1H), 742 (d, J = 72 Hz, 1H), 7 21 (d, J = 8 4 Hz,

1H), 6.95 (s, 1H), 2 38 (s, 3H); EM m/z 473.3 (M + 1).

N-[4-metil-3-(1-{6-[4-{2-morfolin-4-il

-etil}-fenil-amino]-pirimidin-4-il}-

1H-imidazol-2-ilamino}-fenil]-3-trifluoro-metil-benzamida .

R
aeWsiag
( j HNJ\AN Ny

\=/ CF,

Un frasco de Smith (de 2 a 5 mililitros) se carga con N-{3-[1-(6-
cIoro-.pirimidin-4-|l)-1H-|mldazol-2-|lamino]-4-metil-fen|I}-3-tr|fluoro-metll-
benzamida (16 8 miligramos, 0 035 milimoles), 4-(2-morfolin-4-il-etil)-
fenilamina (22 miligramos, 0 11 mihmoles), monohidrato de acido p-
toluensulfonico (4 4 mihigrames, 0.023 milimoles), y sulféxido de dimetilo
(0 5 mthhitros) Después de purgar con argén, el frasco se sella y se
irradia a 100°C durante 15 horas en un Sintetizador de Smith La
solucién resultante se somete a purificaciéon mediante LC-MS de fase
Inversa, para dar el compuesto de titulo 'H RMN 600 MHz (DMSO-dg) &
11.00 (s, 1H), 10 54 (s, 1H), 10 09 (s, 1H), 8 69 (s, 1H), 8.50 (s, 1H),
8 30 (s, 1H), 8 28 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.97 (d, J = 6 6 Hz, 1H), 7.79 (t, J
=84 Hz 1H), 7 64 (d, J = 8 4 Hz, 2H), 7 55 (s, 1H), 750 (d, J = 8 4 Hz,
1H), 7-28 {m, 3H), 7 06 (s, 1H), 6 95 (s, 1H), 4.03 (d, J = 12 6 Hz, 2H),
403 (d, J=12.6 Hz, 2H), 369 (t, J =12 6 Hz, 2H), 352 (d, J = 12 0 Hz,
2H), 3.36 (t, J = 7 8 Hz, 2H), 3 13 (br, 2H), 2 98 (t, J = 7 8 Hz, 2H), 2 33
(s, 3H), EM m/z 643 4 (M + 1)

jet
163 '
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Ejemplo 2
N-{3-[1-(6-ciclopropil-amino-pirimidin-4-il)-1H-imidazol-2-ilamino}-4-

metil-fenil}-3-(4-metil-imidazol-1-il}-5-trifluoro-metil-benzamida

Ny N = HN
CFj

J

N-{3-amino-4-metil-fenil)-benzamida

T K
S0

A una solucion de 4-metil-3-nitro-anilina (15.86 gramos, 104

milimoles), pindina (17 0 miliitros, 208 milimoles) en CH,Cl, (150
mihilitros) a 0°C, se le agregé cloruro de benzoilo (13 30 milititros, 114
milimoles) por goteo. Después de agitar durante 2 horas a temperatura
ambiente, la mezcla de reaccién se concentré6 EIl residuo se lavd con
una solucion saturada de carbonato de sodio, agua, luego etil-éter, para
proporcionar el compuesto de nitro deseado, el cual se utilizé en la
sigulente etapa sin mayor purificacién. '"H RMN 600 MHz (Acelona-d,) &
9 85 (s, 1H), B 61 (s, 1H), 8.056 -8.02 (m, 3H), 760 (t, 1H, J = 7 2 Hz),
753 (t, 2H, J =72 Hz), 7 46 (d, 1H, J = 7.8 Hz), 2.54 (s, 3H); EM m/z
257 3 (M + 1).

El compuesto de nitro se disoclvié en etanol (250 mililitros).

(4
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Después de la hidrogenacion sobre paladio (10 por ciento en peso sobre
carb6én activado, humedo, tipo Degussa, 5 gramos) utilizando un
Agitador Parr, de 1.4 a 2 1 kg/cm? de H,, durante 16 horas, la mezcla de
reaccion se filtré a través de un cojin de Zelite, y se lavé con etanol El
filtrado combinado y los lavados se concentraron para proporcionar el
compuesto de titule de N-(3-amino-4-metil-fenil})-benzamida (22 43
gramos, 95 por cientc sobre dos etapas), el cual se utilizé para la
S|gme'nte reaccion sin mayor purificacién.

'‘H RMN 600 MHz (Acetona-de¢) 8 9 40 (s, 0 4H), 9 23 (s, 0 6H),
796 (t, 2 H,J=78Hz), 7.56 - 752 (m, 1 H), 749 (d,1 H, J =7 2 Hz),
747 (d,(1 H,J=72Hz), 737 (d,04H,J=84Hz),731(s,06H), 717
(s, 04H), 711 (d, 04 H, J=84 Hz), 795 (d, 06 H, J = 8.4 Hz), 7 91
(d, 06 H,J=84Hz), 444 (br,s,12H), 290(br,s, 0.8H), 211 (s, 18
H), 198 (s, 1.2 H}, EM m/z 227 3 (M + 1).

N-[3-(1H-Iimldazol-2-ilamino}-4-metil-fenill-benzamida

Una mezcla de N-(2,2-dietoxi-etil)-carbodimida (10 38 gramos,
65.5 milimoles), 3-amino-4-metil-fenil]-benzamida (7 42 gramos, 32.8
milimoles), acido metansulfénico (3 20 mihlitros, 49 3 milimoles) en
etanol (200 mililitros), se calenté a reflujo durante 19 horas La mezcla
de reaccién se concentré (no se buscd la purificacidn en esta etapa). El

restduo se disolvié en una solucién de HCI (6N, 30 mililitros). Después



20

25

85

de ag;tar durante la noche, la mezcla de reaccidén se neutralizé con una
solucion de NaOH al 25 por ciento a 0°C hasta un pH = 6, y luego se
basificd con una solucién saturada de carbonato de sodio a un pH = 11
La mezcla se agité durante 30 minutos, y se extrajo con etanol en
CH:Cl; (100 mililitros), y luego etanol al 10 por ciento en CH,Cl, (100
mililitros, 2 veces) Las capas organicas combinadas se secaron sobre
Na,SQ,, se filtraron, se concentraron, y se secaron al vaclo. El residuo
se trituré en CH,Cl; (50 miliitros) EI sélido se recolecté mediante
filtracion, y se lavo con CH;CI;, se sect para proporcionar el compuesto
de titulo de N-[3-(1H-imidazol-2-ilamino}-4-metil-fenil]-benzamida como
un sé6lido blanco (4.80 gramos, 50 por ciento) 'H RMN 600 MHz (DMSO-
de) 6 10 79 (s, 1H), 1011 (s, 1H), 800 (d, 1 H, J =2 4 Hz), 7.94 (d, 2 H,
J=72Hz), 7860 (s, 1H), 756 (t, 1H, J =7 2 Hz), 749 {t, 2H, J = 7.2
Hz), 7.25 {dd, 1H, J = 2.4, 8 4 Hz), 7.04 (d, 1H, J = 7 8 Hz), 6 80 (br, s,
1H}, 6 65 (br, s, 1H), 2 20 (s, 3H), EM m/z 293 4(M + 1)

N -{3-[1-(6-cloro-pirimidin-4-il)-1H-imidazol-2-ilamino]-4-metii-fenlil}-

benzamida -

Una mezcla de N-[3-(1H-imidazol-2-Ilamino)-4-metil-fenii]-3-
benzamida (3.41 gamos, 11.7 miltmoles), 4,8-dicloro-pirimidina (5.20
gramos, 34 9 milimoles), N,N-di-isopropil-etil-amina (6.10 milhilitros, 35 0

milimoles) en 2-butanol (150 mililitros) se calenté a 100°C. Después de
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16 horas, la mezcla de reacciébn se concentrd. El residuo se lavé con
carbonato de sodio saturado, agua, acetato de etlo, y se secé para
proporcionar el compuesto de titulo (2 65 gramos, 56 por ciento), el
filtrado de acetato de etilo se condensé, y se pasé por cromatografia por
evaporacién (gel de silice, eluyendo con metanol en diclorometano en un
gradiente del 1 por ciento al 5 por ciento), para proporcionar una poercién
adicional del compuesto de titulo (500 miligramos, 10 por ciento). 'H
RMN 600 MHz {DMSO-dg) & 10 66 (s, 1H), 10 26 (s, 1H), 9 08 (s, 1 H),
8 80 (s, 1 H), 8.16 (5,1 H), 798 (d, 2H, J = 7 2 Hz), 7 82 (m, 1H), 7 58
(t, 1H, J =78 Hz), 752 (t, 2H, J = 78 Hz), 7 39 (d, 1H, J = 8 4 Hz),

-

718 (d, 1H, J = 8 4 Hz),6.93 (m, 1H), 2 36 (s, 3H), EM m/z 405 1 (M +
1).
N-{3-[1-(6-ciclopropll-amino-pirimidin-4-il}-1H-imidazol-2-ilamino]-4-
metii-fenil}-benzamida

Y "

HN
YN “N 0
NN = HN

Una mezcla de N-{3-{1-(6-cloro-pirimidin-4-11)-1H-imidazol-2-
ilamino]-4-metil-fenil}-benzamida (2 65 gramos, 6 55 m.llimoles),
ciclopropil-amina (8 8 mililitros, 124 43 milimoles) en 2-propanol (30
milifitros), se calenté a 65°C durante 16 horas. La mezcla de reaccidn se
enfri6 entonces a temperatura ambiente, y se concentré6. El sélido

amarillo residual se lavd con agua, y se secd al vacio para proporcionar
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el compuesto de titulo E! compuesto de tltulo crudo obtemdo se utilizé
directamente para la reaccion dla siguiente etapa sin mayor purificacién
'H RMN 600 MHz (DMSO-dg) 5 11 13 (bs, 1H), 10 24 (s, 1H), 8.77 (s, 1
H), 8 48 (bs, 1 H), 8 10 (bs, 1 H), 7 98 (d, 2H, J = 6 0 Hz), 7 71 (bs, 1

H), 757 (s, 1H), 752 (s, 2H),7.34(d, 1H, J =6 6 Hz), 7 15 (d, 1H, J
6 6 Hz), 6 88 (s, 1 H), 6 74 (bs, 1 H), 2 61 (bs, 1H), 2 33 (s, 3H), 0 82
(s, 2H), 0 53 (s, 2H), EM m/z 426 5 (M + 1)
N-3-[1-(6-ciclopropil-amino-pirimidin-4-l1}-1H-Iimidazol-2-il]-4-metil-

bencen-1,3-diamina

Y HN
. HN\ﬂ__N,éN
Ny N l%/ NH,

El producto crudo de N—{3-[1-(B-clclopropll-am|no-p|r|m|d|n-4-|li-
1H-imidazol-2-1lamino]-4-metil-fenit}-benzamida se disolvi6 en wuna
solucion acuosa de HCI (6N, 50 mihilitros), y se calenté a 105"6 durante
6 horas. Luego |la mezcla de reaccidn se enfrié a temperatura ambiente
El precipitado blanco se filtré6 y se tavé con agua. La soluciéon filtrada
combinada se concentré hasta obtener un aceite viscoso La adicién de
una solucién acuosa saturada de carbonato de sodio al aceite tnituré el
compuesto de titulo como un sélido amarillo, el cual se recolectd
mediante filtracién, se lavé con agua y se secd al aire {1 6 gramos, 74
por ciento sobre dos etapas). '"H RMN 600 MHz (DMSO-ds) § 10.91 (bs,
1H), 8 44 (bs, 1H), 8 06 (bs, 1 H), 7 84 (s, 1 H), 7.64 (bs, 1 H), 6 84 (s,
1 H), 6.80 (d, 1H, J = 7.8 Hz), 6 70 (bs, 1 H), 6 08 (d, 1H, J = 8 4 Hz),

4.82 (bs, 2H), 2 61 (bs, 1H}, 2 18 (s, 3H), 0 81 (s, 2H) 0 52 (s, 2H), EM
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m/z 322.4 (M + 1)

N- 3-_1- 6-ciclopropil-aming-pirimidin-4-il)-1H-imidazol-2-llamino]-4-
metil-fenil}-3-(4-metil-imidazol-1-11)-5-trifluoro-metil-benzamida

Y "

HN
\lq—” N 0
NN =/ HN

CF,

5

A una solucion de N-3-[1-(6-ciclopropil-amino-pirimidin-4-il)-1H-
imidazol-2-il]-4-metil-bencen-1,3-diamina (1 38 gramos, 4 28 milimoles),
acido 3-{4-metil-imidazol-1-1l)-5-trifluoro-metil-benzoico (1 18 gramos,
4 37 milimoles), y DIPEA (3 mliitros, 172 milimoles) en
dimetilformamida (20 mililitros), se le agregd HATU (1 68 gramos, 4.42
milimoles) como un sélide La mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 1 hora EIl solvente se evaporé, y el aceite residual se
traté con una solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio El
solido blanco precipitado se recolecté mediante filtracién y se lav6 con
agua Luego el s6lrdo se formé en una pasta en metanol a 50°C durante
30 minutos EI sélido se recolecté mediante filtracion, se lavdé con
MeOCH, se secé al vacio para proporctonar el compuesto de titulo {2 14
gramos, 87 por ciento) '‘H RMN 400 MHz (DMSO-dg) & 10.21 (bs, 1H),
10.52 (s, 1H), 8 78 (s, 1 H), 8.54-8.44 (m, 2 H), 8 42 (s,1 H), 8 23 (s,
1H), 8 19 (s, 1H), 8 11 (bs, 1H), 7 72 (s, 2H), 7.40 (dd, 1H, J = B 0 Hz,
12 Hz), 7 20 (d, 1H, J = 8 4 Hz), 6 89 (d, 1H, J = 1.2 Hz), 6.74 (bs, 1H),
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2.66 (bs, 1H), 2 35 (s, 3H), 2 19 (s, 3H), 0 82 (bs, 2H), 0.53 (bs, 2H),
EM m/z 574.2 (M + 1)
Ejemplo 3

Sintesis de 3-[1-{6-ciclopropil-amino-pirimidin-4-11}-1H-imidazol-2-

ilamino]-N-f4-{4-etil-piperazin-1-Iimetil})-3-trifluoro-metil-fenll]-4-

H N
NN N

metil-benzamida

CF4
|
HNJ\AN*\N 0

\—=/ (NJ

C
4-cloro-6-{2-cloro-imidazol-1-il}-pirlmidina -
N4\|N cl
CIJ\)\N N

\/

Se mezclaron 2-cloro-1H-imidazol (2 0 gramos, 20 milimoles), 4,6-
dicloro-pirimidina (6 gramos, 40 milimoles), y DIEA (10 4 millitros, 60
mlllmt;les) en 40 mililitros de butanol, y se pusieron a reflujo a 120°C
durante 24 horas El solvente se removié mediante evaporacidn
giratorna El producto crudo se purificé mediante cromatograffa por
evaporacién sobre gel de silice (EtOAc al O por ciento/hexanos hasta
EtOAc al 20 por ciento/hexanos, gradiente), y se proporciont el
compuesto de titulo (2 6 gramos, rendimiento del 62 por ciento).como un
séhido amarillo R; = 0 25 {(EtOAc al 20 por ciento/hexanos), 'H RMN 400

MHz (DMSO-dg) 8 9 13 (s, 1H), 8 17 (s, 1H), 7 94 (d, 1H), 7 17 (d, 1H);



10

20

25

EM m/z 215 4 (M + 1).

[6-{2-cloro-imidazol-1-il}-pirimidin-4-il]-ciclopropil-amina

P

N N Cl
ANJ\/LN,QN
H o/

-

Se mezclaron 4-cloro-6-(2-cloro-imidazol-1-it)-pirrmidina (0 85
gramos, 4 milimoles) y ciclopropil-amina (1 4 milihtros, 20 milimoles} en
10 mililitros de metanol, y se agitaron a 50°C durante 12 horas. Después
de que se termind la reaccidén, el solvente se removié mediante
'evaporacusn giratornia. El producto crudo se lavé con agua, y se llevd a
sequedad para dar el compuesto de titulo (0.84 gramos, 90 por ciento),
'H RMN 400 MHz (DMSO-ds) & 8 45 (s, 1H), 8 17(d, 1H), 7 75(s, 1H),
7.08(s, 1H), 6 80(d, 1H), 3 34(s, 1H), 0 78(br, 2H}, 0 52(br, 2H), EM m/z
236 4 (M+1)

N CF
02N 3 .
0
[N
N

)
N

A una solucién de 4-(4-etil-piperazin-1-ilmetil)-3-trifluoro-metil-
fenllamina (3.0 gramos, 1.04 milimoles, 10 equivalentes) en
diciorometano (5 2 miliitros), se le agregd di-isopropil-etil-amina (2.00
mihlitros, 1 14 milimoles, 1 1 equivalentes). La solucién se enfrié6 a 0°C,

después de lo cual se agregd cloruro de 4-metil-3-nitro-benzolflo (2 13
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gramos, 1.07 milimoles, 1.03 equivalentes) en porciones a la mezcla de
reaccién, la cual se equilibré adicionalmente durante 30 minutos Luego
la mezcla de reaccion se dividi6 entre diclorometano y una solucién
saturada de carbonato de sodio La capa organica se separf, y la capa
acuosa se extrajo con diclorometano Los extractos orgéanicos
combinados se lavaron con agua, salmuera, se secaron sobre Na,SO,,
se filtraron, y se concentraron para proporcionar el producto deseado
(4 58 gramos, 98 por ciento) El compuesto deseado se utilizd en la

siguiente etapa sin mayor purificacion.

