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2,4,6-TRISUBSTITUTED PYRIMIDINES AS PHOSPHOTIDYLINOSITOL ' (PI) 3-KINAS
IMHIBITORE AND THEIR USE IN THE TREATMENT OF CANCER

The invention concerns certain novel pyrimidine derivatives, or
pharmaceutically-acceptable salts, solvates or pro-drugs thereof, which possess anti-tumour:
activity and are accordingly useful in methods of treatment of the human or animal body. The
invention also concemns processes for the manufacture of said pyrimidine derivatives, to
pharmaceutical compositions containing them and to their use in therapeutic methods, for
example in the manufacture of medicaments for use in production of an enti-proliferative .
effect in a warm-blooded animal such a5 man.

Many of the current treatment regimes for cell proliferation diseases such as cancer and
psorigsis utilise compounds which inhibit DNA synthesis. Such compounds are toxic to cells
generelly but their toxic effect on rapidly dividing cells such as tumour cells can be beneficial.
Altemative approaches to anti-tumour agents which act by mechanisms other than the
inhibition of DNA synthesis have the potential to display enhanced selectivity of action.

In recent years it has been discovered that a cell may become cancerous by virtue of the
transformation of a portion of its DNA into an oncogene, that is a gene which, on activation,
leads to the formation of malignant tumour cells (Bradshaw, Mutagepesis, 1986, 1,91).
Several such oncogenes give rise to the production of peptides which are receptors for growth
factors. Activation of the growth factor receptor complex subsequently leads to an increase in
cell proliferation. It is known, for example, that several oncogenes encode tyrosine kinase
enzymes and that certain growth factor receptors are also tyrosine kinase enzymes
(Yarden et al., Ann. Rev, Biochem., 1988, 57, 443; Larsen ef al., Aun, Reports in Med. Chem,,
1989, Chpt. 13). The first group of tyroaine kinases to be identified arose from such viral
oncogenes, for example pp60”™** tyrosine kinase (otherwise known as v-Src), and the
corresponding tyrosine Kinases in normal cells, for example pp60™*® tyrosine kinase
(otherwise known as c-Src).

Receptor tyrosine kinases are important in the transmission of biochemical signals -
which initiate cell replication. They are large enzymes which span the cell membranc and -
possess an extracellular binding domain for growth factors such as epidermal growth factor
(EGF) and an intracel_lular portion which finctions as a kinase to phosphorylate tyrosine amino
acids in proteins and hence to influence cell proliferation. Various classes of receptor tyrogine
kinases are known (Wilks, Adyances in Cancer Resesrch, 1993, 60, 43-73) based on families
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of growth factors which bind to different receptor tyrosine kinases. The classification includes
Class I receptor tyrosine kinases comprising the BGF family of receptor tyrosine kinases such
as the EGF, TGFo, Neu and erbB receptors.
It is also known that certain tyrogine kinases belong to the class of non-receptor
5 tyrosine kinases which are located intracellularly and are involved in the transmission of .
biochemical signals such as those that influence tamour cell motility, dissemination and
invasivenecss and subsequently metastatic tumour growth. Various classes of non-receptor '
tyrosine kinases are known including the Src family such as the Src, Lyn, Fyn and Yea tyrotine
kinases,

10 It is also known that certain kinases belong to the class of serine/threonine kinases
which are located intracellularly and downstream of tyrosine kinase sctivation and are
involved in the transmission of biochemical signals such as those that influence tumour cell *
growth. Such serine/threonine nigaslling pathways include the Raf-MEK-ERK cascade and'
those downstream of PI3K such as PDK-1, AKT and mTOR (Blume-Jensen and Hunter,

15 Nature, 2001, 411, 355). |

It is also known that certain other kinases belong to the class ofhpxdhnueswhu:h arc
located intracellularly and are also involved in the transmission of biochemical signals such a‘s
those that influence tamour cell growth and invasiveness. Various classes of lipid kinases are
known including the phosphoinositide 3-kinase (abbreviated hercinafter to PI3K) family that'is

20 alternatively known as the phosphatidylinositol-3-kinase family, :

It is now well understood that deregulation of oncogenes and tumour-suppressor genes
contributes to the formation of malignant tumours, for example by way of increased call
proliferation or increaged cell survival. It is also now known that signalling pathwaya
mediated by the PI3K family have ncenualmleinanumbetofccllprocemincluding

23 proliferation and survival, and derogulation of these pathways is a causative factor a wide
spectrum of humen cancers and other diseases (Katso ef al., Annual Rev, Cell Dey, Biol.,
2001, 17: 615-617 and Foster ef al, ]. Cell Science, 2003, 116: 3037-3040).

The PI3K family of lipid kinases is a group of enzymes that phosphorylate the
3-position of the inositol ring of phosphatidylinasitol (abbreviated hereinafter to PI). Threo .

30 major groups of PI3K enzymes are known which are classified according to their phyu'ologica"l
substrate specificity (Vanhaesebroeck ef al., Trends in Biol Sci,, 1997, 22, 267). ClassII !
PI3K enzymes phosphorylate PI alone. In contrast, Class Il PI3K enzymes phosphorylate both

1
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-3- :
PI and PI 4-phosphate [abbreviated hereinafter to PI(4)P). Class I PI3K enzymes \}\
phosphorylate PI, PI(4)P and PI 4,5-bisphosphate [abbreviated hereinafter to PI(4,5)P2],
although only PI(4,5)P2 is believed to be the physiological cellular substrate. Phosphorylation

- of PI(4,5)P2 produces the lipid second messenger PI 3,4,5-triphosphate [abbreviated

10
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hereinafter to PI(3,4,5)P3]. More distantly related members of this superfamily are Class IV
kineses such as mTOR and DNA-dependent kinasc that phosphorylate serine/threonine
residues within protein substrates. The most studied and understood of these lipid kinases arc
the Class 1 PBK enzymes. _

Clags 1 PT3K is a heterodimer consisting of a p110 catalytic subunit and a regulatory
subunit, and the family is further divided into Class Ia and Class Ib enzymes on the basis of
regulatory partners and mechanism of regulation. Class Ia enzymes consist of three distinct.
catalytic subunits (pl10c, p110P and p1106) that dimerise with five distinct regulatory
subunits (p85c;, pS5a, pSOa, p8SP and p55y), with all catalytic subunits being able to interact
with all regulatory subunits to form & variety of heterodimers. Class Ia PI3K are generally -
activated in response to growth factor-stimulation of receptor tyrosine kinases, via interaction
of the regulatory subunit SH2 domains with specific phospho-tyrosine residues of the ac:iva'ged
receptor ar adaptor proteins such a5 IRS-1. Both p110g and p110P are constitutively
expressed in all cell types, whercas p11035 expression is more restricted to leukocyte i
populations and some epithelial cells. In contrast, the single Class Ib enzyme consigis of a -
p110y catalytic subunit that interacts with a p101 regulatory subunit. Furthermore, the Class 1b
enzyme is activated in rosponse to G-protein coupled receptor (GPCR) aystems and its
oxpreseion appears to be limited to leucoccytes.

There is now considerable evidence indicating that Class Ia PI3K enzymes contribute
to tamourigenesis in a wide variety of human cancers, either directly ar indirectly (Vivanco
and Sawyers, Nature Reviews Cancer, 2002, 2, 489-501). For example, the p110c: subunit is
amplified in some tumours such as those of the ovary (Shayesteh et al, Nature Genetics, 1999,
21: 99-102) and corvix (Ma e? al., Ongogene, 2000, 19: 2739-2744). More recently, activating
mutetions within the catalytic site of p110c have been associated with various other tumours
such as those of the colorectal region and of the breast and hmg (Samuels et gl., Science, 2004,
304, 554). Tumour-related mutations in p85c have also been identified in cancers such as ;
those of the ovary and calon (Philp ef al., Cancer Research, 2001, 61, 7426-7429). In additiop
to direct effects, it is believed that activation of Cjass Ia PI3K contributes to mmourigenic
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events that occur upstream in signalling pathways, for example by way of ligand-dependent or
ligand-independent activation of receptor tyrosine kinases, GPCR systems or integrins

(Vara ef oL, Cancer Treatment Reviews, 2004, 30, 193-204). Examples of such upstream |
signalling pathways include over-expression of the receptor tyrosine kinase Erb2 in a variety of
tumours Jeading to activation of PI3K-mediated pathways (Harari et al, Oncogene, 2000, 19,
6102-6114) and over-oxpression of the gncogene Ras (Kauffmann-Zsh et al, Naturs, 1997,
385, 544-548). In addition, Class Ia PI3Ks may contribute indirectly to tumourigenesis cansed
by various downstream signalling events. For example, loss of the effect of the PTEN
tumour-suppressor phoaphatase that catalyses conversion of PI(3,4,5)P3 back to PI(4,5)P2 i1;
associated with a very broad rangs of tumours via deregulation of PI3K-mediated production
of PI(3,4,5)P3 (Simpson and Parsons, Exp. Cell Res,, 2001, 264, 29-41). Furthermore,
augmentation of the effects of other PI3K-mediated signalling events is believed to contribute
to a variety of cancers, for example by activation of Akt (Nicholson and Anderson, Cejlular
Signalling, 2002, 14, 381-395).

In addition to a role in mediating proliferative and susrvival a?gnalling in tumour cells,
there is also good evidence that Class Ia PI3K enzymes will also contribute to tumourigenesis
via its function in temour-associabed stromal cells. For exstple, PIK signalling is known to
play an important role in mediating angiogenic events in endothelial cells in responss to
pro-angiogenic factors such as VEGF (Abid et al., Arterioscler, Thromb. Vasc, Biol., 2004, 24,
294-300). As Class I PI3K enzymes are also involved in motility and migration (Sawyer, |
Expert Opinion Investig. Drugs, 2004, 13, 1-19), PI3K inhibitors should provide therapeutic
benefit vig inhibition of tumour cell invasion and metastasis. 1

In addition, Class I PI3K enzymes play an important role in the regulation of immune
cells with PI3K sctivity contributing to pro-tumourigenic effects of inflammatory cells
(Coussens and Werb, Nature, 2002, 420, 860-867). |

These findings suggest that pharmacological inhibitors of Class I PI3K enzymes should
be of therapeutic value for treatment of the various forms of the disease of cancer comprising
solid tumours such as carcinomas and sarcomas and the leukaemias and lymphoid
malignancies. In particular, inhibitors of Class 1 PI3K enzymes should be of therapeutic valie
for treatment of, for example, cancer of the breast, colorectum, lung (including small cell lung
cmcer, non-small cell lung cancer and bronchioalveolar cancer) end prostate, and of cancer t_:f
the bile duct, bone, bladder, head and neck, kidney, liver, gastrointestinal tissue, ocsophagus,

R T
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ovary, pancreag, skin, testes, thyroid, uterus, cervix and vulva, and of leukacmias (intluding
ALL and CML), multiple myeloma and lymphomas.
Generally, invesﬁgt-nnrs have explored the physiological and pathological roles of lhe
PIBK enzyme family using the PI3K inhibitors LY294002 and wortmannin. Although use of
those compounds may suggest a role for PI3K in a cellular event, they are not sufficiently
selective within the PI3K family to allow dissection of the individual roles of the family
members. For this reason, more potent and selective pharmaceutical PI3K inhibitors would be
useful to allow a more camplete understanding of PI3K function and to provide useful
therapeutic agents.
In addition to tumourigenesis, there is evidence that Clags I PI3K enzymes play a role
in other diseases (Wymann et al., Trends jn Pharmacological Science, 2003, 24, 366-376). .
Both Class Ia PI3K enzymes and the single Class Ib enzyme have important roles in cells of
the immune system (Koyasu, Nagure Immunology, 2003, 4, 313-319) and thus they are
therapeutic targets for inflammatory and allergic indications. Inhibition of PI3K is also useful
to treat cerdiovascular disease vig anti-inflammatory effects or directly by affecting cardiac °
myocytes (Prasad et al., Trends in Capdiovascular Medicige, 2003, 13, 206-212). Thus
inhibitors of Class 1 PI3K enzymes are expected to be of value in the prevention and treatment
of 8 wide variety of diseases in addition to cancer. f
It is disclosed in International Patent Application WO 2004/048365 that certain =~
pyrimidine derivatives possess PI3K enzyme inhibitory sctivity and are useful in the mt
of cancer, The disclogure focuses on arylamino- and heteroarylamino-substituted pyrimidines.
The scope of disclosure does not embrace 2-aryl substitated pyrimidines.
1t is disclosed in Eoropean Patent Application 1 277 738 that a vadety of structures |
poasess PI3K enzyme inhibitory activity and are useful in the treatment of cancer. The
disclosure includes mention of 4-morpholino-substituted bicyclic heteroaryl compounds such
as quinazoline and pyrido[3,2-d]pyrimidine derivatives and 4-morpholino-substituted tricyclic
lwteroaryl compounds such as compounds described as pyrido[3°,2’:4,5}uro[3,2-d]pyrimidine
deavatives. The scope of disclosure does not embrace monocyclic pyrimidine derivatives.
'We have now found that surprisingly certain pyrimidine desivatives possess potent
anti-tumour activity, being useful in inhibiting the uncontrolled cellular proliferation which
arises from malignant disease, Without wishing to imply that the compounds disclosed in the'
present invention possess pharmacological activity only by virtue of an effect on a single
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biological process, it is believed that the compounds provide an anti-tumour effect of
inhibition of Class I PI3K enzymes, particularly by way of inhibition of the Class Ia PI3
enzymes and/or the Class Ib PI3K enzyme, more particularly by way of inhibition of the
Class Ia PI3K enzymes.

The compounds of the present invention are also useful in inhibiting the uncontrolled
cellular proliferation which arises from various non-malignent diseases such as inflammatory
discases (for example rtheumatoid erthritis and inflammatory bowel disease), fibrotic discases
(for example hepatic cirthosis and hung fibrosis), glomerulonephritis, multiple sclerosis,
peoriazis, benign prostatic hypertrophy (BPH), hypersensitivity reactions of the akin, blood .
vessel diseasos (for example stheroscleronis and restenosis), allergic asthma,
insulin-dependent diabetes, diabetic retinopathy and diabetic nephropathy.

Generally, the compounds of the present invention poasess potent inhibitory activity -
against Class I PI3K enzymes, particularly against Class Ia PBX enzymes, whilst possessing
less potent inhibitary activity against tyrosine kinase enzymes such es the receptor tyrosine .
kinases, for example EGF receptor tyrosine kinase and/or VEGF receptor tyrogine kinase, or
agrinst non-receptor tyrosine kinases such as Src, Furthermore, certain compounds of the
present invention, possess substantiaily better potency against Class I PI3K enzymes,
particularly against Class In PI3K enzymes, than against EGF receptor tyrosine kinase or
VEGRE receptor tyrosine kinase or Src ﬁm—meeptot tyrosine kinase. Such compounds poasus
sufficient potency against Class I PI3K enzymes that they may be uscd in an amoont sufficient
to inhibit Class I PI3K enzymes, particularly to ighibit Class Ia PI3K enzymes, whilst !
demonstrating little activity against EGF receptor tyrosine kinase or VEGF receptor tyrogine
kinase or Src non-receptor tyrosine kinase. '

Acconding to one aspect of the invention there is provided a pyrimidine derivative of

the Formula 1

o)

-
N
P

N X! — Qf |
.

(R1), N

(R4), 1

-I—'—d—l—-l--l-tuc- - q'?"— A mm ma
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whereinpis 1,2 or 3; ><

each R’ group, which may be the same or different, is selected from halogeno,
triflucromethyl, cyano, isocyano, nitro, hydroxy, mercapto, amino, fotmyl, carboxy,
carbamoyl, ureido, (1-8C)alkyl, (2-8C)alkenyl, (2-8C)alkynyl, (1-6C)alkoxy,

5 (2-6C)alkenyloxy, (2-6C)alkynyloxy, (1-6C)alkylthio, (1-6C)alkylsulphinyl,
(1-6C)alkylsulphonyl, (1-6C)alkylamino, di-{(1-6C)alkyl]amino, (1-6C)alkoxycarbonyl,
N~(1-6C)alkylcarbamoyl, N N-di-[(1-6C)alkyllcarbamoyl, (2-6C)alkanoyl,
(2-6C)alkanoyloxy, (2-6C)alkanoylamino, N-(1-6C)alkyl(2-6C)alkanoylamino,
(3-6C)alkenoylamino, N-(1-6C)alkyl-(3-6C)alkenoylamino, (3-6C)alkynoylamino,

10 N-(1-6C)alkyl-(3-6C)alkynoylamino, N'{(1-6C)alkylureido, N*,N*-di-[(1-6C)alkylJureido,
N-(1-6C)alkylureido, N.N'-di-[(1-6C)alkyl]ureido, N,N",N'-tri-[(1-6C)alkylJureido,
N=<(1-6C)alkylsulphamoyl, N,N-di-[(1-6C)alkyl]sulphamoyl, (1-6C)alkanesulphonylamino and
N-(1-6C)alkyl-(1-6C)alkanesulphonylamino, or from a group of the formula :

® X

15 wherein X? is a direct bond or is selected from O, S, SO, SO2, N(R%), CO, CH(OR®), CONR®),
NR*CO, NR’)CONR?), SONR?), N(R))SO;, OCR*);, SC(R), and N(R*)C(R®),, wherein
R? is hydrogen or (1-8C)alkyl, and QP is aryl, ary)-(1-6C)alky),

(3-8C)cycloalkyl, (3-8C)cycloalkyl-(1-6C)alkyl, (3-8C)cycloalkenyl,
(3-8C)cycloalkenyl-(1-6C)alkyl, heteroaryl, heteroaryl-(1-6C)alkyl, heterocyclyl or
20 heterocyelyl-(1-6C)alkyl, or (R, is (1-3C)alkylenedioxy, :
and wherein any CH, CH; or CH; group within a R’ substituent optionally bears on -
cach said CH, CH; or CH; group one or more halogeno or (1-8C)alkyl substituents and/or a
substituent selected from hydroxy, mercapto, amino, cyano, carboxy, carbamoyl, ureido, :
(1-6Chalkoxy, (1-6C)alkylthio, (1-6C)alkyisulphinyl, (1-6C)alkylsulphonyl, (1- 6C)alkylammo.

25 di-[(1-6C)alkyl]amino, (1-6C)alkoxycarbonyl, N-(1-6C)alkylcarbamoyl, ,
N N-di-[(1-6C)alkyl]carbamoyl, (2-6C)alkanoy), (2-6C)alkenoyloxy, (2-6C)alkanoylamino, |
N-(1-6C)alkyl-(2-6C)alkanoylamino, N~(1-6C)alkylureido, N"-(1-6C)alkylureido, '
N’ N'-di-[(1-6C)alkyl]ureido, N,N"-di-[(1-6C)alkyl]ureido, N.N" . N"-td-[(1-6C)alkyl]ureido, '

. N~(1-6C)alkylsulphamoyl, N,N-di-[(1-6C)alkyl]sulphamoyl, (1-6C)alkanesulphonylamino and

30 N-(1-6C)alkyl-(1-6C)alkanesulphonylamino, or from a group of the formula : j

-x°-Q°

-l. r——— . —— T | e e r—— e S me = st
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wherein X is a direct bond or is selected from O, S, SO, $02, NRR®), CO, CH(O

CON(R®), NR9)CO, NR*)CON(R?), SONR®, NRHSOz, CR®,0, C(R®);S and

C(R®)N(R®), wherein R® is hydrogen or (1-8C)alkyl, and Q° is aryl, aryl-(1-6C)alkyl

(3-8C)cycloelkyl, (3-8C)cycloalkyl-(1-6C)alkyl, (3-8C)cycloalkenyl, (3-8C)cycloalkenyl-

(1-6C)alkyl, heteroaryl, heteroaryl-(1-6C)alkyl, beterocyely! or heterocyclyl-(1-6C)alkyl, | ;
and wherein any aryl, (3-8C)cycloalkyl, (3-8C)cycloalkenyl, heteroary! or heterocyclyl

group within a substituent on R optionally bears 1, 2 or 3 substituents, which may be the gsame

or different, selected from halogeno, trifluoromethyl, cyano, nitro, hydroxy, amino, carboxy,

carbamoyl, ureido, (1-8C)alkyl, (2-8C)alkenyl, (2-8C)alkymyl, (1-6Calkoxy,

(2-6C)alkenyloxy, (2-6C)alkynyloxy, (1-6C)alkyithio, (1-6C)alkylsulphinyl,

(1-6C)alkylsulphonyl, (1-6C)alkylaming, di-[(1-6C)alkyllaming, (1-6C)alkoxycarbonyl,

(2-6C)alkanoyl, (2-6C)alkznoyloxy, N-(1-6C)alkylcarbamoyl, N,N-di-[(1-6C)alkyl)carbamoyl,

' (2-6C)alkanoylamino, N-(1-6C)alkyl-(2-6C)alkanoylamino, N<1-6C)alkylureido,

N'-(1-6C)alkyluraido, N N'-di-{(1-6C)alkyl jureido, N,N"-di-{(1-6C)aikyi]ureido,

NN N -tsi-[(1-6C)alkylJureido, N-(1-6C)alkyisulphamoyi, N,N-di-{(1-6C)alkyl]sulphamoyl,
(1-6C)alkanesulphonylamino and N-<(1-6C)alkyl-(1-6C)alkanesulphonylamino, or from a group
of the formula : ' "

_r__R'I
wherein X* is a direct bond or is sclected from O and N(R"), wherein R® is hydrogenor
(1-8C)alkyl, and R” is halogeno-(1-6C)alkyl, hydroxy-(1-6C)alkyl, mercapto-(1-6C)alkyl,
(1-6C)alkoxy-(1-6C)alkyl, (1-6C)alkyithio-(1-6C)alkyl, cyano-(1-6C)alkyl,
amino-(1-6C)alkyl, (1-6C)alkylamino-(1-6C)elkyl, di-[(1-6C)elkylJamino-(1-6C)alkyl,
(2-6C)alkanoylamino-(1-6C)alky], (1-6C)alkoxycarbonylamino-(1-6C)alkyl,
N-(1-6C)alkylurcido-(1-6C)alkyl, N'<(1-6C)alkylureido-(1-6C)alkyl,

N’ N'-di-{(1-6C)alkyl]ureido-(1-6C)alkyl, NN -di-[(1-6C)alkyl]ureido-(1-6C)alky! or-
NN N -tri-[(1-6C)alkyl]ureido-(1-6C)alkyl, or from a group of the formula :

'X"Q‘ |
wherein X’ is a direct bond or is selected from O, CO and N(R®), wherein R’ is hydrogen or |
(1-8C)alkyl, and Q* is aryl, aryl-(1-6C)alkyl, heteroaryl, heteroaryl-(1-6C)alkyl, heterocyclyl or
beterocyclyl-(1-6C)alkyl which optionally bears 1 or 2 substituents, which may be the same or
different, selected from halogeno, hydroxy, (1-8C)alkyl and (1-6C)alkoxy, '

and wherein any heterocyclyl group within a substituent on R* optionally bears 1 or 24
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oxo or thioxo substituents,

and wherein adjacent carbon atoms in any (2-6C)alkylene chain within 2 R* substituent
are optionally separated by the insertion into the chain of & group selected from O, §, SO, SO.,
NR'®, CO, CH(OR'), CONR"), NR)CO, NR)CON(R™), SO;NR'®), NR'9SO;,
CH=CH and C=C wherein R"® is hydrogen or (1-8C)alkyl; '

R? is hydrogen or (1-8C)alkyl;

qQis0,1,2,30r4;

each R’ group, which may be the same aor different, is (1-8C)alkyl ar a group of the-
formula ;

'X"R“ .
wherein X° is a direct bond or is selected from O and N(R'?), wherein R'? s hydrogen
or (1-8C)alkyl, and R!" is halogeno-(1-6C)alkyl, hydroxy-(1-6C)alky},
(1-6C)alkoxy-(1-6C)alkyl, cyano-(1-6C)alkyl, amino-(1-6C)alkyl, (1-6C)alkylamino-
(1-6C)alkyl, di-[(1-6C)alkyl]amino-(1-6C)elky! or (2-6C)alkanoylamino~(1-6C)alkyl;
ris0,1or2;

each R* group, which may be the same or different, is selected from halogeno,
u'iﬂuommeth.yl. Cyano, nitro, hydroxy, mercapto, amino, carboxy, carbamoyl, ureido,
(1-8C)alkyl, (2-8C)alkenyl, (2-8C)alkynyl, (1-6C)alkoxy, (1-6C)alkylthio,
(1-6C)atkyleulphinyl, (1-6C)alkylsulphonyl, (1-6C)alkylamino, di-[(1-6C)alkyl]amino,
(1-6Calkoxycarbonyl, N-(1-6C)alkylcarbamoyl, N,N-di-[(1-6C)alkyilcarbamoyl,
(2-6C)alkanoyl, (2-6C)alkanoyloxy, (2-6C)alkanoylamino, N-(1-6C)alkyl-
(2-6C)alkancylamino, N°~(1-6Calkylureido, N",N"-di-[(1-6C)alkyl]ureido,
N-(1-6C)alkylureido, N N’-di-[(1-6C)alkyl]ureido, NN’ N"-tri-[(1-6C)alkyl]urcids,
N-(1-6C)alkylsulphamoyl, N,N-di-[(1-6C)alkyl]sulphamoyl, (1-6C)alkanesulphonylamino and
N-(1-6C)elkyl-(1-6C)alkanesulphonylamino;

X! is selected from CO, NR'*)CO, CONR™), NRP)CONR ), N(R")cocm")zm
NR™*)COCR ™S, NR™)ICOCR*);NR") and N(R")COCfR”)zN(R"JCO whercin R is
hydrogen or (1-8C)alkyl; and .

Q' is hydrogen, (1-8C)alkyl, (2-8C)alkenyl, (2-8C)alkynyl, halogeno-(1-6C)alkyl,
hydroxy-(1-6C)alkyl, mercapto-(1-6C)alkyl, (1-6C)alkoxy-(1-6C)alkyl, cyano-(1-6C)alkyl, i
amino-(1-6C)alkyl, (1-6C)alkylamino~(1-6C)alkyl, di-[(1-6C)alkyllamino-(1-6C)alkyl,
(1-6C)alkylthio(1-6C)alkyl, (1-6C)alkylsulphinyl-(1-6C)alkyl,
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(1-6C)alkylsulphonyl-(1-6C)alkyl, (2-6C)alkanoylamino-(1-6C)alkyl, .
N<(1-6C)alkyl-(2-6C)alkanoylamino(1-6C)alkyl, (1-6C)alkoxycarbonylamino-(1-6C)alkyl,
N-(1-6C)alkylureido-(1-6C)alkyl, N'-(1-6C)alkylureido-{1-6C)alkyl,
N'"N"-di-[(1-6C)alkylJureido-(1-6C)alkyl, N,N"-di-[(1-6C)alkyljureido-(1-6Calkyl,

5 NN N-tri-[(1-6C)alkyl]ureido-(1-6C)alkyl, (1-6C)alkeneaulphonylamino-(1-6C)alkyl or
N-(1-6C)alkyl-(1-6C)alkanesalphonylamino-(1-6C)alkyl, ‘
or Q' is aryl, aryl-(1-6C)alkyl, (3-8C)cycloalkyl, (3-8C)cycloalkyl-(1-6C)alkyl,
(3-8C)cycloalkenyl, (3-8C)cycloalkenyl(1-6C)alkyl, heteroary), heteroaryl-(1-6C)alkyl,
heterocyclyl or heterocyciyl-(1-6C)atkyl,

10 and wherein any CH, CH; or CH; group within the Q! group optionally bears on each
said CH, CH; or CHj group one or more halogeno or (1-8C)alkyl substituents and/or a ‘
substituent selected from hydroxy, mercapto, amino, cyano, carboxy, carbamoyl, ureido, !
(1-6C)alkoxy, (1-6C)alkylthio, (1-6C)alkylsulphinyl, (1-6C)alkylsulphonyt, (1-6C)alkylamino,

. di-[(1-6C)alkyl]amino, (1-6C)alkoxycarbonyl, N(1-6C)alkylcarbamoyl, .

15 NN-di-[(1-6C)alkyl]carbemoyl, (2-6C)alkenoyl, (2-6C)alkanoyloxy, (2-6C)alkanoylamino,
N-(1-6C)alkyl-(2-6C)alkanoylamino, N'-(1-6C)alkylureido, N',N'~di-[(1-6C)alkyljureido, !
N-(1-6C)alkylureido, N N"-di-[(1-6C)alkyl]ureido, N N° N’-tri-[(1-6C)alkylJurcido,
N-(1-6C)alkylsulphamoyl, N-(1-6C)alkylsulphamoyl, N,N-di-{(1-6C)alkyl]sulphamoy],
(1-6C)alkanesulphonylamino and N-(1-6C)alkyl-(1-6C)alkanesulphonylamino,

20 and wherein any aryl, (3-8C)cycloalkyi, (3-8C)cycloalkenyl, heteroaryl ar heterocyclyl
group within the Q' group optionally bears 1, 2 or 3 substituents, which may be the same or .
different, selected from halogeno, trifluaromethyl, cyano, nitro, hydroxy, amino, carboxy,
carbamoyl, ureido, (1-8C)alkyl, (2-8C)alkenyi, (2-8C)alkynyl, (1-6C)alkoxy,
(2-6C)atkenyloxy, (2-6C)atkynyloxy, (1-6C)alkyithio, (1-6C)alkylsulphinyl,

25 (1-6C)alkylsulphenyl, (1-6C)alkylamino, di-[(1-6C)alkyl)amino, (1-6C)alkoxycarbonyl, :
(2-6C)alkanoyl, (2-6C)alkenoyloxy, N-(1-6C)alkylcarbamoyl, N.N-di—[(l-ﬁC)alkyl]carbamoyl,
(2-6C)alkanoylamino, N-(1-6C)alkyl-(2-6C)alkanoylamino, N'-(1-6C)alkylureido,

N’ N'-di-[(1-6C)alkylJureido, N<{1-6C)alkylureido, N,N’-di-[(1-6C)alkyllureido, ]
NN N'-tri-[(1-6C)alkyllureido, N-(1-6C)alkylsulphamoyl, N.N-di-[(1-6C)alky]}suiphamoyl,:

30 (1-6C)alksnesulphonylamino and N-(1-6C)alkyl-(1-6C)alkanesulphonylamino, or from a group

of the formula : :
- x? _R‘M I
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wherein X is a direct bond or s selected from O and N(R'®), wherein R" (yéngor
(1-8C)alkyl, and R is halogeno-(1-6C)alkyl, hydroxy-(1-6C)alkyl, (1-6C)alkoxy-(1-6C)alkyl,
cyano-(1-6C)alkyl, amino-(1-6C)alkyl, (1-6C)alkylamino-(1-6C)alkyl or
di-[(1-6C)alkyl]amino-(1-6C)alkyl, or from a group of the formula :
-x*-Q°

wherein X* is a direct bond or is selected from O, CO and N(R'), wherein R"? is hydrogen or
(1-8C)alkyl, and Q° is aryl, ary}-(1-6C)atky), heteroaryl, heteroaryl-(1-6C)alkyl, heterocyclyl or
heterocyclyl(1-6C)alkyl which optionally bears 1 or 2 substituents, which may be the same or
different, selected from halogeno, hydroxy, (1-8C)alkyl and (1-6C)alkoxy, '

and wherein any heterocyclyl group within the Q' group optionally bears 1 or 2 oxo or
thioxo substituents,

and wherein adjacent carbon atoms in any (2-6C)alkylene chain within the Q* gronp-are
optionally separated by the insertion into the chain of 2 group selected from O, S, SO, SO, |
NR'), NR')CO, CONR'®), NR')CON(R'®), CO, CH(OR"), NR'9)50;, somm";. ;
CB=CH and C=C wherein R'€ is hydrogen or (1-8C)alkyt;
or a pharmaceutically-acceptable salt, solvate or pro-drug thereof.

In this specification the ge.nenc term “(1-8C)alkyl” includes both straight-chain nnd
branched-chain elkyl groups such a8 propyl, isopropyl and tert-butyl, and also
(3-8C)cycloalkyl groups such as cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopeatyl, cyclobexyl and
cycloheptyl, and also (3-6C)cycloalkyl-(1-2C)alkyl groups such as cyclopropylmethyl,
2-cycloprapylethyl, cyclobutylmethyl, 2-cyelobutylethyl, cyclopentylmethyl,
2-cyclopentylethyl, cyclohexylmethyl and 2-cyclohexylethyl. However references to
individual alkyl groups such as “propyl” are specific for the straight-chain version only,
references to individual branched-chain alkyl groups such as “isopropyl” are specific for thei
branched-chain version only and references to individual cycloalkyl groups such as f

cyclopentyl” are specific for that 5-membered ring only. An anelogous convention applies to
other generic tenmns, for example (1-6C)alkoxy includes (3-6C)cycloalkyloxy groups and
(3-5C)cycloalkyl(1-2C)alkoxy groups, for cxample methoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy, |
cyclopropyloxy, cyclobutyloxy, cyclopentyloxy, cyclohexyloxy, cyclopropylmethoxy, i
2-cyclopropylethoxy, cyclobutylmethoxy, 2-cyclobutylethoxy and cyclopentylmethoxy;
(1-6C)alkylamino includes (3-6C)cycloalkylamino groups and (3-5C)cycloalkyl-
(1-2C)alkylamino groups, for example methylamino, ethylamino, propylamino,
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cyclopropylamino, cyciobutylamino. cyclohexylamino, cyclopropylmeﬂtylam;no,
2-cyclopropylethylamino, cyclobutylmethylamino, 2-cyclobutylethylamino and
cyclopentylmethylamino; and di-[(1-6Calkyljamino includes di-[(3-6C)cycloalkyl]lamino !
groups and di-[(3-5C)cycloalkyl-(1-2C)alkylJamino groups, for example dimethylamino,
5 diethylamino, dipropylamino, N-cyclopropyl-N-methylamino, N-cyc]obutyl—N—meﬂtylamino,l :
N-cyclohexyl-N-ethylamino, N-cyclopropylmethyl-N-methylamino, N-(z-cyclopmpylﬂhyl)-
N-methylamino and Ncyclopentylmethyl-N-methylamino.
It is to be understood that, insofar as certain of the compounds of Formula I defined -
above may exist in optically active or racemic forms by virtue of one or more asymmetric
10 carbon atoms, the invention includes in its definition any such optically active or racemic form
which posacsses the above-mentioned activity. The synthesis of optically active forms may be
carried out by standard techniques oformcchemmrywellknownmthenrt.furenmple by
synthesis from optically active starting materials or by resolution of a racemic form., Sumlarly,
. the above-mentioned activity may be evaluated using the standard laboratory techniques
15 referred to hercinafter.

1t is to be understood that certain compounds of Formula I defined above may exhibit
the phenomenon of tantomerism. In particular, tautomerism may affect heterocyclic groups |
within the R} and Q' groups that bear 1 or 2 oxo or thioxo substituents. I is to be understood
that the present invention includes in its definition any such tautomeric form, or  mixture

20 thereof, which possesses the above-mantioned activity and is not to be limited merely to any !
one tautomeric form utilised within the formulae drawings ar named in the Examples. .

It is to be understood that the -X'-Q! group may be located at any available position on
the phenyl group that is located at the 4-position on the pyrimidine ring. Conveniently, the
-X'-Q' group is located at the 3- or 4-position on said phenyl group. More conveniently, the |

@ -X'-Q' group is located at the 3-position on said phenyl group.

It is further to be understood that any R! group that is present on the phenyl gmupthat
is located at the 2-position on the pyrimidine ring may be located at any available position on!
said pheayl group. When multiple R' groups are prescot, the R’ groups may be the same or |
different. Conveniently, there is a single R' group. More convenieatly, the singls R group is

30 located at the 3-position on said phenyl group. .

It is further to be understood that any R* group that may be present on the morpholinyl

group that is located at the 6-position on the pyrimidine ring may be located at any available

.
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position on said morpholinyl group. Conveniently, there is a single R* group. More
conveniently, no R? group is present (q=0).

It is further to be understood that any R* group that may be present on the phenyl group
that is located at the 4-position on the pyrimidine ring may be located at any available position
on said phenyl group. Conveniently, there is & single R* group. More convenieatly, no R* '
group is present (r=0). '

Suitable values for the generic radicals referred o above include those set out below.

A suitable value far any one of the ‘Q" groups (Q' to Q) when it is aryl or for the ary
group within a ‘Q" group is, far exampls, phenyl or naphthyl, preferably phenyl. '

A suitable value for any one of the ‘Q’ groups (Q' to Q*) when it is
(3-8C)cycloalkyl or for the (3-8C)cycloalkyl group within 8 ‘Q’ group is, for example,
cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl, cyclcheptyl, bicyclo[2.2.1Theptyl or
cyclooctyl and a suitsble value for any one of the ‘Q" groups (Q' to Q) when it is
(3-8C)cycloalkenyl or for the (3-8C)cycloalkenyl group within a “Q" group is, for example,
cyclobutenyl, cyclopentenyl, cyclohexenyl, cycloheptenyl or cyclooctenyl. '

A suitable value for any one of the ‘Q’ groups (Q' to Q°) when it is heteroaryl or for'
the heteroaryl group within a ‘Q’ group is, for example, an aromatic 5- or 6-membered .
monocyclic ring or a 9- or 10-membered bicyclic ring with up to five ring heteroatoms sclected
from oxygen, nitrogen and sulphur, for example furyl, pyrrolyl, thienyl, oxazolyl, iSDmOIYI,I _
imidazolyl, pyrazolyl, thiazolyl, isothiazolyl, oxadiazolyl, thiadiazolyl, triazolyl, tetrazolyl, |
pyridyl, pyridezinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl, 1,3,5-triazenyl, benzofuranyl, indolyl, '
benzothienyl, benzoxazolyl, benzimidazolyl, benzothiazolyl, indazoly!, benzofurazanyl,

. quinolyl, isoguinolyl, quinazolinyl, quinoxalinyl, cinnolinyl or naphthyridinyl.

A suitable value for eny one of the ‘Q’ groups (Q" to Q%) when it i8 heterocyclyl orfm-
the heterocyclyl group within a ‘Q’ group is, for example, a non-aromatic saturated or partially
saturated 3 to 10 membered monocyclic or bicyelic ring with up to five heteroatoms selected
from oxygen, nitrogen and sulphur, for example oxiranyl, oxetanyl, tetrahydrofuranyl, !
tetrahydropyranyl, oxcpanyl, tetrahydrothienyl, 1,1-dioxotetrahydrothienyl, '
tetrahydrothiopyrauyl, 1,1-dioxotetrahydrothiopyranyl, azetidinyl, pyrrolinyl, pyrrolidinyl,
imidazolinyl, imidazolidinyl, pyrazolinyl, pyrazolidinyl, morpholinyl, tetrahydro-1,4-thieziny],
1,1-dioxotetrahydro-1,4-thiazinyl, piperidinyl, homopiperidinyl, piperazinyl, homopiperaziny],
2-azabicyclo[2.2.1]heptyl, quinuclidinyl, chromanyl, isochromanyl, indolinyl, isoindolinyl,
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!
dihydropyridinyl, etrahydropyridiny), dihydropyrimidinyl or tetrahydropyrimidinyl, preferably

10

15

. 25

tetrahydrofuranyl, tetrahydropyranyl, tetrahydrothiopyranyl, pyrrolinyl, pyrrolidinyl, !
mortpholinyl, piperidinyl, piperazinyl, indolinyl or isoindolinyl. A suitable value for sucha’
group which bears 1 or 2 oxo or thioxo substituents is, for example, 2-oxopyrrotidinyl,
2-thioxopyrrolidinyl, 2-oxcimidazolidinyl, 2-thioxcimidazolidinyl, 2-oxopiperidinyl,
4-oxo~1,4-dihydropyridinyl, 2,5-dioxopyrrolidinyl, 2,5-dioxoimidazolidiny] or

2.6-dioxopiperidinyl.

A suitable value for 2 “Q’ group when it is heteroaryl-(1-6C)alkyl is, for example,
heteroarylmethyl, 2-heteroarylethyl and 3-heteroarylpropyl. The invention comprises
carresponding suitable values for ‘Q° groups when, for example, rather than a
heteroaryl(1-6C)alkyl group, an aryl(1-6C)alkyl, (3-8C)cycloalkyl(1-6C)alkyl,
(3-8C)cycloalkenyl-(1-6C)alkyl or heterocyclyl<(1-6C)alky! group is present.

Suitable values for any of the ‘R’ groups (R' to R"), or for verious groups within an_
R, R? ar R* substituent, or for Q', or for various groups within Q' include:-

for halogeno
for (1-83C)alkyl:

for (2-8C)alkenyl:

for (2-8C)alkynyl:

for (1-6C)alkoxy:

for 2-6C)alkenyloxy:
for (2-6C)alkynyloxy:
for (1-6C)alkylthio:

for (1-6C)alkylsulphinyl:
for (1-6C)alkylsulphonyl:
far (1-6C)alkylamino:

for di-[(1-6C)alkyl]amino:

for (1-6C)alkoxycarbonyl:

fluoro, chloro, bromo and iodo;

methyl, ethyl, propyl, isopropyl, tert-butyl,
cyclobutyl, cyclohexyl, cyclohexylmethyl and
2-cyclopropylethyl;

vinyl, isopropenyl, allyl and but-2-enyl;

ethynyl, 2-propynyl and but-2-ynyl;

methoxY, ethoxy, Bropoxy, isopropoxy and butoxy;
vinyloxy and allyloxy; '
ethynyloxy and 2-propynyloxy;
methylthio, ethylthio and propylthio; ‘
methylsulphiny] and ethylsulphinyl; :
methylsulphonyl and ethylsulphonyl; '
methylamino, ethylamino, propylamino,
isopropylamino and butylamino;

dirnethylamino, diethylamino,
N-ethyl-N-methylamino gnd diisopropylamino; .
methoxycarbonyl, ethoxycarbonyl, propoxycarbonyl
and fert-butoxycarbonyl; :

S o e s ¢
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for N;(1~6C)alkylcnrbamoyl:
- for N.N-di-[(1-6C)alkyl]carbamoyl:
. 5 for (2-6C)ﬁknnoyl:

for (2-6C)alkanoyloxy:
for (2-6C)alkanoylamino:
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N-methylcarbamoyl, N-£thylcarbamoyl and
N-propylcarbamoyl;

N N-dimethylcarbamoyl, N-¢thyl-
N-methylcarbamoy! and N, N-diethylcarbamoyl;
acetyl, propionyl and iscbutyryl;

acetoxy and propionyloxy;

acetamido and propionamido;

for N-(1-6C)aiky}-(2-6C)alkanoylamino: N-methylacetamido and N-methylpropionamido;

for (3-6C)alkenoylamino:

acrylamido, methacrylamido and crotonamido;

10 for N-(1-6C)alkyl-(3-6C)alkenoylamino: N-methylacrylamido and N-methylcrotonamido;

for (3-6C)alkynoylamino:

propiolamido;

for N-{1-6C)alkyl-(3-6C)alkynoylamino: N-methylpropiolamido;

for N°-(1-6C)alkylurcido:
@ for NN -di-{(1-6C)lkyllureido:
15 for N1-6C)alkylureido:
for NN"-di-{(1-6C)alkyljureido:
for NN N'-di-[(1-6C)alkyl]ureido:
for N-(1-6C)alkylsulphamoyl:

for N N-di-[(1-6C)alkyl]sulphamoyl:
for (1-6C)alkanegulphonylamino:

for halogeno~(1-6C)alkyl:

30 for hydroxy-(1-6C)alkyl:

for mercapto-(1-6C)alkyl:

ot e =

N-methylurcido and N"-ethylureido;

N’ N'<dimethylureido and N'-methyl-N’-ethylureido;
N-methylureido and N-ethylureido; .
N.N'-dimethylureido, N-methyl-N'-ethylureido and
N-ethyl-N’-methylureido;

NN’ ,N'-trimethylureido,

N-ethyl-N’ N"-dimethylureido and

N-methyl-N" ,N’-diethylureido; '
N-methylsulphamoyl and N-cthylsulphamoyl;
N N-dimethylsulphamoyl;

methanesulphonylamino and etlmmulphonylaminé;

for N{1-6C)alkyl-(1-6C)alkanesulphonylamino: ~ N-methylmethanesulphonylamino and

N-methylethanesulphonylamino;

chloromethyl, 2-flucroethyl, 2-chloroethyl, :
1-chloroethyl, 2,2-difluoroethyl, 2,2,2-nifluoroethyl|.
3-fluoropropyl, 3-chloropropyl, 3,3-diflucropropyl
and 3,3,3-trifluoropropy}; |
hydroxymethyl, 2-hydroxyethyl, 1-hydroxyethyl ant*
3-hydroxypropyl; '
mercaptomethyl, 2-mercaptoethyl, 1-mercaptoethy} |
and 3-mercaptopropyl;
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for (1-6C)alkoxy-(1-6C)alkyl: methoxymethyl, ethox yl, 1-methoxyethyl, i
2-methoxyethyl, 2-ethoxyethyl and
3-methoxypropyl; '

for (1-6C)alkylthio~(1-6C)alkyl: methylthiomethyl, ethylthiomethyl,

5 2-methyithioethy), 1-methylthioethyl and ’ .

3-methylthiopropyl; ;

for (1-6C)alkylsulphinyl-(1-6C)alkyl:  methylsulphinylmethyl, ethylsulphinylmethyl,
2-methylsulphinylethyl, 1-methylsulphinylethyt and
3-methylsulphinylpropyl;

10 for (1-6C)alkylsuiphonyl(1-6C)alkyl: methylsulphonylmethyl, ethylsulphonylmethyl,

2-methylsulphanylethyl, 1-methylsulphonylethyl a!'!ﬂ

3-methylsulphonyipropyl;
for cyano-(1-6Cjalkyl: cyanomethyl, 2-cyanoethyl, 1-cyanoethyl and
3-cyanopropyl;
15 for amino-(1-6C)alkyl: aminamethyl, 2-aminoethyl, 1-arminoethyl,

: 3-aminopropyl, 1-aminopropyl and 5-aminopropyl;
for (1-6C)alkylamino-(1-6C)alkyl: methylasminomethyl, ethylaminomethyi,
1-methylaminoethyl, 2-methylaminoethyl,
2-cthylaminoethyl and 3-methylamimopropyl;

20 for di-[(1-6C)alkyl}amino-(1-6C)alkyl: dimethylaminomethyl, diethylaminomethyl, '
1-dimethylaminoethyl, 2-dimethylaminoethy] and
3-dimethylaminopropyl;

for (2-6C)alkanoylamino-(1-6C)alkyl:  acetamidomethyl, propionamidomethyl,

) 2-acetamidocthyl and 1-acetamidoethyl;

25 for N-(1-6C)alkyl-(2-6C)alkanoylamino-(1-6C)atkyl;

N-methylacetamidomethyl, i

N-methylpropionamidomethyl,

2-(N-methylacetamido)ethyl and

1<N-methylacetamido)ethyl; :

30 for (1-6C)alkoxycarbonylamino-(1-6C)alkyl: methaxycarbonylamincmethyl, !

ethoxycarbonylaminomethy),

tert-butoxycarbonylaminomethyl and '
2-methoxycarbonylaminoethyl; !
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for N'-(1-6C)alkylureido-(1-6C)alkyl:  N'-methylureidomethyl, 2-(N"-methylureido)ethyl
and 1-(N"-methylureido)ethyl;

for N V' -di-[(1-6C)alkyl]ureido-(1-6C)alkyl: N' N'-dimethylureidomethyl,
2-(N",N'-dimethylureido)ethyl and
1-(N" N'-dimethylureido)ethyl;

for N1-6C)alkylureido-(1-6C)alkyl: = N-methylureidomethyl, 2-(N-methylureido)ethyl and
1-(N-methylureido)ethyl;

for NN'-di-[(1-6C)alkyljureido-(1-6C)alkyl: N,N"-dimethylureidomethyl,
2-(N,N’'-dimethylureido)ethyl and
1-(N,N’'-dimethylureido)ethyl;

for N.N' N'-di-[(1-6C)alkylJureido-(1-6C)alkyl: NN, N'-trimethylureidomethyl,
2-(NN" N'-trimethylureido)ethy! and
1N, N" N"-rimethylureido)ethyl;

for (1-6C)alkanesnlphonylamino-(1-6C)alkyl: methanesulphonylaminomethyt, ':
2-(methanesulphonylamino)ethy} and
1-(methanesulphonylamino)ethyl; and

for N-(1-6C)alkyl-(1-6C)atkanesulphonylamino-(1-6C)alkyl:
N-methylmethanesulphonylaminomethryl, _
2-(N-methylmethanesulphonylamino)ethy] and
1-(N-methylmethanesulphonylamino)ethyl.

A suitable value for (R*), when it is a (1-3C)alkylenedioxy group is, for example,
methylenedioxy, ethylidencdioxy, isopropylidenedioxy or ethylenedioxy znd the oxygen atoms
thereof occupy adjacent ring positions.

When, a8 defined hercinbefore, an R? group forms a group of the formula Q2-X>- and,
forexample.x"in a OC(R*), linking group, it is the carbon atom, not the oxygen atom, ofﬂ:le
OC(R*), linking group which is attached to the phenyl ring and the oxygen atom is attached to
the Q? group. Similarly, when, for example 2 CH; group within a R" substituent bears a groufp
of the formula -X>-Q* and, for example, X’ is a C(R®:,0 linking group, it is the carban atom,
not the oxygen atom, of the CR*10 linking group which is attached to the CHj group and the
oxygen atom is linked to the Q° group.

As defined hereinbefore, adjacent cerbon atoms in any (2-6C)alkylene chain within a
R! substituent may be optionally separated by the insertion into the chain of a group such as (E),

]
H

i
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CON(R'™) or C=C. For example, insertion of an O atom into th alkylene chain within a i
4-methoxybutoxy group gives rise to, for example, a 2—(2- yethoxy)ethoxy group, for
example, insertion of a C=C group into the ethylene chain within a 2-hydroxyethoxy group;
gives riss to a 4-bydroxybut-2-ynyloxy group and, for example, insertion of a CONH group’
into the etirylene chain within a 3-methoxypropoxy group gives rise to, for example, a 1
2-(2-methoxyacetamido)ethoxy group. |

When, as defined hereinbefore, any CH, CH;z or CH; group within a R substituent
optionally bears on each seid CH, CH; or CHj group one or more halogeno or (1-8C)alkyl
substituents, there is suitably 1 halogeno ar (1-8C)alkyl substituent present on each said CH;
group, there are suitably 1 or 2 such substituents present or each said CHa group and there arc
suitably 1, 2 or 3 such substituents present on each said CH; group.