Hz;g\’rnn CFy
e

N

:

A una soluciéon de N-[4-(4-etil-piperazin-1-ilmetil)-3-trifluoro-metil-
fenil]-4-metil-3-nitro-benzamida (45 gramos, 1.00 milimoles, 1.0
equivalentes) en MeOH (50 mililitros), se le agregd niquel de Raney
(0 45 gramos, 10 por ciento en peso) La suspension se agité bajo una
atmosfera de hidrégeno (1 atm) durante 24 horas Al final de la reaccién,
como se indicd mediante cromatografia de liquidos de alto rendimiento,
la masa de reaccién se filtré sobre Celite, y el filtrado se conce.ntrb bajo
presién reducida para dar el producto deseado (4.1 gramos, 97 por
ciento) 'H RMN 400 MHz (DMSO-de) & 10.24 (s, 1H), 8.18 (s, 1H), 8 02
(d, J =80 Hz, 1H), 766 (d, J = 8 8 Hz, 1H, 7 16 (s, 1H), 7 13 (m, 2H),
51 (s, 2H), 3 55 (s, 2H), 2 37 (m, 10H) 2 11 (s, 3H), 1 05 (t, 3H)
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6-ciclopropil

-amino-pirimidin-4-il}-1H-imidazol-2-il-amino]-N-[4-
(4-etil-piperazin-1-il-metil}-3-trifluoro-metil-fenil]-4-metil-benzamida

" j@\n/" Fs *
e Oé)
C

Una mezcla de [6-(2-cloro-imidazol-1-1l)-pirimidin-4-il]-ciclopropil-

amina (2 24 gramos, 9 53 milimoles), xxxx (200 gramos, 4 76
mitimoles), y MeSO;H (930 microlitros, 14 3 moles), en 1,3-dimetil-
imidazolidin-2-ona (4 mililitros), se calenté a 90°C en un tubo sellado
Después de reposar durante la noche, la mezcla de reacci6n se enfrié a
temperatura ambiente, y se diluyé con CHCI;, y se lavd con una solucién
acuosa saturada de NaHCO, La capa organica se secd sobre Na;SO, y
se concentr6. El residuo se disolvi6 en CHCI,, y se purificé mediante
cromatografia en celumna (EtOAc/Hex/MeOH = 9/3/1), para dar el
producto como un polvo blanco, el cual se recristalizé a partir de
CHCI3/MeOH, para proporcionar el compuesto de titulo (1 15 gramos,
rendimiento del 39 por ciento) 'H-RMN 400 MHz (DMSO-ds) & 11 29 (bs,
1H), 10 42 (s, 1H), 9.10 (s, 1 H), 8.50(bs, 1 H), 8 23 (bs,1 H), 8.08 (bs,
1H), 8.04 (d, 1H, J = 96 Hz), 7 69 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 7.71 — 7.69 (bs,
1H), 7 46 (d, 1H, J = 7.6 Hz), 7 36 (d, 1H, J =7 2 Hz), 6 91 (s, 1H), 6.75
(bs, 1H), 3 56 (s, 2H), 2 65 (br, 1H), 2 43 (s, 1H), 2 43 - 2 33 (m, 10H),
0.98 (t, 3H, J = 6.8 Hz), 0 82 (bs, 2H), 0 53 (bs, 2H); EM m/z 620.3 (M +
1)

Mediante la repeticién de los procedimientos descritos en los

ejemplos anteriores utilizando los materiales de Inicio aproprados, se
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obtienen los siguientes compuestos de la Férmula | como se identifican

en la :I'abla 1.

Tabla 1

Numero de
Compuesto

Estructura

Datos Flsxcos
'H RMN 400 MHz (DMSO-dy)
ylo EM (m/z) L

H RMN. 600 Milz (DMYS

4,¥610.09¢ks, 1H), 16 $4(s,1H),
Sd(hr, 1H), 3.58(ds, 11
8 42(bs, 111, BA1(r, 1) 82
d, J = K2Hz, IK), & 03(hs
SH), 797 (d, 4= 8 1Mz, |
179 (d, J = §2Hz, |
S8Cbs, O.5I), 749 (d, J =
2¥e, 1H), 728 (d, J = § 2z,
1), 7.06(s, 1H), 67%s, WP,
408-392(w, IH), 2.84-364
m, 4H), 360-348 (w, 21D
A0-3.28(m, ZH), 3.24-3.08 (m
H), 231 {s, MD, EM m~
674 (M+ 1)

'H RMN 600 MHx (DMSD-
Y811 33(bs, LH), 10 36(s, 1),

8 48(hs, 1H), 830{r, IH)
B 27(d, J = 7.21{z, 2H), 7.95(d.
= 72Hz, M), 7.80(, J
8 iz, 11D, 7 58(d, J = 7201z,

1), 733(d, J = 72z, tH
A5 (Br, 1M, EBB(As, HTIN
.30 (3, 3H), 084 (8, 2H). 0 §
bs, 21); EM a2 494 40 + D |

'H RMN 600 MHz (IMS
aJ5 124208, 0.511), 11 14(4r,
5H), 10 36(s,\H), B 34(4s
SH), 843(d1, 0511), 830is

1H), 827(d, 7 = $.2Hz, 1H)

7 98(d, J ~ §2Hz, 1H), 7
.84 (m,1), 7790 J=T2U
1H), 7.72-7 60 (m,1H), 7 58(d

= 7L, U, 7.3, J
Mz, Iy, 713 (s, 1
69(s, 114), 2.85¢d, Jm 16 4
H), 2.29 (s, 3H), Em 408 4m
M+ 1),

'H RMN. 600 MiL (DMSOH
/)5 L140(hs, O SET), 11 )2(bs,
SH), 1056(s,11I), 352,
SH), R43(bs, 05H), & 30(x,
111), 827(d, J = 82Hz, 1),
I(bs, 115), 7984, J =
2Hz, H), 790 (AsiH)
7 80{e, J= 8 2He, 111}, 7 64 (b
ti), 7 59(d, J = 7.2Hz, LH),
33(d, J = 820k, 1H), 720
08 {nr, 1D, 6 BO-6 68(m, 1LY,
44-3 X2(m, 4F), 3 30-3,22(m,
Hy, 229 (5, 310, 222, J =
2Hz, 2H), 193-1 88(m, 2L,
1,78-1 10(m, IH), EM Wj
579 4 (M + 1}




10

15

20

25

Y2

64
N Datos Flsicos
Numero de | Estructura "H RMN 400 MHz {DMSO-do
Compuesto - - _ _|yoEMmm
TH NMRU 600 MHz (DMS!
35 11 03(x, LI, 10 56(z, 150),
935, 111), B.64(s, 11, 8 300s,
1), 8.27(d, J = 8211z, YH))
NN HNS H [1.98d, J = 8.21E, 113}, 779(r.
7 J|\/|\ F = g20kz, 1H). 7.66 (s,11D),
HN” N2 Ny 7 88(d, J = 825z, 1B), 7 33(d,
=/ CF / = 82z, IH), 7.29 (s, 1H),
3 7.13 (v, 1H), 697(d, J= 8.2F2)
1H), 6934, J = 320z, 11D
le.a6 (s, 1), 6 03(s, 21y, 2 300
O—P Ks, II0), MS oo 5744 (M3 1),
DG
NN HN N
] Jf\)\ *\ H EM ik 394 5(M+ 1)
N™ N
Nﬁ/\ﬂ L-=[ CFS
'H RMN 400 MIz (DMSOA
c1]© kaga11 Bagde, 1H), 8 60-8 d4(m,
VD, 8.09 (A" 118}, 784 (B3,
Nlﬂh'N HN 1H), 7.52 {d, J = B 20k, bID),
? i A 7.36(, J = 82Hz, 11T}, 706
"\__,N 96(m, 201), G.80 (bs, 1D,
A = 083 (bs, 210), 0 53 (bs, 280,
EM m& 327.10 (M -+ 1),
0
NI""‘*‘N HN
10 HN"J\AN N EMmwAEININLMMIT)
\—/
©\0H
I RMN 400 ML (DMSO
,CI 011 380y, 1H), 9 9%9(x, TH)
D Tife, 121}, B3I (v, IHJA
NN OLIN 7 60748 {m, 4ET), 7407 X
11 i km, 211), 710704 (w, 2D
HN N 704700 (o, LH), 687 (2
\=}‘ TH), 472 (g, J = 6RE[z, 111))
t M{d, J= & 2IIr, 311), EM mﬁ
Q\‘ -0l 407 13 (M + 1)
.y
NN HN
i
12 HN-J\/kNé)I EM m%& 473 19(M + 1)
(9
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Numero de Datos Fisicos
Compuesto Estructura vlz’ lgn& :320) MHz (DMSO-dg)
Cl:@
N!’“\‘N HN
HN"J\:’/'LN\/-Ijl
13 JEM mik 447 26 (M + 1).
0
c|:© 'H RMN 400 Milz (DMSOJ
9511 57(s. 1H), 10.02(s, 210
hr*n HN ﬁz.-.-op, 1H), 793 (5 1H)
MNPy A 155750 (m, 2H), 742732
14 N™ N m, 21, 728 (1, J = 82D
. @ o \e=/ iH), 724-7 18 (m, 1H), 706
00 (m, 2H), 692 (5, 1
uJL ; 06(s, 3H), EM m/k 420.13 :2?;
1)
g
NN HN
|
HN’k/\N)%N
15 ==/ Eld mAa 412 16 M+ 1)
o .
N: g L]
"0
Ni"\‘u HN
AL,
16 : \—/ EM m/k 407 05 (M + 1)
O
o/
L] PR, W S——
")
NN HN
]
17 HN-"\/kN ’,‘\N IEM m/z 364,10 (M + 1),
\—/
T L
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. Dates Fiacos
umero de Estruclura 'H RMN 400 MHz (DMSO-dy)
Compuesto ylo EM (m/z)

18 H U EM s S31 10 (M + 1).
& = CF,3
N
)
T
19 H"MN:N BEM s 378 20 Qu + .
“
N -
11 RMN 400 MILz (DMSO-
L B10.99(s, TH), IL5T(e, 1TD),
10.51(s, 11D, 902 (d, J =
Q 01k, 1H), 8.9 (s, 111), 3 41
N"SN HN d, J= 4 BLiz, ), 837 (5, 1H),
B Y N £ 33825 (n, 3H), 7.98 (d, J =
HN N K.2He, U10), 7.79 (1, J = & 2Hz,
20 e A7), 767 (d, J =27 Iz, 1}
e i CFa 7.63 (dd, 7 = 8.2, 4.0Hz, 1H)/
N 54 (cd, J = 8.2, 1411z, 1H)|
32 (d, J = §2Hz, 1M), 713
d,J =2 0Hr, 1), 7 07 (s, LH))
232 (1, 311), EM mh 343,20
_ (M +1 e e s
HN
HN
= NR [o3
|
NN M H
2] GF3 JEM m/x 5T8 10 (M + 1),
D
]
'H RMN 600 MHz (DMS
Y e a1 1 28(ka, 111,10 4d(s, 1143,
HN 9)hs, 1H), Babihs 1)
HN. = N, S o Ao(bs, 1H), 822(hs, 1 1)
i K—-/N 89(hr, LHD, 1TV, 1)
NgoN H T3(r. 1H), 731 (5, 1H), 74
22 CFa o, J =1 30z, 1), 7 28 {d. J

2Hz, 1M}, JUb(s, TH

Sd(hs, 11D, A.16-4.04Cmm, 21T
3.60-3.44 (m, 2H), ), 3 243 04
s, 4H), 289 {r, 3H), 231 (s,
A11), G 24 (s, 2H), 0.54 (s, 2H)
EM s 591 30 (M + 1)
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Nimero de
Compuesto

Estructura

Datos Fisicos
'H RMN 400 MHz (DMSO-t)
yio EM {m/z)

23

HN
CFa

-f'\z

'II RMN 500 MIlz (DMSO
A )51 29(ka, LH), 10 45(s, LED),
. 7300, I, 8.48(%s, 1H)
B 38(bs, 1H), B23(hs, 1 11
78%&e, 1H), 778(s. 1H
7.750.. 1H), 732 (s, 1H), 74
d, J =7 2Hz, 115), 7.29 (d, J
2Hz, D, 707y, 1H)
Bd(hs, STI), 4 13-4 06(ne,
3683 56 (m, 210), 228218
n, 20), 3.18.308 yu, $HN
2 31 (s, 3E0), 1 27 (¢, /= B 2FLs
rm). 0 84 (r, 2H), 0. 54 (x, TH),
fmmms oM+

e e = me = = g oy

'It RMN 500 MHz (DMSO-
W81} 32{bs,1H),10.97(3,1H),
AT(hs, 1H), 8.36-8 17(m, 411,
7 98(%s, IH), 7.65 (4, J =
24z, JI1), 758 {d, J = 8.2Hx,
\H), 732 (4, J = 814z, 1H))
163, LH), 689, 1H),
.76-370 (m, 411), 298-294)
m, 4H), 224 (3, 3H), 034 (5]
). 055 (s, 2H), EM m/H
78 30(M+ 1)

25

'H RMN GO0 MH: (DMSOH
0511 30(br,1E0),10 33(s,1H),
AG(hs, LID), BAB(Av, 1HD)
8 40-8 160, 411), 793 (d, J
8 2Hz, tH), /.31 (d, J = § Jik,
111), 730 (d, J = 8 21, 110),
09(fs, I[H), G85(as 1I{
3 B, 211). 15Z-3.A0(m, 2
320-3 12 {mr, 24), 30829
m, 2H), 2.96-288 (m. 2I)
R-2.40 {m, 7H), 2 30 s, 3H)
1 22 {(,4=7.2Hz. 3H), 0 B4 (3.
H), 0.54 (., ZH); EM
1930 (M=),

26

"'Ii RMN 600 MHz (DMS
9511 31k, 11D, 10 55(r, 1H),
G7(bs, 1H), B4B(bs, 111}
8.40-8 20(m, 4H), 793 {d, J
8.2Hz, EH), 754 (d, /= 7 2Hz]
AL 731 (d, J = 3 23%z, 1HM
7,10, 1H), 688, 1H)

3 79(s, 211, 3 46-3 3w, 210
112302 [m, 2D, 296-2.8
(m, 2H), 2 R2(s, 31D, 2462 3
(v, 2H), 2,30 r. 3H), 084 (s
R11), 0.54 (s, 2H), EM
1605,30 4 + 1), -




10

15
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A

Numaro de
Compuesto

Estructura

Datos Flsicos
'H RMN 400 MHz (DMSO-0y)
yio EM {m/iz)

27

? HN
HN "’\<N

Nao N ™ N .

3

'"H RMN 400 MI¥z (DM50-0,)
ase hbre ) 81121 (b5, 117),
10.53(s, \E), 8 7H(s, JH))
8.56-8 4d(m, 3H), 8 24z, 1H),
8 21 (s, 1}, 8 1 (bs, LH). 776
y 1), 7.73(be, TH), 7.41 (dd.
=32,20 H,, 1IN, 720 (d,l
82H,, 1H), 6B9(y, 1H)
6 T4(bs, LH), 235 (s, 31M), 220
(x, 3H), 082 (x, 2H), G 33 (-4
'.H'l),EMMH?‘[ ML)

29

iEM ma347.20(M+ 1)

30

M RMN 600 MHz (DMS0O-d,)
1142 (5, 051), LLI3 (b
LSH), 10472, IH), 8 54(s,
.5H), B 43(r, 0.5IN), :zs(;j
1H), B 24(s. 111). 8 22-8 12 (in
HT), 802 (&y, JH), 7.88 (bs]
110, 765(d, J = 8 2Hz, 1i1)}
.58(d, J = 8 2Hz, |H), 7.32(d)
f = 8 2, 1H), 715k, 1H)
s, 1H), 3 24(s, [ =5 1HZ|
4in, 296(, J = S.1Hr, dII),
.89 (d, J = 18.4 Hz, 1H), 2128
, ), EM mA 55230 (M +
[3)

k1

'EI RMN 600 MHz (DW50-d,1
1139 (3r, 0SH), 1113 (dn)
M), 1046(s, 1), R, $4(hv]
SH), 8. 43(s, U 5H), 3 24{bs,

1H), 7 850, 1), 7 T8{, 1H}
753, 11}, 7 64-7 54 (m, 1 H),
.53-747 (m, 2H), T19d, J =

§2Hz, 1H), T7.97(hs, 1ID))
68z, 1H), 4.18-1 D4(m. 219)]
G46-3 36(m, 2H), 3.28-3 20(m,
i1, 3203 08(wm, 4112 9%
84{m, NN, 231 (5, 3D

L27(r, S = 8 Wiz, ITL} JEM »

379 30 (M + 1),

32

N\\v,k W, HN

q " Q CFy

HIRMN 600 MIEr (DMSO-J)
11,39 (hr, 0511, 11,13 (Bs,
.SH), 1045(s, 1H), B 53(b#,
StI), B. 43(s, U SH), £.33(bs,
1H), 788(s, 1H), 7.79(, 1H)
(s, 1H), 7.64-1.54 (n, 1H)
.53-7.47 (m, 211), 729, J =]
2Hz, 1), 708k, LFR))
GB(s, TH), 4.10-4 04(, 2H),
3 60-3 43w, 211, 3 24-3 OF(m,
H), 2.96-2 84(m, 6H), 7 30 (s
D), M e S65 30 (M + 1),

8
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69

\<°

ﬂgumaro de

ompuesto

Estruciura

Datos Fiswos
'H RMN 400 MHz (DMS0-dg)
YIOEMIM/Z) oy

33

H HN. CFs
a3y oo

L

"H RMN 600 Mz (DM30-d,]
1140 (bs, 0 5H). 1114 (&
LSIE), 10 56(c, 1H), 9 78(0s,
1H), B S, 05H), 8 43(As,
SH;, R.30(s, 1IN, B26{d,J
Wz, 1H), 7.95(0, 051
92(d. 7= 82H, 1H), T.87(s,
\H), 762(bs, 0 5H), 7 55(d,
82Mz, 1), 7.3Nd, J
8.2Hz, 1H), 7.10(s, IH), 6.69(2,
LH), 2790, 2H), 3A42(d, J
113k, 21, 307(d, ./

11 3Hz, 2H), 2.96-2 B4(m, 2H
82(s, 3M), 243(a, J
11 3Kz, 2H), 229 (3, 311), EM

STRA0O(M+ 1)

kL

[HRMN 600 MH: (DMSO -,
1141 (b, OSID, V1 14 by,
SI), 10.56s, MY), 9 35(bs,

1H), B, S4(4s, OSH), B.43(h,
SH), B 30(s, LH), 8 26{d, J
e 1H), 798(bs, 0 5H),
934, J = 8 2Hz, 111), 7 88(s,

1H), 7.62(3s, 0.5), 7 55,

§2Hs, IH) 731, J A
2Hz, 1M}, 214, 151, 6 70(s]
1H). 380{s, 2H), 3 48(d, J =
12,34z, 3H), 3.16(q, J = 7 2Hz,

DH), 3.06-2.98(m, IH), 2984

2 BI(m, 4l), 244(, J =

1135, 2H), 230 (s 300,

I 29(r, J = 7111z, JH); EW ek
593 30 (M + 1),

35

Nl HN o

EM mk 593 30(M4 1)

36

EM max 367 J0{M +1).