When, as defined hereinbefore, any CH, CH; or CHj group within a R' substituent
optionatly bears on each said CH, CH; ar CHj group a substituent as defined hereinbefore, |
suitable R’ substituents so formed include, for example, hydroxy-subatituted (1-8C)alkyl
groups such as hydroxymethyl, 1-hydroxyethyl and 2-hydraxyethyl, hydroxy-substituted
(1-6C)alkoxy groups such as 2-hydroxypropoxy and 3-hydroxypropoxy,
(1-6C)alkoxy-substituted (1-6C)alkoxy groups such as 2-methoxyethoxy and
3-cthoxypropoxy, hydraxy-substituted amino-(2-6C)alkoxy groups such as 3-amino-
2-hydroxypropoxy, hydroxy-substituted (1-6C)alkylamino-(2-6C)alkoxy groups such as
2-hydroxy-3-methylaminopropaxy, hydroxy-subetituted di-[(1-6C)alkyl]amino-(2-6C)alkoxy
groups such as 3-dimethylamino-2-hydroxypropoxy, hydroxy-substituted
amino-(2-6C)alkylamino groups such as 3-amino-2-hydroxypropylamino, hydroxy-substituted
(1-6C)alkylamino-(2-6C)alkylamino groups such as 2-hydroxy-3-methylaminopropylantino
and hydroxy-substituted di-[(1-6C)alkyt]amino-(2-6C)alkylamino groups such as
3-dimethylamino-2-hydroxypropylamino.

Jt i further to be undecstood that when, as defined hereinbefore, any CH, CHz or CHy
group within a R? substituent optionally bears on each said CH, CH; or CH; group a ’
substituent as defined hereinbefore, such an optional substituent may be present on a CH, CH,
or CHj group within the hereinbefore defined substients that may be present on an aryl,
hetoroary! or heterocyclyl group within a R' substituent. For cxample, if R includes an ary} or
heteroary] group that is substituted by a (1-8C)alkyl group, the (1-8C)alkyl grovp maybe
optionally substituted on a CH, CH; or CH3 group therein by one of the hereinbefore deﬁned:




10

15

WO 2006005918 PCTI/GB200S/02678

-19- '
substituents therefor. For example, if R' includes a heteroaryl group that is substituted by, for
example, a (1-6C)alkylamino-(1-6C)alkyl group, the terminal CHy group of the
(1-6C)alkylamino group may be further substituted by, for example, a (1-6C)alkylsulphony]
group or a (2-6C)alkanoyl group. For example, the R' group may be a heteroaryl group such
as a‘thienyl group that is substituted by a N-(2-methylsulphonylethyl)aminomethyl group such
that R! is, for example, a 5-[N-(2-methylsulphonylethyl)aminomethyl]thien-2-yl group.
Further, for example, if R! includes 2 heterocyclyl group such as a piperidinyl or piperazinyl
group that is substituted on a nitrogen atom thereof by, for exampls, a (2-6C)alkanoyl group,
the terminal CHj group of the (2-6C)alkanoy] group may be further substituted by, for
example, a di-[(1-6C)alky{Jamino group. For example, the R! group may be a
N-(2-dimethylaminoacetyl)piperidin-4-yl group or a 4-(2-dimethylaminoacetyl)piperazin-1-yl
group.

Similar considerations apply to the attachments and substitutions within the -X'-Q!
group. For example, when, as defined hereinbefore, any CH, CH; or CHa group within a Q'
group optionafly bears on each said CH, CH; or CHjy group a substituent ag defined
heseinbefore, suitable Q' groups so formed include, for example, hydroxy-substituted
amino-(1-6C)alkyl groups such as 1-amino-2-hydroxyethyl or 1-amino-2-hydroxypropyl, an
(1-6C)alkoxy-substituted amino-(1-6C)alkyl groups such as 1-amino-2-methoxyethyl,

a (1-6C)alkylamino-(1-6C)alkyl-substituted heteroary! group such as a
5-[N{(2-methylsulphonylethyl)aminomethyl]thien-2-yl group, and a (2-60)alkanoyl-suhlumted
heterocyclic group such as a N<(2-dimethylaminoacetyl)piperidin-4-yl group or a '
4-(2-dimethylaminoacetyl)piperazin-1-yl group.

A suitable pharmaceutically-acceptable salt of a compound of the Formula 1 is, for
example, an acid-addition salt of a compound of the Formula I, for example an acid-addition
salt with an inorganic or organic acid such as hydrochloric, hydrobromic, sulphuric,
trifluoroacetic, citric or maleic acid; or, for example, a salt of a compound of the Formulal .
which is sufficiently acidic, for example an alkali or alkaline earth metal salt such as a calcium
or magnesium salt, or an ammonium salt, or a salt with an organic base such as methylamine!
dimethylamine, trimethylamine, piperidine, morpholine or tris<(2-hydroxyethyl)amine. A
further suitable pharmaceutically-acceptable sait of a compoimd of the Formula 1 is, for
example, a salt fonmed within the human or animal body after administration of a cumpound"of
the Formula L.
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A suitable phannaceutically-acceptable solvate of a compound of the Formula I is, for
example, & hydrate such as a hemi-hydrate, a mono-hydrate, a di-hydrate or a tri-hydrate or an
alternative quantity thereof. _
The compounds of the invention may be administered in the form of a pro-drug, that is
5 acompound that is broken down in the human or animal body to release u compound of the. .
invention. A pro-drug may be used to alter the physical properties and/or the pharmacokinetic
propertics of a compound of the invention. A pro-drug can be formed when the compound of
the invention contains a suitable group ar substituent to which a property-modifying group can
be attached. Examples of pro-drugs include in vive cleavable ester derivatives that may be
10 formed at a carboxy group or a hydroxy group in a compound of the Formula I and
in vivo cleavable mide derivatives that may be formed at a carboxy group or an amino group
in a compound of the Formula I.
»  Accorndingly, the present invention includes those compounds of the Formula I as
defined hereinbefore when made available by organic synthesis and when made available
15 within the human or animal body by way of cleavage of a pro-drug thereof. Accordingly, the
present invention inclodes those compounds of the Formula I that are produced by organic
synthetic means and also such compounds that ere produced in the himsan or animal body by
way of metabolism of a precursor compound, that is a compound of the Formula I may be a
synthetically-produced compound or a metabolically-produced compound. |
20 A suitable pharmaceutically-acceptable pro-drug of a compound of the Formula I is one
thet is based on reasonable medical judgement as being suitable for administration to the
human or animal body without undesirable pharmacological activities and without undue
toxicity.
Various forms of pro-drug have been described, for example in the following
. 25 documenta :-
a)  Methods in Enzymology, Vol. 42, p. 309-396, edited by K. Widder, ez al. (Academic
Press, 1985); |
b)  Design of Pro-drugs, edited by H. Bundgaard, (Elsevier, 1985); '_ ’
c) A Textbook of Drug Design and Developiment, edited by Krogsgaard-Targep and
30 H. Bundguard, Chapter 5 “Design and Application of Pro-drugs”, by H. Bundgaard p. 113-191
(1991);
d) H. Bundgaard, Advanced Drug Delivery Reviews, 8, 1-38 (1992);

-l-_-. .y . - = v wasa o e s e



10

15

WO 2006/005918 /}% PCT/GB2005/002678 | ,z/b
-21-

e)  H Bundgaard, et al., Joumna] of Pharmeceutical Sciences, 77, 285 (1988);
f)  N.Kaskeys, et al., Chem. Phapp. Bull., 32, 692 (1984); .
3 T. Higuchi and V. Stella, "Pro-Drugs as Novel Delivery Systems”, A.C.S. Symposi um
Series, Volume 14; and
h)l E. Roche (editor), “Bioreversible Carriers in Drug Design”, Pergamon Press, 1987. :
A suitable pharmaceutically-acceptable pro-drug of a compound of the Formula I that
possesses a carboxy group is, for example, an in vivo cleavable ester thereof. An in vive
cleavable ester of a compound of the Formula I containing a carboxy group is, for example, a
pharmacentically-acceptable ester which is cleaved in the human or animal body to produce:
the parent acid. Suitable pharmaceutically-acceptable esters for carboxy include
(1-6C)alkyl esters such as mettryl, ethyl and tert-butyl, (1-6C)alkoxymethyl esters such as
methoxymethyt esters, (1-6C)alkanoyloxymethyl esters such as pivaloyloxymethyl esters,
3-phthalidyl esters, (3-BC)cycloalkylcarbonyloxy-(1-6C)alkyl esters such as
cyclopentylcarbonyloxymethyl and 1-cyclohexylcarbonyloxyethyl esters, :
2-oxo-1,3-dioxolenylmethyl esters such as 5-methyl-2-axo-1,3-dioxolen-4-ylmethyl esters and
(1-6C)alkoxycarbonyloxy-{1-6C)alkyl esters such 2 methoxycarbonyloxymethyl and
1-methoxycarbonyloxyethyl esters.
A suitable phermaceutically-acceptable pro-drug of a compound of the Formula I that
possesscs 8 hydroxy group is, for example, an in vivo cleavable ester or ether thereof. An
in vivo cleavable ester or ether of a compound of the Formula I containing a hydroxy group is, !
for example, a pharmaceutically-acceptable ester or ether which is cleaved in the human or
animal body to produce the parent hydroxy compound. Suiteble pharmaceutically-acceptable
ester forming groups for a hydroxy group include inorganic esters such s phosphate esters
(including phosphoramidic cyclic esters). Further suitable phaumaceutically-acceptable ester:
forming groups for a hydroxy group include (1-10C)alkanoyl groups such as acetyl, benzoyl, .
phenylecetyl and substituted benzoy] and phenylacetyl groups, (1-10C)alkoxycarbonyl groups
such as ethoxycarbonyl, N N-{di-(1-4C)alkyl]carbamoyl, 2-dialkylaminoacetyl and .
2-carboxyacetyl groups. Examples of ring substituents on the phenylacetyl and benzoyl gmuin
include aminomethyl, N-alkylaminomethyl, N,N-dialkylaminomethyl, morpholinomethy],
piperazin-1-ylmethyl and 4-(1-4C)alkylpiperezin-1-ylmethyl. Suitable |
pharmaceutically-acceptable ether forming groups for a hydroxy group include a-acyloxyalkyl
groups such a8 acetoxymethyl and pivaloyloxymethyl groups.
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A suitable pharmaceutically-acceptable pro-drug of 2 compound of the Formula I that
posscsses a carboxy group is, for example, an in vivo cleavable amide thereof, for example ;m
amide formed with an amine such as ammonia, a (1-4C)alkylamine such as methylamine, a|
di-(1-4C)alkylamine such as dimethylamine, N-ethyl-N-methylamine or diethylamine, a '
(14C)alkoxy-(2-4C)alkylamine such as 2-methoxyethylamine, a phenyl-(1-4C)alkylamine |
such as benzylamine and amino acids such as glycine or an ester thereof, ’

A suitable pharmaceutically-acceptable pro-drug of & compound of the Formula I that
posscsses an amino group is, for example, an in vivo cleavable amide derivative thereof.
Suitable pharmaceutically-acceptable amides from an amino group inchule, for example an :
amide formed with (1-10C)alkanoyl groupa such as an ecetyl, benzoyl, phenylacetyl and
substituted benzoyl and phenylacetyl groups. Examples of ring substituents on the b
phenylacetyl and benzoy! groups include aminomethyl, N-alkylaminomethyl,
N,N-dialkylaminomethyl, morpholinomethyl, piperazin-1-ylmethy! and
4-(14C)alkylpiperazin-1-ylmethyl.

'The in meﬁecuofacompomdofmemmalmybeuumdinpanbymu":
more metabolites that are formed within the human or animal body after administration of a!
compound of the Formula L As stated hereinbefore, the in vivo effects of 2 compound of the
Formula I may also be exerted by way of metabolism of a precursor compound (a pro-drug),

According to a further aspect of the invention there is provided a pyrimicine derivative
of the Formula I as defined hereinbefore
wherein pis 1,2 01 3;

each R' group, which may be the same ar different, is selected from halogeno,
trifluoromethyl, cyano, isocyano, nitro, hydroxy, mercapto, amino, formyl, carboxy,
carbamoyl, ureido, (1-8C)alkyl, (2-8C)alkenyl, (2-8C)alkynyl, (1-6Calkoxy, ;
(2-6C)alkenyloxy, (2-6C)alkynyloxy, (1-6C)alkylthio, (1-6C)alkylsuiphinyl, :
(1-6C)alkylsulphonyl, (1-6C)alkylamino, di-[(1-6C)alkyl]amino, (1-6C)alkoxycarbonyl,
N<(1-6C)alkylcarbamoyl, N,N-di-[(1-6C)alkyl]carbamoyl, (2-6C)alkenoyl,
(2-6C)alkanoyloxy, (2-6C)alkanoylamino, N<(1-6C)alkyl-(2-6C)alkanoylamino,
(3-6C)alkenoylamino, N-(1-6C)alky}(3-6C)alkenoylamino, (3-6C)alkynoylamino,
N-(1-6C)alkyl-(3-6C)alkynoylamino, N'-(1-6C)alkylureido, N*.N"-di-[(1-6C)alkyi Jureido,
N<(1-6C)alkylureido, N,N"-di-[(1-6C)alkyl]ureido, N.N' N -tri-[(1-6C)alkylJureido,
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N-(1-6C)alkylsulphamoyl, N,N-di-[(1-6C)alky!]sulphammoyl, (1-6C)alkanesulphopylamino and
N-(1-6C)alkyl-(1-6C)alkanesulphonylamino, or from a group of the formula :

. Q-x*- |
wherein X2 is a direct bond or is selected from O, S, SO, S0z, N(R%, CO, CH(OR?),

: 5 CON(R®), NR)CO, NR’)CONR?), SON®R?), N(R*)SO,, OC(R)2, SC(R*), and
N(R*)C(R®);, wherein R® is hydrogen or (1-8C)alkyl, and Q7 is aryl, aryl-(1-6C)alky),
(3-8C)cycloalkyl, (3-8C)cycloalkyl-(1-6C)alkyl, (3-8C)cycloalkenyl,
(3-8Cxycloalkenyl<(1-6C)alkyl, heteroaryl, hoteroaryl-(1-6C)alkyl, heteracyclyl or
heterocyclyl-(1-6C)alkyt, or (R'), is (1-3C)alkylenedioxy, _

10 and wherein any CH, CH; or CHj; group within a R substituent optionally bears on'
each said CH, CH; or CH, group one or more halogeno or (1-8C)alkyl substituents andfor 2
sl;bltiment selected from hydroxy, mercapto, amino, cyano, carhoxy, carbamoy!, ureido, i
(1-6C)alkoxy, (1-6C)alkylthio, (1-6C)alkylsulphinyl, (1-6C)elkylsulphonyl, (1-6C)alkylamino,
di-[(1-6C)elkyl]amino, (1-6C)alkoxyvacbonyl, N-(1-6C)alkylcarbamoyl, l
15 NN-di-[(1-6C)alkyl}carbamoyl, (2-6C)alkanoyl, (2-6C)alkanoyloxy, (2-6C)elkanoylamino,
N-(1-6C)alky}(2-6C)alkanoylamino, N-(1-6C)alkylureido, N"-(1-6C)alkylureido,
N’ N'-di-{(1-6C)alkyljureido, NN"-di-[(1-6C)alkyl]ureido, N.N",N" -tri-[(1-6C)alkyl]umid0i: )
N-1-6C)alkylsulphamoy}, N,N-di-[(1-6C)alkyl]suiphamoyl, (1-6C)alkanesulphonylamino and
N~(1-6C)alkyl-(1-6C)alkanesulphonylamino, or from a group of the formula : '
2 -x*-Q
wherein X3 is a direct bond or is selected from O, S, SO, 50;, N(R®), CO, CH(OR®),
CON(R®), NR®)CO, NRHCONR®), SO:N(R®), NR)SO;, CR,0, CR®,S and
C(R*):N(R), wherein R® is hydrogen or (1-8C)alkyl, and Q* is aryl, aryl-(1-6C)alkyl,
(3-8C)cycloalkyl, (3-8C)cycloalkyl(1-6C)alkyl, (3-8C)cycloalkenyl, (3-8C)oycloalkeayl-
25 (1-6C)alkyl, beteroaryl, heteroaryl-(1-6C)alkyl, heterocyclyl or heterocyelyl-(1-6C)alkyl,
and wherein any aryl, (3-8C)cycloalkyl, (3-8C)cycloalkenyl, heteroaryl or heterocyclyl
group within 2 substituent on R’ optionelly beers 1, 2 or 3 substituents, which may be the same
or different, selected from halogeno, trifluoromethyl, cyano, nitro, hydroxy, amino, carboxy,
carbamoyl, ureido, (1-8C)alkyl, (2-8C)alkenyl, (2-8C)alkynyl, (1-6C)alkoxy, :
30 (2-6C)alkenyloxy, (2-6C)alkynyloxy, (1-6C)alkylthio, (1-6C)alkylsulphinyl, i
(1-6C)alkyisulphonyl, (1-6C)alkylamino, di-[(1-6C)alkyl]amino, (1-6C)alkoxycarbonyl, i
(2-6Cyalkanoyl, (2-6Chalkanoyloxy, N-(1-6C)alkylcarbamoyl, N,N-di-[(1-6C)alkyljcarbamoyl,

1
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'

(2-6C)alkanoylamina, N-(1-6C)alkyl-(2-6C)alkanoylamino, N-(1-6C)alkylureido,
N'-(1-6C)alkylureido, N* N"-di-[(1-6C)alkylJurcido, N.N°-di-[(1-6C)alkyljureido,
NN’ N"-tri-[(1-6C)alkyl]ureido, N-(1-6C)alkylsulphamoyl, N,N-di-[(1-6C)alkyl]sulphamoyl,
(1-6C)alkeanesulphonylamino and N-(1-6C)alkyl~(1-6C)alkanesulphonylamino, or from a group
of the formula : |
~-X*-R7
wherein X* is a direct bond ar is selected fram O and N(R"), whercin R® is hydrogen or
(1-8C)alkyl, snd R’ is halogeno-(1-6C)alkyl, hydroxy-(1-6C)elkyl, mercapto-(1-6Calkyl,
(1-6C)alkoxy-(1-6C)alkyl, (1-6C)alkylthio-(1-6C)alkyl, cyano-(1-6C)elkyl,
amino-(1-6C)alkyl, (1-6C)alkylamino-~(1-6C)alkyl, di-[(1-6C)alkyl]amino-(1-6C)alky,
(2-6C)alkanoylamino-(1-6C)alkyl, (1-6C)alkoxycarbonylamino-(1-6C)elkyl,
N(1-6C)alkylureido-(1-6C)alkyl, N'(1-6C)alkylureido-(1-6C)alkyl,
N’ N'-di-{(1-6C)alkyljureido(1-6C)alkyl, N N"-di-[(1-6CalkylJureido-(1-6C)alkyl or
NN N'-ti-[(1-6C)alkyl]ureido-(1-6C)alkyl, ar from a group of the formula : _
'XS'Q“ !
wherein X’ is a direct bond or is selected from O, CO and N(R®), wherein R? is hydrogen or
(1-8C)alkyl, and Q* is aryl, aryl{(1-6C)alky), heteroaryl, heteroaryl-(1-6C)alkyl, heﬁﬂocyclyi or
heterocyclyl-(1-6C)alky] which optionally bears 1 or 2 substituents, which may be the same or
different, selected from halogeno, hydroxy, (1-8C)alkyl and (1-6C)elkoxy, I
and wherein any heterocycly} group within a substituent an R! optionally bears 1 or z
oxo or thioxo substituents, .
and wherein adjacent carbon atoms in sy (2-6C)elkylenc chain within a R! substituent
are optionally separated by the insertion into the chain of & group selected from O, S, SO, SO,
NR'"), CO, CH(OR'®), CONR'%), NR'%)CO, NR')CONR'?), SONR'®), NR'9)SO,,
CH=CH and C=C wherein R is hydrogen or (1-8C)alkyl;
R? is hydrogen ar (1-8C)elkyl;
qis0,1,2,30r4;
each B’ group, which mzybeihnsamnordxffetmt,ls(l-SC)nlkyloragrmpofme )
formula: )
_xé_Rll
wherein X is & direct bond or is selected from O and N(R'?), wherein R'* is hydrogen
or (1-8C)alkyl, and R"! is halogeno-(1-6C)alkyl, hydroxy-(1-6C)alkyl,

N e W Pl P ———— . — ———— -
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(1-6C)alkoxy-(1-6C)alky, cyano-(1-6C)alkyl, amino-(1-6C)alkyl, (1-6C)alkylamino-
(1-6C)alkyl, di-[(1-6C)alkyllamino-(1-6C)alky! or (2-6C)alkanoylamino-(1-6C)alkyl;

ris0,1or2;

euch R* group, which may be the same or different, is selected from halogeno,
trifluoromethyl, cyano, nitro, hydroxy, mercapto, amino, carboxy, carbamoyl, ureido,
(1-8C)aikyl, (2-8C)alkenyl, (2-8C)alkynyl, (1-6C)alkoxy, (1-6C)alkylthio,
(1-6C)alkylsulphinyl, (1-6C)alkylsulphonyl, (1-6C)alkylamino, di-[(1-6C)alkyl]amino,
(1-6C)alkoxycarbonyl, N-(1-6C)alkylcarbamoyl, N,N-di-[(1-6C)alkyl]carbemoyl,
(2-6C)alkanoyl, (2-6C)alkanoyloxy, (2-6C)alkanoylamino, N-(1-6C)alkyl-
(2-6C)alkanoylamino, N'-(1-6C)alkylureido, N* N”-di-[(1-6C)alkylJureido,
N-(1-6C)alkylureido, N N'-di-[(1-6C)alkylJureido, N.N",N"-tri-[(1-6C)alkyl]ureido,
N«(1-6C)alkylsulphamoyl, N,N-di-[(1-6C)alkyl}sulphamoyl, (1-6C)elkanesulphonylamino and
N-(1-6C)alkyl-(1-6C)alkanssulphonylamino; !

X" is selected from NR)CO, CONR'), NR")CONR™), NR*)COCRP),0, |
NR"™COCR"™),S, NR')COCR®),NR'"®) and NR'™COCR'*);N(R *)CO, wherein R is
hydrogen ar (1-8C)alkyl; and

Q' is (1-8C)alkyl, (2-8C)alkenyl, (2-8C)alkynyl, halogeno-(1-6C)alkyl,
hydroxy-(1-6C)alkyl, mercapto-(1-6C)alkyl, (1-6C)alkoxy-(1-6C)alkyl, cyano-(1-6C)alkyl,
amino~(1-6C)alkyl, (1-6C)alkylamino-(1-6C)alkyl, di-[(1-6C)alkylJamino-(1-6C)alkyl,
(1-6C)alkylthio(1-6C)alkyl, (1-6C)alkylsulphinyl-(1-6C)alkyl,
(1-6C)alkcyisulphonyl-(1-6C)alkyl, (2-6C)alkanoylamino~(1-6C)alkyl,
N-(1-6C)alkyl~(2-6C)alkanoylamino-(1-6C)elkyl, (1-6C)alkoxycarbonylamino-(1-6C)atkyl, *
N-(1-6C)alkylureido-(1-6C)alkyl, N°-(1-6C)alkyhureido-(1-6C)alkyl,
N N'-di-[(1-6C)alkylJureido-(1-6C)alkyl, N N"-di-[(1-6C)alkylJureido-(1-6C)alkyl, 1
NN’ N'-ti-[(1-6C)alkylJureido-(1-6C)alkyl, (1-6C)alkanesulphonylamino-(1-6C)alkyl or |
N-{1-6C)alkyl-(1-6C)alkanesulphonylammino-(1-6C)alkyl,
or Q! is aryl, aryl-(1-6C)aikyt, (3-8C)cycloalkyl, (3-8C)cycloalkyl-(1-6C)alkyl,
(3-8C)cycloalkenyl, (3-8C)cycloalkenyl-(1-6C)alkyl, heteroaryl, heteroaryl-(1-6C)alkyl,
heterocyclyl or heterocyclyl-(1-6C)alkyl, .

and wherein any CH, CH; or CH; group within the Q' group optionally bears on each.
said CH, CH; or CHj group one or more halogeno or (1-8C)alkyl substituents and/ora i
substituent selected from hydroxy, mercapto, amino, cyano, carboxy, carbamoyl, ureido, '

i
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(1-6C)alkoxy, (1-6C)alkyithic, (1-6C)alkylsulphiayl, (1-6C)alkylsulphonyl, (116C)alkylamino,
di-[(1-6C)alkyl]amino, (1-6C)alkoxycarbonyl, N-(1-6C)alkylcarbamoyl, .
N,N-di-{(1-6C)alkyl]carbamoyl, (2-6C)alkanoyl, (2-6C)alkanoyloxy, (2-6C)alkanoylamino,’
N<(1-6C)alkyl-(2-6C)alkanoylamino, N'(1-6C)alkylureido, N N’-di-[(1-6C)alkylJureido, |
s N-(1-6C)alkylureido, N,N"-di-[(1-6C)alkylJureido, NN",N'-tri-{(1-6C)alkyljureido, | :
N~(1-6C)alkylsulphamoyl, N-{1-6C)alkylsulphamoyl, N,N-di-[(1-6C)alkyT}sulphamoyl,
(1-6C)alkanesulphonylamino and N-(1-6C)alkyl-(1-6C)alkanesulphonylamino,
and wherein any aryl, (3-8C)cycloalkyl, (3-8C)cycloalkenyl, heteroaryl or hnteror.yclyl
group within the Q' group optionally bears 1, 2 or 3 substitucnts, which may be the same o
10 different, selected from halogeno, trifluarometbyl, cyano, nitro, hydroxy, amino, carboxy, ;
carbamoyl, ureido, (1-8C)alkyl, (2-8Cyalkenyl, (2-8C)alkynyl, (1-6C)alkoxy, |
(2-6C)alkenyloxy, (2-6C)alkynyloxy, (1-6C)alkylthio, (1-6C)alkylsulphinyl,
(1-6C)alkylsulphoryl, (1-6C)alkylamino, di-[(1-6C)alkyl}amino, (1-6C)alkoxycarbonyl,
(2-6C)alkanoyl, (2-6C)alksnoyloxy, N-(1-6C)alkylcarbamoyl, N, N-di-[(1-6C)alkyl}carbamoyl,
15 (2-6C)alkanoylamino, N1-6C)alkyl-(2-6C)alkenoylamino, N'-(1-6C)alkylureido,
N’ N'-di-[(1-6C)alkyllureido, N-(1-6C)alkylureido, NN"-di-[(1-6C)alkylJureido, !
NN N"-tri-[(1-6C)alkyljureido, N-(1-6C)alkylsulphamoyl, N,N-di-[(1-6C)alkyl}sulphamoyl}
(1-6C)alkanesalphonylamino and N-(1-6C)alkyl-(1-6C)alkanesulphonylamino, or from a group
of the formula :
20 : ~X"-R"
wherein X is a direct bond or is selected from O and N(R'), wherein R" is hydrogen ar
(1-8C)alky), and R™ is halogeno-(1-6C)alkyl, hydroxy-(1-6C)alkyl, (1-6C)alkoxy-(1-6C)alkyl,
cyano-(1-6C)alky, amino-(1-6C)alkyl, (1-6C)alkylamino-(1-6C)alkyl or
di-[(1-6C)alkyllamino-(1-6C)alkyl,
25 and wherein any heterocyclyl group within the Q' group optionally bears 1 or 2 oxo or
thioxo substituents, I
and wherein adjacent carbon atoms in any (2-6C)alkylene chain within the Q' group are
optionally separated by the insertion into the chain of a group selected from O, S, SO, SO, |
NR'®), NR')CO, CONR'®), NR')CONR'®), CO, CH(OR'), N(R'©)S0;, SO,NR'™),
30 CH=CH and CaC wherein R'® is hydrogen or (1-8C)alkyl;
or a pharmaceutically-acceptable salt, solvate or pro-drug thereof. '

e ————— e




Particular novel compounds of the invention include, for example, pyrimidine
derivatives of the Formula I, or pharmaceutically-acceptable salts, solvates or pro-drugs
thereof, wherein, unless otherwise stated, each of p, R!, R?, g, R?, r, R*, X' and Q' has any of
the meanings defined hereinbefore or in paragraphs (a) to (ir) hereinafter :- ;

: 5 (@ pis1,2or3,andeach R' group, which may be the same or different, is selected from
halogeno, trifluoromethyl, cyano, hydroxy, mercapto, amino, carboxy, carbamoyl, ureido, -
(1-8C)alkyl, (2-8C)alkenyl, (2-8Calkynyl, (1-6C)alkoxy, (2-6C)alkenyloxy,
(2-6C)alkynyloxy, (1-6C)alkylamino, di-[(1-6C)alkyl}amino, (1-6C)alkoxycarbonyl,
N-(1-6C)alkylcarbamoyl, N.N-di-[(1-6C)alkyl]carbamoyl, (2-6C)alkanoyloxy, '

10 (2-6C)alkanoylamino, N-(1-6C)alkyl-(2-6C)alkanoylamino, (3-6C)alkenoylamino,
N-(1-6C)alkyl-(3-6C)elkenoylamino, (3-6C)alkynoylamino,
N-(1-6C)alkyl-(3-6C)alkynoylamino, N<(1-6C)alkylsulphamoyl,
N,N-di-[(1-6C)alkyl]sulphamoyl, (1-6C)alkanesulphonylamino and N-(1-6C)alkyl-
{1-6C)alkanesulphonylamino, or from a group of the formula : |

15 Q*-x*-
wherein X? is a direct bond or is selected from O, S, N(R®), CO, wherein R® is hydrogen or:
(1-8C)alkyl, and Qi ary, aryl{1-6Calkyl, (3-8C)cycloalkyl, (3-8C)cycloalkyl-(1-6C)alkyl,
heteroaryl, heteroaryl-(1-6C)alkyl, heterocyclyl or heterocyclyl-(1-6C)alkyl, or (R"), is
(1-3C)alkylenedioxy, ' :

20 and wherein any CH, CH, or CH; grovp within a R? substitent optionally bears on
each said CH, CH; or CHj group one or more halogeno or (1-8C)alkyl substituents and/or ail
substituent selected from hydroxy, mercapto, amino, cyano, carboxy, carbamoyl, ureido,
(1-6C)alkoxy, (1-6C)alkylthio, (1-6C)alkylsulphinyl, (1-6C)alkylsulphonyl, (1-6C)alkylamino,
di-[(1-6C)alkyl]amino, (1-6C)alkoxycarbonyl, N-(1-6C)alkylcarbamoyl, 1

25 N,N-di-[(1-6C)alkyllcarbamoyl, (2-6C)alkanoyloxy, (2-6C)alkanoylamino,
N-(1-6C)alkyl~(2-6C)alkanoylamino, N-(1-6C)alkylsulphamoyl,
N,N-di-[(1-6C)ealkyl]sulphamoyl, (1-6C)atkanesulphonylamino and N-(1-6C)alkyl-
(1-6C)elkanesulphonylamino, !

and wherein any aryl, (3-8C)cycloalkyl, heteroaryl or heterocyclyl group within a |

30 substituent oo R' optionally bears 1, 2 or 3 subatituents, which may be the same or different,
sclocted from halogeno, triffuoromethyl, cyano, hydroxy, amino, (1-8C)alkyl, (2-8C)alkeny]
(2-8C)alkynyl, (1-6C)alkoxy, (1-6C)alkylamino and di-f(1-6C)alkyl]amino, and wherein any
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heterocyclyl group within a substituent on R! optionally bears 1 or 4 oxo or thioxo
substituents;
()  pislor2, andeach R' group, which may be the same or different, is selected from
halogeno, trifluoromethyl, cyeno, hydroxy, amino, carboxy, carbamoyl, vreido,
(1-8C)alky, (2-8C)alkenyl, (2-8C)alkynyl, (1-6C)alkoxy, (1-6C)alkylamino,
di-[(1-6C)alkyl]amino, (1-6C)alkoxycarbonyl, (2-6C)alkanoylamino and N-(1-6C)elkyl-
(2-6C)alkanoylamino,
and wherein any CH, CH; or CHj group within a R' substituent optionally bears on

cach said CH, C or CH; group 1, 2 ar 3 halogeno or (1-8C)alkyl substituents and/or a
substituent selected from hydroxy, amino, cyano, carboxy, carbamoyl, ureido, (1-6C)alkoxy,
(1-6C)alkylamino, di-[(1-6C)alkyilamino, (1-6C)alkoxycarbonyl, N-(l-scmkylcarbamoyl.!
N N-di-[(1-6C)alkyl]carbamoyl, (2-6C)alkanoylamino and N~(1-6Calkyl- _
(2-6C)alkanoylamino; |
()  pislor2, and each R' group, which may be the same or different, is selected from
fluaro, chloro, trifluoromethyl, cyano, hydroxy, amino, carboxy, carbamoyl, ureido, metiryl,
ethyl, propyl, vinyl, aliyl, ethynyl, 2-propynyl, methoxy, cthoxy, propoxy, isopropoxy,
methylamino, ethylamino, propylamino, dimethylamino, diethylamino, methoxycarbonyl,
ethoxycarbonyl, acetamido, propionamido, N-methylacetarnido, N-methylpropionamido, |
hydroxymethyl, 1-hydroxyethyl, 1-trydroxy-1-methylethy], 2-hydroxyethyl, 2-hydroxy-
1-methylethyl, 2-hydroxypropyl, 1,1-dimethyl-2-hydroxyethyl, 2-hydroxy-2-methylpropyl, |
aminomethyl, 1-sminoethyl, 1-amino-1-methylethyl, 2-aminoethyl, 2-amino-1-methylethyl, !
2-aminopropyl, 2-amino-1,1-dimethylethyl, 2-amino-2-methylpropyl, methylaminomethyl,
1-methylaminoethyl, 1-methylamino-1-methylethyl, 2-methylaminoethyl, 2-methylamino-
1-methylethyl, 2-methylaminopropyl, 2-methylamino-1,1-dimethylethyl, 2-methylamino- . .
2-methylpropyl, acetamidomethyl, 1-acetamidoethyl, 1-acetamido-1-methylethyl, !
2-acetamidoethyl, 2-acetamido-1-methylethyl, 2-acetamidopropyl, 2-acetamido- '
1,1-dimethylethyl and 2-acetamido-2-methylpropyl;
()] P is 1 or 2, and a first R' group is selected from hydroxy, amino, carboxy, cm:bnmnyl
meth'ylmno. ethylemino, dimethylamino, diethylamino, methoxycarbonyl, ethoxycarbonyl,
acetamido, propionamido, N-methylacetamido, N-methylpropionamido, hydroxymethyl, |

1-hydroxyethyl, 1-hydroxy-1-methylethyl, aminomethyl, 1-aminoethyl, 1-amino- '
1-methylethyl, methylaminomethyl, 1-methylaminoethyl, 1-methylamino-1-methylethyl,
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acetamidomethyl, 1-acetamidocthyl and 1-acetamido-1-methylethyl, and the optional seuond
R’ group is selected from fluoro, chloro, trifluromethy, cyano, hydroxy, methyl, ethyl,
propyl, vinyl, allyl, ethynyl, 2-propynyl, methoxy, ethoxy, propoxy and isopropoxy; i
()  pislor2, andafirst R? group is selected from hydroxy, catbamoyl, acetamido,

5 propionamido, N-methylacetamido, N-methylpropionamido, hydroxymethyl, 1-hydroxyethyl
and 1-hydroxy-1-methylethyl, and the optional second R* group is selected from finoro, chloro,
trifluoromethyl, cyano, hydroxy, methyl, ethyl, methoxy and ethoxy;
® pis 1 and the R" group is located at the 3- or 4-position on the phenyl group and is;
selected fram hydroxy, carbamoyl, acetamido, hydroxymethyl, 1-hydroxyethyl and 1-hydroxy-

10 1-methylethyl; i
(®  pis1andthe R! group is located at the 3-position on the pbenyl group and is selected
from hydroxy and hydroxymethyl;

()  R"ishydrogen, methyl, ethyl or propyl;
@) R? is hydrogen or methyl;
15 )  R®ishydrogen;

&) qis 0;
1)) qis 1,2 or 3 and each R® group, which may be the same or different, is methyl, ethyl
or propyl;

(m)  qis1and the R? group is methy};

20 (n) ris 0; .
(0) ris 1 or 2 and each R* group, which may be the same or different, is selected from
helogeno, trifluoromethyl, cyano, hydroxy, amino, (1-8C)alkyl, (2-8C)alkenyl, (2-8C)alkynyl,
(1-6C)alkaxy, (1-6C)alkylamino, di-[(1-6C)alkyl}amino, (2-6C)alkanoylamino and
N-(1-6C)alkyl-(2-6C)alkanoylamino; .

25 (p)  risOorris1or?2andeach R* group, which may be the same or different, is selected
from fluaro, chloro, triflucromethyl, cyano, hydroxy, amino, methyl, methoxy, methylsmino |
and dimethylamino;

(@  risOorris 1 and the R* group is selected from fluoro, chloro, trifluoromethyl,
\ hydroxy, amino, methyl, methoxy, methylamino and dimethylamino;

30 () ris 0 orris 1 and the R* group is selected from fluaro, chioro and methyl;
() the X'-Q' group is located st the 3- or 4-position; !
® - the X-Q' groupis located at the 3-position;

e e o |—-—-—.l--—--—----4----“-—.-.--—--——- tm—
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()  the X"-Q' group is located at the 4-position;
v) X!is selected from NR')CO, CONR™), NR™)CONR"), NR'HCOCR?),0;
NR™)COCR*)NR") and NR')COCR *);NR"™)CO, wherein R is hydrogen or
(1-8C)elkyl;
(w)  X!isselected from CO, NR'%)CO, CONR™), NR*)CONR"), NRH)COCR").0,
NR™)COCR;NR™) and NR'ICOCR);NR)CO, wherein R is hydrogen or
(1-8C)alkyl;
(x)  X'is selected fram NHCO, NHCONH, NHCOCH;O, NHCOCH,;NH snd
NHCOCH;NHCO;
&)  X'is selected from 0O, NHCO, N(Me)CO, CONH, CON(Mc), NHCONH,
NHCOCH,0, NHCOCH;NH and NHCOCHNHCO;
(2) X! is selected from NHCO, NHCONH and NHCOCH;O;
(an)  X!'is selected from NHCO, N(Me)CO, CONH, CON(Me), NHCONH and
NHCOCH;0; .
(bh)  X'is NHCO; |
(cc)  X'is NHCO or N(Me)CO; '
(dd) X'is CONH;
(ce)  X'is CONH or CON(Me);
@ X'isCO;
(@ Q'is (1-8C)alkyl, (2-8C)alkenyl, (2-8C)alkynyl, halogeno-(1-6C)alkyl, j
hydroxy-(1-6C)alkyl, meccapto-(1-6C)alkyl, (1-6C)alkexy-(1-6C)alkyl, cyano-(1-6Chalkyl,
amino-(1-6C)alky}, (1-6C)alkylamino-(1-6C)alkyl, di-[(1-6C)elkyl]Jamino-(1-6C)alkyl,
(1-6C)alkylthio(1-6C)elkyl, (1-6C)alkylsulphinyl-(1-6C)alkyl,
(1-6C)alkylsulphonyl-(1-6C)alkyl ar (2-6C)alkanoylamino-(1-6C)alkyl,
or Q' is aryl, aryl-(1-6C)alkyl, (3-8C)cycloalkyl, (3-8C)cycloalkyl-(1-6C)alkyl,
heteroaryl, heteroaryl-(1-6C)alkyl, heterocyclyl or heterocyclyl-(1-6C)alkyl,

and wherein any CH, CH; or CHj group within the Q' group optionally bears on each
said CH, CHz or CH; group one or more halogeno or (1-8C)alky] substituents snd/ora |
subatituent selected from hydroxy, amino, cyano, carboxy, carbamoyl, ureido, (1-6C)alkoxy,
(1-6C)alkylthio, (1-6C)alkylsulphinyl, (1-6C)alkylsulphonyl, (1-6C)alkylamino, j
di-[(1-6C)alkylJamino, (1-6C)alkoxycarbonyl, N-(1-6C)alkylcarbamoyl, i
N N-di-[(1-6C)alkyl]carbamoyl, (2-6C)alkanoylamino and f
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N-(1-6C)alkyl-(2-6C)alkanoylamino, \ '

and wherein any aryl, (3-8C)cycloalkyl, heteroaryl or heserocyclyl group within the Q'
group optionally bears 1, 2 or 3 substituents, which may be the same or different, selected frlom
halogeno, trifluoromethyl, cyano, hydroxy, amino, (1-8C)alkyl, (2-8C)alkenyl, (2-8C)alkynyl,
(1-6C)alkaxy, (1-6C)alkylamino and di-[(1-6C)alkylJamino, or from & group of the formula :

- x? - RM !

whetein X is a direct bond o is selected from O and N(R'™), wherein R" is hydrogen or
(1-8C)alkyl, and R' is hydroxy-(1-6C)alkyl, (1-6C)alkoxy-(1-6C)alkyl, cyano-(1-6C)alkyl, .
amino~(1-6C)alkyl, (1-6C)alkylamino-(1-6C)alkyl or di-[(1-6C)alkyijamino-(1-6C)alkyl,

and wherein any heterocyclyl group within the Q' group opticnally bears 1 or 2 0xo or
thioxo subatituents;
@)  Q'is(1-8C)alkyl, (2-8C)alkenyl, (2-8C)alkynyl, halogeno-(1-6C)alkyl, ,
hydroxy-(1-6C)elkyl, mercapto-(1-6C)alkyl, (1-6C)alkoxy-(1-6C)elkyl, cyano-(1-6C)alkyl,
amino-(1-6C)alkyl, (1-6C)alkylamino-(1-6C)alkyl, di-[(1-6C)aikyl}amino-(1-6C)alkyl,
(1-6C)alkylthio(1-6C)alkyl, (1-6C)alkylselphinyl-(1-6C)alkyl,
(1-6C)alkylsulphonyl(1-6C)alkyl or (2-6C)alkanoylamino-(1-6C)alkyl,
or Q' is ary}, aryl(1-6C)alkyl, (3-8C)eycloaikyl, (3-8C)cycloalkyl-(1-6C)alkyl,
heteroaryl, heteroaryl-(1-6C)alkyl, hetexocyclyl or heterocyelyl-(1-6C)alkyl,

and wherein any CH, CHa or CHg group within the Q' group optionally bears on each |
said CH, CH; or CHj group one or mare halogeno or (1-8C)alkyl substituents and/or a !
substituent selected from hydroxy, amino, cyano, carboxy, carbamoyl, ureido, (1-6C)alkoxy,
(1-6C)alkylthio, (1-6C)alkylsulphinyl, (1-6C)alkylsulphonyl, (1-6C)elkylamino, i
di-[(1-6C)alkylJamino, (1-6C)alkoxycarbonyl, N-(1-6C)alkylcarbamoyl,
N N-di-[(1-6C)alkyl]cerbamoyl, (2-6C)alkanoylamino and
N-(1-6C)alkyl-(2-6C)alkanoylamino,

and wherein any aryl, (3-8C)cycloelkyl, heteroaryl or heterocyclyl group within the Q* ,
group optionally bears 1, 2 or 3 substituents, which may be the ssme or different, selectsd from
halogeno, trifluoromethyl, cyano, hydroxy, amino, carbamoyl, (1-8C)alkyl, (2-8C)elkenyl,
(2-8C)alkynyl, (1-6C)alkoxy, (1-6C)alkylamino and di-[(1-6C)alkylJamino, or from a group of
the formula :

-x7T-p4 |
wherein X’ is a direct bond or is selected from O and N(R'®), wherein R* is hydrogen or
(1-8Calkyl, and R™ is hydroxy-(1-6C)alkyl, (1-6C)alkoxy-(1-6C)alkyl, cyano-(1-6C)alkyl, a
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amino-(1-6C)alkyl, (1-6C)alkylamino-~(1-6C)alkyl ar di-[(1-6C)alkylJamino~(1-6C)alkyl, or
from a group of the formula
-x*-Q° :
wherein X" is a dircct bond or is selected from O, CO end NR™), wherein R is hydrogen or
5 (1-8C)alkyl, and Q° is heterocyclyl or heterocyclyl{1-6C)alkyl which optionally bears 1 or,2

substituents, which may be the same or different, selected from halogeno, hydroxy, (l-SC)qlkyl
and (1-6C)alkoxy, I

and wherein any heterocyclyl group within the Q' group optionally bears 1 or 2 oxo or
thioxo substituents; i

10 ()  Qis(1-8C)alkyl, hydroxy-(1-6C)elkyl, (1-6C)alkoxy-(1-6C)alkyl, cyano-(1-6C)alkyl,
amino-(1-6C)alkyl, (1-6C)alkylamino-(1-6C)elkyl, di-[(1-6C)alkylJumino(1-6C)alkyl, !
(1-6C)alkylthio~(1-6C)alkyl or (2-6C)alkanoylemino-(1-6CHalkyl, or Q' is aryl,
aryl-(1-6C)alkyl, (3-8C)cycloalkyl, (3-8C)cycloalkyl-(1-6C)alkyl, heteroaryl,
heteroaryl-(1-6C)alkyl. heterocyclyl or heterocyclyl-(1-6C)alkyl,

15 and wherein any CH, CH; or CH; group within the Q' group optionally bears on each
said CH, CH; or CHj group 1, 2 or 3 halogeno or (1-8C)alkyl substituents and/or a substituent
selected from hydroxy, amino, cyano, carboxy, carbamoyl, ureido, (1-6C)alkoxy,
(1-6C)alkylthio, (1-6C)alkylamino, di-{(1-6C)alkylJamino, (1-6C)alkoxycacbonyl,
N<(1-6C)alkylcarbamoyl, N,N-di-[(1-6C)alkyljcarbamoyl, (2-6C)alkanoylamino and

20 N<1-6C)alkyl-(2-6C)alkanoylamino,

and wherein any aryl, (3-8C)cycloalkyl, heteroaryl or heterocyclyl group within the ?'
group optionally bears 1 or 2 substituents, which may be tho same or different, selected from
halogeno, trifluoromethyl, cysno, hydroxy, amino, (1-8C)alkyl, (1-6C)alkoxy,
(1-6C)alkylamino and di-[(1-6C)alkyl]amino, or from & group of the formula : !

25 -X"-Rr™"
wherein X is a direct bond and R™ is hydroxy-(1-6C)alkyl, (1-6C)alkoxy-(1-6C)alkyl,
cyano-(1-6C)alkyl, amino-(1-6C)alkyl, (1-6C)alkylamino-(1-6C)alkyl or .
di-{(1-6C)alkyl}amino-(1-6C)alky]; |
()  Q'is (1-8C)alkyl, hydroxy-(1-6C)alkyl, (1-6C)alkoxy-(1-6C)alkyl,

30 amino-(1-6C)alkyl, (1-6C)alkylamino-(1-6C)alkyl, di-[(1-6C)alkyl]amino-(1-6C)alkyl or |
(1-6C)alkylthio-(1-6C)alkyl, or Q! is aryl, aryl-(1-6C)alkyl, (3-8C)cycloalkyl,
(3-8C)cycloalkyl-(1-6C)alkyt, heteroaryl, heteroaryl(1-6C)alicyl, heterocyclyl or i
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heterocyclyl-(1-6C)alkyl,

and wherein any aryl, (3-8C)cycloalkyl, heteroaryi or yl group within the Q'
group optionally bears 1 or 2 substituents, which may be the same or different, selected from
halogeno, trifluoromethyl, hydroxy, amino, (1-8C)alkyl, (1-6C)alkoxy, (1-6C)alkylamino,
di-[(1-6C)alkylJamino, hydroxy-(1-6C)alkyl, amino-(1-6C)alkyl,
(1-6C)alkylamino-(1-6C)alkyl and di-[(1-6C)alkylJamino~(1-6C)alkyl;

(k)  Q'is (1-8C)alkyl, hydroxy-(1-6C)alkyl, (1-6Chlkoxy-(1-6C)alkyl, cyano-(1-6C)alkyl,

amino-(1-6C)alkyl, (1-6C)alkylamino-(1-6C)alkyl, di-[(1-6C)alkyl]amino-(1-6C)atkyl,
(1-6C)alkylsulphonyl-(1-6C)alky] or (2-6C)alkanoylamino-(1-6C)alky), or Q' is aryl,
aryl(1-6C)alky, (3-8C)cycloatkyl, (3-8C)cycloalkyl-(1-6C)alkyl, beteroaryl, heteroaryl-
(1-6C)alkyl, heterocycly! or heterocyclyl-(1-6C)alkyl, |

and wherein any CH, CH; or CHj group within the Q' group optionally bears on each
said CH, CH; or CHj group a substituent selected from hydroxy, amino, cyano, carbamoyl,
(1-6C)alkoxy, (1-6C)alkylsulphonyi, (1-6C)alkylamino, di-[(1-6C)alkyl]amino,
(1-6C)alkoxycarbonyl, N-(1-6C)alkylcarbamoyl, N,N-di-[(1-6C)alkyl]carbamoyl,
(2-6C)alkanoyl, (2-6C)alkanoylamino and N-(1-6C)alkyl-(2-6C)alkanoylamino,

and wherein any aryl, (3-8C)cycloalkyl, heteroaryl or heterocyclyl group within the Q!
group optionally bears 1 or 2 substitoents, which may be the same or different, selected from
halogeno, trifluoromethyl, hydroxy, amino, carbamoyl, (1-8C)alkyl, (1-6C)alkoxy, i
(1-6C)alkylamino, diH(1-6C)alkyl]amino, hydroxy-(1-6C)alkyl, cyano-(1-6C)alkyl, l
amino-(1-6C)alkyl, (1-6C)alkylamino(1-6C)alkyl, di-[(1-6C)alkyl]amino-(1-6C)alkyl andi
heterocyclyl{(1-6C)alkyl;
an Q' is methyl, ethyl, propyl, buty), pentyl, aminomethyl, 2-aminoethyl, 3-aminopropyl,
4-aminobutyl, S-aminopeatyl, methylaminomsthyl, 2-methylaminoethyl,
3-methylaminopropyl, 4-methylaminobutyl, 5-methylaminopentyl, ethylaminomethyl,
2-ethylaminoethyl, 3-ethylaminopropy), 4-cthylaminobutyl, 5-ethylaminopentyl, _
dimethylaminomethyl, 2-dimethylaminoethyl, 3-dimethylaminopropyl, 4—dimethylnminob|ityl,
5-dimethylaminopentyl, diethylaminamethyl, 2-diethylaminoethyl, 3-diethylaminopropyl,
4-diethylaminobuty] or 5-diethylaminopentyl, or Q' is phenyl, benzyl, 2-phenylethyl, !

cyclopentyl, cyclohexyl, cycloheptyl, cyclopentylmethyl, cyclohexylmethyl, cyclohoptylmethyl,

furyl, thienyl, oxazolyl, imidazolyl, thiazolyl, oxadiazolyl, thiadiazolyl, pyridyl, pyrimidiny],
furylmethyl, thienylmethyl, oxazolylmethyl, imidazolylmethyl, thiazolylmethyl, '
oxadiazolylmethyl, thiadiazolylmethyl, pyridylmethyl, pyrimidinyimethyl, tetrahydrofuranyl,