37

HoN . N

N N

i1 RMN. 400 MHz (DM30-d,
1119 (v, 1H), 1055 (, 1H)
R 45(s, LH), 830(s, 2AD), B
60, £~ B BHz, 111}, 7.93(d, A
82Hr, 181), 762(r, M)
 54(d, J ™ B 2z, 13}, 14>,
H), 7 A0d, J = B §Hx, 1H))
UB(s, 1l1), 662(s, N,
80(s. 241), 3 52-3 42(m, 2W)/
22-3 V0(mr, 21, 3 0B-2 92,
1N, 2 48-2.36(m, 211, 229 (5.
H), 121{ J = 7 3Hz, sm:l
EM mé& 580 30 (M +1)

PR
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12\

Numero da
Compuesto

Estructura

Datos Figicos
'H RMN 400 MHz (DMS0-dy)
/o EM (miz)

18

AN—C CF,

HN 2 NS \ N
SmorUORS

N HN

'H RMN, 400 MHz (DMSO-,
11,19 {r, 130), 1058 (s, U
45(s, 1H), 930(s, 211), &

{d, J = 9 6Hz, 111), 7.92(d,
= 82, 1H), 762(s, 1H)

7 34(d, /= 9 6Hz, 1H), 1..43(:
1D, 730(d, / = 8 2Hz, 1H),
0B(s, 1H), 6.02(s, IN
7%, 2H), 3 46-3 26(m, 2H)
12-3.10{m, 2H), 2 9%6-2 88{m,
H), 2.82 (3, 311), 2.46-2 34(m,
H), 229 (v, 3H); EM mA
66.30 (M + 1),

39

HN Cry

HaN.__7 ~
S,

N =/ HN N

TH RMNL 400 MHz (DMS0
1H.20 (s, 1H), 1066 (s, 1H),
59, 1H), 8.60(s, 1H), B
40(m, 4H), B 16{r. 1H)
$6(s, IH), 731(d, J = 9.6Hx,

1H), 7 3%, 2H), 730(d, J
iz, IH), 7.01, 1H)
59y, [H), 235(s, 3H), 2.32
s, 31), EM mA 53420 (M

1)

11.19 (s, 1H), 1047 (s, 1
8.45(s, {H), 8.25(s, 1IT), 8 )
8.10(m, 28), 7.70-7.63(m, 1H),
[7.38(d, J = 8.81Lz, [H), 7.51(s]
1H), 7.46(s. 2H), 732(d, J =
B.2Hz, 11D, 714{s, 11D,
630, 1H), 296(r, J = 4.1Hz,
UH), 29201, J = 4.1Hz, 4H)
D28 (3, 310): EM mi 539
(M +1).

';H RMN 400 MHz (DMS0-,

41

EM ne/s 566 30 (M 4+ 1)

42

CFy
HaN W A
’ ﬁ—b “

H RMN 400 MHz (DMSO-d3)
11.18 (s, LI}, 1044 (s, 1H),
I: 45(s, 21). 7 78s, 1H), 7.75(s,
IH), 7.56(d, J = 6.81iz, I},
1.51(s, (6), 7.47(d, 7 = 820z
1H), 7A40(s, 11}, 727(d, J ™
ALz, 1Y), 703, 1H)
60(z, 1H), 4 164 O4(m, 20,
643 48(p, 211}, 3.24:0.04(n2,]
H), 288 G, 310, 230 (5, 3H),
Wk 552,30 (M + 1),
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\8\-

Numero de
Compuesto

Estructura

Datos Fisxos
'H RMN 400 MHz (DMSO-d)
y/o EM (m/z) .

. 43

'I1 RMN, 400 MHz (D\aso-d.)
1119 0. 110, lo.el (s, 1H)
45(s, LH), ¥ 40-8.24(m, 3H),
Q3(d, J~ 7.5 Hz, 11D, 7. 61(:,
110), 7.55(d, J = 8.2 Nz, 1)
1.44(s, 211}, 7.3V(d,S= 8 2 Fa)
111), 709{s, 111), 6 G3(r, 1H)]
3 O1(s, 2HL), 3.82-3.68(m, 41D,
1 20-2 80(m, 4H), 2.29 (s, 3LI),
EM m/A& 55330 (M + 1)

44

[EM ik 353 40 (M + 1)

-

15

Fa

(1L RMN 600 Mtz (DMSO]
)60t 15(0e, 1H), 1081 (s,110),
AB(s, 1HD), 8.30(s. 1H), 8.27
d, J = 7.2Hz, 1), 821{ks,
H), 799d J =72k, IH),

7.84(As, 1H), 7 BO(r, J = B 241z
LH), 7.58r, 1), 721(s, 1H),
A0k, 1M 683, LI,
19(s, 3H), 0.82 (s, 28), 0.5
zm. EM mx 51010 (M

46

H RMN, 470 My (DMSO
L1 30, LH)L.9 81(r,1H),

.63(s, 1), 7.78(z, 1H), 7 52(x

1IN, 746 (d, J = 82z, 1H)
05(r, 1H), 702-6.96(m, 3
T7(, 1H), 661(dd, /=8
OHz, M), 3.86(s, 3H), 3.7
73(m, 4H), 3 72(s, 3H), 3 13
O7(m, 411, EM i 4743
M ¢+ 1)

47

L« mie §74.30 (M + 1),

48

H RMN 400 MH: (DMSO
.)510 Bo(s,1H),  9.93(s,1H),
Gl(l, 1H), 76%s, i), 7
d, J = 75Kz, 2H), 7 21{d, J
1 4H:. my, 693, IH;
9N, IH), 688(s, 1
86, 2H), 1.79(s, 6H), 3.78-
73(m, 4H), 3.67(s, 3H), 3.13
3.07(m, 411, EM mk 5043
M * 1)

1




15

20

25
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189

Numero de
Compuesto

Estruclura

Datos Fisxos
'H RMN 400 Mhz (DMSO-dy)
ylo EM (m/z)

49

EM /2 61530 (M ¥ 1),

" 50

fH RMN 400 Mik (DMSO

QB10 B6(s,1H), 10 55(:,“-1)1

.88, 18), B62s, 1HY

39(r,1H), 8.26(d, J = 7 5Hz,
L), 799(d, J = B 2H,, 1H)
7 80 {, J = 8 Tz, L11),7.62(3,
1), 7.58(s, 1H},7 50-740 {(m|
2H), 7.23(s, 1H), 2.18(5, 1M}
[702-6.94(m, 1), 6.86(s, 1H),
1.79(r, JIT), 3 78-1 71, 4H),
112-305(m, 4H), EM mA
1304 + 1)

T S

51

'EM m/z 454,30 (M.+ 1),

-

52

EM & 33830 (M + 1}

53

EM miz 374 30 (M +1)

54

CFa

4
e

'H RMN 600 Mz (DMSO-J;]
1131 {G=, LH), L0 76 (s, 1ED),
SB (s, 111}, B 54 (d, J = B Zllz,

1), B 49(s, IHD, B d4(hr, 11D),
24(hs. 11D, 8 07(d, /= B 211z,

1H}, 797 (s, T, 791 (b

1H), 784(d, J = 2007, tH)
Sbld, J = 7.2k, 1D, 732

d, J= 8 21hz, TH), 7 08(s, 1H),

G8G(hs, 1H),  2.64-2 60{m,

113), 2415, 3H), 233 (s, 31N,
85 (br, 21K, 053 (be, 2N,
M neir 573 2200 + 1)




10

20

25

73

g

Y 1
Numero de Estructura T N 400 MHz (DMS0-dg
Compuesto vio EMImiZ).. . _ .. .,
\val HY/ ﬁ—N’(
55 CFa EM ane 605,204 + 1).
N
(:%
v/n\r/,\"_N,,\(N N 5
56- NoN v HN #Mn&ﬁ&ﬁﬂli' 1
CFa
Mey
H
v B
"
\val \r\lf—N W
Ny N %/ HN
57 el ek S91.27(M + 1)
CFa
N
-
o \ L
i 1 RMN, 60D MHz (DMSO-d.)
119 @, ), 1075 s, 11D,
HzN\I/’\“——N’\( 58 (s, 1H), & 53(d, J=8 2Hz,
N N s 0 11, 8.46(s, 1H), 3. 06(d, J =
) el HN 2k, A1), 7.96(s, 1K), 7.846)
58 (D), 7.3, JH), 7.54(d, J 4
CFy Wz, 188), 7.4, T8), 134!
= 8.3z, 1H), 7.05(s, IH),
61y, 21T, 2.40(s, 3H), 29
”E\'\} ', 3H); 6 sk 533.19(M + 1).
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25

74

- ‘66

Numero de
Compuesto

Estructura

Datog Fisicos
TH RMN 400 MHz (DMSO-dy)

y/o EM (m/z) -

S,
Na-/lN b HN °

CFa

Z

/\
\/

=

11 RMN. 600 Mtz (DMSO-:!.)[
LI.19 {5, tH), 1056 (s, 1H)
46 (+, M), 8 2815, 1H),
23(s, 1H), 7 9}r, 111), 7 62{s.]

IH), 7354(d, J » 72Hs, 1)
4308, 201), T M (d, J= 8 1Ty,

ITD), 708(s. IH), 662s. \H),
Bd(r, ZH), 3 52-3 42(m, 2H),
13(g, / = 72}z, 2H), 3 034
W6(n, 41N, 230 (s, 34

¥ 20s, J = 7.2Hz, JH),JEM m/Y|
79.21(M + 1),

60

—CF3

‘H RMN 508 MHz (DMS0-d2)
L0AR (s LED), 1043 (1, LI),
45 (v, I, 77505, 1))
T0(r, OS5H), 766(r, 11D}

T60¢s, M), T34(r, 0510
52-7.48n, IET), 744 (. 110}
A3(s, 2H), 7.29 (d, / = U.2Hx|

10, 706(x, 1H), 6 62x, 111)]
10-4 00(m, 1H). 3 68-3 $2(m,
H), 340.330(m, 2H), 3 I6-
06(ws, 2H), 2 92-2 B2(m, M),
30 (r, 3M), 220-2.10(m, 2H),
06-1 98(m, 211), 1 90-1,30(a,
H), 1 72-1.60(m, 20, EM ma]
05 28(M + 1)

&1

(7]

3 (7 od(s, 1H), 7 36 (df, S = B2112]

'FI RMN. 600 MHz {DMS0-1/)
11,19 (s, L1, 1D.55 {5, 1H)
66 (v M), B843(s, 1)
29(y, 1H), B.26(d, J = B 21z

© 1H), 794, J = 32017, 1IN

tEl), 744 (s, LTD), T31(d, J
Mz, 1H), 20 (5, 1))
635, TH), 3 78(r, 2H), 3 15

% 10(m. 411), 2 66-2 60(n:, 417,
29 {r, JH), [EM m/z 351 28(M

1)

AT e

CFy

Z

/N

Z

1131 (s, HI), 10.56 (s, 1T},
49 (bs, IH), BI4(bs, iHD),
A 25(r, 1H), 8 2¥x, 1), 7 9301
1H), 7.54(d. J = 72Hz, 1D

gl RMN 500 M) Iz {DM Y04,

IH), 3 52-344(m, 4H), 3 14(g
7= 72Hs, IH), 308-29%(m
917, 2 48-2 40 {m. 1H), 2.31 (s,
AN, 1200, J = 721z, 3,
0 8% (hs, 211), 033 (s, 21D)
EM #4659 30{M } 1)

-,



10

15

20

25

Numero de
Compuesto

Estructura

'H RMN 400 MHz (DMSC-dy)

Datoa Fisicos
vio EM (m/z)

G3

N
N
v ka éf" H—¢°

CFy

11 RMN 60D Mz (DMSO-d,
11 30 (B, 11D,°10 43 (s, 1),
69 (r, 11D, 348 (s, 1H)
33(s, 1H), 8 2d(s, 1H), 792z,

1D, 7750, 1K), T 66{s, 11N},

7.56-7.48(m, 1E), 7 44(, 1L0)

730, S = 8260, 1Y, T

(=, 153), 6,86 (43, 111), 4 06 (d,

33 3Hz, 2§), 340328 (m

214}, 3 16-3 06(w, 211), 2.88(s,

1231, 281), 264-2 58(m

151}, 2 54-2 30{m, 11D, 131 (5
H), 213(d, S = 18 3[Tx, 20T
0B-19G {w. 2D, L90-1

m, aH), 1.72-162 (m, 2H)
R4 (fv, 2H), NS4 (e, 2T
fEm iz 645 32(M + 1)

64

EMmA& 58527 (M +1).

65

CFa

'H RMN, 600 MHZ (DMSO-rf,)
11 30 (bs, 141), 10 55 (v, IH]
Gb (r, JH), 243 (5. 1H),
29(r, 1E0), B 26(x, 1LT), § 25(s,

HE), 795(s, 1H), 7 (s, LH),
84(d, J = 7.2Hz, 1H), 730

d,J = B2z, 111), 7 10 (s, HID),
B6 (s, D), 3.78 (s, 2ID)/
16-3 10(m, 4H), 2 66-2 G0(ms,|

4t1), 2.54-2 50 (m, 1H). 2 30 (s,

1K), 083 (bs, ZE), 0354 (b,

H): EM m& 591.27 (M4 1)

60

#MMS%!5M+I)
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25

76

Datos Flsicos

NUmero de
iCompuesto Estructura ;I;'og:ﬂ :‘t')zo) TAH: (DMSO-y)
] :
i \l/\“__'t()u
61 NN = HN EM il 606 27 (M + 1)
Fa
e W/’\l!_'t’d\@ 0
=/ HN
68 EM mA 55222 (M + 1)
pe.
o
69 s = HN LM iz S66.24(M F 1)
<o -
70 'jl\ 1EM e S20.22(M + 1)
L, N
7. A fEm vt 496,16 (M + 1),
N™ "N™% N QO
\/




0

15

20

25

\88

Datos Fi
Numero de Estructura 9 RMN 400 Mz (DMSO-dy)
Compuesto N y/o EM {m/z)
1.0
Ny HN NH
72 . ’( EM notz $32.13 (M4 1)
N I\L\/N 0
Fs
L, L
N
73 N HN NH [Em ke 45408 (M 4 1)
L
NN o*?
\=/
F3
NH
NoN H;@\(O
74 V\N AL, N EM v 574 22 (M + 1)
\) P! A
N N
CFy lwy
oy -t @
I
< N I L
75 EMmA 592.27 (M + 1),
CF,
N’}
(o
N -~
0 L;" 0
76 pEMm/; 352,24 (M + 1)
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78

Datos Flsicos
ggm:l’;:; Eslructura ;';Iol:sh:uN( :1?3) MHz (DMS0-de)
OMe
'5\N ’@ o)
HN I  HN L‘E
7 __\( pll CFy Mz 62228 M 4+ 1)
QN \
N N—
N/
OMe
S
NS H H
T N { CF,
&,N [EMmA 63629 (M1 1)
N’\
QL
SENG\
HN"&_ y _H(d N
N H
EM m/ 9325 (M + 1},
79 N CFy i b
O
BO

HzNM&nH CFs
c»b

EM ntfz 55322 (M + 1)

81

EM nv2 662,30 (M + 1)




79

Numero de Dalos Fisicos
Estructura H RMN 400 MHz {DMSO-dy)
lCompuesto yio EM (miz) )

CFy =
QWL Y
82 HN-X_4{ HN nJ(H PEMms 58923 M+ 1)

83 N-_ﬁ\ - O N IEMHI.& 638 3'. (M + l)-

B84 ’ EM miz 428 5 (M + 1),
&N)Nl\f/’LN/IQ n Nf,N
Hoo Q!
85 AL ﬂnt\z : N Y i ¢ fEM e 461.2 O + 1),

B6 Z\MNIL N | ) IEM m 416.4 (M + 1)

EM A
} JEM ik 429.5 (M + 1)

87 A A A

3% A/JI\/I\N,&

N NJ Izmmmjmﬂ)




10

15

20

25

gﬁ;um;ti Estructura ;?I;EEH’:EEMI:IZ (DMSO-dy)
e W
89 A\ Ni i HN N | ™ EM mss 4945 (M + 1)
H)\/k“"gn ZNCF;
Lo/
X8
NN N |
90 ANJI\AN/'& VN ‘: fem miz 4a1 s g+ 1)
H N N
ey
- I Q
N“SN N =N, _{__
9 i n EM pvi 4BG.6 (M + 1)
A“ﬂ l\fl“u \N /V\L(
e/
N/\\.N HN H CFa "
92 ‘\/}‘\AuMN% I \CLN/__\ EM vz 693 B (M+ 1),
- /"
X1
0™ Nl&N HN N CFy
93 k/N‘*/\ﬁ’kj\m)\k“ em mé- 6477 (M + 1),
(S (N
\
L
~ /4 i}
94 LVNV,_,H | NJ\\" I \(\;(‘N"% ,}zumsmmn;
N )QN
bW
9™ Nld'*N HN N CFy
95 k/N\/\nMN’&N [EM it 6RO & (M V §),
=y o
&1
TS
. N
96 NN HN ¥ EM v 4285 (M + 1)

4l



i5

20

25

i

N d PatouFlsicos
c:m:::’es; Estructura y';':g:ﬂ"(::g MHz (Wi?'d')
C
97 &n P N’\LN \ |Nl\ [ews s 4423 v+ 1
| '
NN HN\’Q\N Na
93 A\n )I\/LN ,&N H N/] *Eum-m.sm‘ﬂ-i)
s i e
J
0 N
99 NN H,'I)\ W EM m/é 585.7 (M * 1),
| N
I ] QO
100 NSN o "W fews ot 856 0 1
A A A o Nyt )
gy M
R 0
NN HN\’@\N o
A A H 4
101 H IL\/N %N"N EM miz 5627 (M 1)
Z l P
/"s‘N HN Y CFy
B N
102 A“H’L \’/l‘n’g kQI EM Az 5926 (M+ 1)
HN
G
TS
NN HN CFy
103 A\HMN{N ”Jr:’j/ EM imfz 593 6 (M + 1),
\y o\v-'O
N
e W
104 NN N “&}—% EM m’s 4B6.6 (M 1 1),
A\HJ\A" \N. R ‘

!