HI
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tetrahydropyranyl, tetrahydrothiopyranyl, pyrrolinyl, pyrrolidinyl, imidazolidinyl,
pyrazolidinyl, morpholinyl, tetrahydro-1,4-thiazinyl, piperidinyl, homopiperidinyl, piperazinyl,
homopiperazinyl, 2-azabicyclo[2.2.1]heptyl, indolinyl, isoindoliny!, dihydropyridiny], 1
tetrahydrofuranylmethyl, tetrahydropyranylmethyl, tetrahydrothiopyranylmetyl, 5
pyrrolinylmethyl, pymrolidinylmethyl, imidazolidinylmethyl, pyrazolidinylmethyl,
morpholinylmethyl, 2-(morpholinyl)ethyl, tetrahydro-1,4-thiazinylmethyl,
2-(tetrahydro-1,4-thiazinyl)ethyl, piperidinylmethyl, 2-(piperidinyl)ethyl,
homapiperidinylmethyl, piperazinylmethyl, 2-(piperazinyl)ethyl, homopiperazinylmethyl or
2-azabicyclo[2.2.1]heptylmethyl,

and wherein any aryl, (3-8C)cycloalkyl, heteroaryl or heterocyclyl group within the'in
group optionally bears 1 or 2 substitueats, which may be the same or different, selected from
fluoro, chloro, trifluoromethyl, hydroxy, amino, methyl, ethyl, methoxy, ethoxy, methylamino,
dimethylamino, hydroxymethyl, 2-hydroxyethyl, aminomethyl, 2-aminoethyl, '
methylaminomethyl, 2-methylaminoethyl, dimethylaminomethyl and 2-dimethylaminoethyl;
(mm) Q' is methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, penty, altyl, 2-hydroxyethyl,
3-hydroxypropyl, 2-methoxyethyl, 3-methoxypropyl, 2-ethoxyethyl, 3-ethoxypropyl,
cyanomethyl, 2-cyanoethyl, 3-cyanopropyl, 1-cyano-1-methylethyl, 4-cyanobutyl,
5-cysnopentyl, aminomethyl, 2-aminoethyl, 3-aminopropyl, 4-aminobutyl, S-aminopentyl,
methylaminomethyl, 2-methylaminoethyl, 3-methylaminopropyl, 4-methylaminobutyl,
5-methylaminopentyl, ethylaminomethyl, 2-ethylaminoethyl, 3-ethylaminopropyl,

4-ethylaminobutyl, 5-ethylaminopentyl, 1-isopropyl-1-methylaminomethyl,

dimethylaminomethyl, 2-dimethylaminoethyl, 3-dimethylaminopropyl, 4-dimethylaminobutyl,
5-dimethylaminopentyl, diethylaminomethyl, 2-diethylaminoethyl, 3-diethylaminopropyl, |
4-diethylaminobutyl, S-diethyleminopentyl, 2-methylsulphonylethyl, 3-methylsulphonylpropyl,
acetamidomethyl or 1-acetamidoethy), or Q' is phenyl, benzyl, 2-phenylethyl, eyclopropyl,
cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl, cycloheptyl, cyclopropylmethyl, cyclobutylmethyl,
cyclopentylmethyl, cyclohexylmethyl, cycloheptylmethyl, furyl, thienyl, oxazalyl, isoxazolyl,
fmidazolyl, pyrazoly], thiazolyl, triazolyl, oxadiazalyl, thiadiazolyl, tetrazolyl, pyridyl,
pyrazinyl, pyridazinyl, pyrimidinyl, farylmethyl, 2-furylethyl, thienylmethyl, 2-thienyletiyl,
oxazolylmethyl, 2-oxazolylethyl, isoxazolylmethyl, 2-isoxazolylethyl, imidazalylmethyl,
2-imidazolylethyl, pyrazolylmethyl, 2-pyrazolylethyl, thiazolylmethyl, 2-thiezolylethyl,
treiazolylmethyl, 2-trinzolylethyl, oxadiazolylmethyl, 2-oxadiazolylethyl, thiadiazolylmethyl,
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2-thiadiazolylethyl, tetrazolylmethyl, 2-tetrazolylethyl, pyridylntethyl, 2-pyridylethyl, ‘
pyrazinylmethyl, 2-pyrazinylethyl, pyridazinylmethyl, 2-pyridazinylethyl, pyrimidinylmethyl,
2'pyrimidinylethyl, tetrahydrofurany, tetrahydropyranyl, tetrahydrothiopyranyl, azetidinyl;
pymrolinyl, pyrrolidinyl, imidazolidinyl, pyrazolidinyl, morpholinyl, tetrahydro-1,4-thiaziny],

5 piperidinyl, homopiperidinyl, piperaziny}, homopiperazinyl, 2-azabicyclo[2.2.1]heptyl, ‘
indolinyl, isoindolinyl, dihydropyridinyl, tetrahydrofuranylmethyl, tetrahydropyranylmethyl,
tetrahydrothiopyranylmethyl, 1,3-dioxolanylmethyl, 1.4-dioxanylmethyl, pyrrolinylmethyl,
pyrrolidinylmethyl, imidazolidinylmethyl, pyrazolidinylmethyl, morpholinylmethyl,
2-(morpholinyl)ethyl, tetrahydro-1,4-thiazinylmethyl, 2-(tetrahydro-14-thiazinyl)ethyl,

10 piperidinylmethyl, 2-(piperidinyl)ethyl, homopiperidinylmethyl, piperazinylmethyl,
2-(piperazinyl)ethyl, hamopiperazinylmethyl or 2-azabicyclo[2.2.1]heptylmethyl,
and wherein any CH, CH; or CH; group within the Q' group optionally bears on each
said CH, CH; or CHj group a substituent selected from hydroxy, amino, cyano, carbamoyl,
methoxy, ethoxy, methylsulphonyl, methylamino, ethylamino, dimethylamino, diethylamino,
15 methoxycarbonyl, ethoxycarbonyl, N-methylcarbamoyl, N-ethylcarbamoyl, f
N-isopropylcarbamoyl, N N-dimethylcarbamoyl, N,N-dicthylcarbamoyl, acetyl, propionyl,
butyryl, pivaloyl, acetamido, propionamido and N-methylacetamido,
and wherein &ny aryl, (3-8C)cycloalkyl, heteroaryl or heterocyclyl group within the Q‘
group optionaily bears 1 or 2 substitaents, which may be the same or different, selected from
20 fluaro, chloro, triflucromethyl, hydroxy, amino, carbamoyl, methyl, ethyl, methoxy, ethox;‘g.
methylamino, dimethylamino, hydroxymethyl, 2-hydroxyethyl, methoxymethyl, '
2-methoxyethyl, cyanomethyl, 2-cyanoathyl, aminomethyl, 2-sminoethyl, methylaminomethyl,
2-methylaminoethyl, dimethylaminomethy), 2-dimethrylaminoethyl, pyrrolidinylmethyl,
morpholinylmethyl, piperidinylmethyl, homopiperidinylmethyl, piperazinylmethyl and i
25 homopiperazinylmethyl;
@n) Q' is methyl, ethyl, propyl, butyl, pentyl, aminomethyl, 2-aminoethyl, 3-aminopropyl,
4-aminobutyl, 5-aminopentyl, methylaminomethyl, 2-methylaminoethyl, I
3:methylaminopropyl, 4-methylaminobutyl, 5-methylaminopenty}, dimethylaminomethyl,
. 2-dimethylaminoethyl, 3-dimethylaminopropyl, 4-dimethylaminobutyl or
30 5-dimethylaminopentyl, or Q' is phenyl, benzyl, 2-phenylethyl, cyclapentyl, cyclohexyl,
cyclopentylmethy], cyclohexylmethyl, thienyl, imidazolyl, thiazolyl, thiadiazolyl,
thienylmethyl, imidazolylmethyl, thiazolyimethyl, thiadiazolylmethyl, tetrahydrofuranyl,

o e e
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tetrahydropyranyl, tetrahydrothiopyranyl, pyrrolinyl, pyrrolidinyl, holinyl, i
tetrahydro-1,4-thiazinyl, piperidinyl, homopiperidinyl, piperazinyl, homopiperazinyl,
indolinyl, isoindolinyl, pyrrolidinylmethyl, morpholinylmethyl, 2-(morpholinyl)cthyl,
piperidinylmethyl, 2-(piperidinyl)ethyl, homopiperidinylmetiryl, piperazinylmethyl,
2-(piperazinyl)ethyl, homopiperazinylmetiryl or 2-azabicyclof2.2.1]heptylmethyl, '
and wherein any aryl, (3-8C)cycloalkyl, beteroary! or heterocycly? group within the Q'
group optionally bears a substituent selected from fluoro, chloro, triflugromethyl, hydroxy, l
amino, methyl, methoxy, methylamino end dimethylamino and any such aryl,
(3-8C)cycloalkyl, heteroaryl or heterocyelyl group within the Q' group optionally bears a |
further substituent selected from aminomethyl, methylaminoruethyl and dimethylaminomethyl;
(00)  Q'is methyl, ethy), propyl, isopropyl, butyl, pentyl, allyl, 2-methoxyethyl,
3-methoxypropyl, 2-ethoxyethyl, 3-ethoxypropyl, cysnomethyl, 2-cyamoethyl, 3-cyanopropyl,
1-cyano-1-methylethy, 4-cyanobutyl, 5-cyanopentyl, aminomethyl, 2-aminoethyl, 1
3-aminopropyl, 4-aminobutyl, S-aminopentyl, methylaminomethyl, 2-methylaminocthyl,
3-methylaminopropyl, 4-methylaminobutyl, 5-methylaminopenty}, ethylaminomethyl,
2-ethylaminoethyl, 3-ethylaminopropyl, 4-ethylaminobutyl, S-ethylaminopentyl, _
dimethylaminomethyl, 2-dimethylaminoethyl, 3-dimethylaminopropyl, 4-dimdhylmninobut.yl,
5-dimethylaminopentyl, diethylaminomethyl, 2-diethylaminoethyl, 3-diethylaminopropyl,
4-diethylaminobutyl, S-diethylaminopentyl, 2-methylsulphonylethyl or acetamidomethyl, or
Q' is pheony, benzyl, 2-phenylethyl, cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl,
cyclopropylmethyl, cyclobutylmethyl, cyclopentylmethy!, cyclohexylmethyl, furyl, thienyl,
oxazolyl, isoxazolyl, imidazolyl, pyrezolyl, thiazolyl, triszolyl, oxadiazolyl, thiadiazolyl, !
tetrazolyl, pyridyl, pyrazinyl, pyridazinyl, pyrimidinyl, furylmethyl, thienylmethyl,
oxazolylmethyl, isoxazolylmethyl, imidazolylmethyl, 2-imidazolylethyl, pyrazolylmethyl,
thiazolylmethyl, triazolylmethyl, oxadiazolylmethyl, thiadiazolylmethyl, tetrazolylmethyl,
pyridylmethyl, 2-pyridylethyl, pyrazinylmethyl, 2-pyrazinylethyl, pyridazimylmethyl,
2-pyridazinylethyl, pyrimidinylmethyl, 2-pyrimidinylethyl, tetrahydrofuranyl,
tetrahydropyranyl, tetrahydrothiopyranyl, azetidinyl, pyrrolinyl, pyrrolidinyl, morpholinyl,
tetrahydro-1,4-thiazinyl, piperidinyl, homopiperidinyl, piperazinyl, homopiperazinyl, indolinyl,
isoindolinyl, tetrahydrofuranylmethyl, tetrahydropyranylmethyl, 1,3-dioxolanylmethyl, )
1,4-dioxanylmethyl, pyrrolidinylmethyl, morpholinyimethyl, 2-(morpholinyl)ethyl, L
piperidinylmethyl, 2-(piperidinyl)ethyl, homopiperidinylmethyl, piperazinylmethyl,
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2-(piperazinyl)ethyl or homopiperazinylmethyl, |
and wherein any CH, CH; or CHs group within the Q' group optionally bears on each
said CH, CHz or CHj group a substituent selected from hydroxy, amino, cyeno, carbmoyl.::
methoxy, ethoxy, methylsulphonyl, methylamino, dimethylamino, methoxycarbonyl, ;
5 ethaxycarbonyl, N-methylcarbamoyl, N-ethylcarbamoyl, N-isopropylcarbamoyl, l
N N-dimethylcarbamoyl, acetyl, propionyl, pivaloyl, acetamido and N-metbylacetamido, 1
and wherein any aryl, (3-8C)cycloaikyl, heteroaryl or heterocyclyl group within the p‘
group optionally bears 1 or 2 substitueats, which may be the same or different, selected from
fluoro, chloro, triflucromethyl, hydroxy, amino, carbamoyl, methyl, methoxy, methylamino,
10 and dimethylamino and any such aryl, (3-8C)cycloalkyl, heteroaryl ar heterocyclyl group
within the Q' group optionally bears a substituent selected from hydroxymethyl,
methoxymethyl, cyanomethyl, aminomethyl, methylaminomethyl, dimethylaminomethy], -
pyrrolidinylmethyl, morpholinylmethyl, piperidinylmethyl and pipernzinylmethyl;
(p)  the X'-Q! group is an o-amino carboxamido group;
15 (@) the X'-Q' group is & paturally-ocourring a~amino carboxamido group; and ',
(@)  the X'-Q' group is selected from glycylamino, sarcosylamino,
(N, N-dimethylglycyl)amino, glycylglycylamino, L-alanylamino, 2-methylalanylamino, .
(N-methylalanyl)amino, (28)-2-aminobutanoylamino, L-valylamiuo, !
(N-methyl-L-valyl)amino, 2-aminopent-4-ynoylamino, 2-amninopentanoylamino, !
20 L-isoleucylamino, L-eucylamino, 2-methyl-L-leucylamino, (N-methyl-L-leucyl)amino,
serylamino, (O-methyl-L-seryl)amino, (N-methyl-L-seryl)amino,
(O-methyl-L-homoseryl)amino, L-threonylamino, (S-methyl-L-cysteinyl)amino, j
(S-methyl-L-homocysteinyl}amino, L-methionylamino, (N-methyl-L-lysyl)amino, !
(N-methyl-L-amithyl)amino, D-asparsginylamino, D-glutaminylamino, L-tyrosylamino, |
25 prolylamino and histidylamino. '
A particular compound of the invention i3 a pyrimidine derivative of the Formula1
wherein :- . 1
pis 1or2, and a first R! group is selected from hydroxy, carbamoyl, acetamido, :
\ propionamido, N-methylacetamido, N-methylpropionamido, hydroxymethyl, 1-hydroxyethy]
10 and 1-hydroxy-1-methylethyl, and the optional second R' group is selected from fluoro, chloro,
trifluoromethyl, cyano, hydroxy, methyl, ethyl, methoxy and ethoxy;
R? is hydrogen or methyl;
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qis 0 or qis 1 and the R® group is methy!;
ris O orris 1 and the R* group is selected from fluoro, chloro, trifluoromethy!,
hydroxy, amino, methyl, methoxy, methylamino and dimethylamino; .

the X*-Q" group is located at the 3-positian; ’_

X' is selected from NHCO, NHCONH, NHCOCH;0, NECOCH;NH and ?_
NHCOCH;NHCO; and '

Q' is methyl, ethyl, propyl, butyl, peatyl, aminomethyl, 2-aminoethyl,
2-amino-2-methylpropyl, 3-aminopropyl, 4-aminobutyl, 5-aminopentyl, methylaminomethyf,
2-methylaminoethyl, 3-methylaminopropy}, 4-methylaminobutyl, 5-methylaminopentyl, '
dimethylaminomethyl, 2-dimethylaminoethyl, 3-dimetiylaminopropyl, 4-dimethylaminobutyl
or 5-dimethylaminopentyl, ar Q' is phenyl, benzyl, 2-phenylethyl, cyclopentyl, cyclohexyl,
cyclopentylmethyl, cyclohexylmethyl, thienyl, imidazolyl, thiazolyl, thiadiazolyl,
thienylmethyl, imidazolylmethyl, thiazolylmethyl, thiadiazolylmethyl, tetrahydrofurany!,
tetrahydropyranyl, tetrahydrothiopyranyl, pyrralinyl, pyrrolidinyl, morpholinyl,
tetrahydro-1,4-thiazinyl, piperidinyl, homopiperidinyl, piperazinyl, homopiperazinyl, !
indolionyl, iscindolinyl, pyrrolidinylmethyl, morpholinyimethyl, 2-(morpholinyl)ethyl,
pipeidinylmethyl, 2-(piperidinyDethyl, piperidinyloxymethyl, homopiperidinylmethyl,
piperazinylmethyl, 2-(piperazinyllethyl, homopiperazinylmethryl or g
2-azabicyclo[2.2.1]heptylmethyl, '

and wherein any aryl, (3-8C)cycloalkyl, heteroaryl ar heterocyclyl groap within the Q‘
group optionally bears a substitvent selected from fluoro, chloro, trifivoromethyl, hydroxy,
amino, methyl, methoxy, methylamino and dimethylamine and any such aryl,
(3-8C)cycloalkyl, heteroaryl or heterocyelyl group within the Q! group optionally bears a
further substituent selected from aminomethyl, methylaminomethyl and dimethylaminomethyl;
or a pharmaceuticaily-acceptable salt, solvate or pro-drug thereof,

' A further particular compound of the invention is a pyrimidine derivative of the

Formula I wherein :-

pis 1 or2, and a first R! group is selected from hydroxy, carbamoyl, acetamido,
propionamido, N-methylacetamido, N-methylpropionamido, hydroxymethyl, 1-hydroxyethyl |
and 1-hydroxy-1-methylethyl, and the optional second R' group is selected from fluoro, chloro,
triflucromethyl, cyano, hydroxy, methyl, ethyl, methaxy and ethoxy; :

R? is hydrogen or mothyl; ;
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q is 0 or q is 1 and the R? group is methyl;

risOorris 1 and the R* group is selected from fluoro, chloro and methyl;

the X'-Q' group is located at the 3- or 4-position;

X' is selected from CO, NHCO, N(Me)CO, CONH, CON(Me), NHCONH,
NHCOCH;0, NHCOCH2NH and NHCOCH;NHCO,; and '

Q' is methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, penty], allyl, 2-methoxyethyl,
3-methoxypropyl, 2-ethoxyethyl, 3-ethoxypropyl, cyanomethyl, 2-cyanoethyl, 3-cyanopropyl,
1-cyano-1-methylethyl, 4-cyanobutyl, 5-cyanopentyl, aminomethyl, 2-aminocethyl,
3-aminopropyl, 4-aminobutyl, S~aminopentyl, methylaminomethyl, 2-methylaminoethyl,
3-methylaminopropyl, 4-methylaminobutyl, S-methylaminopentyl, ethylaminomethyl, |
2-ethylaminoethyl, 3-ethylaminopropyl, 4-ethylaminobutyl, 5-ethylaminopentyl, !
dimethylaminomethyl, 2-dimethylaminoethyl, 3-dimethylaminopropyl, 4-dimethylaminobutyl,
S-dimethylaminopentyl, diethylaminomethyl, 2-diethylaminoethyl, 3-diethylaminopropyl, J
4-diethylaminobutyl, S-diethylaminopenty, 2-methylsulphonylethy! or acetamidomethyl, or
Q' is phenyl, benzyl, 2-phenylethyl, cyclopropyl, cyclobuty}, cyclopentyl, cyclohexyl,
cyclopropylmethyl, cyclobutylmethyl, cyclopentylmethyl, cyclohexylmethyl, furyl, thienyl,
oxazolyl, isoxazolyl, imidazelyl, pyrazolyl, thiazolyl, triazolyl, oxadiazolyl, thiadiazolyl, °
tetrazolyl, pyridyl, pyrezinyl, pyridazinyl, pyrimidinyl, furylmethyl, thienyimethyl,
oxazolylmethyl, isoxazolylmethyl, imidazolylmethyl, 2-imidazolylethyl, pyrazolylmethyl, .
thiezolylmethyl, triazolylmethyl, oxadiazolylmethyl, thiadiazolylmethyl, tetrazolylmethyl, 1
pyridylmethyl, 2-pyridylethyl, pyrazinylmethyl, 2-pyrazinylethyl, pyridazinylmethyl, }
2-pyridazinylethyl, pyrimidinylmethyl, 2-pyrimidinylethyl, tetrahydrofuranyl,
tetrahydropyranyl, tetrahydrothiopyranyl, azetidinyl, pyrrolinyl, pymrolidiay, morpholinyl, J
tetrahydro-1,4-thiazinyl, piperidinyl, homopiperidinyl, piperazinyl, homopiperazinyl, indolinyl,
isoindolinyl, tetrahydrofuranylmethyl, tetrahydropyranylmethyl, 1,3-dioxolanylmethyl,
1,4-dioxanylmethyl, pyrrolidinylmethyl, morpholinylmethyl, 2-(morpholinyl)ethyi,
piperidinylmethyl, 2-(piperidinyl)ethyl, homopiperidinylmethyl, piperazinylmethyl,
2-(piperazinyl)ethyl or homopiperazinylmethyl,

and wherein any CH, CH; or CH; group within the Q' group optionally bears on each
said CH, CHz or CH; group & substituent selected from hydroxy, amino, cyano, carbamoyl,
methoxy, cthoxy, methylsulphonyl, methylamino, dimethylamino, methoxycarbonyl, !
ethoxycarbonyl, N-methylcarbamoyl, N-cthylcarbamoyl, N-isopropylcarbamoyl,
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N,N-dimethylcarbamoyl, acetyl, propionyl, pivaloyl, acctamido and N-methylacetamido,

and wherein any aryl, (3-8C)cycloalkyl, heteroaryl or heterocyclyl group within the Q'
group optionally bears 1 or 2 substituents, which may be the same or different, selected from
fluoro, chloro, trifluoromethyl, hydroxy, amino, carbamoyl, methyl, methoxy, methylnmim?
and dimethylamino and any such aryl, (3-8C)cycloalkyl, heteroaryl or heterocyclyl group '!
within the Q' group optionally bears a substiment selected from hydroxymethyl,
methaxymethyl, cymomethyl, aminomethyl, methylaminomethyl, dimethylaminomethy),
pyrrolidinylmethyl, morpholinylmethyl, piperidinyimethy] and piperazinylmethyl; i
or a pharmaceutically-accoptable salt, solvate or pro-drug thereof.

A further particular compound of the invention is a pyrimidine derivative of the

Formula I wherein :- .

pis 1 or2, and a first R! group is selected from hydroxy, carbamoyl, acetamido,
propionamido, N-methylacetamido, N-methylpropionamido, hydroxymethyl, 1-hydmpm5:-1
and 1-hydroxy-1-methylethyl, and the optional second R! group is selected from flucro, chioro,
triflucromethyl, cyano, hydroxy, methyl, ethyl, methoxy and ethoxy; _

R? is hydrogen or methyl; !

qis 0 or q is 1 and the R® group is methyl;

ris O orris 1 and the R* group is selected from flnoro, chlaro, triflucromethyl,
hydroxy, amino, methyl, methoxy, methylamino and dimethylamino; and

the X*-Q’ group is located at the 3-position and is selected from giycylamino,
sarcosylamino, (N, N-dimethylglycyl)amino, glycylglycylamino, L-alanylamino, !
2-methylalanylamino, (N-methylalanyl)amino, (2S)-2-sminobutanoylamino, L-valylamino,’
(N-methyl-L-valyl)amino, 2-aminopent-4-ynoylamino, 2-aminopentanoylamino,
L-isoleucylamino, L-leucylamino, 2-methyl-L-leucylamino, (N-mothyl-L-leucyl)amino, |
serylamino, (0-methyl-1~seryl)amino, (N-methyl-L-seryl)amino,
(O-methyl-L-homoseryl)amino, L-threonylamino, (S-methyl-L-cysteinyl)amino,
(S-methyl-L-homocysteinyl)amino, L-methionylamino, (N-methy}-L-lysyl)amino, i
(N-methyl-L-omithyl)amino, D-asparaginylamino, D-glutaminylamino, L-tyrosylamino,
prolylamino and histidylamino; [
or a pharmacentically-acceptable salt, solvate or pro-drug thereof.

A further pasticular compound of the invention is a pyrimidine derivative of the ;

Pormula I wherein :- '
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pis 1 and the R' group is located at the 3- ar 4-position and is selected from hydroxy,
carbamoyl, acetamido, hydroxymethyl, 1-hydroxyethyl and 1-hydroxy-1-methylethyl;
" R%is hydrogen;
~qis0;
5 ris0;
the X'-Q' group is located at the 3-position;
X' is NHCO; and
Q' is methyl, aminomethyl, 2-aminopropyl, 2-amino-2-methylpropyl, 4-aminobutyl,
5-aminopeatyl, methylaminomethyl, dimethylaminomethy! or 5-dimethylaminopeatyl, or Q' is .
10 phenyl, benzyi, 2-phenylethyl, cyclopentyl, cyclohexyl, cyclohexylmethyl, thiazol-5-yl,
thien-3-ylmethyl, imidazol-1-ylmethyl, 1,2,4-thiadiazol-3-ylmethyl, tetrahydropyran-4-y}, !
tetrahydrothiopyran-4-yl, 3-pyrrolin-2-yl, pyrmolidin-2-yl, pymolidin-3-yl, morpholin-z-yl, '
piperidin-2-yl, piperidin-3-yl, piperidin-4-yl, piperazin-1-yl, isoindolin-1-yl, !
pymolidin-2-yimethyl, piperidin-4-yimethyl, 2-(piperidin-4-yDethyl, p:pend:n—4—yloxymdhyl
15 piperazin-1-ylmethyl or 2-azabicyclo[2.2.1]hept-2-ylmethyl,
and wherein any aryl, (3-8C)cycloalkyl, heteroaryl ar heterocyclyl group within the Q'
group optionally bears a substituent selected from amino, methyl, methylamino and
aminomethyl; | :
or a pharmaceutically-acceptable salt, solvate ar pro-drug thereof. _
20 A further particular compound of the invention is a pyrimidine derivative of the |
Farmula I wherein :-
. pis 1 and the R group is Jocated at the 3- or 4-position mdisse]ectedﬁomhydn::oxy.
acetemido, hydroxymethyl, 1-hydroxyethyl and 1-hydroxy-1-methylethyl; ;
R?is hydrogen;
25 qis 0;
ris 0 orris 1 and the R* group is selected from fluare, chloro and methyl;
the X*-Q' group is located at the 3- or 4-position;
X! is NHCO, N(Me)CO, CONH or CON(Me); and !
Q' is methyl, ethyl, propyl, isopropyl, 2-ethoxyethyl, 3-ethoxypropyl, cyanomethy},
30 2-cyancethtyl, sminomethyl, 2-aminoethyl, methylsminomethyl, 2-methylaminoethyl,
ethylaminomethyl, 2-ethylaminoethy}, dimethylaminomethyl, 2-dimethylaminoethyl, '
4-dimethylaminobutyl, 2-methylsulphonylethyl or acetamidomethyl, or Q! is phenyl, benzyl,
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cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopeatyl, cyclobexyl, cyclopropylmethyl, cyclobutylmethyl,
cyclopentylmethyl, cyclohexylmethyl, oxazol-5-yl, isoxazol-3-yl, isoxazol-4-yl, imidszol-2-yl,
imidazol-4-yl, pyrazol-3-yl, thiazol-5-y1, 1,2,3-triazol-5-yl, tetrazol-5-yl, pyridin-2-yl, !
pyridin-3-yl, pyridin-4-yl, pyrazin-2-yl, pyridazin-4-yl, pyrimidin-2-yl, pyrimidin-4-yl,
thien-3-yimethyl, oxazol-4-ylmethyl, isoxazol-3-yimethyl, isoxazol-4~yimethyl,
imidazol-1-ylmethyl, imidazol-2-ylmethyl, 2-imidazol-1-ylethyl, 2-imidazol-2-ylethyl,
2-imidazol-4-ylethyl, pyrazol-1-ylmethyl, pyrazol-3-yimethyl, 1,2,3-triazol-1-ylmethyl,
1,2,3-triazol-4-ylmethyl, 1,2 4-oxadiazol-3-ylmethyl, 1,2,3-thiadiazol-3-ylmethyl,
tetrazol-1-ylmethyl, tetrazol-5-yimethyl, pyridin-2-ylmethyl, pyridin-3-ylmethyl, ;
pyridin-4-ylmethyl, 2-pyridin-2-ylethyl, 2-pyridin-3-ylethyl, 2-pyridin-4-ylethyl, 1
pyrezin-2-yhmethyl, 2-pyrazin-2-ylethyl, pyridszin-4-ylmethyl, 2-pyridezin-4-ylethyl, |
pyrimidin-2-ylmethyl, pyrimidin-4-ytmethyl, 2-pyrimidin-2-ylethyl, 2-pyrimidin-4-ylethyl, !
tetrahiydrofuran-2-yl, tetrahydropyran-4-yl, tetrahydrothiopyran-4-yl, azetidin-2-yl, a
3-pyrrolin-2-yl, pyrrolidin-1-yl, pymrolidin-2-yl, pymolidin-3-yl, morpholino, morpholin-2-yl,
piperidino, piperidin-2-y}, piperidin-3-yl, piperidin-4-y), piperazin-1-yl, isoindolin-1-yl, 1
tetrahydrofuran-2-ylmethyl, tetrahydropyran-4-ykmethyl, 1,3-dioxolan-2-yimethyl, '
1/4-dioxan-2-yimethyl, pyrrolidin-2-ylmethyl, pipesidin-2-ylmetiryl, piperidin-3-ylmethyl, |
pipesidin-4-ylmethyl, 2{piperidin-4-ylethyl, piperidin-4-yloxymethy), pipemin-l-vlmethiil or
2-(piperazin-1-ylethyl, |

and wherein any CH, CHz or CH; group within the Q' group optionally bears on each
said CH, CH; or CHj group a substituent selected from hydroxy, cerbamoyl, methoxycarbonyl,
ethoxycarbonyl, N-methylcarbamoyl, N-cthylcarbamoyl, N-isopropylcarbamoyl, I
N N-dimethylcarbamoyl, acetyl, propionyl, pivaloyl, acetamido and N-methylacetamido, |

and wherein any aryl, (3-8C)cycloalkyl, heteroaryl or heterocyclyl group within the!Q'
group optionally bears 1 ar 2 substituents, which may be the same or different, selected from
fluoro, chloro, hydroxy, amino, carbamoyl, methyl, methylamino, dimethylamino,
hydroxymethyl, methoxymethyl, cyanomethyl, aminomethyl, methylaminomethyl,
dimethylaminomethyl and 1-methylpiperidin-4-yimethyl;
or & pharmaceutically-acceptable salt, solvate ar pro-drug thereof.

A further particular compound of the invention is a pyrimidine derivative of the

Formula I whegein :-

pis 1 and R is a hrydroxy or hydroxymethyl group that is located at the 3-position;
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R* is hydrogen;
qis0;
ris 0; and g
' the X"-Q" group is located at the 3-position and is selected from glycylamino,
. 5 glycylglycylamino, L-alanylamino, (25)-2-aminobutanoylamino, L-isolencylamino, |
L-leucylamino, 2-methyl-L-leucylamino and (N-methyl-L-leucyl)amino; :
or a pharmeceutically-acceptable salt, solvate or pro-drug thereof. i
A further particular compound of the invention is a pyrimidine derivative of the
Formula I wherein :-
10 pis 1 and R! is a hydroxy or hydroxymethyl group that is Jocated at the 3-position;
R? is hydrogen;
qis 0;

R N S -,

Tis 0;
the X*-Q' group is located at the 3-positi
15 X! is NHCO; and
Q' is aminomethyl, 2-aminopropyl, 2-amino-2-methylpropyl, 4-aminobutyl,
S-aminopentyl, 3-aminomethylphenyl, 4-aminomethylphenyl, 2-aminocyclopent-1-yl,
4-aminocyclohex-1-yl, 3-aminocyclohex-1-ylmethyl, 4-amincmethylcyclohex-1-yi, i
- imidazol~1-ylmethyl, 5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-ylmethyl, pyrrolidin-3-yl, i
20 N-methylpymolidin-2-yl, piperidin-2-yl, pipecidin-3-yl, piperidin-4-yl, N-mahylpzpendm-dyl.
pyrrolidin-2-ylmethyl, piperidin-4-yimethyl, 2-(piperidin-4-yDethyi, pipemhn-4-yl°xym=ﬂ=yl
or 4-methylpiperazin-1-ylmethyl, '
or a pharmaceutically-acceptable salt, solvate or pro-drug thereof. 1
A further particular compound of the invention is a pyrimidine derivative of the |
25 Formula ¥ wherein :-
pis 1 and R' is a hydroxy or hydroxymethyl group that is located at the 3-position;
R s hydrogen; '
qis0; )
ris O orris 1 and the R* group is selected from fluoro and methyl;
30 the X"-Q" group is located at the 3- or 4-position; l
X! is NHCO or N(Me)CO; and ;
Q' is aminomethyl, methylaminomethyl, ethylaminomethyl, dimethylaminomethyl,

|
|
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acetamidomethyl, 3-aminomethylphemyl, 4-aminomethylphenyl, 5-methylisoxazol-3-yl, 1

1-methylpyrazol-3-yl, 1-1,2,3-triazol-5-y1, pyridin-4-yl, pyrazin-2-yl, 2-imidazol-1-ylethyl,

2-imidazol-2-ylethyl, 3,5-dimethyl-1H-pyrazol-1-ylmethyl, 1H-tetrazol-5-yimetityl,

2-pyridin-3-ylethyl, 2-pyridezin-4-ylethyl, azetidin-2-yl, 3-pyrrolin-2-yl,

5 N-methylpymolidin-2-yl, 4-hydroxypyrrolidin-2-yl, piperidin-3-yl, piperidin-4-y1, { .
N-methylpiperidin-4-yl, piperazin-1-yl, piperidin-3-ylmethyl, piperidin-4-yloxymethyl or -
. piperazin-1-ylmethyl;
or a pharmaceutically-acceptable szlt, solvate or pro-dmug thereof.
A further particular compound of the invention is a pyrimidine derivative of the |

10 Formula I wherein :- :

pis 1 and R! is a hydroxy or hydroxymethyl group that is located at the 3-position;

R? is hydrogen;

qis0;

ris 0 orris 1 and the R* group is selected from fluoro and methyl; :

15 the X-Q group is located at the 3- ar 4-position; |

X' is CONH or CON(Mc); and 3

Q' is methyl, ethyl, propyl, isopropyl, 2-ethoxycthyl, 3-cthoxypropyl, cyenomethyl,
1-cyano-1-methylethyl, 2-cysnoethyl, 5-cyanopentyl, 2-aminoethyl, 2-methylaminoethyl, *
2-dimethylaminoethyl, 4-dimethylamincbutyl, 2-methylsulphonylcthyl,

20 3-methoxycarbonylpropyl, carbamoyimethyl, 1-carbamoylethyl, 2-carbamoylethyl,
N-methylcarbamoyimethyl, N-isopropylcarbamoylmethyl, N,N~dimethylcarbamoylmethyl, |
pivaloylmethyl, 4-aminomethylphenyl, 4-aminobenzyl, cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopmt;:l.
eyclopropylmetiy, cyclobutylmethyl, cyclopentylmethyl, thiea-3-ylmethyl, axazol-4-yimethyl,
5-methylisoxazol-3-ylmethyl, isoxazol-4-ylmethyl, 1H-imidazol-1-ylmethyl, !

25 1H.imidazol-2-yimethyl, 2-(LH-imidazol-1-yl)ethyl, 2-(1H-imidszol-2-yDethyl, i
2-(1H-imidazol4-yl)ethyl, pyridis-2-ylmethyl, pyridin-3-ylmethyl, pyridin-4-ylmethyl, }

- i —

2-pyridin-2-ylethyl, 2-pyridin-3-ylethy, 2-pyridin-4-ylethyl, pyrazin-2-ylmethyl,
5-methylpyrazin-2-ylmethyl, tetrahydropyran-4-yl, tetrabydrothiopyran-4-yl, !
tetrahydrofuran-2-ylmothyl, tetrahydropyran-4-ylmethyl, 1,3-dioxolen-2-yimethylor | ,
30 1 4-Jdioxan-2-ylmethyl; '
aor a pharmaceutically-acceptable salt, solvate or pro-drug thereof.
A further particular compound of the invention is a pyrimidine decivative of the
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Formula I wherein :- . 1
pis 1 and R! is 2 hydroxy or hydroxymethyl group that is located at the 3-position;
R? s hydrogen;
qis0;
5 ris 0 or ris 1 and the R* group is selected from fluoro and methyl;
the X'-Q' group is located at the 3- or 4-position;
X' is CO; and |

Q' is 2-cexbamoylpyrrolidin-1-yl, 2-methoxymethylpyrrolidin-1-yl,
4-aminopiperidin-1-yl, 4-aminomethylpiperidin-1-yl, 3-cyanomethylpiperidin-1-yl,
10 3-oxopiperazin-1-yl, 4-(1-methylpiperidin-4-ylmethyl)piperazin-1-yl or :
5-0x0-1,4-diazepan-1-yl;
or s pharmaceutically-acceptable salt, solvate or pro-drug thereof.
A further particular compound of the invention is a pyrimidine derivative of the
Farmula I wherein :- *
IS pisland R! is a hydroxymethyl group that is located at the 3-position;
R%is hydrogen;
qis0;
rig0;
the X'-Q! group is located at the 3-position;
20 X' is NHCO; and
Q' is 3-aminomethylphenyl, 4-aminomethylphenyl, 2-aminocyclopent-1-yl,
4-aminocyclohex-1-yl, 3-aminocyclohex-1-ylmethyl, piperidin-3-yl, piperidin-4-yl,
piperidin-4-ylmethyl or piperidin-4-yloxymethyl; '
or a pharmaceutically-acceptable salt, solvate or pro-drug thereof. ’=
25 A particular compound of the invention is, for example, the pyrimidine derjvative of
the Formula I that is disclosed within Example 1 that is set out hereinafter.
A particular compound of the invention is, for example, a pyrimidine derivative of the
Formnla I selected from :-
2-(3-hydroxymethylphenyl)-6-morpholino-4-(3-piperidin4-ylcarbonylaminophenyl)>
30 pyrimidine,
2-(3-hydroxymethylphenyl)-6-morpholino-4-(3-piperidin-3-ylcarbonylaminophenyl)- |
pyrimidine, :
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2-(3-hydroxymethylphenyl)-6-morpholino-4-[3-(2-pipemzin-1-ylacetamido)phenyl]-
pyrimidine,
2-(3-hydroxymethylphenyl)-6-morpholino-4-[3-(2-piperidin-4-yloxyacetamido)phenyl]-
pyrimidine and

4-[3-(3-aminomethylbenzamido)phenyl}-2-(3-hydroxymethylpheny)- i
6-morpholinopyrimidine;

or a pharmaceutically-acceptiable salt, solvate or pro-drug thereof.

A particulsr compound of the mventwnu.fotenmplc,apynmchnedenvmveofﬂw
Formula I selected from :- :
2~-(3-hydroxymethylphenyl)-4-[4-methyl-3-(piperidin-4-ylcarbonylamino)phenyl]-
6-morpholinopyrimidine;,
4-[6-fluoro-3-(piperidin-3-ylcarbonylamino)phenyl]-2-(3-hydroxymethylphenyl)-
6-morpholinopyrimidine, '
4-{4-fluoco-3-{piperidin-3-ylcarbonylamino)phenyi]-2-(3-hydroxymetirylphenyi)- !
6-morpholinopyrimidine,

2-(3-hydroxymethylphenyl)-6-morpholino-4-(3-piperazin-1-ylcarbonylaminophenyl)-
pyrimidine,
4-[6-flnoro-3-(piperazin-1-ylcarbonylamino)phenyl]-2-(3-hydroxymethylphenyl)-
2-(3-hydroxyphenyl)-6-mospholino-4-(3-piperidin-3-ylcarbonylaminophenyl)pyrimidine, -
2-(3-hydmxyphenyl)-6—morphohno—4-(6-ﬂuom-3 -piperidin-3-ylcarbonylaminophenyl)-
pyrimidine,
2-(3-hydroxymethylphenyl)-4-[3-(N-methyl-N-piperidin-4-ylcarbonylamino)pheayl]- i
6-morpholinopyrimidine,
2-(3-hydroxymethylpheny!)-4-{3-[2-(4-methylpiperazin-1-yl)acetamido]phenyl}-
6-morpholinopyrimidine, ' :
4-{4-[(25)-2-hydroxycyclohexanecarboxamido]phenyl }-2~(3-hydroxymethylphenyl)- f
6-morpholinopyrimidine, ’
Z-G-hydrmymeﬂwlphenﬁ)-‘l-l4—[N-(N-m=fhylslml)ﬂmm°]phmy1}-
6-morpholinopyrimidine, ;
4-{4-[N-(N-cthylglycyl)amino}pheayl }-2~(3- hydroxvmﬂhvlphenyl)-ﬂ-mrphohnownmdmn.
4-{4-[N-(N-acetylglycyl)amino]phenyl }-2-(3-hydroxymethylphenyl)-6-morpholinopyrimidinc,

A
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2-(3-hydroxymethylphenyl)-6-morpholino-4-(4-piperidin-3-ylcarbonylaminophenyl)-
pyrimidine,

2-(3-hydroxymethylphenyl)-4-(4-{ N-[(4R)-4-hydroxy-L-prolyl]amino } phenyl)-
6-morpholinopyrimidine, _
4-(4-azeﬁdin-2-ylcarbonylaminwhcnyl)—Z—(Shydmxyme&ylphenyl)—G—morpholinopyﬁnﬁdipe,
2-(3-hydroxymethylphenyl)-6-morpholino-4-(4-{2-[(35)-piperidin-3-yl}acctamido} phenyl)-
pyrimidine, '
2-(3-hydroxymethylphenyl)-6-morpholino-4-{4-(2-piperidin-4-yloxyacetamido)pheny]-
pyrimidine, ' !
4-[4-(3-aminomethylbenzamido)phenyl]-2-(3-hydroxymethylphenyl)-6-morpholinopyrimidine,
4-[4-(4-aminomethylbenzamido)phenyl]-2-(3-hydroxymethylphenyl)-6-morpholinopyrimidine,
2-(3-hydroxymethylpheayl)-6-morpholino-4-(4-pyrazin-2-ylcarbonylaminophenyl)pyrimidine
and 2-(3-hydroxymethylphenyl)}-6-morpholino-4-[4-(3-pyridin-3-ylpropionamido)phenyl]-
pyrimidine;

or a pharmaceutically-acceptable salt, solvate or pro-drug thereof. ;

A particular compound of the invention is, for example, a pyrimidine derivative of the
Formula I selected from :- :
2-(3-hydroxymethylphenyl)-4-{3-[N-(N-isopropylcerbamoylmethyl)carbamoyl]phenyl }-
6-morpholinopyrimidine,
4-33-(N-cyanomethylcarbamoyl)phenyl]-2-(3-hydroxymethylphenyl)-6-morpholinopyrimidine,
4-{3-[N-(4-aminomethylphenyl)carbamoyl]phenyl}-2-(3-hydroxymethylphenyl)- :
6-morpholinopyrimidine, {
2-(3-hydroxymethylphenyl)-4-{3-[N-(2-imidazol-1-ylethyl)carbamoyllphenyl - |
6-morpholinopyrimidine,
4-{3-(N-(4-aminobenzyl)carbamoyljphenyl}-2-(3-hydroxymethylphenyl)-
6-morpholinopyrimidine,
2-(3-hydroxymethylpheayl)-4-{3-[V-methyl-N-(4-pyridylmethyl)carbamoyl]pheny! }-
6-morpholinopyrimidine and
2~(3-hydroxymethylphenyl)-4-[4-(N-methylcarbamoyl)phenyl}-6-morpholinopyrimidine;
or a pharmaceatically-acceptable salt, solvate or pro-drug thereof.

A particular compound of the invention is, for example, a pyrimidine derivative of the
Formula I selected from :-
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4-{3-[4~(aminomethyl)piperidin-1-ylcarbonyl]phenyl } -2-(3-hydrox yiphenyl)-
6-morpholinopyrimidine,
4-{3-[(2R)-2-carbamoylpymrolidin-1-ylcarbonyl]phenyl }-2-(3-hydroxymethylphenyl)-
6-morpholinopyrimidine,
4-{3-[(25)-2-carbamoylpyrrolidin-1-ylcarbonyl]phenyl }-2~(3-hydroxymethylphenyl)-
6-morpholinopyrimidine and
2-(3-hydroxymethylphenyl)-4-{3-[4-(1-methylpipesidin-4-ylmethyl)piperazin-1-
ylcarbonyljpheayl}-6-morpholinopyrimidiaes; i
or a pharmaceutically-acceptable salt, solvate or pro-drug thereof. C

A pyrimidine derivative of the Formula I, or a pharmaceutically-acceptable salt, solvate
or pro-drug thereof, may be prepered by any process known to be lpplicabletomepmparnéon
of chemically-related compownds. Such processes, when used to prepare a pyrimidine |
derivative of the Formula I are provided as a further feature of the invention and are illustrajted

by the following representative process variants in which, unless otherwise stated, p, R', R, q, _

R%, 1, R*, X' end Q' have any of the meanings defined herinbefore. Necessary starting . i

. materials may be obtzined by standard procedures of organic chemistry. The preparation of

such starting materials is described in conjunction with the following representative ptoeen;
variants and within the accompanying Examples. Alternatively necessary starting materials are
obtainable by analogous procedures to those illustrated which are within the ordinary akill (1|)f
an organic chemist. |

(») 'lhemacﬁon.convunieﬁﬂyinthepremccofamitablemm]ynnofapydmidimofﬁ\e

Formula II
(o)
[N} (R®),
R2

l\ X1— Q
L N/

I
(R¢),
wherein L is & displaceable group and R?, g, R®, , R, X' and Q' bave any of the meanings,
defined hereinbefore except that any functional groop is protected if necessary, with an j
organoboron reagent of the Formuls M :

, |
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wherein cach of L' and L?, which mey be the same or different, is a suitable ligand and p and
R' have any of the mesnings defined hereinbefore except that any functional group is protected
if necessary, whereafter any protecting group that is present is removed by conventional '
means,

A suitable displaceable group L is, for example, a halogeno, alkoxy, aryloxy or
sulphonyloxy group, for example a chloro, bromo, methoxy, phenoxy, pentafluorophenoxy,
methanesulphonyloxy or toluene-4-sulphonyloxy group. |

A suitable value for the ligands L' and 1.2 which are present on the boron utom oftl11e
aryl-boron reagent includs, for example, a hydroxy, (1-4C)alkoxy or (1-6C)alkyl ligand, fo]r
example a hydroxy, methoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy, butoxy, methyl, ethyl, propyl, R
isopropyl or butyl ligand. Alternatively the ligands L' and L? may be linked such that, together
with the boron atom to which they are attached, they form a ring. For example, L! and 1.2 |
together may define an oxy-(2-4C)alkylenc-oxy group, for example an oxyethyleneoxy aor
oxytrimethyleneoxy group such that, together with the baron atom to which they are attached,
they form a cyclic boronic acid ester group. Particularly suitable organoboron reagents
include, for example, compounds wherein each of L! and 1.2 is a hydroxy, aisopmpoxyorlan
ethyl group.

A suitable catalyst for the reaction includes, for example, a metallic catalyst such as a
palladium(0), palladium(Il), nickel(0) or nickel(II) catalyst, for example
tetrakis(triphenylphosphine)palladium(0), palladium(il) chlaride, palladium(IT) bromide,
bis(triphenyiphosphine)palladium(Il) chloride, tetrakis(triphenylphosphine)nickel(0), nickel(IT)
chloride, nickel(II) bromide, bis(triphenylphosphine)nickel(Il) chloride or
[1.1"-bis(diphenylphosphino)ferrocene]dichlaropalladium(Il). In addition, & free radical
initiator may conveniently be added, for example an azo compound such as
azo(bisisobutyronitrile). Conveniently, the reaction may be carried out in the presence of a
suitable buse such as an alkali or alkaline oarth metal carbonate or hydroxide, for example;
sodium bicarbonate, sodium carbonate, potassium bicarbonate, potassium carbonate, calcium
carbonate, caesium carbonate, sodium hydroxide or potassium hydroxide, or, for example,;an

]
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alkali metal alkoxide, for example sodium fert-butoxide, or, for example, an alkali metal ‘
amide, for example sodium hexamethyldisilazane, or, for example, an alkali metal hydride.ifor
example sodium hydride. i .
ﬂmmﬁmhmvmimﬂycmiedoutinthepmumeofnmﬁmbhinmtsolvento:%
diluent, for example an ether such as tetraliydrofiyran, 1,4-dioxan or 1,2-dimethoxyethane, &n '
aromatic solvent such as benzene, toluene or xylene, or an alcohol such as methenol or 1
ethanol, and the reaction is convenienty carried out at a temperature in the range, for examé\le
10 to 250°C, preferably in the range 40 to 120°C. I
Aryl-boron reageats of the Formula IIl may be obtained by standard procedures of |
mgmicchcmimwhichmvd&hmemﬁnnysﬁnofmmﬂcchenﬂmfumhby:me
reaction of an aryl-metal reagent where the metal is, for example, lithium or the magnesium
halide portion of a Grignard reagent, with an organoboron compound of the formula I
L-B(L')(L*) wherein L is a displaceable group es defined hereinbefore. Preferably the Ji
compound of the formmla L-B(L')(L?) is, for example, boric acid or a tri-(1-4C)alkyl borate
lnéhast:i-ilop:opylborate. !
In sn slternative procodure, the aryl-boron reagent of the Formula Il may be replaced
with an orgenometallic compound of the formnla aryl-M wherein M is a metal atom ora
metallic group (that is a metal atom bearing suitsble ligands). Suitable values for the metal]
atom include, for example, lithium and copper. Suitable values for the metallic group include,
fmumpl&goupswﬂchwntﬁnaﬁn.ﬁﬁmmzﬁmnimdmﬁnimmagneﬁmmu‘:y
or zinc atom. Suimbleﬂgmhvdﬂﬁnuuchammnicgmupinclude.forexample,hydmxyi
m(l@mﬁmmnwﬂ.mmmmmmlmmm}m
gmupuuchachlmo.bromoandiodogmups.and(l-GC)nlknxygmupsnuchaamethoxy.3
ethoxy, propoxy, isopropoxy and butoxy groups. A particular arganometallic compound ofithe
formula aryl-M is, for exampls, an arganotin compound such as a compound of the formula
aryl-SnBus, an organosilicon compoumd such as a compound of the fonmﬂnm'yl-Si(Me)Fg,:an
organozimniumcompoundluchas.aoompoundoﬂhcformuhuyi-m;.an |
organoaluminjium compound such as a compound of the formula aryl-AlEts, an i
argancmagnesivm compound such as a compound of the formula aryl- , A0 '

30 organomercury compound such as a compound of the formula aryl-HgBr, or an organozinc |

compound such as a compound of the formula aryl-ZnBr. !
i

|
1
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Prolecting groups may in general be chosen from any of the groups described in the
literature or known to the skilled chemist as appropriate for the protection of the group in I
question and may be introduced by conventional methods. Protecting groups may be remoyed
by any convenient method as described in the literature or known to the skilled chemist as*
a?pmpriate for the removal of the protecting group in question, such methods being chosetll S0
as to effect removal of the protecting group with minimum disturbance of groups elsewher;e in
the molccule. '

Specific examples of protecting groups are given below for the sake of convenience, in
which "lower”, as in, for example, lower alkyl, signifies that the group to which it is applied
preferably has 1-4 carbon atoms. It will be understood that these exaniples are not exhanstive,
Where specific examples of methods for the removal of protecting groups are given below)
these are similarly not exhanstive. The use of protecting groups and methods of depmtncﬁlon
not specifically mentioned are, of course, within the scope of the invention.