\0\1



10

15

20

25

It

EM vz 3597 (M + 1),

82
gg::;oe:; Estructura El:%i'll::ﬁ.mm (DMS0-dy)
Q
~ j@\ Ao
10§ NN KN EM iz 486.6 (M + 1)
A\”A,L@‘ Y
NTSN \IQ\
106 A\uz“\.yl\wtzn u‘&}% M Mz 343 T(M+1)
o/ . )
LY
107 NN Vi S57.7 (M + 1.
A\ Jl\//,L Ez HJI\&‘Q EM mvix +n
N N o]
a
NN H 5
108 | l iy EM miz 488 6 (M + 1),
A\n AL ) y
X 8
A ~ L] L
109 ?\’J‘%n N|f:N Nﬂzu H \o/ EM mix 559 7 (M + 1)
0
o W
He O‘V\HMNEN NJ’I\E}"{’ EM tafe 561,7 (M + 1),
o]
NN
AL

112

EMm/c 5512 (M+ 1)

113

M/ 53712 (M+ 1),

10\3



10

20

25

83
Numero de Dalos Fisicos
Compuesto Estructura WL'LZ'&"(:S;', MHz (DMSO-ds}
n , EM s 380 3 (M + 1)
3
u""’N! H Hj\O’c
114
‘T— -
EM ' 548.2 (M 4+ 1),
NFN Hm‘u%:rcﬁ
S St
15 )
N~
0 Mk 3522 (M + 1)
NI‘ H’[{D\" CF3
A
ne v A

EMm/ 334 2 (M4 1)

ny e P
n EM i 5592 (M + 1)
N Hi ” CFy
NN o
HN =/
{18

19

EM iz $45 2 (M + 1),

120

EM mk 3452 (M + 1)

144



10

15

20

25

lﬂﬂmaro de
Compuesto

Datos Fisicos
1‘H RMN 400 MHz (DMSO-d2)
yio EM (nvz)

121

IH RMN. 400 MHz (DMSO-
6) 1117 (br, 1), 1036 (s,
iH),875(s, 1 H), 849 (s, |
), 8L (br,] L1, 7,75 (9, 11D),
&6 {s, 11), 7 36 (br, 1H),
32d, 1H), 7 17 (d, 1)1), §.38
(%, VH), 6.73 (by, V1), 3 33 (mm,
11), 2 S0(m, 413), 2.34 (s, 3H),
126 (s, 311), 199 (g, 1H), 0 82
w, 21). 0 53 (m, 281), EMmiz
FLIM+ 1)

122

'H RMH 400MHz (DMS0-
6) 14 14 {br, 111), 1036 (s,

111), 875 (o, 1H), 8 30(s, 1H),
0U(br. 1H), 7 74(br, 211),
65(h, 211), 7.35(x 111),
J32(d, 1ML 717 (d, TH), 689

s, JII), 4 48(br, 151), 3.56(br,

LTi), 3 3%(m, 6H), 2 60, 2.50

m, 6H), 2 34 (2. 3H), 0 83(m,
H), 0 53(in, 2H); EM mk
223 M+ 1)

123

EM iz STB3 (M > 1)

124

EMink 4462 (M4 1)

mpp T e 4w guemasy

125

)
[EMmE 002 (M+ 1}

126

127

FEM iz 426.2 (M + 1}

fEM ms 4302+ 1)




85

- Datos Fiscos
Numero de Estructurs 'H RMN 400 MHz (DMS0-dg)
Compuesto vio EM {mfz}

EM m2426 2 (M + 1}

128 ‘QH@ H"“O‘O

129 Ny F EM miz 6133 (M + 1)
HNMN
y { E

130 4\ NAN F K JEMM:S”.J({\;-H)
N 7 H F
AL -0 Q
\'Z . }
131 HN@ " " NF )em mAS13 (M F 1)
NNeR O

R _F
F
7N
N C—
132 A N= HN PEM vz 594 3 (M F 1)
N
L/
A <)
AN ©
R _F
F
P
g

EM mi 5783 (M + 1)

133 4 N=\ HN
N\ g -—H(I—O
N=Y




15

20

25

86
Numero de IPatos Fisicos
Estruct H RMN 400 MHz (DMSO-d,
Compuesto o shucidra yio EM (miz) _z_( B "
NF
F
=N
N \"K
134 HN |EM mA 5743 M+ 1)
4\ =\ N
N\ / _f(N
\
v
Qs
N';\{‘ HN” NN
y’
135 A\N Néfﬂ E‘ ~ Em 25 5773 (M4 1)
H ——
F~—F
F
9 =
7~ % -
N7 P '1’( n N\,;.N
136 D IS M mi 5743 (M4 1)
] \e/
F——r
F
d
137 A H HN'@ M miz 442 3 (M + 1)
i ~ 'f:(‘lu H
138 N”"‘IN HN NJ‘S“)O><F JEM mé 3303 (M + 1)
H by
F
i
139 N"’\P HN ,,,- 5('0 EM /2 530 3 (M- 1)
A\nMﬁN o’r ‘n
R F
F /
N
\
140 H LM w5413 (M4 )
(.'.\ M= °
ﬂM HN
N~
v




10

15

20

25

87

Numerc de Dalos Flsicos
Compuesto Estructura ;r;oréa::( r:gzo) MHz (nmsia-d.)
|
41 A )_‘\\)\ N |EM ar 5373 (M + 1)
H — F—-F
£
R _F
F /
N
N
142 HN EM mi 5573 (M =+ 1)
A N=N 0
H N ’N HN
N
L‘\\:N Cl
X%
/N HN N CFa
y N X J\ H
143 )\ S NN |EM A 611.3 (M + 1)
="} =/ N
Wi
N
PN
” ch
HN
N7 N
\ =/ NV N &
144 =y ” et N EMm/a 657TI (M 1 1)
(,B
PO
CFy
#~y N
4 \ "--. ; NAN uk@
L45 = H e/ N EM o/ 643 3 (M + 1)
E‘”Lj )
PN
CF,
HN
146 NZ N H)K(:[ EM m/s 565.3 (M 4 1)
7 )a/“*u’gn ol
=N N =/
POl
s~ HN CFa
147 N nNZ N J* N EM avz 6433 (M + 1)
N




10

15

20

25

88

Dalos Fisicas
Numero de Estructura H RMN 400 MHz {DMSO-d)
Compuesto yio EM {m/z)
o
y N CF
G
148 N7 ‘;‘ EM mr 545 3 (M + 1)
. AWSs
<N \ee/
o)
149 NN N)K@’ Jem iz 3593 4 + 1)
AW
<Vl \e/
s 0
DYN PP
150 2 | N Mk 3743 (M + 1)
N™ Y )\ =
H NW\\,L =/ NN
2 =y H A==/
o
H CF,
151 N? Y N EM v $43.3 (M+ 1)
)~
ﬂ CFy N
7~y N Nﬂ\@r
152 N H [Em w5363 M+ D)
Ncﬂ )'-\-/“‘NJ‘\*N
<R \—/
1
GFy
153 ﬂ H'i ﬂ o EM m/& 5283 (M +1)
v A\H o N\_-JN
bW
CFy
e
154 N';\'\' HA N Y P lea m 6013 (M + 1)
7y J cl
LA~ \es
155 NZ N HH NW EM s 5593 (M+ 1)
N N-N
0" =/ ~N"N 4
LMY \e)
GFy
o HN
156 B:)ILN N ”Iﬂ@/ EM mi 5253 (ML + 1)
.
HN \af




20

25

100

89
|patos Fisicos
Numero de "H RMN 400 MHz (DMSO-d
Compuesto Estructura 1o EM (mi2 { o)
\
2= N7 SN
157 J)\)‘ ) EM nvk 381.3 (M + 1)
£
bl ‘
CF
eh s
158 \ N EM miz 5123 (M + 1)
=, N
HN)\/L\.?J
/0
! \,@\ i CF
159 )J\N’J‘*u DM ov 5653 (M 4 1)
Q™
N
!
o
o~y HN JKO/
160 N)‘-\--)\NJ\\"N y bem e 5313 M+ 1)
HN \—/
Z "N
= |
8
CF
161 N,;\p“ H/Nl\ HJ‘\@ 3 'EM m4 439 3 M4 1)
= "N N
Al
0
T e
162 Z~N "’)N\ u"k©’ : Tmmasnmﬂ)
N ; KN
N )
= o
—NH n CF»
163 {H HN N PEMMJGSJ{LH-I)
S A
=N N
o I3
- CF.
164 N&L.\ rﬁl\ ‘u’ufj’ } EMmEA68 M+ 1)
= N" N
==/




20

25

1DalosFlsms
Numero de Estructura 'H RMN 400 MHz (DMSO-dy)
Compuesto ylo EM (miz) L
S\ - s
0\_._IN~_\_.NH n 9
a8 - CFs M e 5673 (M + 1)
165 /N HN H | 1-‘-
i /’..\ =
sy’ NN
\=/
°D'_\_NH n Q
166 J~n HN N CFa lem ot 3673 1+ 1)
Id
NN
~ A\
PO W
CF
“//\" ¥ N k@ 3 }EMMS‘BJ(MH)
167 \ .
Nﬂ\ MN\.—_-/N
ﬁ,t\ t
XS
CFy
HN
108 NN N)§"N HJ\Q' EM ke $39.3 (M + 1)
\N/\/"'u =/
{
0
L or
169 QN ’gn i EM s 4963 M + 1)
)\H \et
bW
Fa
170 NP'{' }3‘\ “JJ\@/C [EMmA 5343 (M + 1)
Ny N “‘r‘
QAH _—
PN
T
171 - \ lem ma 5953 (M4 1)
N
/N\) *
pY W
7N H = HJKQ’CFS
172 )--\~./\LN’1\‘N EM vk 3863 (M + 1)




10

15

20

25

9

12|

g:m::'f e:; B Estructura ﬁE&EE?ESMHz (DMSO-de)
= 0
!
173 O/'\ N";’\N l_iT\I)\H l'\ GFy "
\ N~/ N P EM mA 6303 (M + 1)
N\\ HM&!
X
CFy
HN N
174 n?Z N H EM /& 546 1 ML+ 1)
4 A JU
é\% IO {H
N R .
o]
(7 7N JU
5 J}\@\ f\\n}‘N’kN N lem avk 5613 M+ 1)
N m =/
LS
GF
176 Ny H,NL HJ\Q/ 3
)"\-/\‘N SN emm 5243 M+ 1)
(‘N \=/
. 0/ N
Q
ey U
Y -~
177 (’“N ooy N\=JN I[EMMESIJ{MI-I)
(nJ
F TS
CFy
178 @ f/'\L i HJKQ/ EM m/z 5483 (M + 1)
== N N
NMe;
o} I'vj m Q
F
179 N"”\',Z' ,1 ”Jﬁtj‘::. Fuwiﬁﬂ(hhl)
A
” —
. g
i o~ HN i CFs
| 180 N"‘* A “j\©, fem mi 3453 (M + 1)
N Ii)ﬁ/l‘ﬂ\_t,"
o




20

25

92

Datos Fisicos

Numero de Estructura *H RMN 400 MHz (DMSO-d5)
Compuesto ) . y/o EM (m/z)
o)
181 N#‘“l{i Hit ﬁJKCr {Emu'.-sdsam-ru
N IS NN
N \—/
XS
CF
NN HN H’LQ’ 3
-
182 QN\N\:’N [EM mA GOT I (N + 1)
() |
X8
CFQ L
183 Nf\}‘l HN uﬂ\©/ M mAir 53134 1)
C\. )“\\)\NL:JN
s I =~
0
CF
Hum‘ 3
184 NN L H)I\Q, b e 545 3 (o 1),
' N\ )“\"‘-)\N N
! \ \=t
X
CF4
HN
185 N""\T A i IEM o/ SG0.3 (M4 1)
N JRG e
q j’\n \/
N-l'
TS
” CFa
186 )*/L NN Z s 600 3 (M + 1
s/‘M e/ FM' M+1)
N
-
P
Q
F
Rt oaacH
187 ’\k}\"\__\_,-" EM v 5623 (M 4 1)
Né“n’\/\ L‘I =
= I




10

15

20

25

- Datos F
»’c‘ﬂ:{l";& Estructura ,ﬁ %NEEMH: {DMSO-dg)
pue - e e o _lyoEM@ny
T2
CFy
HN
188 NZ TN N lew s 5323 ot 1)
Pl y_ A
L s /NN
PO
A CF;
139 % NZ N H/Nk N | FEM 2 5733 (M +1)
o O
g t— — — ﬁ L. el
NSy HN
HN)'\%N/LN 4
190 (I e/ ¢ @A:F; ERimE 5612 (M + 1)
O
0
LI
Z
91 HN NN O'CF femms 5522 011 1)
Enj = 0 i/ 3
N
al
7
I /n CF3
- )‘\./)“N)“p ° N
192 HN == flewaavs 6012 0 + 1)
8
G
shastoe
\ 2 0
193 H'?)\)\ N\=1N cl [em ova 5862 (M + 1)
® ‘
N
)




10

15

20

25

94
- Datos F
Numero de Eslructura "H RMN 400 MHz (DMSO-d)
Compuesto vio EM (m/z)
Ij a N
HN N N\)
~ N Y
194 "\ P NJ‘*N Ney M vz SRA 4 (M + 1)
HIL \/ )Y
& o
]
wd Ik (D ,
NN R
195 Mﬂ’k‘ﬂ Ney EM vz 5713 (M+ 1)
HNb \—f /SV
N
N
r=y HN -;)_jr—
N\ p N/L'N O \‘S’ Y
196 HN = EM vk 5623 (M + 1)
®)
H "_7)(
~ O~ ¢d
"
=N -
197 N;}NJ EM mir $47.3 M+ 1)
HN
X
N\
N’ p )
-
H A
/= =N L
198 ")\_>‘ N\_—_,J . [emmissaap+n

o e N
0
\Qﬂrf\O
HN
199 Ny N M iz 484 3 (M + 1)
HN
N
-




10

15

20

25

95
Datns F
s concte 4509
O
-N
HI\S\ (8] )I
200 N\— ) e e 3393 4+ 1)
HN
0
YW
L N CF4
LAALA
201 HN NN [EM mz 5667 (M + 1)

202 I-IN’CK i\’@\ J‘\@ [em w4952 (M + 1)
R
203: OY@\:}\\ N cFs EM 2 4812 (M + 1)
\/

Analisis

Los compuestos de |a presente invencién se analizan con el fin de
medir su capacidad para inhibir selectivamente la proliferacion celular
de las células 32D que expresen BCR-Abl (32D-p210), comparandose
con las células 32D progenitoras Se prueban los compue;tos que
inhiban selectivamente la proliferacién de estas células transformadas
con BCR-ADI para determinar su actividad anti-proliferativa sobre células

Ba/F3 que expresen ya sea el tipo silvestre o las formas mutantes de

Ber-abl En adicién, se ensayan los compuestos para medir su capacidad
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para inhibir las quinasas FGFR3, b-RAF, Abl, BMX, BTK, CHK2, c-RAF,
CS8K, ¢-SRC, Fes, FIt3, IKKa, IKKB, JNK2a2, Lck, Met, MKK4, MKKS6,
MST2, NEK2, p70S6K, PDGFRa, PKA, PKBa, PKD2, Rsk1, SAPK2a,
SAPK2B, SAPK3, SGK, Tie2 y TrkB

Inhibicién de la proliferacién celular dependiente de BCR-Abi
{Método de Alta Produccidnj.

La llnea ceilular de murino utihzada es la Iinea celular progenitora

hematopoiética 32D transformada con ADNc de BCR-Abl (32D-p210).
Estas células se mantienen en RPMI/suero fetal de becerro al 10 por
ciento (RPMI/FCS) complementado con penicilina en 50
microgramos/mililitro, estreptomicina en 50 microgramos/mililitro, y L-
glutamina 200 mM Las células 32D no transformadas se mantienen de
manera similar con la adicién del 15 por ciento de medio acondicionado
WEHI como una fuente de IL3

Se aplican 50 microlitros de una suspensién de células 32D ¢ 32D-
p210 en microplacas de 384 pozos Greiner (negras) en una densidad de
5,000 ceélulas por pozo Se agregan 50 nanolitros del compuesto de
prueba (sclucién de suministro 1 mM en sulféxido de dimetilo) a cada
pozo (se Incluye STI571 como un control positivo) Las células se
incuban durante 72 horas a 37°C, con CO, al 5 por ciento. Se agregan
10 microhitros de una solucién Azul Alamar al 60 por ciento (diagnéstico
Tek) a cada pozo, y las células se incuban durante 24 horas adicionales.
La intensidad de fluorescencia (Excitacién a 5§30 nanémetros, Emisién a
580 nanometros) se cuantifica utihzando el sistema AcquestM?

-

(Molecular Devices)

16Y
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Inhibicién de la proliferacién celular dependiente de BCR-AbI.
‘Se aplican células 32D-p210 a placas TC de 96 pozos en una

densidad de 15,000 celulas por pozo Se agregan a cada pozo 50
microlitros de diluciones en serie dobles del compuesto de prueba (Cyax
es 40 pM) (se incluye STI571 como un control positivo) Después de
incubar las células durante 48 horas a 37°C, con CO; al 5 por ciento, se
agregan a cada pozo 15 microlitrocs de MTT (Promega), y las células se
incuban durante 5 horas adicionales. La densidad éptica a 570
nanémetros se cuantifica espetrofotométricamente, y se determinan los
valores Clso, la concentracién requernida del compuesto para una
inhibicién del 50 por ciento, a partir de una curva de respuesta a la
dosis.
Efecto sobre la distribucidn del ciclo celular.

Se aplican células 32D y 32D-p210 a placas TC de 6 pozos a 2 5 x
10% células por pozo en 5 miliitros del medio, y se agrega el compuesto
de prueba en 1 6 10 pM (se incluye STI571 como un control} Luego las
células se incuban durante 24 6 48 horas a 37°C, con CO; al § por
ciento. 2 milihtros de suspensién celular se lavan con suero regulado
con fosfato, se fijan en EtOH al 70 por ciento durante 1 hora, y se tratan
con PBS/EDTA/ARNsa A durante 30 minutos Se agrega yoduro de
propidio (Cf = 10 microgramos/mililitro), v se cuantifica la intensidad de
fluorescencia mediante citometria de fiujo en el sistema FACScaliburM®
(BD Biosciences). Los compuestos de prueba de la presente invencion
demuestran un efecto apoptético sobre las células 32D-p210, pero no

inducéen apoptosis en ias células progenitoras 32D
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Efecto sobre la Autofosforilacién de BCR-Abl Celular.

La autofosforilacibn con BCR-Abl se cuantifica con ELISA de
captura utiizando un anticuerpo de 'captura especifico de c-abl y un
anticuerpo anti-fosfotirosina Las células 32D-p210 se aplican a placas
TC de 96 pozos a 2 x 10° células por pozo en 50 microlitros del medio
Se agregan a cada pozo 50 microlitros de diluciones en serie dobles de
los compuestos de prueba (Cpax €5 10 pM) (se incluye STI571 como un
control positivo) Las células se incuban durante 90 minutos a 37°C, con
CO; al 5 por ciento Luego las células se tratan durante 1 hora sobre
hielo con 150 microlitros de amortiguador de lisis (Tris-HCI 50 mM, pH
de 7 4, NaCl 150 mM, EDTA § mM, EGTA 1 mM, y NP-40 al 1 por ciento)
que contiene inhibidores de proteasa y fosfatasa. Se agregan 50
microlitros de lisado celular a optiplacas de 96 pozos previamente
recubiertas con anticuerpo especlfico anti-abl, y se bloquean. Las placas
se incuban durante 4 horas a 4°C Después de lavar con amortiguador
TBS-Tween 20, se agregan 50 microlitros de anticuerpo anti-
fosfotirosina conjugado con fosfatasa alcalina, y la placa se incuba
adicionalmente durante la noche a 4°C Después de lavar con
amortiguador TBS-Tween 20, se agregan 90 microlitros de un sustrato
luminiscente, y la luminiscencia se cuantifica utihzando el sistema
AcquestM® (Molecular Devices) Los compuestos de prueba de la
invencién que inhiben ia proliferacion de las células que expresan BCR-
Abl, inhiben la autofosforilaciobn de BCR-Abl celular de una manera

dependiente de la dosis.
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Efecto sobre la proliferacién de células gque expresan formas

mutantes de Ber-abl.

Se prueban los compuestos de la invencién con el fin de
determinar su efecto anti-proliferativo sobre células Ba/F3 que expresan
el tipo silvestre o las formas mutantes de BCR-Abl (G250E, E255V,
T3151, F317L, M351T), que confiere resistencia o una sencibilidad
disminuwida al STI571 Se prob¢ el efecto anti-proliferativo de estos
compuestos sobre las células que expresan BCR-Abl mutante, y sobre
las células no transformadas, a 10, 3.3, 1.1, y 0.37 uM, como se
describe anteriormente (en un medio que carecia de IL3) Se
determinaron los valore Cl;y de los compuestos que carecian de
toxicidad sobre las células no transformadas, a partir de las curvas de
respuesta a la dosis obtenidas como se describe anteriormente.