A carboxy protecting group may be the residue of en ester-forming aliphatic or :
arylaliphatic slcohol or of en ester-farming silano} (the ssid alcohol or silanol prefesbly |
containing 1-20 carbon atoms). Examples of carboxy protecting groups include straight or
branched chain (1-12C)alkyl groups (for example isopropyl, and fert-butyl);
lower alkoxy- lower alkyl groups (for example methoxymethyl, ethoxymethyl and
isobutoxymethyl); lower acyloxy-lower alkyl groups, (for example acetoxyroethyt,
propionyloxymethyl, butyryloxymethyl and pivaloyloxymethyl); lower
alkoxycarbonyloxy-lower alkyl groups (for example 1-methoxycarbonyloxyethyl and
1-ethoxycarbonyloxyethyl); aryl-lower alkyl groups (for example benzyl, 4-methoxybenzyl,
2-nitrobenzy}, 4-nitrobenzyl, benzhydryl and phthalidyl); tri(lower alkyl)silyl groups (for 1
exampls trimethylsilyl and ters-butyldimethylsilyl); trilower alkyl)silyl-lower alkyl group!.; (for
example trimethylsilylethyl); and (2-6C)alkenyl groups (for example allyl). Methods
particularly appropriate for the removal of carboxyl protecting groups include for example
acid-, base-, metal- or enzymically-catalysed cleavage.

Examples of hydroxy protecting groups include lower alkyl groups (for example
tert-butyl), lower alkenyl groups (for example allyl); lower alkanoyl groups (for example
ncetyl); lower alkoxycarbonyl groups (for example tert-butoxycarbonyl); lower
n']kenyloxycarbonyl groups (for example allyloxycarbonyl); aryl-lower alkoxycarbonyl gtofups
(for example benzyloxycarbonyl, 4-methoxybenzyloxycarbonyl, 2-nitrobenzyloxycarbonyi: and
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4-nitrobenzyloxycarbonyl); tri(lower alkyl)silyl (for example trimethylsilyl and
tert-butyldimethylsilyl) and aryl-lower alkyl (for example benzyl) groups.

Examples of amino protecting groups include formyl, aryl-lower alkyl groups (for -
example benzyl and substituted benzyl, 4-methoxybenzyl, 2-nitrobenzyl and I

5 2,4-dimethoxybenzyl, and triphenylmethyl); di-4-anisylmethry] and furylmethy] groups; lower :
alkoxycarbony} (for example zers-butoxycarbonyl); lower alkenyloxycarbonyl (for wmmple:
allyloxycarbonyl); aryl-lower alkoxycarbonyl groups (for example benzyloxycarbonyl,
4-methoxybenzyloxycarbonyl, 2-nitrobenzyloxycarbonyl and 4-nitrobenzyloxycarbonyl);
trialkylsilyl (for cxample trimethylsily] and zers-butyldimethylsilyl); alkylidene (for example

10 methylidens) and benzylidene and substituted benzylidene groups.

Methods appropriate for removal of hydroxy and amino protecting groups include, for
example, acid-, base-, metal- or enzymicelly-catalysed hydrolysis for groups suchas -
2-pitrobenzyloxycarbonyl, hydrogenation for groups such as benzyl and photolytically for -
groups such as 2-nitrobenzyloxycarbonyl. :

15 The reader is referred to Advanced Organic Chemistry, 4th Edition, by J. March,
published by John Wiley & Sons 1992, for general guidance on reaction conditions and
reagents and to Protective Groups in Organic Syntbesis, 2* Edition, by T. Green ef al., also
published by John Wiley & Son, for general guidance on protecting groups.

Pyrimidine starting materials of the Formula Il may be obtained by conventional

20 procedures such as those disclosed in the Examples that are set out hereinafter. For example,
far the production of those compounds of the Formula I wherein X' is N(R'*CO, an amine of
the Formula X §

e

=

J\ P NHR

L~ N

X ;
( R4 )r '
wherein L, R?, g, R, 1, R* and R™ have any of the meanings defined hereinbefore except that
25 any functional group is protected if necessary, may be acylated, conveniently in the presence of
a suiteble base as defined hereinbefore, with a carboxylic acid of the Formula V
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HOzc - Q1 v
or a reactive derivative thereof as defined hereinafter, wherein Q' has any of the meanings :
defined hereinbefore except that any functional group is protected if necessary, whereafter any
protecting group that is present is removed by conventional meuns. !

()  For the production of those compounds of the Formula I wherein X! is NR™)CO, :
the acylation, conveniently in the presence of a suitable base, of an amine of the Formula IV

o '
Gy em
N
R2

=D
N NHR ;
: - !
(R'), N
(R*), v

wherein p, R', R?, g, R?, 1, R* and R™? have any of the meanings defined hercinbefore except
|
that any functional group is protected if necessary, with a carboxylic acid of the Formula Vl
HOC - Q! v :

or & reactive derivative thereof, wherein Q' has any of the meanings defined hercinbefore |
except that any functional group is protected if necessary, whereafter any protecting group that
is present is removed by conventional means.

A suitable base is, for example, an organic amine base such as, for example, pyridine,
2,6-lutidine, collidine, 4-dimethylaminopyridine, triethylamine, morpholine, '
N-methylmorpholine or diazabicyclo[5.4.0]Jundec-7-ene, or, for example, an alkali or alkaline
carth metal carbonate ar hydroxide, for example sodium carbonate, potassium carbonate, !

calcium carbonate, sodium hydroxide or potassium hydroxide, or, for example, an alkali m:e:al

- amide, for example sodium hexamethyldisilazane, or, for example, an alkali metal hydride, for

cxample sodium hydride.

A suitable reactive derivative of a carboxylic acid of the Formula V is, for example, an
acyl halide, for example an acyl chloride formed by the reaction of the acid with an inorganic
acid chloride, for example thionyl chloride; a mixed anhydride, for example an anhydride i
formed by the reaction of the acid with a chloroformate such as isobutyl chloroformate; an
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active ester, for example an ester formed by the reaction of the acid with a phenol such as “'
pentaflucrophenol, with an ester such as pentafluorophenyl triftuoroacetate or with n alcohol
sich as methanol, ethanol, isopropanol, butanol or N-hydroxybenzotriazole; an acyl azide, for
example an azide formed by the reaction of the acid with an azide such as diphenylphosphory}
5 sazide; an acyl cyanide, for example a cyanide formed by the reaction of an acid with a cyanide
such as diethylphosphoryl cyanide; or the product of the reaction of the acid with a '
carbodiimide such as dicyclohexylcarbodiimide or with a uronium compound such as
2-(7-azabenzotriazol-1-yl)-1,1,3,3-tetramethyluronium hexafluorophosphate(V).
The reaction is convenjently carried out in the presence of a suitable inext solventmi:

10 diluent, far axample an alcohol or ester such as methanol, ethanol, isopropanol or ethyl acetate,
a halogenated solvent such as methylene chloride, chloroform or carbon tetrachloride, an elher
such as tetrahydrofuran or 1,4-dioxan, an aromatic solvent such as toluene. Conveniently, the
reaction is conveniently carried out in the presence of a dipolar aprotic solvent such as
N N-dimethylformamide, N,N-dimethylacetamide, N-methylpymrolidin-2-one or i

15 dimethylsulphoxide. The reaction is conveniently carried out at a temperature in tho range! for
example, 0 to 120°C, preferably at or near ambient teaperature. B

- Pyrimidine starting materials of the Formula IV may be obteined by conventional
procedures such as those disclosed in the Examples that are set out hereinafter,
For example, & pyrimidine of the Farmula XI

R2

<Ny
’1 NHR™
o
(RY), N
2 (RY), Xt

wherein L is a displacesble group as defined hereinbefore and p, R', R?, 1, R* and R'® have any
of the meanings defined hereinbefore except that any functional group is protected if
necessary, may be rescted with a morpholine of the Farmula VII

o)
Cyrom
H

R I S
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wherein q and R have any of the meanings defined hereinbefore xcept that any functiona}

group is protected if necessary, whereafter any protecting group that is present is removed liay
conventional means. |

Alternatively, a pyrimidine of the Formula X1I i
o
G
N
R2

X 1

i NHR
L/kN/
5 (R*), X

wherein L is a displaceable group as defined hereinbefore and R?, g, R, r, R* and R'® have any
of the meanings defined hereinbefore except that any functional group is protected if |
necessary, may be reacted, convenicatly in the prosence of a suitable catalyst s defined
hereinbefore, with an organoboron reagent of the Formula 111 :
L ‘
| .

B
(R )p\g/ N2
jH
10 !

wherein each of L' and L?, which may be the same or different, is a suitable ligand as defined
hereinbefore and p and R' have any of the meanings defined hereinbefore except that any -
functional group is protected if necessary, whereafter any protecting group that is present is:
removed by conventional means.

15 (c) The reaction of a pyrimidine of the Formula VI !
R ‘.

=N i

’1 X' — Q \

= |

(R), N !

(R4), Vi
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wherein L is a displaceable group as defined hereinbefore and p, R', R, 1, R*, X' and Q' have
any of the meanings defined hereinbefore except that any functional group is protected if !
necessary, with a morpholine of the Formula VII '

(o
Cyrom

N

H

wherein g and R have myotmemuﬂnpdcfmedhueinbefmmceptmntmyfuncﬁmﬂ:

gmupinpromcmdifnecesauy.whuuﬂﬂmypmtecﬁngmxpﬂmtispmtismwdby

conventional means.
!

The reaction may conveniently be carried out in the presence of a suitub]eacidoriqﬂxe
presence of a suitable base. A suitable acid is, for' example, an inorganic acid such as, for .
example, hydrogen chloride or hydrogen bromide. A suitable base is, for example, an orga:nic
amine bese such as, for example, pyridie, 2,6-lutidine, collidine, 4-dimethylaminopyridine,
triethylaine, morpholine, N-methylmorpholine or diszabicyclo{5.4.0Jundec-7-ene, ar, for;
exampls, sn alkali or alkaline carth metal carbonate or hydroxide, for example sodium
carbonate, potasgium carbonate, calcium carbonate, sodium hydroxids or potassium hydroxide,
o, for example, an alkali metal amide, for example sodiom hexamethyldisilazane, o, for |
example, an alkali metal hydride, for example sodimm hydride. '

The reaction is conveniently carxied out in the presence of a suitable inert solvent or
diluent, for example an alcohol or ester such as methanol, ethanol, isopropanol or ethyl acetate,
a halogenated solvent such as methylene chloride, chloroform or carbon tetrachloride, an ether
such as tetrahydroforan or 1,4-dioxan, an eromatic solvent such as toluene, or a dipolar aprotic
solvent such as N,N-dimethylformamide, N, N-dimethylacetamide, N-methylpyrrolidin-2-one or
dimethylsulphoxids, The reaction is conveniently carried out at  temperature in the rangs; for
example, 0 to 250°C, preferably in the range 25 to 150°C.

Typically, the pyrimidine of the Formula VI may be reacted with a morpholine of the
Formula VII in the presence of an aprotic solvent such as N,N-dimethylformamide or E
N,N-dimethylacetaruide, conveniently in the presence of a suitable base, for example '
potassium cerbonate or sodium hexamethyldisilazane, and at a temperature in the range, for
example, 0 to 200°C, preferably in the range, for example, 25 to 150°C.

Pyrimidine atarting materials of the Formula VI may be obtained by conventional |

30 procedures such as those disclosed in the Examples that arc set cut hereinafter.

b\
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! For example, a pyrimidine of the Formula XTIT

o
Xt — Qt
L)\N/

(R*), X

5 wherein L is a displaceable group as defined hereinbefore and R%, 1, R*, X' and Q' have any of
the meanings defined hereinbefore except that any functional group is protecwdifnmarly,
may be reacted, conveniently in the presence of a smuitable catalyst as defined he.teinbe.fore.f
with an organoboron reagent of the Formula III '

L1
I

3
) 111

10 wherein each of L! and L?, which may be the same or different, is a suitable ligand as defined
hereinbefore and p and R' have any of the meanings defined hercinbefore except that any |
functionsl group is protected if necessary, whereafter any protecting group that is present is
removed by conventional means.

(d)  Forthe production of those compounds of the Formula I wherein X? is

15 NR™CON(R'), the coupling, conveniently in the presence of a suitable base as defined

hereinbefore, of phosgene, or a chemical equivalent thereof, with an amine of the Farmula v

0O
, Gy
N
R?

N
"i " __NHRm ,
i |
(R'); N |
(R*), Voo

and an amine of the Formula VIII
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R‘aNH - Q1 vm

wherein p, R', R?, q, R, r, R, R" and Q' have any of the meanings defined hereinbefore
except that any functional group is protected if nccessary, whereafter any protecting group
is present is removed by conventional means.

A suitable chemical equivalent of phosgene is, for example, a compound of the )
Formula IX '

 —— i —

TE

L-CO-L X 1
wherein L is a suitable displaceable group as defined hereinbefore. For example, a su:table,
displaceable group L. is, for example, an alkaxy, aryloxy or sulphonyloxy group, for example a
methoxy, phenoxy, methanesulphonyloxy or toluene-4-sulphonyloxy group. Altm'nntively.‘-;a
suitable chemical equivalent of phosgene is a carbonate derivative such as digsuccinimido '
carbonate. !

The reaction is conveniently carried out in the presence of a suitable inert solvent or
diluent as defined hereinbefore and at a temperature in the range, for example, 0 to 120°C, J
preferably at or near ambient temperature. :
(¢) The reaction, conveniently in the presence of a luitab_le catalyst as defined :
hercinbefore, of & pyrimidine of the Farmula XIV |

O
(3™
YT i

N/
(R'), L

- -

wherein L is a displaceable group as defined hereinbefore and p, R?, R?, q and R® have anyiof
the meanings defined hereinbefore except that any functional group is protected if necessnt:y.
with an organoboron reagent of the Formula XV i .
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| X1 — Q
L2~ B

(R*), XV

wherein each of L and L2, which may be the same or differeat, is a snitable ligand for the -
boron atom as defined hereinbefore and r, R, X' and Q' have any of the meanings defined.
h.cminbefme except that any functional group is protected if necessary, whereafter any
protecting group that is present is removed by conventional means. :
Conveniently, the reaction may be carried out in the presence of a suitable base such as
an alkali or alkaline earth meta! carbonate or hydroxide, for example sodium bicarbonate, ;
sodium carbonate, potassium bicarbonate, potassium carbonate, calcium carbonate, caesim%n
carbonate, sodinm hydroxide or potassium hydroxide, or, for example, an alkali metal
alkoxide, for example sodium ters-butoxide, ar, for example, an alkali metal amide, for |
example sodivm hexamethyldisilszane, or, for example, an alkali metal hydride, for exnml:ivle
sodium hydride, ;
The reaction is conveniently carried out in the presence of 2 suitable inett solvent or
diluent, for example an ether such as tetrahydrofuran, 1,4-dioxan or 1,2-dimethoxyethane, 1an
aromatic solvent such ag benzene, toluene or xylene, or an alcohol such as methanol or '
ethanol, and the reaction is conveniently carried out at a temperature in the range, for example
10 to 250°C, prefembly in the range 40 to 150°C. ' :
Aryl-boron reageats of the Formula XV may be obtained by standard procedures of
organic chemistry which are within the ordinary skill of an organic chemist, for example by the
reaction of an aryl-metal reagent where the metal is, for example, lithium or the magnesium
halide portion of a Grignard reagent, with an organoboron compound of the farmula '
L-B(L")Y(L?) wherein L is a displaceable group as defined hereinbefore. Preferably the
campound of the formula L-B(L")(L?) is, for example, boric acid or a tri-(1-4C)elkyl borate
such as tri-isopropyl borate. ' |
In an alternative procedure, the aryl-boron reagentofﬂaeFormnlaXanyberepla::ed
with an organometallic compound of the formula aryl-M wherein M is a metal atom or a
metallie group (that is a metal atom bearing suitable ligands). Suitable values for the metn}
atom include, for example, lithium and copper. Suitable values for the metallic group include,
for example, groups which contain 1 tin, silicon, zirconium, alominium, magnesium, mercury

o e . —— —— - —
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or zinc atom. Suitable ligands within such e metallic group include, for example, hydroxy1
groups, (1-6C)alkyl groups such as methyl, ethyl, propyl, isopropyl and butyl groups, helogeno
groups such as chloro, bramo and iodo groups, and (1-6C)alkoxy groups such as methoxy.z
ethoxy, propoxy, isopropoxy and butoxy groups. A particular organometallic compound of the
5 formllaaryl-Mis.fmaxample,mmgpnoﬁncompmmdauchasacompoundofﬂwfomul? '
aryl-SnBuj3, an arganosilicon compound such as a compound of the formula aryl-Si(Me)F,. an
organozirconium compound such as a compound of the formula aryl-ZrCl,, an
organoaluminium compound such as a compound of the formmla aryl-AlEt;, an
organomagnesium comspound such as a compound of the formula eryl-MgBr, an _
10 arganomercury compound such as a compound of the formula aryl-HgBr, or an arganozinc.
compound such 88 a compound of the formula ryl-ZaBr. '
Pyrimidine starting materials of the Formmla XTIV may be obtained by conventional
procedures such as those disclosed in the Examples that are set out hereinafter. .
()  For the production of thoss compounds of the Formula I wherein X' is CONR'™), :
15 the acylation, conveniently in the presence of a suitable base as defined hereinbefore, of an]
amine of the Formula VIII '

A'NH - Q VIO

whuemR"andQ‘havcmyofﬂwmeminydeﬁmdhuninbefmeemeptthatmyﬁmﬁoﬁﬂ
group is protected if necessary, with a carboxylic acid, or a reactive derivative thereof as ‘
20 deﬁnedhcmnbdum.oftheFormlﬂaXVI

G

\ .
w OO,H 1
o~
(R, N
( R¢), XVl .

|
|
wherein p, R, R?, q, R?, r and R* have any of the meanings defined hercinbefore except t‘nelu .

any functional group is protected if necessary, whereafter any protecting group that is p:esent
25 is removed by conventional means. '
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The reaction is conveniently carried out in the presence of a suitable inert solvent or
diluent, for example an alcohol or eater such as methanol, ethanol, isopropanol or ethyl ace'tau:.
a halogenated solvent such as methylene chloride, chloroform or carbon tetrachloride, an eg.hcr
such az tetrahydrofuran or 1,4-dioxan, an aromatic solvent such as toluene. Conveniently, ’the
reaction is conveniently carried out in the presence of a dipolar aprotic solvent such as l
N.N-dimethylformamide, N,N-dimethylacetamide, N-methylpyrrolidin-2-one or ,I
dimethylsulphoxide. The reaction is conveniently carried out at a temperature in the range: for
example, 0 to 120°C, preferably at or near ambient temperature.

Pyrimidine starting materisls of the Formula XVI may be obtained by conventional
procedures that are analogous to those disclosed in the Examples that are set out heremafter
(®  Forthe production of those compounds of the Formula I wherein X' is CO and Q' is a
N-linkad heterocyclyl group, the acylation, conveniently in the presence of a suitable base as
defined hereinbefore, of a N-containing heterocyclic compound wherein any functional group
is protected if necessary, with a carboxylic acid, or a reactive derivative thereof as defined -

hereinbefore, of the Formula XVI
S

N
R
=
| CoH
<
(R1),; N

i
wherein p, R', R?, q, R?, r and R* have any of the meanings defined hereinbefore except th;at

any functional group is protected if necessary, whereafter any protecting group that is present
is removed by conventional means. 1

The reaction is conveniently carried out in the presence of a suitable inert solventolr
diluent, for example an alcohol or ester such as methanol, ethanol, isopropanol or ethyl acetate,
a halogenated solvent such as methylene chloride, chioroform ar carbon tetrachloride, an ether
such as tetrahydrofuran or 1,4<dioxan, an aromatic solvent such as tojluene, Conveniently, the
reaction is conveniently carried out in the presence of a dipolar aprotic solvent such as
N N-dimethylformamide, N,N-dimethylacetamide, N-methylpyrrolidin-2-one or
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dimethylsulphoxide. The reaction is conveniently carried out at 2 temperature in the range; for
example, 0 to 120°C, preforably st or near smbient temperature. |
The pyrimidine derivative of the Formula I may be obtained from the process variants
described hereinbefore in the form of the free base or alternatively it may be obtained in th||=
5 form of a salt with the acid of the formule B-L wherein L has the meaning defined ! .
hereinbefore. When it is desired to obtain the free base from the salt, the salt may be treated
with a suitable base, for example, an organic amine base such as, for example, pyridine, 1
2,6-lutidine, collidine, 4-dimethylaminopyridine, triethylamine, morpholine, :
N-methylmorpholine or diszabicyclo[5.4.0}undec-7-cae, or, for example, an alkali or alkaline
10 earth metal carbonate or hydroxide, for exaruple sodium carbonate, potassium carbonate,
calcium carbonate, sodium hydroxide or potassium hydroxide.
When a pharmaceutically-acceptable salt of a pyrimidine derivative of the Formula I is
required, for example an acid-addition salt, it may be obtained by, for example, reaction of. n:d
pyrimidine derivative with a suitable acid using a conventional procedure. -
15 'When a pharmaceutically-acceptable pro-drug of a pyrimidine derivative of the |
Formula 1 is required, it may be obtained using a conventional procedure, For example, an|
in vivo cleavable ester of a pyrimidine derivative of the Formula I may be obtained by, for
example, reaction of a compound of the Formula I containing a carboxy group with a
pharmaceutically-acceptable alcohol or by reaction of a compound of the Formula I containing
20 a hydroxy group with a pharmaceutically-acceptable carboxylic acid. For example, an in vivo
cleavable amide of a pyrimidine derivative of the Farmula I may be obtained by, for uxample.
reaction of a compound of the Formula I containing a carboxy group with a i
pharmaceutically-acceptable amine or by reaction of a compound of the Formula I contmmng
an amino group with a pharmaceutically-acceptable carboxylic acid. p
25 Manyofﬂnemmdlmdeﬁmdhmmmvelmdmmuepmvideduafurﬂ;et
feature of the invention. For example, many campounds of the Farmulae IL, IV, VI, XIV a
XV1 are novel compoumds.
Biological A {
The following assays can be used to measure the effects of the compounds of the 1'
30 present invention as PI3 kinase inhibitors, as inhibitors iz vitro of the activation of FI3 kindse
signalling pathways, as inhibitors in vitro of the proliferation of MDA-MB-468 human breast

— A —— A= v apsre -
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adenocarcinoma cells, and as inhibitors i vive of the growth in nude mice of xenografts of.
MDA-MB-468 carcinoma tissuc. :
(8)  InVigro Enzyme Assay |
The assay used AlphaScreen technology (Gray et al., Analytical Biochemigtry, 2003,
31.3: 234-245) to detenmine the ability of test compounds to inhibit phosphorylationby |
recombinant Type I PI3K enzymes of the lipid PI{4,5)P2.
DNA fragmenta encoding human PI3K catalytic and regulatory subunits were moluted
from cDNA libraries using standard molecular biology and PCR cloning techniques. The | i
selected DNA fragments were used to generate bacnlovirus expression vectors. In particular,
full length DNA of each of the p110c, p110P and p110§ Type Ia human PI3K p110 isoforms
(EMBL Accession Nos. HSU79143, S67334, Y10055 for p110c, p110f and p1105
respectively) were sub-cloned into & pDEST10 vector (Tnvitrogen Limited, Fountain drive,!
Paisley, UK). The vector is 2 Gateway-adapted version of Fastbac] containing a 6-His epitope
tag. A truncated form of Type Ib human PI3K p110y isoform corresponding to amino acidl
residues 144-1102 (EMBL Accession No. X8336A) and the full length human p85c: regulatory
subunit (EMBL Accession No. HSP13KIN) were also sub-cloned into pFastBac] vector
containing a 6-His cpitope tag. The Type Ia p110 constructs were co-expressed with the p§5o.
regulatory subunit. Following expression in the baculovirus system using standard baculovirus
expression techniques, expressed protmnswercpunﬁeduamgﬂ:eﬂu cpitope tag using r
smldand purification techniques. ,
DNA cormresponding to amino acids 263 to 380 of human Grpl PH domain was molated
from a ¢DNA library using standard molecular biology and PCR cloning techniques. The |
resultant DNA fragment was sub-cloned into a pGEX 4T1 E. coli expression vector containing
2 GST epitope tag (Ameraham Pharmacia Biotech, Rainham, Essex, UK) a8 described by
Gray et al., Analytica] Biochemnistry, 2003, 313: 234-245). The GST-tagged Grpl PHdommn
was expressed and purified using standard techniques. .
Test compounds were prepared as 10 mM stock solutions in DMSO andd:lutedmto
water as required to give a rango of final assay concentrations. Aliquots (2 pl) of each
compound dilution were placed into a well of a Greiner 384-well low volums (LV) white |
polystyrene plate (Greiner Bio-one, Brunel Way, Stonehouse, Gloucestershire, UK Catalogue
No. 784075). A mixture of cach selected recombinant purified PI3K enzyme (15 ng), !
DiC8-PI(4,5)P2 substrate (40 uM; Cell Signals Inc., Kinnear Road, Columbus, USA,
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Catalogue No. 901), adenosine triphoaphate (ATP; 4 uM) and a buffer solution [comprising
Tris-HC1 pH7.6 buffer (40 mM, 10 ul), 3-[(3-cholamidopropyl)dimethylammonio}- {
1-propanesulphonate (CHAPS; 0.04%), dithiothreital (DTT; 2 mM) and magnesium chloride
(10 mM)] was agitated at ambient temperature for 20 minutes. 5
Control wells that produced ntninimumsignnlemupmdingmmimumenzymel,
activity were created by using 5% DMSO instead of test compound. Control wells that
produced 8 maximum signal corrcsponding to fully inhibited enzyme were created by adding
wortmannin (6 uM; Calbiochem / Merck Bioscience, Padge Road, Beeston, Nottingham, UK,
Catalogue No. 681675) instead of test compound. These assay solutions were also agitated for
20 minutes at ambient temperature. :
Each reaction was stopped by the addition of 10 ul of a mixture of EDTA (100 mM),
bovine serum albumin (BSA, 0.045 %) and Tris-HCI pH7.6 buffer (40 mM).
Biotimylated-DiC8-PI(34,5)P3 (S0 1M; Cell Siguals Inc., Catalogue No. 107), |
recombinant puzified GST-Grp1 PH protein (2.5 nM) and AlphaScreen Anti-GST donor and
acceptor beads (100 ng; Packard Bioscience Limited, Station Road, Pangboume, Berkshire,
UK, Catalogue No. 6760603M) were added and the assay platcs were left for sbout 5 to -
20 hours at ambient tempersture in the dark. The resultant signals arising from laser light |
excitation at 680 nm were read using a Packard AlphaQuest instrument. :
PI(3,4,5)P3 is formed in situ a8  resnlt of PI3K mediated phosphorylation of '
PI(4,5)P2. The GST-Grpl PH damain protein that is associated with AlphaScreen Anti-GST
domor beads forms a complex with the biotinylated PI(3,4,5)P3 that is associated with
Alphascreen Streptavidn acceptor beads. The enymatically-produced PI(3,4,5)P3 competes
with biotinylated PI(3,4,5)P3 for binding to the PH domain protein. Upon laser light excitation
at 680 nm, the donor bead : acceptar bead complex produces a signal that can be measured:
Accordingly, PIBK enzmse activity to form PI(3,4,5)P3 and subsequent competition with
biotinylated P1(3,4,5)P3 results in a reduced gignal. In the presence of a PI3K enzyme .
inhibitor, signal strength is recovered. '
PI3K enzyme inhibition for a given test compound was expressed as an ICsp value.
()  In Vitro phospho-Ser473 Akt assay
This assay detenmines the ability of test compounds to inhibit phosphorylation of
Sexine 473 in Akt as agsessed using Acumen Explorer technology (Acumen Bioscience
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Limited), a plate reader that can be used to rapidly quantitate features of images generated by
laser-scanning. ]

A MDA-MB-468 human breast adenocarcinoma cell line (LGC Promochem, _
Teddington, Middlesex, UK, Catalogue No. HT'B-132) was routinely maintained at 37°C with
5% CO; up to a confluency of 70-90% in Dulbecco's modified Eagle's growth medium
(DMEM; Invitrogen Limited, Paisley, UK Catalogue No. 41966-029) containing
10% heat-inactivated foetal calf serum (FCS; Sigma, Poole, Dorset, UK, Catalogue :
No. F0392) and 1% L-glutamine (Gibco, Catalogue No. 25030-024).