FGFR3 (Ensayo Enzimatico} )

Se lleva a cabo un ens'ayo de ia actividad de quinasa con FGFR3
punificado (Upstate) en un volumen final de 10 microhtros conteniendo
0 25 microgramos/mililitro de enzima en amortiguador de quinasa (Tris-
HCI 30 mM, pH de 7 5, MgCl; 15 mM, MnCl; 4 5 mM, Naz;VO, 15 uyM, y
50 microgramos/mililitro de albumina de suero bovino), y sustratos (5
microgramos/mitilitro de biotina-poli-EY(Glu, Tyr) (CIS-US, Inc.) y ATP 3
HM) Se hacen dos soluciones. la primera solucién de §& microlitros
contiene a la enzima FGFR3 en amortiguador de quinasa vy
primeramente se dosific6 en ProxiPlate® formato-384 (Perkin-Elmer),
seguido por la adicién de 50 nanolitros de compuestos disueltos en

sulféxido de dimetilo, y luego se agregaron 5 microlitros de una segunda

A
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solucion que contiene al sustrato (poli-EY) y ATP en amortiguador de
quinasa a cada pozo Las reacciones se incuban a temperatura ambiente
durante una hora,” se detienen mediante la adicién de 10 microlitros de
mezcla de deteccidon HTRF, que contiene Tris-HCI 30 mM, pH de 7.5, KF
05 M, EDTA 50 mM, 0.2 miligramos/mililitro de albimina de suero
bovino, 15 microgramos/mililitro de estreptavidina-XL665 (CIS-US, Inc),
y 150 nanogramos/mililitro de anticuerpo anti-fosfotirosina conjugado
con criptato (CIS-US, Inc.). Después de una hora de incubacién a
temperatura ambiente para permitir la interaccion de estreﬁtawdlna-
biotina, se leen las senales fluorescentes resueltas en el titempo en el
Analyst GT (Molecular Devices Corp) Los valores ICs, se calculan
mediante analisis de regresién hneal del porcentaje de inhibicién de
cada compuesto en 12 concentraciones (dilucion de 1 3 desde 50 pM
hasta.0 28 nM). En este ensayo, los compuestos de la invencién tienen
una Clse en el intervalo de 10 nM a 2 pM.

FGFR3 (Ensayo Celular)

Se prueban los compuestos de la Invencidn para determinar su
capacidad para inhibir la proliferacién de células Ba/F3-TEL-FGFR3
transformadas, la cual depende de la actividad de quinasa celular
FGFR3 Se cultivan c¢élulas’s Ba/F3-TEL-FGFR3 hasta '800.000
célutas/mililitro en suspenstdn, con RPMI 1640 complementado con
suero bovino fetal al 10 por ciento como el medio de cultivo. Las células
se dosifican en una placa en formato de 384 pozos a 5,000 células/pozo
en 50 microlitros de medio de cultivo Los compuestos de la invencién

se disuelven y se diluyen en sulféxido de dimetilo (DMSQ) Se hacen

20
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diluciones en serie de doce puntos a 1 3 en sulféxido de dimetilo para
crear un gradiente de concentraciones normalmente en el intervalo de
10 mM a 005 pM Las células se agregan con 50 nanclitros de los
compuestos diluidos, y se incuban durante 48 horas en una incubadora
de cultivo celular. Se agrega a las células AlamarBlue® (TREK
Diagnostic Systems), el cual se puede utilizar para monitorear el medio
ambiente reductor creado por las célutas proliferantes, en una
concentracion final del 10 por ciento Después de cuatro horas
adicionales de incubacién en una incubadora de cultivo celular a 37°C,
se cuantifican las sefales de fluorescencia a partir del AlamarBlue®
reducido (Excitacién a 530 nandémetros, Emision a 580 nandémetros) en
el Analyst GT (Molecular Devices Corp ) Los valores Clsg se calculan
mediante analisis de regresién lineal del porcentaje de inhibicion de
cada compuesto en 1é concentraciones.

FLT3 y PDGFRE (Ensayo Celular)

Los efectos de los compuestaos de |a invencién sobre la actividad
celular de FLT3 y PDGFRB se conducen utilizando métodos idénticos a
los dgscritos anteriormente para la actividad celular FGFR3, excepto
que, en lugar de utilizar Ba/F3-TEL-FGFR3, se utilizan Ba/F3-FLT3-ITD
y Ba/ F3-Tel-PDGFRB, respectivamente

Ensayo Enzimatico - b-Raf

Se prueban los compuestos de la invencidn con el fin de

determinar su capacidad para inhibir la actividad de b-Raf El ensayo se )

lleva a cabo en placas MaxiSorp de 384 pozos (NUNC) con' paredes

negras y fondo transparente EI sustrato, IkBa se diluye en DPBS
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(1 750), y se agregan 15 microlitros a cada pozo. Las placas se incuban
a 4°C durante la noche, y se lavan 3 veces con TBST (Trnis 25 mM, pH
de 8 0.{ NaCl 150 mM, y Tween-20 al 0 05 por ciento), utilizando el
lavador de placas EMBLA Las placas se bloquean mediante Superblock
(15 microlitros/pozo) durante 3 horas a temperatura ambiente, se lavan
3 veces con TBST, y se secan Se agrega a cada pozo amortiguador de
ensayo conteniendo ATP 20 uM (10 microlitros), seguido por 100
nanolitros’ ¢ 500 nanohlitros del compuesto Se diluye b-Raf en el
amortiguador de ensayo (1 microlitro en 25 microlitros), y se agregan 10
microlhitros de b-Raf diluido a cada pozo (0.4 microgramos/pozo) Las
placas se incuban a temperatura ambiente durante 2.5 horas La
reaccl'én de quinasa se detiene lavando {as placas 6 veces con TBST
Se diluye en anticuerpo Fosf-IxBa (Ser32/36) en Superblock {1 10,000),
y se agregan 15 microlitros a cada pozo Las placas se incuban a 4°C
durante la noche, y se lavan 6 veces con TBST. Se diluye IgG de cabra
anti-ratén conjugada con AP en Superblock (1:1,500), y se agregan 15
microhitros a cada pozo. Las placas se incuban a temperatura ambiente
durante 1 hora, y se lavan 6 veces con TBST Se agregan a cada pozo
15 microlitros de sustrato Attophos AP fluorescente (Promega), y las
placas se incuban a temperatura ambiente durante 15 minutos. Las
placas se leen e.:n el Acquest o en el Analyst GT utihizando un Programa
de Intensidad de Fluorescencia (Excitacion a 45 nanémetros, Emisién a
580 nénémetros)

Ensayo Celular - b-Raf.

Se prueban los compuestos de la invencidn en células A375 para

-'LL’.\
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determinar su capacidad para inhibir la fosforilacién de MEK La linea
celular A375 (ATCC) se deriva a partir de un paciente de melanoma
humano, y tiene una mutacién V599E sobre el gen B-Raf. Se elevan los
niveles de MEK Ifosforllada debido a la mutacién de B-Raf. Las células
A375 'sub-confluentes a confluentes se incuban con los compuestos
durante 2 horas a 37°C en medio exento de suero Luego las células se
lavan una vez con suero regulado con fosfato frlo, y se lisan con el
amortiguador de lisis que contiene Triton X100 al 1 por ciento Después
de la centrifugacidén, los sobrenadantes se someten a SDS-PAGE, y
luego se transfieren a membranas de nitrocelulosa Después, las
membranas se someten a Western blot con anticuerpo anti-fosfo-MEK
(ser217/221) (Sefializacién Celular) La cantidad de MEK fosforilada se
monitorea por la densidad de las bandas de fosfo-MEK sobre las
membranas de nitro-celulosa

Ensayo de enlace de filtro radic-enzimatico - Upstate

KinaseProfiler™®,

Se evaluan los compuestos de la invencion para determinar su
capacidad para inhibir 2 los miembros individuales del panel de quinasa
Los compuestos se prueban en duplicados en una concentracion final de
10 uM, siguiendo este protocolo genérico Observe que la composicion
amortiguadora de quinasa y los sustratos varian para las diferentes
quinasas incluidas en el panel "Upstate KinaseProfiler™*" Se mezclan el
amortiguador de quinasa {2 5 microlitros, 10 veces - conteniendo MnCl,
cuando se requiera), quinasa activa (de 0.001 a 0 01 Unidades, 2 5

microlitros), péptido epsecifico o Poli(Glu4-Tyr) (6 a 500 pM, 6 0 01

A
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mihgramos/mililitro) en ameortiguador de quinasa, y amortiguador de
quinasa, en un Eppendorf sobre hielo Se agrega una mezcla de Mg/ATP
(10 microlitros, MgCl, 67 5 (6 33 75) mM, ATP 450 (6 225) uM, y
pCi/microlitro de [y-??P]-ATP (3,000 Ci/miimol}), y la reaccién se incuba
a aproxlmadam_ente 30°C durante aproximadamente 10 minutos. La
mezcla de reaccién se mancha (20 microlitros) sobre un cuadro de papel
P81 -(fosfocelulosa, para los sustratos peptidicos positivamente
cargados) o Whatman No 1 (para el sustrato peptidico Poli(Glu4-Tyr))
de 2 centimetros x 2 centimetros Los cuadros de ensayc se lavan 4
veces, durante 5 minutos cada una, con acido fosférico al 0 75 por
ciento, y se lavan una vez con acetopa durante 5 minutos Los cuadros
de ensayo se transfieren a un frasco de cintilacion, se agregan 5
milititros de coctel de cintilacién, y se cuantifica la mcorporaci(':sn de *?P
(cpm) al sustrato peptidico con un contador de cintilacién Beckman. Se
calcula el porcentaje de inhibicién para cada reaccién

Los compuestos de la Formula |, en forma libre o en forma de sal
farmacéuticamente aceptable, exhiben valiosas propiedades
farmacolégicas, por ejemplo como se indica por las pruebas in vitro
descritas en esta solicitud Por ejemplo, los compuetos de la Formuia |
muestran de preferencia una Cls en el intervalo de 1 x 10°'*a 1 x 10°®
M, de preferencia menor a 50 nM para BCR-AbI de tipo silvestre, y para
los mutantes de BCR-Abl G250E, E255V, T315], F317L, y M351T Los
compuestos de la Férmuia |, preferible-mente en una concentracion de
10 mM, de preferencia muestran un porcentaje de inhibiciéon ma.yor al 50

por ciento, de preferencia mayor al 70 por ciento, contra las quinasas

10\2
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Abl, Bcr-abl, c-RAF, ¢-SRC, JNK2a2, Ick, MKK&, PDGFRa, SAPK2q,

SAPK2B, Tie2, y TrkB. Por ejemplo

a) La N-{3-[1-(6-ciclopropil-amino-pirimidin-4-11)-1H-imidazol-2-

tlaminol-4-metil-fenil}-3-{4-metil-imidazol-1-il)-5-trifluoro-metil-

benzamida (Compuesto 27) tiene una Cls, de <0 5 nM, 20 nM, 36 nM, 59
nM, <05 nM, y <0 5 nM para Bcr-abl de tipo silvestre, G250E, E255V,

T3151, F317L, y M351T, respectivamente,

b) la N-{3-[1-(6-ciclopropil-amino-pirimidin-4-il)-1H-imidazol-2-

ilaminol-4-metil-fenil}-4-(4-etil-piperazin-1-1imetil)-3-trifluoro-metil-
benzamida (Compuesto 25) tiene una Cls, de 130 nM y 34 nM para la

enzima FGFR3 y los ensayos celulares, respectivamente, y de 149 nM y
2 nM para FLT3 y PDGFRRB, respectivamente,

c) la N-{3-[1-(6-ciclopropil-amino-pirimidin-4-il)-1H-imidazol-2-

ilamino]l-4-metlil-fenil}-4-(4-metil-piperazin-1-1lmetil}-3-tnfluoro-metil-

benzamida (Compuesto 26) tiene una Cls; de 65 nM y 37 nM para la
enzima FGFR3 y los ensayos celulares, respectivamente, y de 89 nM y 2
nM para FLT3 y PDGFRRB, respectivamente,

d) la N-(4-metil-3-{1-[6-(2-morfolin-4-iletHamino)-pirimidin-4-ilj-

1H-imidazol-2-1lamino}-fenil)-3-tnflucrometil-benzamida (Compuesto 3),

en una concentracién de 10 pM, inhibe las siguientes quinasas por el
porcentaje mostrado entre paréntesis (por ejemplo, el 100 por ciento
significa una inhibicién completa, el 0 por ciento significa ninguna
inhibicién): Abl de tipo silvestre (97 por ciento), c-RAF (100 por ciento),
c-SRC (99 por ciento), JNK2a2 (97 por ciento}, Ick (100 por ciento},

MKK6 (100 por ciento}, PDGFRa (97 por ciento), SAPK2a (100 por

2\
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ciento), SAPK2% (100 por ciento), Tie2 (99 por ciento), y TrkB (97 por
ciento).

Se entiende que los ejemplos y las modalidades descritas en la
presente son para propositos ilustrativos solamente, y que se sugeriran
diferentes modificaciones o cambios a la luz de las mismas para f{as
expertos en la técnica, y deben incluirse dentro del espiritu e alcance de
esta solicitud, y dentro del alcance de las reivindicaciones Todas las
publicaciones, patentes, y solicitudes de patente citadas en la presente

se Incorporan a la presente como referencia para todos los propésitos.
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REIVINDICACIONES

1 Un compuesto de la Férmula |,

Ra

(R2) i&l}l N/Q
2n || -
R1)\/l g’*l\l

en donde:

m y n se selecctonan independientemente a partirde 0, 1, y 2;

R, se selecciona a partir de -XNRzRg, -XOR;s, -XC(O)Rs, -XRs y -
X8(0)q.2Rs, en donde X es un enlace o alquileno de 1 a 4 Atomos de
carbono opcicnalmente sustituido por uno a dos radicales de alquilo de
1 a 6 atomos de carbono, Rs se selecciona a partir de hidrégeno, alquilo
de 1 a 6 a4tomos de carbono, arilo de 6 a 10 atomos de carbono-alquilo
de 0 a 4 atomos de carbono, heteroarnlo de 5 a 10 atomos de carbono-
alquilo de 0 a 4 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 10 atomos de
carbono-alquilo de 0 a 4 Atomos de carbono, y heterocicloalgquilo de 3 a
10 4tomos de carbono-alquilo de 0 a 4 atomos de carbono, y Rg se
selecciona a partir de hidrégeno y alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, 0
Rs ¥y Rg, Junto con el atomo de nitrégeno con el que estan unidos Ry ¥ Re
entre si, forman heteroarilo 6 heterocicloalquilo;

en donde cualquier arilo, heteroarnilo, cicloalquilo, vy
heterocicloalquilo de Rs, o la combinacién de Rs y Rg, pueden estar
opcionalmente sustituidos con uno a tres radicales independientemente

seleccionados a partir de halégeno, nitro, ¢iano, hidroxilo, alquilo de 1 a
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6 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono, alquilo
sustituido por halégene, aicoxilo sustituido por halégeno, -XNR;R,, -

XOR7, -XNR;S(0):Rs, XNR;S(O)Rs, -XNR;SR,;, -XC(O)NR;R,,

XC(O)NR;XNR7Rs, -XNR7;{O)NR;Rs, -XNR;XNR;Rg, -XNR;XORg,
XNR,C(=NR;)NR;R;s, -XS(0):Re, XNR;C(O)Rs, -XNR;C(O)R,, -XR,, -
XC(O)ORj,, -XS(0):NR;Rq, -XS(O)NR;Rs, ¥ -XSNR;Rg, en donde X es un
enlace o alquileno de 1 a 4 atomos de carbono, R; y Ry se seleccionan
independientemente a partir del grupo que consiste en hidrégeno ¥y
alquio de 1 a 4 atomos de carbono, y Ry se selecciona a partir de
heterocicloalquilo de 3 a 10 atomos de carbono y heteroarilo de 5 a 10
atomos de carbono; en donde el heterocicloalquilo & heteroarilo de R,
esta opcionalmente sustituide con un radical seleccionado a partir dei
grupo que consiste en aiquiio de 1 a 4 atomos de carbono, -
XNR:XNR;R;, XNR;XOR7, y XOR;4,

R, y R4 se seleccionan independientemente a partir de halégeno,
hidroxito, alquilo de 1 a 4 atomos de carbonog, alcoxilo de 1 a 4 atomos
de carbono, aiquilo de 1 a 4 atomos de carbono sustituido por haldégeno,
y alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono sustituido por haldégeno;

Rs se selecciona a partir de -NRpR 4y, -NR(C{O)R 4, -NR,,8(0),-
2R11, ¥ -NR{cC(O)NRcR¢{1, en donde Ry, se selecciona a partir de
hidrégeno y alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, Ry, se selecciona a
partir de arilo de 6 a 10 atomos de carbono, heteroarilo de 5 a 10
atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 10 atomos de carbono, Yy
heterocicloalquilo de 3 a 10 atomos de carbono, en donde cuaiquier

arilo, heteroarilo, cicloalquilo, o heterocicloalquilo de R,, esta

'b\.‘\
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opctonalmente sustituido por 1 a 3 radicales seleccionados a partir de
halégeno, nitro, ciano, hidroxilo, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono,
alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono, alquilo sustituido por halégeno,
alcoxilo sustituwido por haldgeno, -NR;2C(O)R43, -NR12C(O)NR;z2R 3, -
C(O)NR 2R3, -NR;2S8(0)s2R13 ¥ -5(0)o.2NR,2R:3, en donde R;, se
selecciona a partir de hidrégeno y alquilo de 1 a 6 atomos de carbono;
Ri3 se selecciona a partir de arlo de 6 a 10 atomos de carbono,
heteroarilo de 5 a 10 dtomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 10 dtomos
de carbono, y heterocicloalquilo de 3 a 10 a4tomos de carbono, en donde
cualquier arilo, heteroario, cicloalquilo, o heterocicloalquilo de R,, esta
opcionalmente sustituido ¢on 1 a 3 radicales mdependie.ntemente
seleccionados a partir de haldgeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono,
alqutlo de 1 a 6 4tomos de carbono sustituido por halégeno, alcoxilo de
1 a 6 aAtomos de carbono, alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono sustituido
por halégeno, -XNR;R,, arilo de 6 a 10 atomos de carbono-alquilo de 0 a
4 astomos de carbono, heteroanio de 5 a 10 atomos de carbono-alquilo
de 0 a 4 4&tomos de carbono, ciclcalquilo de 3 a 10 dtomos de carbono-
alquilo de 0 a 4 4tomos de carbono, heterocicloalquilo de 3 a 10 atomos
de carbono-alcoxilo de 0 a 4 atomos de carbono, y heterociclocaiquilo de
3 a 10 atomos de carbono-alquilo de 0 a 4 atomos de carbono, en donde
X, Rz, ¥y Rg son como se describen anteriormente, y en donde cualquier
sustituyente de arilo, heteroarilo, cicloalquilo, 0 heterocicloalquilo de Ry
estd ademdas opcionalmente sustituwido por 1 a 3 radicales
independientemente seleccionados a partir de haldgeno, alquilode 1 a 6

atomos de carbono, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono sustituido por
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halégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono sustituido por hidroxilo,
alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono, heterocicloalquilo de 3 a 10
atomos de carbono, y alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono sustituido por
halégeno, y las sales farmacéuticamente aceptables, hidratos, .solvatos.
e iIsébmeros del mismo

2 El compuesto de la reivindicacién 1 de la Formula la

en donde

p se selecciona a partirde 0y 1,

n se selecciona a partirde 0, 1, 2, y 3,

q se selecciona a partirde O y 1,

Rs se selecciona a partir de hidrégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono, arilo de 6 a 10 a4tomos de carbono-alquilo de D a 4 dtomos de
carbono, heteroarilo de 5 a 10 atomos de carbono-ailquilo de 0 a 4
atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 10 atomos de carbono-alquilo de
0 a 4 atomos de carbono, y heterocicloalquilo de 3 a 10 atomos de
carbono-alquilo de 0 a 4 atomos de carbono, y Rg se selecciona a partir
de hidrégeno y alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, 6 Rs, Rg, junto con
el A&tomo de nitrégeno con el que estidn unidos Rs ¥ Rg entre si, forman
heteroarilo 0 heterocicloalquilo,

en donde cualquier arilo, heteroanlo, <cicloalquilo, y
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heterocicloalquilo de Rs, o la combinacion de Rs y Rg, pueden estar
opcionalmente sustituildo con 1 a 3 radicales independientemente
seleccionados a partir de halégeno, nitro, ciano, hidroxilo, alquilo de 1 a
6 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono, alquilo
sustituido por halégeno, alcoxilo sustltmd_o por halégeno, -XNR;R,, -

XOR;, -XNR;S(0)z:Rs, XNR;S(O)Rs, -XNR;SRs, -XC(O)NR;Rs,

XC(O)NR;XNRyRg, -XNR;C(O)NR;Rs, -XNR;XNR;Rg, -XNR;XOR,,
XNR;C(=NR7;)NR;Rs, -XS{0)2Rs, XNR;C{O)Rs, -XNR;C{O)Re, -XR,, -
XC(O)ORg, -XS(0)2NR;Rs, -XS{O)NR;R,q, ¥ -XSNR;R,, en donde X es un
enlace o alquileno de 1 a 4 Atomos de carbono, R; y Ry se seleccionan
independlenteménte a partir del grupo que consiste en hidrégeno y
alquilo de 1 a 4 atomos de carbono; y Ry se selecciona a partir de
heterocicloalquiio de 3 a 10 atomos de carbono y heteroarilo de 5 a 10
atomos de carbono, en donde éste heterocicloalquilo 6 heteroarilo de Ry
estd opcionalmente sustituido con un radical seleccionado a partir del
grupo que consiste en alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, -
XNR7XNR;R;, XNR;XOR;, y XOR;, en donde X y R; son como se
describen anteriormente,

R0 se selecciona a partir de hidréogeno y alquilo de 1 a 6 atomos
de carbono,

R,s se selecciona a partir de halégeno, nitro, ciano, hidroxilo,
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 6 atomos de
carbono, alquilo sustituido por haldégeno, y alcoxilo sustituido por
halégeno, y

R;s se selecciona a partir de -NR1zC(O)R13, “NR12C(O)NR12R13,



20

25

Ky
L

112 .

-C(O)NR 2R3, -NRuSSO)o-zR,,, y -S5(0)o-2NR 2R3, en donde R,; se
selecciona a partir de hidrégeno y alquilo de 1 a 6 atomos de carbono,
R43 se selecciona a partir de arilo de 6 a 10 Atomos de carbono,
heteroarilo de 5 a 10 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 10 atomos
de carbono, y heterocicloalquilo de 3 a 10 atomos de carbono, en donde
cualquier arilo, heteroarilo, cicloalquilo, o heterocicloalquilo de R,; esta
opcionalmente ‘sustituido con 1 a 3 radicales independientemente
seleccionados a partir de halégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono,
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono sustituido por halégeno, alcoxilo de
1 a 6 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono sustituido
por halégeno, -XNR;R,, arilo de 6 a 10 d4tomos de carbono-alquilo de 0 a
4 atomos de carbono, heteroarilo de 5 a 10 atomos de carbono-alquilo
de 0 a 4 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 10 atomos de carbono-
alqurlo de 0 a 4 atomos de carbono, heterocicloalquilo de 3 a 10 atomos
de carbono-alcoxilo de O a 4 atomos de carbono, y heterocicloalquilo de
3 a 10 atomos de carbono-alquilo de 0 a 4 Atomos de carbono, en donde
X, Rz, ¥ Rs son como se describen anteriormente, y en donde cualquier
sustituyente de arilo, heteroarilo, ciclealquilo, o heterocicloalquiio de Ry,
esta . ademdas opcionalmente sustituido por 1 a 3 radicales
independientemente seleccionados a partir de halégeno, alquilo de 1 a 6
atomos de carbono, alquilc de 1 a 6 dtomos de carbono sustituido por
halégeno, alquilo de 1 a 6 Atomos de carbono sustituido por hidroxilo,
alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono, heterocicloalquilo de 3 a 10
atomos de carbono, y alcoxilo de 1 a 6 Atomos de carbono sustituido por

halégeno

1\7)



10

15

20

25

113

3 El compuesto de ia reivindicaclo‘n 2, en donde R; se
selecciona a partir de hidrégeno, morfolino-etilo, ciciopropiio, metilo, 3-
(2-oxo-pirrohidin-1-1l)-propilo, benzo-[1,3]-dioxol-5-ilo, 3-(4-metil-
piperazin-1-il)-propilo, hidroxi-metil-fenilo, (1-hidroxietil)}-fenilo,
morfolino, pindinile, metil-carbonilo, metil-sulfonilo, metil-piridiniio,
amino-ciciohexilo, piperidinilo, metil-piperazinil-etilo, dimetil-pirazolilo,
metil-pirazolilo, dimetil-pindinilo, metil-pinidiniio, etil-piberazmll-
piridinilo, amino-carbonil-pindinilo, ciano-pindinilo, dimetil-amino-etilo,
etoxi-etilo, metil-pirrolidinil-etilo, etil-pirazolilo, dimetil-amino-propilo,
isopropilo, furanil-metilo, metil-piperazinil-propilo, benzo-[1,3]-dioxol-5-
Iimetilo, 2-metil-6-morfolin--4-1l-piridin-3-ile, metil-pirmidinilo, metoxi-
piridinilo, fluoro-feniio, dimetil-amino-etil-aminocarbonilo, pindinil-metilo,
tlazolil-metilo, metil-pirazinil-metilo, imidazolhl-propilo, amino-carbanil-
fenilo, 6 Rs y R, junto con el atomo de mitr6geno con el que estan
-ambos unidos, forman un grupo seleccionado a partir de morfolino,
piperidinilo, y piperazinilo opcionalmente sustituido con un grupo
seleccionado a partir de etilo, pindinilo, y morfelino

4, El compuesto de la reivindicacion 3, en dondé Ris se
selecciona a partir de -NHC(O)R,3;, -NHC(O)NHR,;, -C(O)NHR,;, -
NHS(O):R4s, y -S(0):NHR43; en donde Ris se selecciona a partir de
fenilo, pindazinilo, pindinto, furanile, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo,
quinoxaliniio, tiemlo, y tiazohlo, en donde R;; estd opcionalmente
sustituido con 1 a 3 radicales independientemente seleccionados a partir
de metilo, butilo terciario, haldégeno, trnflucrometilo, dietil-amino, dimetii-

amino, bencilo, piperidinil-amino, pirrolidinil-metoxilo, etil-piperazinil-

WA
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metilo, meorfolino, metil-piperazinilo, metil-piperazinil-metilo, etil-
piperazinilo, metil-imidazolilo, morfolino-metio, pirrolidinil-piperidinilo,
piperazinil-metilo, hidroxi-pipendinile, 1-metil-piperidin-4-loxilo,
piperidinil-oxilo, metil-pirazinilo, pirazinilo, e hidroxietil-piperazinilo.

S El compuesto de la reivindicacién 1, seleccionado a partir de
N-[4-metil-3-(1-{6-[4-(2-morfolin-4-jl-etit)-fenil-amino]-pirimidin-4-11}-1H-
imidazol-2-ilamino)-fenil]-3-trifluoro-metii-benzamida, N-{3-[1-(8-
ciclopropil-amino-pirimidin-4-il}-tH-imidazol-2-1lamino]-4-metil-fenil}-3-
(4-etii-piperazin-1-il)-5-triffuoro-metil-benzamida, N-(4-metil-3-{1-[6-(2-
morfolin-4-ii-etil-amino)-pirimidin-4-il]-1H-imidazol-2-1lamino}-fenil)-3-
trifluoro-metil-benzamida, N-{3-[1-(6-ciclo-propil-amino-pirimidin-4-ii)-
1H-imidazol-2-1lamino]-4-metil-fenil}-3-trifluoro-metil-benzamida, N-{4-
metil-3-[1-(6-metii-amino-pirimidin-4-i1)-1H-imidazol-2-ilamino]-fenil}-3-
trifiuoro-metil-benzamida, N-[4-metil-3-(1-{6-[3-(2-oxo-pirrolidin-1-il}-
propil-amino]-pirimidin-4-il}-1H-imidazol-2-1lamino)-fenil]-3-trifluoro-
metil-benzamida, N-(3-{1-[6-(benzo-[1,3])-dioxol-5-tlamino)-pirimidin-4-il]-
1H-imidazol-2-tlamino}-4-metil-fenil)-3-trifluoro-metil-benzamda, N-[4-
metil-3-(1-{6-[3-(4-metil-piperazin-1-l)-prapil-amino]-pirimidin-4-i}-1H-
imidazol-2-11amino)-fenil]-3-trifluoro-metil-benzamida, {6-[2-(2-claoro-
fenil-amino)-imidazol-1-1l]-pirimidin-4-1l}-ciclopropil-amina, (3-{6-[2-(2-
ctoro-fenil-amino)-imidazol-1-il]-pirrmidin-4-1lamino}-fenil)-metanol, 1-(3-
{6-[2-(2-cloro-fenilamino)-imidazol-1-il]-pirimidin-4-ilamino}-fenif)-etanol,
{6-[2-(2-cloro-fenil-amino)-imidazol-1-1l)-pirimidin-4-il}-[4-(2-morfolin-4-il-
etil)-fenil]-amina, {6-[2:(2-cloro-fenil-amino)-imidazoi-1-1l]-pirimidin-4-1l}-

(4-morfolin-4-1l-fenil)-amina, N-{3-{6-[2-(2-cloro-fenii-amino)-imidazol-1-
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il]-pirimidin-4-1lamino}-fenil)-acetamida, 1-{3-{6-[2-(2-cloro-fenil-amino)-
imidazol-1-il]-pirimidin-4-ilamino}-propil)-pirrohidin-2-ona, benzo-[1,3]-
dioxol-5-il-{6-[2-(2-cloro-fenil-amino)-imidazol-1-il]-pirimidin-4-1l}-amina,
{6-[2-(2-cloro-fenil-amino)-imidazol-1-il]-pirimidin-4-11}-piridin-3-il-amina,
N-{4-metil-3-{1-[6-(piridin-3-1lamino)-pirimidin-4-11]-1H-iImidazol-2-
tlamino}-fenil)-3-trifluoro-metil-benzamida, {6-[2-(2-cloro-fenil-amino)-
imidazol-1-1l]-pirimidin-4-il}-(6-metil-pindin-3-il}-amina, N-{(4-metil-3-{1-
[6-(6-metil-pindin-3-1lamino)-pirimidin-4-il]-1H-imidazol-2-ilamino}-fenil)-
3-trifluoro-metil-benzamida, N-{3-[1-(6-ciclo-propil-amino-pirimidin-4-il)-
1H-imidazol-2-1laminc]-4-metil-fenil}-3-morfolin-4-il-5-tnfluoro-metil-
benzamida, N-{3-[1-(6-ciclopropil-amino-pirimidin-4-11)-1H-imidazol-2-
ilaminc]-4-metil-fenil}-3-(4-metil-piperazin-1-11)-5-tnfluoro-metil-
benzamida, N-{3-[1-(6-ciclopropil-amino-pirimidin-4-11)-1H-imidazol-2-
ifamino]-4-metil-fenil}-3-(4-etil-piperazin-1-il)-5-trifluoro-metil-
benzamida, N-{3-[1-(6-ciclopropil-amino-pirimidin-4-il)-1H-imidazol-2-
lamino]-4-metil-fenil}-4-morfolin-4-il-3-trifluoro-metil-benzamida, N-{3-
[1-{6-ciclopropil-amino-pirimidin-4-11)-1H-imidazol-2-1lamino]-4-metil-
fenil}-4-{4-etil-piperazin-1-1imetil)-3-trifluoro-metil-benzamida, N-{3-[1-
(6-ciclopropil-amino-pirimidin-4-11)-1H-imidazol-2-1lamino]-4-metil-feni}-
4-(4-metil-piperazin-1-iimetil)-3-trifluoro-metil-benzamida, N-{3-[1-(6-
ciclopropil-amino-pirimidin-4-11}-1H-imidazol-2-ilamino]-4-metil-fenil}-3-
(4-metil-imidazol-1-1l)-5-trifluoro-metil-benzamida, 3-(4-metil-imidazol-1-
tl)-N-{4-metil-3-{1-(6-metil-amino-pirimidin-4-11)-1H-imidazol-2-1lamino]-
fenil}-5-trnifluoro-metil-benzamida, N-{4-metii-3-[1-(6-metil-amino-

pirimidin-4-il)-1H-imidazol-2-1lamino]-fenil}-4-morfolin-4-il-3-tnfluoro-
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metil-benzamida, 3-(4-etil-piperazin-1-11)-N-{4-metil-3-[1-(6-metil-amino-
pirimidin-4-11)-1H-imidazol-2-1lamino]-fenil}-5-trifluoro-metil-benzamida,
N-{4-r.netll-3-[1-(B-metil-am|no-p|r|m|d|n-4-|l)-1H-nmndazol-z-llamlno]-
fenil}-3-(4-metil-piperazin-1-il)-5-trifluoro-metil-benzamida, N-{3-[1-(6-
metil-amino-pirnmidin-4-11)-1H-imidazol-2-1lamino]-fenil}-4-(4-metit-
piperazin-1-ilmetil)-3-tnfluoro-metil-benzamida, 3-(4-ettl-piperazin-1-
Iimeti})-N-{4-metil-3-[1-(6-metil-amino-pirimidin-4-il)-1H-1midazol-2-
ilamino]-fenil}-5-trifluoro-metil-benzamida, N-{3-[1-{6-ciciopropil-amino-
pirimidin-4-1l)-1H-imidazol-2-1lamino]-4-metil-fenil}-4-morfolin-4-ilmetil-3-
trifluoro-metil-benzamida, N-{4-metil-3-[1-(6-metil-amino-pirimidin-4-)-
1H-imidazol-2-1lamino]-fenil}-4-morfolin-4-ilmetil-3-triflucro-metil-
benzamida, N-{3-[1-(6-amino-pirimidin-4-1l)-1H-imidazol-2-1lamino]-4-
metil-fenil}-4-(4-etil-piperazin-1-iimetil)-3-trifluoro-metil-benzamida, N-
{3-[1-is-amino—plnmldin—4-il)-1H-|midazol-2-|lam|no]-4-metil-fen|I}-4-(4-
metil-piperazin-1-ilmetil)-3-trifluoro-metil-benzamida, N-{3-[1-(6-amino-
pirimidin-4-il)-1H-imidazol-2-ilamino]-fenil}-3-(4-metil-imidazol-1-il)-5-
trifluoro-metil-benzamida, N-{3-[1-(6-amino-pirimidin-4-il}-1H-imidazol-2-
ilamino]-4-metil-fenit}-4-morfolin-4-1l-3-trifluoro-metil-benzamida, N-{3-
[1-(6-amino-pirimidin-4-11)-1H-imidazol-2-1lamino]-4-metil-fentl}-3-(4-etil-
piperazin-1-il)-5-trifiuoro-metil-benzamida, N-{3-[1-(6-amino-pirimidin-4-
Ih-1H-imidazol-2-1laminc]-4-metil-fenii}-3-(4-meti-piperazin-1-11)-5-
trifluoro-metil-benzamida, N-{3-[1-(6-amino-pirimidin-4-il)-1H-imidazol-2-
ilamino]-4-metil-fenil}-3-morfolin-4-1imetil-5-trnifluoro-metil-benzamida, 3-
{1-(6-ciclo-propil-amino-pinmidin-4-11}-1H-imidazol-2-ilamino]-5-metoxi-

N-[4-(2-metil-imidazol-1-11)-3-trifiuoro-metil-fenil]-benzamida, N-{3-[1-(6-
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acetll-amlno-plnm|dm-4-i|)-1H-|midazol-z-|!amino]-4-met|I-fenil}-?-
trifluoro-metil-benzamida, N-{3-[1-(6-metansulfonil-amino-pirimidin-4-1l)-
1H-imidazol-2-1lamino]-4-metil-fenil}-3-trifluoro-metil-benzamida, N-{3-[1-
{(2-ciclopropil-amino-pirimidin-4-i1)-1H-imidazol-2-lamino}-4-metii-fenil}-
3-trifluoro-metil-benzamida, 3-[1-(2-ciclopropil-amino-pirimidin-4-ii)-1H-
imidazal-2-1lamino]-4-metil-N-[4-(2-metil-imidazol-1-1l)-3-trifluoro-metil-
feml]-'benzamlda, N-{3-[1-(6-ciclopropil-amino-pirimidin-4-1i)-1H-
imidazoel-2-1lamino]-4-metil-fenil}-3-piperazin-1-ilmetil-5-trifluoro-metil-
benzamida, N-{3-[1-(6-aminc-pirimidin-4-11)-1H-imidazol-2-1lamino]-4-
metil-fenil}-3-piperazin-1-ilmetil-5-trifluero-metil-benzamida, N-{3-{1-(6-
ciclopropil-amino-pirimidin-4-il)-1H-imidazol-2-1lamino]-5-metoxi-fenil}-4-
(4-metil-piperazin-1-iimetil)-3-trifluoro-metil-benzamida, N-{3-[1-(6-
ciclopropif-amino-pirimidin-4-il)-1H-imidazol-2-1lamino]-5-metoxi-feni}-3-
(4-etil-piperazin-1-i1lmetil)-5-triflucro-metil-benzamida, N-{3-[1-(6-
ciclopropil-amino-pirimidin-4-il)-1H-imidazol-2-ilamino]-4-metil-fenil}-3-
(piperidin-4-tloxi)-5-trifluoro-metil-benzamida, N-{3-[1-(6-amino-pirimidin-
4-11)-1H-imidazol-2-1tamino]-4-metil-fenil}-3-(piperidin-4-iloxi}-5-trifluoro-
metil-benzamida, N-{3-[1-(6-ciclopropil-amino-pirimidin-4-il}-1H-imidazol-
2-1lamino]-5-metoxi-fenil}-3-(4-pirrolidin-1-1l-piperidin-1-i1)-5-tnifluoro-
metil-benzamida, 1-{3-[1-(6-ciclopropil-amino-pirimidin-4-11)-1H-imidazol-
2-1lamino]-4-metil-fenil}-3-[4-(2-metil-imidazol-1-1l)-3-trifluoro-meti!-
fenil]-urea, 1-{3-[1-(6-ciclopropil-amino-pirimidin-4-i)-1H-1midazol-2-
ilamino]-4-metil-fenil}-3-[4-(4-etil-piperazin-1-1imetil)-3-trifluoro-metil-
fenil]-urea, {3-[1-(6-ciclopropil-amino-pirimidin-4-1l)-1H-imidazol-2-

Ilamino]-4-metil-fenii}-amida del acido piridazin-4-carboxilico, 2-cloro-N-
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{3-[1-(6-ciclopropii-amino-pirimidin-4-11)-1H-imidazol-2-ilamino]-4-metil-
fenil}-isonicotinamida, {3-[1-(6-ciclopropil-amino-pirimidin-4-11)-1H-
iImidazol-2-1lamino]-4-metil-fenil}-amida del acido furan-2-carboxilico, {3-
[1-(6-ciclopropil-amino-pirimidin-4-11)-1H-imidazol-2-tlamino]-4-metil-
fenil}-amida del acido 1-metil-1H-pirrol-2-carboxilico, {3-[1-(6-
mclopropll-am|no-p|rimid|n—4-i|)-1H—irnidazol-z-llam|no]-4-met|I-ft;.-n|I}-
amida de! acido 1H-imidazol-2-carboxllico, N-{3-[1-(6-ciclopropil-amino-
pirimidin-4-il)-1H-imidazol-2-ilamino]-4-metil-fenil}-4-trifluoro-metil-
benzamida, N-{3-[1-(6-ciclopropil-amino-pirimidin-4-il}-1H-imidazol-2-
tlamino]-4-metil-fenil}-6-metil-nicotinamida, {3-{1-(6-ciclopropil-amino-
pirimidin-4-11)-1H-imidazol-2-ilamino]-4-metil-fenil}-amida del acido 1-
terbutil-5-metil-1H-pirazol-3-carboxilico, N-{4-(4-etil-piperazin-1-iimetil)-
3-tnfluoro-metil-fenil]-4-metil-3-{1-[6-(2-morfolin-4-:l-etilamino)-pirimidin-
4-11]-1H-imidazol-2-1laminc}-benzamida, 3-{4-metil-imidazol-1-1l)-N-{4-
metil-3-{1-[6-(2-morfolin-4-il-etilamino)}-pirimidin-4-11]-1H-imidazol-2-
Nnamino}-fenil)-5-triflucro-metil-benzamida, 4-metil-N-[4-(2-meht-
imidazol-1-11)-3-trifluaro-metil-fenl}-3-{1-[6-{2-morfolin-4-1l-etilamino)-
pirimidin-4-il]-1H-imidazol-2-ilamino}-benzamida, N-{4-metil-3-{1-[6-(2-
morfolin-4-1l-etilamino)-pirimidin-4-il]-1H-imidazol-2-lamino}-fenil)-3-(1-
metil-piperidin-4-ilox1)-5-trifluoro-metil-benzamida, {3-[1-(6-ciclopropil-
amino-pinmidin-4-11)-1H-imidazol-2-1lamino]-4-metil-feni!}-amida del
acido pirazin-2-carboxilico, {3-[1-(6-ciclopropil-amino-pirimidin-4-il)-1H-
imidazol-2-1lamino]-4-metil-fenil}-amida del acido 5-metil-pirazin-2-
carboxllico, {3-[1-(6-ciclopropil-metil-pinmidin-4-1l)-1H-imidazol-2-

tlamino]-4-metil-fenil}-amida del 4cido quinoxalin-6-carboxilico, {3-[1-(6-
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ciclopropil-amino-pirimidin-4-i1)-1H-1midazol-2~1lamino]-4-metil-fenil}-
amida del acido 5-terbut|l-2-metil-4-r;10rfol|n-4-|lmet|l~furan-3-carboxilico.
{3-[1-(6-ciclopropil-amino-pirimidin-4-11)-1H-imidazol-2-ilamino]-4-metil-
fenil}-amida del 4cido 5-terbutil-2-metil-2H-pirazol-3-carboxilico, {3-[1-
(6-ciclopropil-amino-pirimidin-4-il}-1H-imidazol-2-1lamino}-4-metil-feml}-
amida del acido 2-bencil-5-terbutil-2H-pirazel-3-carboxilico, N-{3-[1-(6-
ciclopropil-amino-pirimidin-4-il)-1H-imidazol-2-tiamino]-4-metii-fenil}-3-
(pipendin-4-ilamino)-5-trifluoro-metil-benzamida, N-{3-[1-(6-ciclopropil-
amino-pirimidin-4-1l)-1H-imidazol-2-iIlamino]-4-metil-fenil}-3-(pirrolidin-2-
timetoxi}-5-trifluoro-metil-benzamida, {3-[1-(6-ciclopropil-amino-
pirimidin-4-11}-1H-imidazol-2-ilamina]-4-metil-fenil}-amida del acido 5-
terbutil-2-metil-furan-3-carboxlhico, {3-[1-(6-ciclopropil-amine-pinmidin-
4-il)-1H-imidazol-2-11lamino]-4-metil-fenil}-amida del acido 5-terbutil-3-
metil-furan-2-carboxilico, {3-[1-(6-ciclopropil-amtno-pirimidin-4-1{}-1H-
imidazol-2-1lamino]-4-metil-fenil}-amida del acido 5-terbutil-2-dietil-
amino-furan-3-carboxilico, {3-[1-(6-ciclopropil-amino-pirimscin-4-11)-1H-
tmidazol-2-1lamino}-4-metil-fenil}-amida del acido 5-terbuhil-4-
dietilamino-2-metil-furan-3-carboxflico, {3-[1-(6-ciclopropil-amino-
pirimidin-4-11)-1H-imidazgl-2-1lamino]-4-metil-fenil}-amida del acido 5-
terbutil-tiofen-2-carboxilico, (4-metil-3-{1-[6-(2-morfolin-4-1l-etilamino)-
pirimidin-4-il]-1H-imidazol-2-1lamino}-fenil)-amida del 4cido 5-terbutii-3-
metil-furan-2-carboxilico, (4-metil-3-{1-[6-(2-morfolin-4-1l-etilamino)-
pirimidin-4-il]-1H-imidazol-2-ilamino}-fenil)-amida del 4cido 5-terbutil-
tiofen-2-carboxilico, {(4-metil-3-{1-[6-(2-morfolin-4-il-etilamino)-pirimidin-

4-jl]-1H-imidazol-2-1lamino}-fenil)-amida del acido 5-terbutil-2-metil-
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furan-3-carboxllico, N-(3-{1-[6-(4-amtno-ciclohexil-amino)-pirimidin-4-il]-
1H-imidazol-2-1lamino}-4-metil-fenil}-3-trifluoro-metil-benzamida, N-(4-
metil-3-{1-[6-(piperidin-4-i1lamino)-pirimidin-4-1l]-1H-imidazol-2-1lamino}-
fenil)-3-trifluoro-metil-benzamida, N-{4-metil-3-(1-{6-[2-(4-metil-
piperazin-1-il)-etilamino]-pirimidin-4-i1}-1H-imidazol-2-1lamino)-fenil]-3-
trifiuoro-metil-benzamida, N-(3-{1-[6-(2,5-dimetil-2H-pirazol-3-1lamino)-
pirimidin-4-1l]-1H-imidazol-2-ilamino}-4-metil-fentl}-3-trifluoro-metil-
benzamida, N-(4-metil-3-{1[6-(4-metil-piperazin-1-i1lamino)-pirimidin-4-il]-
1H-imidazol-2-ilamino}-fenil)-3-trifluoro-metil-benzamida, N-(4-metil-3-
{1-[6-(2-metll-2H-plrazol-3-|Iam|no)-p|rimid|n-4-|I]-1H-|midazol-2-.
ilamino}-fenil)-3-trifluoro-metii-benzamida, N-(3-{1-[6-(2,6-dimetil-pindin-
3-1lamino)-pirimidin-4-il]-1H-imidazol-2-1lamino}-4-metil-feml)-3-trifluoro-
metil-benzamida, N-(4-metil-3-{1-[6-(2-meti}-piridin-3-ilamino)-pirimidin-
4-11]-1H-imidazol-2-1lamino}-fenil)-3-tnfluoro-metil-benzamida, N-{3-[1-(6-
ciclopropil-amino-pirimidin-4-1l)-1H-imidazol-2-ilamino)]-4-metil-fenil}-3-
(4-metil-piperazin-1-1l)-5-trifluoro-metil-benzamida, N-{3-[1-(6-
cicloproptl-amino-pirimidin-4-11)-1H-imidazol-2-ilamino]-4-metil-fenil}-3-
[4-(2-hidroxi-etil)-piperazin-1-11]-56-trifluoro-metil-benzamida, N-{3-[1-(6-
ciclopropil-amino-pirimidin-4-11}-1H-imidazol-2-ilamino}-4-metil-fenii}-3-
piperazin-1-il-5-trifluoro-metil-benzamida, N-{4-cloro-3-[1-(6-ciclopropil-
amino-pirimidin-4-il)-1H-imidazol-2-1lamino]-fenil}-benzamida, N-{3-]1-(6-
ciclopropil-amino-pirimidin-4-1l)-1H-imidazoi-2-1lamino]-4-fluoro-fenil}-
benzamida, N-{3-[1-{6-ciclopropil-amino-pirimidin-4-if)-1H-imidazol-2-
Ilamino]-2-metil-fenil}-benzamida, N-{5-[1-(6-ciclopropil-amino-pirimidin-

4-il)-1H-imidazol-2-1lamino}-2-fluoro-fenil}-benzamida, N-{5-[1-(6-
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ciclopropil-amino-pirimidin-4-11)-1H-imidazol-2-ilaminc]-2-metil-fenil}-

benzamida, N-{4-cloro-3-[1-{6-ciclopropil-amino-pirimidin-4-il)-1H-

|mldazol-z-ilamino]-fenlI}-4-morfoI|n-4-|Imet|I-3-tr|fluoro-metit-behzamida,

N-{3-[1-(6-0|clopropll-a'm|no-plrlmldin-4-ll)-1H-imidazol-z-llaminol-4-
fluoro-fenil}-4-morfolin-4-1imetil-3-trifluoro-metil-benzamida, N-{3-[1-(6-
cicloproptl-amino-pirimidin-4-il)-1H-imidazoi-2-ilamino]-2-metil-fenil}-4-
morfolin-4-1lmetil-3-trifluoro-metil-benzamida, N-{4-cloro-3-[1-(6-
ciclopropil-amino-pirimidin-4-il}-1H-imidazol-2-ilamino]-fenil}-3-(4-metil-
imidazol-1-11)-5-trifluoro-metil-benzamida, N-{3-[1-(B6-ciclopropil-amino-
pirimidin-4-il)-1H-imidazol-2-ilamino]-4-fluoro-fenil}-3-(4-metil-imidazol-
1-11}-5-trifluoro-metil-benzamida, N-{3-[1-(6-ciclopropil-amino-pirimidin-4-
1)-1H-imidazoel-2-1lamino]-2-metil-fenil}-3-(4-metil-imidazol-1-il)-5-
trifluoro-metil-benzamida, N-{5-[1-(6-ciclopropil-amino-pirimtdin-4-il)-1H-
imidazol-2-ilamino]-2-fluoro-fenil}-3-(4-metil-imidazol-1-11)-5-tnfluoro-
metil-benzamida, N-{5-[1-(6-ciclopropil-amino-pirimidin-4-1l)-1H-imidazol-
2-1lamino]-2-metil-fenil}-3-(4-metil-imdazol-1-il}-5-trifluoro-metil-
benzamida, N-{3-[1-(6-ciclopropil-amino-pirimidin-4-11)-1H-imidazol-2-
ilamino]-4-metoxi-fenil}-benzamida, N-{3-[1-(6-ciclopropil-amino-
pirimidin-4-il)-1H-imidazo!-2-lamino]-4-metil-fem}-3-trifluoro-metil-
bencen-sulfonamida, 3-[1-(6-ciclopropil-amino-pirtmidin-4-1l)-1H-
imidazol-2-1lamino]-4-metil-N-(3-trifluoro-metil-fenil)-bencen-
sulfonamida, N-{3-[1-(6-ciclopropil-amino-pirimidin-4-il)-1H-imidazol-2-
ilamino]-4-fluoro-fenil}-3-dimetil-amino-5-trifluoro-metil-benzamida, N-{5-
[1-(6-ciclopropil-amino-pirimidin-4-il)-1H-imidazol-2-1lamino]-2-metil-

fenil}-3-dimetil-amino-5-trifluoro-metil-benzamida, N-{4-cloro-3-[1-(6-
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ciclopropit-amino-pirimidin-4-il)-1H-imidazol-2-i1lamino]-fenil}-3-dimetil-

amino-5-trifluoro-metil-benzamida, 3-(4-metil-imidazol-1-1l)-N-(4-met1l-3-

+{1-[6-{piridin-2-1lamino)-pirimidin-4-il]-1H-imidazol-2-iIlamino}-fen:l)-5-

trifluoro-metil-benzamida, 4-§4-etll-p|perazm-1-i|metil)-N-(4-met|I-3-{1-[6-
{pindin-2-1lamino)-pirimidin-4-il]-1H-imidazol-2-1lamino}-fenil)-3-trifluoro-
metil-benzamida, 3-(4-etil-piperazin-1-11)-N-(4-metil-3-{1-[6-(pindin-2-
tlamino)-pinmidin-4-il]-tH-imidazol-2-tlamino}-fenil)-5-trifluero-metil-
benzamida, 4-cloro-N-(4-metil-3-{1-[6-(piridin-2-1lamino)-pirimidin-4-il}-
1H-imidazol-2-1lamino}-fenil}-3-trifluoro-metil-benzamida, N-[3-(‘1-{6-[5-
(4-etil-piperazin-1-1l)-pindin-2-ilamino]-pirimidin-4-1{}-1H-1midazol-2-
ilamino)-4-metil-fenil]-3-trifluoro-metil-benzamida, N-(4-metil-3-{1-[6-(4-
metil-Pirldin-Z-iIam|no)-pirim|din-4-il]-1H-imidazol-2-ilamino}-fenll)-3-
trifluoro-metil-benzamida, N-(3-{1-[6-(4,6-dimetil-pindin-2-1lamino)-
pirimidin-4-il]-1H-imidazol-2-1lamino}-4-metil-feml)-3-trifluoro-metil-
benzamida, 6-(6-{2-[2-metil-5-(3-trifluoro-metil-benzoilamino)-fenii-
amino}-imidazel-1-1l}-pirimidin-4-ilamino)-nicotinamida, N-{4-metil-3-{1-
[6-(5-metil-(piridin-2-1lamino)-pirimidin-4-11]-1H-imitdazol-2-ilamino}-fenil)-
3-trifluoro-metil-benzamida, N-(3-{1-[6-{5-ciano-pirnidin-2-1lamino)-
pirimldln-4-il]-1H-|m|dazol-2-ilamino}-4-metll-fen|I)-3-trifluoro~met|i-
benzamida, 4-cloro-N-{3-[1-(6-ciclopropil-amino-pirimidin-4-il}-1H-
imidazol-2-|lam|no]-4-met|I-fenll}-S-trlquoro-metll—bénzamlda. 4-cloro-N-
(4-met:|—3-{1-[6-(2-morfolln-4-|l-et|l-am|no)-p|r|m|d|n-4-|l]-1H-imidazol-z-
|Iam|n'o}-fen|l)-3-tr|fluoro-met|I-benzamlda, {(4-metil-3-{1-[6-(2-morfolin-4-
1l-etilamino)-pinmidin-4-il]- 1H-imidazol-2-1lamino}-fenil)-amida del acido

5-terbutil-2-metil-2H-pirazol-3-carboxilico, N-(3-{1-[6-(2-dimetil-amino-
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etlIammo)-plrlmldln-4-|i]-1H-|midazo|-2-|Iam|no}-4-metll-fenil)-3-trif|uoro-
metil-benzamida, N-(4-metil-3-{1-[6-(3-morfolin-4-il-propil-amino)-
pirimidin-4-il]-1H-imidazol-2-1lamino}-fenil)-3-trifluoro-metil-benzamida,
N-(3-{1-[6-(2-metoxi-etilamino)-pirimidin-4-11]-1H-imidazol-2-1lamino}-4-
metil-fenil)-3-trifluoro-metil-benzamida, N-[4-metil-3-(1-{6-[2-{1-metil-
plrroll'd|n-2-|l)-etil-amino]-p|rimidln—4—|l}—1H—imidazol-2-|Iamino)-fenil]-:-!-
trifluoro-metil-benzamida, N-(4-metil-3-{1-[6-(pIiridin-2-1lamino)-pirimidin-
4-11]-1H-iImidazol-2-1lamino}-fenil)-3-tnfluoro-metil-benzamida; N-[4-metil-
3-(1-pinmidin-4-1l-1H-imidazol-2-i1lamino)-fenil]-3-trifiuoro-metil-
benzamida, N-[4-metil-3-{1-pirimidin-2-1l-1H-imidazol-2-ilamino)-fenil}-3-
trifluoro-metil-benzamida, N-{4-metil-3-[1-(4-metil-amino-pirimidin-2-il})-
1H-imidazel-2-ilamino]-fenil}-3-trifluoro-metil-benzamida, N-{4-metil-3-[1-
(2-metil-amino-pirimidin-4-11)-1H-imidazol-2-ilamino]-fenil}-3-tnfiuoro-
metil-benzamida, N-(4-metil-3-{1-[4-(2-morfolin-4-il-etilamino)-pirimidin-
2-il]-1H-imidazol-2-1lamino}-fenil)-3-trifluoro-metil-benzamida, N-(4-mettl-
3-{1-[2-(2-morfolin-4-il-etilamino)-pirimidin-4-1l]-1H-imidazol-2-1lamino}-
fenil)-3-trifluoro-metil-benzamida, N-(3-{1-[6-(2-etil-2H-pIrazol-3-
i1lamino)-pirimidin-4-il}-1H-imidazol-2-1lamino}-4-metil-fenil)-3-trifiuoro-
metil-benzamida, N-(3-{1-[6-{3-dimetil-amino-propil-amino)-pinmidin-4-
11]-1H-imidazol-2-ilamino}-4-metil-fenil)-3-trifluoro-metil-benzamida, N-{3-
[1-(6-1sopropil-amino-pirimidin-4-il)-1H-imidazol-2-1lamino]-4-metil-fenil}-
3-trifluoro-metil-benzamida, N-[3-(1-{6-[{furan-3-ilmetil)-amino]-pirimidin-
4-11}-1H-imidazol-2-1lamino)-4-metil-fenil]-3-trifluoro-metil-benzamida, N-
[4-metil-3-(1-{6-[3-{4-metil-piperazin-1-1l)-propil-amino}-pirimidin-4-1l}-

1H-tmidazol-2-1lamino)-fenil]-3-trifluoro-metil-benzamida, N-[3-(1-{6-
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[(benzo-[1,3]-dioxol-5-ilmetil)-amino]-pirimidin-4-11}-1H-imidazol-2-
ilamino)-4-metil-fenil]-3-trifluoro-metil-benzamida, N-(4-metil-3-{1-[6-(2-
metil-6-morfolin-4-il-piridin-3-1lamino}-pirimidin-4-il]-1H-imidazol-2-
itamino}-fenil)-3-trifluoro-metil-benzamida, N-(4-metil-3-{1-[6-(4-metil-
plnm|d|n-2-|lam|ﬁo)-p|r|m|din-4-|I]-1H-|midazoI-2-llam|no}-fenll)—3--
trifluoro-metil-benzamida, N-(3-{1-[6-(6-metoxi-p|rig|n-3-|lamino)-
pirimidin-4-1l]-1H-imidazol-2-1lamino}-4-metil-fenil)-3-trifluoro-metil-
benzamida, N-{4-metil-3-[1-(6-morfolin-4-il-pirimidin-4-il)-1H-imidazol-2-
1lamino]-fenil}-3-trifluoro-metil-benzamida, N-(3-{1-[6-(4-etil-piperazin-1-
i)-pirimidin-4-il]-1H-imidazol-2-1lamino}-4-metil-fenil)-3-triflucro-metil-
benzamida, N-(3-{1-[6-(3-fluoro-fenil-amino)-pirimidin-4-(l]-1H-imidazol-
2-1lamino}-4-metil-fenil}-3-trifluoro-metil-benzamida, N-{3-{1-[6-(3-
dimetilamino-etil-formamida-fenilamino)-pirimidin-4-11]-1H-imidazol-2-
itamino}-4-metil-fenil)-3-trifluoro-metil-benzamida, N-[4-metil-3-{1-{6-
[{piridin-3-1lmetil)-amino]-pirimidin-4-1l}-1H-imidazol-2-1lamino)-fenil]-3-
trifluoro-metil-benzamida, N-[4-metil-3-(1-{6-[(piridin-4-1imetil)-amino]-
pinmidin-4-11}-1H-imidazol-2-1lamino)-fenil]-3-triflucro-metil-benzamida,
N-(4-metii-3-{1-[6-(4-morfolin-4-il-piperidin-1-1l}-pirimidin-4-1l]-1H-
imidazol-2-ilamino}-fenil}-3-trifluoro-metil-benzamida, N-{4-metil-3-(1-{6-
[(tiazol-2-ilmetil)-amino]-pirimidin-4-1l}-1H-imidazol-2-1lamino)-fenil-3-
trifluoro-metii-benzamida, N-[4-metil-3-(1-{6-[(pinidin-2-itmetil)-amino]-
pirimidin-4-11}-1H-imidazol-2-1lamino}-fenil]-3-trifluoro-metil-benzamida,
N-[4-metil-3-(1-{6-[(6-metil-pirazin-2-1lmetil)-amino]-pirimdin-4-11}-1H-
imidazol-2-ilamino)-fenil]-3-tnflucro-metil-benzamida, N-{4-metil-3-{1-[6-

(4-pindin-2-it-piperazin-1-il}-pirimidin-4-il]- 1H-imidazol-2-1lamino}-fenil)-
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3-trifluoro-metil-benzamida, N-(3-{1-[6-(3-imidazol-1-il-propil-amino)-
ptrimidin-4-i1]-1H-imidazol-2-ilamino}-4-metil-feni!)-3-trifluoro-metil-
benzamida, N-(4-metil-3-{1-[6-(pirazin-2-1lamino)-pirimidin-4-11]-1H-
imidazol-2-ilamino}-fenil}-3-trifluoro-metil-benzamida, N-(3-{1-[6-(3-
formamida-fenilamino)-pinmidin-4-11}-1H-imidazol-2-ilamino}-4-metil-
fen|i)—3—trlfluoro-metll-benzqmlda, 4-metil-3-{1-[6-(2-morfolin-4-1l-
etilamino)-pirimidin-4-il]-1H-imidazol-2-1lamino}-N-(3-trifluoro-metil-
fenil)-benzamida, 4-metil-3-{1-[6-(4-metil-piperazin-1-ilamino)-pirimidin-
4-11]-1H-imidazol-2-1lamino}-N-(3-trifluoro-metil-fenil)-benzamida, N-(4-
cloro-3-trifluoro-metil-fenil)-4-metil-3-{1-[6-(2-morfolin-4-il-etilamino)}-
pirimidin-4-il]-1H-imidazol-2-ilamino}-benzamida, N-(4-cloro-3-trifluoro-

metil-fenil}-4-metil-3-{1-[6-{4-metil-piperazin-1-1lamino)-pirtmidin-4-1l]-

“1H-imidazel-2-1lamino}-benzamida, {3-{1-(6-ciclopropil-amino-pirimidin-4-

il)-1H-imidazol-2-1Ilamino]-4-metil-fenil}-amida del Acido 1-terbutil-5-(4-
metil-piperazin-1-ilmetil)-1H-pirazol-3-carboxilico, {3-[1-(6-ciclopropil-
amino-ptrimidin-4-ii)-1H-imidazol-2-1lamino]-4-metil-fenil}-amida del
acido 1-terbutil-5-morfolin-4-ilmetil-1H-pirazol-3-carboxilico, N-{4-
terbutii-tiazol-2-il)-4-metil-3-{1-[6-(2-morfolin-4-il-etilamino}-pirimidin-4-
it]-1H-imidazol-2-1lamino}-benzamida, N-(4-terbutil-tiazol-2-11)-4-metil-3-
{1-[6-(4-metil-piperazin-1-ilamino)-pirimidin-4-il]-1H-imidazol-2-llamino}-
benzamida, N-(5-terbutil-2-metil-2H-pirazol-3-1t)-4-meti1-3-{1-[6-(4-metil-
piperazin-1-1lamino)-pirimidin-4-il]-1H-imidazol-2-ilamino}-benzamida, N-
(4-metil-3-{1-[6-(4-metil-piperazin-1-1lamino)-pirimidin-4-il]-1H-imidazol-
2-1lamino}-fenil)-benzamida, N-(5-terbutll—2-‘metll-2H-pirazol-3-|I)-4-met|I-

3-{1 -[6-(2-morfoI|p-4-|l-etilam|no)-p|r|m|d|n-4-|l]-1 H-imidazol-2-ilamino}-
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benzamida, N-(4-met||-3'-{1-[2-(2-morfo||n-4-||-etilam|no)-pir|d|n-4—|I]-1H—
imidazol-2-1lamino}-fenil}-3-trifluoro-metil-benzamida, N-{[1-(4-acetil-
amino-pirnidin-2-1l)-1H-imidazol-2-ilamino]-4-metil-fenii}-3-trifluoro-metil-
benzamida, y 2-{2-[2-metil-5-(3-trifluoro-metil-benzoil-amino)-fenil-
amino]-imidazol-1-il}-isontcotinamida

6 Una composicion farmacéutica, la cual comprende una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la reivindicaciéon
1, en ;:ombinacién con un excipiente farmacéuticamente aceptable

7 Un método para el tratamiento de una enfermedad en un
animal en donde la inhibicién de la actividad de "quinasa pueda inhibir o
reducir la patologia y/o sintomatologla de la enfermedad mediada por
quinasa, cuyo metodo comprende administrar al animal una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la reivindicacién 1.

8 El método de la reivindicacién 5, en donde la quinasa se
selecciona a partir del grupo que consiste en Abl, BCR-Abl, PDGF-R,
trkB, ¢-SRC, BMX, FGFR3, b-RAF, SGK, Tie2, Lck, JNK2a2, MKK4, c-
RAF, MKK6, SAPKa y SAPK2p

9 El uso de un compuesto de la rewvindicacién 1, en la
fabric:acwm de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad
en un animal en donde ia actividad de quinasa de Abl, BCR-Abl, PDGF-
R, trkB, c-SRC, BMX, FGFR3, b-RAF, SGK, Tie2, Lck, JNK2a2, MKK4, ¢-
RAF, MKK6, SAPKa y/o SAPK2B, contribuya a la patologla yl/o

sintomatologia de la enfermedad

3*66
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'RESUMEN

La invencidn proporciona una clase novedosa de compuestos,
composiciones farmacéuticas que comprenden a estos compuestos, y
métodos para utilizar tales compuestos con el fin de tratar o prevenir
enfermedades o trastornos asociados con una actividad de. quinasa
anormal o desregulada, en particular enfermedades o trastornos que
involucren la activacién anormal de las quinasas Abl, BCR-Abl, PDGF-R,
trkB, ¢c-SRC, BMX, FGFR3, b-RAF, SGK, Tie2, Lck, JNK2 2, MK, c-RAFm

MKK6, SAPK2 y SAPK2
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la Férmula |-

en donde’
“myn se seleccionan independientemente a partirde 0, 1, y 2;

Ry se selecciona a partir de -XNR;sRs, -XORj5, -XC(O)R5, -XRs ¥ -
X8(0)¢.2Rs; en donde X es un enlace o alquileno de 1 a 4 idtomos de
carbono opcionalmente sustituido por uno a dos radicales de alquilo de
1 a 6 atomos de carbono; R; se selecciona a partir de hidrdégene, alquilo
de 1 a 6 atomos de carbono, arilo de 6 a 10 atomos de carbor;o-alquno
de 0 a 4 atomos de carbono, heteroarilo de 5 a 10 atomos de carbono-
alquilo dq 0 a 4 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 10 atomos de
carl;ono-alquﬂo de 0 a 4 atomos de carbon'o. y heterocicloalquilo de 3 a
10 atomos de carbono-alquilo de 0 a 4 atemos de carbono, y Ry se
selecciona a partir de hidrégeno y alquilo de 1 a 6 atomos de carbono; 6
Rs ¥ Rg, junto con el atomo de nitrégeno con el que estan unidos Rs; ¥y Re
entre si, forman heteroarilo 6 heterociclealquile,

en donde cualquier arilo, heteroarilo, cicloalquilo, y
heterocicloalquilo de Rs, o la combinaciéon de Rs y Rg, pueden estar
opcionalmente sustituidos con uno a tres radicales independientemente

seleccionados a partir de halégeno, nitro, ciano, hidroxilo, alquilo de 1 a

als

fbb\,\
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6 atomos de¢ carbono alcoxio de 1 a & alomos de calhono alquio
sustituide par halbégene ailcoulo sustiluide por halogenc XNR:R.
XOR XNR;8(0)Rs XNR:S{O)R, XNR SRa XC{O)NR-R,
XC({OINR7;XNRy R, XNR (O)NR Rq ' XNR;XNR:R: XNR;XOR;,
XNR;C(=NR:}NR;R, XS(0);Rs XNR;C(O)Ry, XNR-C(O}R, XR,
XC(O)ORs XS{O):NR;Rp; XS(Q)NR Ry ¥y XSHNR.R; en donde X es un
enlace o afquilena de 1 3 4 &tomos de carbond R y Ry se salecclonan
indepandlentemente a partir del grupo que consiste en hidrogena y
alquilo de 1 a 4 atomos de carbone y Ry sB saleccigna a parhir de
heterocicloalqullo de 3 a 10 stomos de carbono y heteroarllo de 5 a 10
dtomos de carbone en donde el heterccicloalquilo o hateroanla de Re
e3td opcionalmenta sugliluwido con un radical seleccionade a padtir degl
grupe que consiste en alquly de 1 a 4 Stomos de carbeono
XNR7XNR3;R; ANR XOR; y XOR

Rz ¥ R4 sa seleccionan independrentaminte & partir de halégeno
hidroxilo alquilo de 1 a 4 d4tomos de carbono alcoxiio de 1 a 4 atomas
de carbono alquiic de 1 a 4 stomos de carbono sustrtuido por halégeno
y alcoxila de 1 3 4 &tomos de carbone srstitwido poer halégana

R; se celecciona a partir de -NR1sRyy  NRWC{OJR; NR,sS(0),
2R ¥ NR (C{(O)NR4 R4 en donde R. %& selecciont a partie de
hidrogeno y alquiln de 1 a 6 atomas da ¢arbonoe R,, so selecclunz a
partir de anlo de 68 a 10 alomos de carbong helercariio de 5 a {0
4tomos de carbono wicloalquilo de 3 a 10 4lomos dc caiboho y
heterocicloalquilo de 3 a 10 atomos de carbono en donde cuelquies

anle hetarcarito cicloalquwilo u heterocicloalquilo do R,y esta
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opcionalmente sustitnido por 1 a 3 radicales seleccionados a parir de
halégeno nitro clano hidroxilo alguilo de 1 a 6 atomos de carbono
alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono aiquilo sustiiindo poc halégeno
alcoxilo sustituido por halégeno NR,C(O)JR,; NR,:C(OI}NR,;R,s
C(OINR;2R,; -NR;3S{D)s:R:; ¥ $S(0)e.NR::R;; en donde R,, 8o
selecciona a partir de hidrégeno y alquilo de 1 a 6 dtomos de carbono
R.3 se selecciona a partir de ardo de 6 a 10 Alomos de carbono
hetgroarilo de 5 a 10 a4loinos de carbono ciclogiquilo de 3 a 10 atoinos
de carbono y heterocicloalquilo de 3 a 10 atomos de carbono en donde
cualquier anlo heteroarilo cicloalquilo o heterocicloalquilo de R,y estd
opcionalmente sustituido con 1 a 3 radicales independientemente
seleccionadas a partir de halégeno alquilo de 1 a 6 dtomos de carbono
alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono sustitwido por halogeno alcoxilo de
1 a 6 dtomos de carbono alcoxilo de 1 a 6 dlomos de carbono sushituido
por halégeno -XNR R, arllo de 6 a 10 dtomos de carbono alquilo de 0 a
4 atomos de carbono heteroariio de 5 a 10 atomos de carbong alquwlo
de 0 a 4 atomos de carbono cicloalquilo de 3 a 10 dtainos de carhono
alquilo de 0 a 4 4tomos de ¢carbono helesocicloalquiio de 3 a 10 stomos
de carbono-alcoxilo de 0 a 4 dlomos de carbono y heterocicloalquilo de
3 a 10 atomos de carbono alquilo de 0 a 4 Atomos de carbono en donde
X, Ry y R, son como se descnbea antenormenie y en donde cualquier
sustituyente de anlo heteroarilo cicloalquilo o heterocicloalquilo de R4y
estda ademas opclonalmonte sustitindo por 1 a 3 radicales
independigntemente seleccionados a partir de halogeno alquilo de 1 8 6

4tomos de carbono alquilo de 1 a 6 atomos de carbono sustituido por

7}\}
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halégeno alquilo de 1 a 6 atomos de carbono sustituido por hidroxilo
alcoxilo de + a 6 atomos de carbono heterocicloalquilo de 3 a 10
dtomos de carbono y alcoxilo de 1 a 68 Atomos de carbono sustitwnido pors
halégeno y las sales farmacéuticamente aceptables hidralos solvatos
e isémeros del mismo
2 El compuesto de la reivindicacidon 1 de la Férmula la
g
Ry

NN {
Rs N/‘iaf_“,g lf)'
Rﬁi N

|

en donde

p se soelecciona a parlirde Oy 1

n se selecciona a partirde 0 1 2 y3

q se selecciona a partirde O y 1

Rs se selecciona a partir de lndrogeno alquilo de 1 a § dtomos de
carbono arnlo de 6 a 10 é4lomos de carbono alquilo de 0 a 4 atomos de
carbono heteroarilo de § a 10 atomos de carbono alquilo de 0 a 4
adtomos de carbono cicloalquilo de 3 a 10 dtomos de carbono alqullo de
0 a 4 atomos de carbono y heterocicloalquilo de 3 a 10 atomos de
carbono alquilo de 0 a 4 atomos de carbono y Ry se selecciona a partir
de hidroégeno y alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono 6 R, R¢ junio con
el dtomo de nitrégeno con el que estadn unidos Rs y R entre i forman
heteroarilo o helerocicloalquilo

en donde cualquier anlo heteroarilo cicloalquile y
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION IA/ MODELO DE UTILIDAD | |
Q Indicacidn de que se solicita la concesién de una patente lkl/
¢ Datos de identificacidn del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [A/
¢ Descnpcidn de la invencién (
O Dibujos de ser estos pertinentes (47
QO Comprabante de pago de las tasas establecidas (&
COMPLETA | ) INCOMPLETA ( |

DISENO INDUSTRIAL { )

Q Indicacidn de que se solicita el registro de Disefio Industrial ()

¢ Datos de identificacién del solicitante 0 de la persona que presenta ia solicitud [ )

o Representacion grafice y fotogréfica de! Disefio Industrial o muestra del [}
matenal que incorpora el disefio

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas {1

COMPLETA [ | INCOMPLETA | |

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 solicitud
O Representacion gréfica del esquema trazado

¢ Comprobante de pago de las tasas esgtablecidas

— ) P g
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COMPLETA [ ) INCOMPLETA [
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)
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OLARTE GARCIA CARLCS REINALDO
Apodoradnial y/o Representante de
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REFRERENCIA Radigaalén o 6 122179
Soliocaitud intornatwonal PCT/DS2005/020371
Fecha iniclo fase naciomal 1070172007

Tramite 11

Bvento 3a7e
Actuaclién 430
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Como yesultado del examan do forma realilzade ¢con fundamento en el arciculo 28 de¢
la Décabadn 4RE de 1a Comisidn de la Comumnidad Andina arbicule 2?7 del Tyvarado de
Cooperacin em Materia de Patentes (PCT) regla 51 bis del Raglamento y Cargular
Onzct de 10 Buperankendancia de Industyia y Comercao Ea ls COMALOR due

1. e policitud no contiane la copia del docmmento en gue consta la ¢epldn del
deracho & la pateaote del invaontor ol solicitante o & su causante (Art 26 k)
Decanidn 4RE

En oumplimiento de 1o dispuesto par el articulo 319 de 1la Decimaon 486 80 lo
Yegulere para gque dantro del té&rmoe de do8 wosos saquiedteq a la facha de
notificaalén del presente oficio complete los requieltcs anteriormence enunciades
En caso de no dar cumplimientt al presents reguerimente la sclasibud oe
conpaderarsi abandonada y perderd sy prelacadn

¥oti1fagucac ol presento oficio conforme a lo dispucrted i &1 numeral & 2 literal
e} dal capituleo quintn dal”t o priwerg de la cixcular tnica No 10 de 2001

ALIX CARMENZA PEDES DE VERGEL

requerirmento fue @notifacado por fijacron en lasta de

e 28nE BT