For the assay, the cells were detached from the culture flask using ‘Accutase’ _
(lnnovative Cell Technologies Inc., San Dicgo, CA, USA; Catalogue No. AT104) using |
standard tissue culture methods and resuspended in media to give 1.7x10° cells perml.
Aliguots (50 ul) were seeded into each of the inner 60 wells of a black Packard 96 well plaim
(PerkinElmer, Boston, MA, USA; Catalogus No, 6005182) to give & density of ~15000 cclls
per well. Aliquots (90 ) of culture media were placed in the outer wells to prevent edge
effects. The cells wers incubated overnight at 37°C with 5% COz to allow them to adhere,

On day 2, the cells were treated with test compounds and incobated for 2 hours at 37°C
with 5% CO,. Test compounds were prepared as 10.mM stock solutions in DMSO and
serially diluted as required with growth media to give a range of concentrations that were
10-fold the required final test concentrations. Aliquots (10 pI) of each compound dilution
were placed in a well (in triplicats) to give the final required concentrations. As 3 minimum
reponsc control, cach plate contsined wells having a final concentration of 100 KM LY294002
(Calbiochem, Beeston, UK, Catalogue No. 440202). As & maximum response control, wells
contained 1% DMSO instead of test compound. Following incubation, the contents of the!
plates were fixed by treatment with a 1.6% aqueous formaldehyde solution (Sigma, Poole,’
Dorset, UK, Catalogue No. F1635) at ambient temperature for 1 hour.

All subsequent aspiration and wash steps were carried out using a Tecan 96 well .
p’late washer (aspiration speed 10 mm/sec). The fixing solution was removed and the contents
of the plates were washed with phosphate-buffered saline (PBS; 50 yl; Gibeo, Catalogue |
No. 10010015). The contents of the plates were treated far 10 minates at ambient terperature
with an aliquot (50 wl) of = cell permeabilisation buffer consisting of a mixture of PBS and
0.5% Tween-20. The ‘permeabilisation’ buffer was removed and non-specific binding sites
were blocked by treatment for 1 hour at ambient temperature of an aliquot (S0 ul) of a
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blocking buffer consisting of 5% dried skimmed milk [*Marvel® (regis: trade mark);
Premier Beverages, Stafford, GB] in & mixture of PBS and 0.05% Tween-20. The "blocking’
buffer was removed and the cells were incubated for 1 hour at ambient temperature with mi:bit
anti phospho-Akt (Ser473) antibody solution (50 jul per well; Cell Signalling, Hitchin, Herts,
UK., Catalogue No 9277) that had been diluted 1:500 in ‘blocking’ buffer. Cells were washed
three times in a mixture of PBS and 0.05% Tween-20. Subsequently, cells were incubated for
1 hour at ambient temperature with Alexafluor488 labelled goat anti-rabbit IgG (50 ul per
well; Molecular Probes, Invitrogen Limited, Paisley, UK, Catalogue No. A11008) that had-
been diluted 1:500 in ‘blocking’ buifer. Cells were washed 3 times with a mixture of PBS and
0.05% Tween-20. An aliquot of PBS (S0 uI) was added to each well and the plates were
sealed with black plate sealers and the fluorescence signal was detected and analysed.

Fluorescence dose response data obtained with each compound were analysed and the

asscssed using Cellomics Arrayscan technology. A MDA-MB-468 human breast

adenocarcinoma cell line (LGC Promochem, Cataldgue No. HTB-132) was routinely
maintained as described in Biological Assay (b) hereinbefore.

For the proliferation assay, the cells were detached from the culture flask using
Accutase and sceded into the inner 60 wells of & black Packard 96 well plate at a density of
8000 cells per well in 100 ul of complete growth media. The outer wells contained 100 pl of
sterile PBS. The cells were incubsted overnight at 37°C with 5% CO; to allow them to adhere.

On day 2, the cells were treated with test compounds and incubated for 48 hours at
37°C with 5% CO;. Test compounds were prepared ag 10 mM stock solutions in DMSO and
serially diluted as required with growth media to give a range of test concentrations, Aliquots
(50 ul) of each compound dilution were placed in a well and the cells were incubated for
2 days at 37°C with 5% CO;. Bach plate contained control wells without test compound.

On day 4, BrdU labelling reagent (Sigma, Catalogue No. B9285) at a final dilution of
1:1000 was added and the cells were incubated far 2 hours at 37°C. The medium was removed
and the cells in each well were fixed by treatment with 100 ul of a mixture of ethanol and
glacial acetic acid (90% ethanol, 5% glacial acetic acid and 5% water) for 30 minutes at
ambient temperature. The cells in each well were washed twice with PBS (100 pl).

X\
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Aqueous hydsochloric acid (2M, 100 I was added to each well. After 20 minutes at smbient
temperature, the cells were washed twice with PBS. Hydrogen peroxide (3%, 50 Wl; Sigma,
Catalogue No. H1009) was added to each well. After 10 minutes at ambient temperature, the
wells were washed again with PBS.

BrdU incorporation was detected by incubation for 1 hour at ambient temperature vgil.h
mouse anti-BrdU antibody (50 ul; Caltag, Burlingame, CA, US; Catalogue No. MD5200) that
was diluted 1:40 in PBS containing 1% BSA and 0.05% Tween-20. Unbound antibody was
removed with two washes of PBS. For visualisation of incorporated BrdU, the cells were °
treated for 1 hour at ambient temperature with PBS (50 ul) and 0.05% Tween-20 buffer
ct'mtaining a 1:1000 dilution of Alexa fluor 488-labelled goat anti-mouse IgG. For 1
visualisation of the cell nucleus, a 1:1000 dilution of Hoechst stain (Molecular Probes,
Catalogue No. H3570) wes added. Each plate was washed in turn with PBS. Subsequently,
PBS (100 pl) was addad to each well and the plates were analysed using a Ccllomics array:
scan to assesg total cell number and number of BrdU positive cells. |

Eummdoaempomdahobtﬁmdwimmhcompomdwmmﬂysedandtihe
degree of inhibition of MDA-MB-468 cell growth was expressed as an ICsp value. I
(@ InVivo MDA-MB-468 Xenograft Growth Assay E

This test measures the ability of compounds to inhibit the growth of Lﬂ)A—MB-468:
human breast adenocarcinoma cells grown as a tumour in athymic nude mice (Alderley Park
nw/nu strain). A total of about 5 x 10° MDA-MB-468 cells in matrigel (Beckton Dickinson
Catalogue No. 40234) are injected subcutaneously into the left flank of each test mouse and the
resultant tumours are allowed to grow for about 14 days. Tumour size is measured
twice weekly using callipers and a theoretical volume is calculated. Animals are selected to
provide control and treatment groups of approximately equal average tumour volume. Test
compounds are prepared as a ball-milled suspension in 1% polysorbate vehicle and dosed
orally once daily for a period of ebout 28 days. The effect on tumour growth is assessed.

Although the pharmacological properties of the compounds of the Formula I vary with
structurel change as expected, in general activity possessed by compounds of the Formula i.
may be demonstrated at the following concentrations or doses in one or more of the above ;mu
(&), (o) (c) and () = |

Test (a):- 1Csp versus pl110a Type Ia human PI3K in the range, for example, .

0.01 - 10 pM;

N
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Test (b):- ICsp in the range, for example, 0.01 - 20 gM;

Test (c):- [Cso in the range, for example, 0.01 - 20 uM;

Test (d):- activity in the range, for example, 1-200 mg/kg/day. :

For example, the pyrimidine compound disclosed within Example 1 possesses activity
in Test (a) with an ICsp versus pl10a Type In buman PI3K of appraximately 0.1 gM, in
Test (b) with an ICs of approximately 5 uM, and in Test (c) with an ICsp of approximately
8 uM; the pyrimidine compound disclosed within Example 6 possesses activity in Test (a) with
an ICso of approximately 0.1 uM, and in Test (b) with an ICsp of approximately 0.3 gM;
the pyrimidine compound disclosed within Example 10 possesses activity in Test (a) with an
ICso of approximately 0.3 M, and in Test (b) with an ICsg of approximately 0.5 M and the
pyrimidine compound disclosed within Example 16(27) poasesses activity in Test (a) with an
[Cso of approximately 0.1 uM, and in Test (b) with an ICsg of approximately 0.7 uM. '

No untoward toxicological effects are expected when a compound of Formula I, or a
pharmaceutically-acceptable salt thereof, as defined hereinbefore is admirnistered at the dosage
ranges defined hereinafter.

According to a further aspect of the invention there is provided a pharmaceutical
composition which comprises a pyrimidine derivative of the Formula I, or a
pharmaceutically-acceptable salt, solvate or pro-drug thereof, ss defined hereinbefore in
association with a pharmaceutically-acceptable diluent or carrier.

The compositions of the invention may be in a form suitable for aral use (for example
as tablets, lozenges, hard or soft capsules, aqueous or oily suspensions, emulsions, dispersible
powders or granules, syrups or elixirs), for topical use (for example as creams, ointments, gels,
or aqueous or oily solutions or suspensions), for administration by inhalation (for example lu a
finely divided powder or a liquid aeyosol), for administration by insufflation (for example asa
finely divided powder) or for parenteral administration (for example as a sterile aqueous or
oiiy solution for intravenous, subcutancous, intraperitoneal or intramuscular dosing or as a
suppository for rectal dosing).

"The compogitions of the invention may be obtained by conventional procedures using
conventional pharmaceutical excipients, well known in the art. Thus, compositions intended
fry oral use may contain, for example, one or more colouring, sweetening, flavouring andlotr
preservative agents. '

The amount of active ingredient that is combined with on¢: or more excipients to
produce a single dosage form will necessarily vary depending upon the host treated and the,
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particular route of administration. For example, a formulation intended for oral administmltion
to humans will generally contain, for example, from 1 mgto 1 g of active agent (more suitably

from 1 to 250 mg, for example from 1 to 100 mg) compounded with an appropriate and
convenient amount of excipients which may vary from about 5 to about 98 percent by weight
of the total composition.

The size of the dose for therapeutic or prophylactic purposes of a compound of the
Formula I will naturally vary according to the nature and severity of the disease state, the age
and sex of the animal or paticnt and the route of administration, according to well known
principles of medicine.

In using a compound of the Formuila I for therapetic or prophylactic purposes it will
penerally be administered so that a daily dose in the range, for example, 1 mg/kg to
100 mg/kg body weight is received, given if required in divided doses. In general, lower doses
will be administered when a parenteral route is employed. Thus, for example, for intravenous
administration, a dose in the range, for example, 1 mg/kg to 25 mg/kg body weight will '
generally be used. Similerly, for administration by inhalation, a dose in the range, for example,
1 mg/kg to 25 mg/kg body weight will be used. Oral administration is however preferred,
particularly in tablet form. Typically, unit dosage forms will contain about 10 mg to 0.5 g of a
compound of this invention.

As stated above, it is known that PBK enzymes contribute to tumourigenesis by one or
more of the effects of mediating proliferation of cancer and other cells, mediating angiogenic
cveats and mediating the motility, migration and invasiveness of cancer cells. We have found
that the pyrimidine derivatives of the present invention posscss potent anti-tumour activity,
which it is believed is obtained by way of inhibition of one or more of the Class IPI3K |
enzymes (such as the Class Ia PI3K enzymes and/or the Class Ib PI3K enzyme) that are
involved in the signal transduction steps which lead to the proliferation and survival of tumour
cells and the invasiveness and migratory ability of metastagising tumour cells. ;

Accordingly, the derivatives of the present invention are of value as anti-mour agents,
in particular as selective inhibitors of the proliferation, survival, motility, dissemination and
invasivencss of mammalian cancer cells leading to inhibition of tumour growth and survival
and to inhibition of metastatic tumour growth, Particularly, the pyrimidine derivatives of the
present invention are of value 28 anti-proliferative and anti-invasive agents in the containment
and/or treatment of solid tumour disease. Particularly, the compounds of the present invmil:im
are expected to be useful in the prevention or treatment of those tumours whichareaensiﬁwirem
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inhibition of onc or more of the multiple PI3K enzymes such as the Class 1a PI3K enzymes and
the Class Ib PI3K enzyme that are involved in the signal transduction steps which lead to the
proliferation and survival of tumour cells and the migratory ability and invasiveness of
metastasising tumour cells. Further, the compounds of the present invention are expected tobe
useful in the prevention or treatment of those tumours which are mediated alone or in part by
inhibition of PI3K enzymes such as the Class Ia PI3K enzymes and the Class Ib PI3K enzyme,
i.e. the compounds may be used to produce a PI3K enzyme inhibitory effect in a
warm-blooded animal in need of such treatment.

As stated hereinbefore, inhibitors of PI3K enzymes should be of therapeutic value for
treatment of, for example, cancer of the breast, colorectnm, lung (including small cell hmg
cancer, non-small cell lung cancer and bronchiocatveolar cancer) and prostate, and of cancer. of
the bile duct, bone, bladder, head and neck, kidney, liver, gastrointestinal tisue, oesophagus,
ovary, pancreas, skin, tostes, thyroid, uterus, cerviz and vulva, and of leukaemias [including
acute lymphoctic leukaemia (ALL) and chronic myelogenous leukaemia (CML)), multiple
myeloma and lymphomas.

" According to a forther aspect of the invention there ia provided a pyrimidine derivative
of the Formula I, or a pharmaceuticelly-acceptable salt, solvate or pro-drug thereof, as defined
hereinbefore for use as & medicament in a warm-blooded animal such as man.

According to 2 further aspect of the invention, there is provided 2 pyrimidine derivative
of the Formula I, or e phsrmaceutically-acceptable salt, solvate or pro-drug thereof, as defined
hereinbefore for use in the production of an anti-proliferative effect in 8 warm-blooded animal
such az man.

According to a further feature of this aspect of the inveation there is provided a
pyrimidine derivative of the Formula I, or a pharmaceutically-acceptabls salt, solvate or
pro-drug thereof, as defined hereinbefore for use in a warm-blooded animal such as man as an
anti-invasive agent in the containment and/or treatment of solid tumour disease. |

According to a farther aspect of the invention, there is provided ﬂ:euseofapyﬁmidi:ne
decivative of the Formula I, or a pharmaceutically-acceptable salt, solvate or pro-drug thereof,

I
as defined hereinbefore for the production.of an anti-proliferative effect in a warm-blooded !

animal such a8 man.
According 1o a further feature of this aspect of the invention there is provided the use
of a pyrimidine derivative of the Formula I, or a pharmaceutically-acceptable salt, solvate or

29
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pro-drug thereof, as defined hereinbefore in the manufacture of a medicament for use in t.he
production of an anti-proliferative effect in a warm-blooded animal such as man. |

According to a further feature of this aspect of the invention there is provided the use
of a pyrimidine derivative of the Formula [, or a pharmaceutically-acceptable salt, solvate or
pro-drug thereof, as defined hereinbefore in the manufacture of a medicament for use in a .
warm-blooded animal such as man as an anti-invasive agent in the containment and/or
treatment of solid tumour disease.

According to a further feature of this aspect of the invention there is provided a method
for producing an anti-proliferative effect in a warm-blooded animal, such #s man, in need of
such treatment which comprises administering to said animal an effective amount of a
pyrimidine derivative of the Formula I, or a pharmaceutically-acceptable salt, solvate or
pro-drug thereof, as defined herainbefore.

According to a further feature of this aspect of the invention there is provided a method
for producing an anti-invasive effect by the containment and/or treatment of solid tumour
disease in a warm-blooded animal, such as man, in need of such treatment which comprises
administering to seid animal an effective amount of a pyrimidine derivative of the Formula I,
or a pharmaceutically-acceptable sait thereaf, solvate or pro-drug, as defined hereinbefore.

According 1o a further aspect of the invention thers is provided the uss of & pyrimidine
derivative of the Formula I, or a pharmaccutically-acceptable salt, solvate or pro-drug thereof,
as defined hereinbefore in the manufacture of a medicament for use in the prevention or |
treatment of solid tumour disease in a warm-blooded animal such as man. ;

According to a further feature of this aspect of the invention there is provided a method
for the prevention or treatment of solid tumour disease in a warm-blooded animal, such as !
nannnuﬂnfanhuummmn“mkhommmmnnuhﬁnhuﬁmgu:ﬂmduﬁmﬂanaﬁaﬁwe:
amount of a pyrimidine darivative of the Formula I, or a pharmaceutically-acceptable salt,
solvate or pro-drug thereof, as defined hereinbefore.

According to a further aspect of the invention there is provided a pyrimidine dl.-.rivni':ive
of the Formula I, or a pharmaceutically-acceptable salt, solvate or pro-drug thereof, as defined
hereinbefore for use in the prevention or treatment of those tumours which are sensitive toi
inhibition of PI3K enzymes (such as the Class Ia enzymes and/or the Class Ib PI3K enzyme)
that are involved in the signal transduction steps which lead to the proliferstion, survival, !
invasiveness and migratory ability of tumour cells.

0%
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According to a further feature of this aspect of the invention there is provided the use
of a pyrimidine derivative of the Formula T, or a pharmaceutically-acceptable salt, solvate or
pro-drug thereof, as defined hereinbefore in the manufacture of a medicament for use in the
prevention or treatment of those tumours which are sensitive to inhibition of PI3K enzymes

5 (such as the Class Ia enzymes and/or the Class Ib PI3K enzyme) that are involved in the signal
transduction steps which lead to the proliferation, survival, invasiveness and migratory ability
of tumour cells.

According to a further feature of this aspect of the invention there is provided a method
for the prevention or treatment of those tumours which are sengitive to inhibition of PI3K. |

10 enzymes (such as the Clasa Ia enzymes and/or the Class Ib PI3K enzyme) thet are involved in
the signal transduction steps which lead to the proliferation, survival, invasiveness and
migratory ability of tumour cells which comprises administering to said animal an effective
amount of a pyrimidine derivative of the Formula I, or a pharmaceutically-acceptable salt, .
solvate or pro-drug thereof, as defined hereinbefore,

15 According to a further aspect of the invention there is provided a pyrimidine derivative
of the Formula 1, or a pharmaceutically-acceptable salt, solvate or pro-drug thereof, as defined
hereinbefore for use in providing a PI3K enzyme inhibitory effect (such as a Class Ia PI3K
enzyme or Class Ib PI3K enzyme inhibitory effect).

According to a further feature of this aspect of the invention there is provided the use

20 of a pyrimidine derivative of the Formula ], or a pharmaceutically-acceptable sait, solvate or
pro-drug thereof, as defined hareinbefore in the manufacture of a medicament for use in :
providing a PI3K enzyme inhibitory effect (such as a Class Ia PI3K enzyme or Class Ib PBK
enzyme inhibitory effect). :

According to a further aspect of the invention there is also provided a method for

25 providing a PI3K enzyme inhibitory effect (such as a Class Ia PI3K enzyme or Class Ib PBK
enzyme inhibitory effect) which comprises adnﬁ:ﬁslu-ingmeffectivemountofapyrimidi}'n
derivative of the Formula I, or a pharmacentically-acceptable salt, solvate or pro-drug thereof,
a8 defined horcinbefore. . :

As stated hereinbefore, certain compounds of the present invention, possess

0 substantially better potency against Class Ia PI3K enzymes than against the Class Ib FIIK
enzyme or ageinst BEGF receptor tyrosine kinase, VEGE receptor tyrosine kinase or Src
non-receptor tyrosine kinase enzymes. Such compounds possess sufficient potency against,
Class Ia PI3K enzymes that they may be used in an amount sufficient to inhibit Class In PI3K
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enzymes whilst demonstrating little activity against the Class Ib PI3K enzyme or against
EGF receptor tyrosine kinase, VEGF receptar tyrosine kinasc or Src non-receptor tyrosine
. kinase enzymes. Such compounds are likely to be useful for the selective inhibition of
Class Ia PI3K enzymes and are likely to be useful for the effective treatment of, for example
: 5 dlassIaPBKenzymc driven tumours.

According to this aspect of the invention there is provided a pyrimidine derivative of
the Formula I, or a pharmaceutically-acceptable salt, solvate or pro-drug thereof, as defined
hereinbefore for use in providing a selective Class Ia PI3K enzyme inhibitory effect.

According to a further feature of this aspect of the invention there is provided the use

10 of a pyrimidine dm;ivaﬁve of the Formula 1, or a pharmaceutically-acceptable salt, solvate or
pro-drug thereof, as defined hereinbefore in the manufacture of a medicament for use in
providing a selective Class Ia PI3K enzyme inhibitory effect.

According to a further aspect of the invention there is also provided a method for
providing a selective Class Ia PI3K enzyme inhibitory effect which comprises administering an

15 effective amount of a pyrimidine dexivative of the Formula I, or a pharmaceutically-acceptable
salt, solvate or pro~drug thereof, as defined hereinbefore.

By “a selective'Class In PI3K enzyme inhibitory effect” is meant that the pyrimidine
derivatives of the Formula I are more potent against Class Ia PI3K enzymes than against oihcr
kinase enzymes. In particular, some of the compounds according to the invention are mon;

20 potent against Class Ia PI3K enzymes than against other kinases such as receptor or non- :
receptor tyrosine kinases or serine/threonine kinases. For example a selective Class Ia PI3K
enzyme inhibitor according to the invention is at least 5 times more potent, preferably at least
10 times more potent, more preferably at least 100 times more potent, MClaasIaPISF
enzymes than against other kinases.

25 According to a further feature of the invention there is provided a pyrimidine derivative
of the Formula , or a pharmaceutically-acceptable salt, solvate or pro-drug, as defined |
hereinbefare for use in the treatment of cancer of the breast, colorectum, lung (including small
cell lung cancer, non-small cell lung cancer and bronchioalveolar cancer) and prostate,

) According to a further feature of this aspect of the invention there is provideda |

30 pyrimidine derivative of the Formula I, or a pharmaceutically-acceptable salt, solvate or
pro-drug thereof, as defined hereinbefore for use in the treatment of cancer of the bile duct,
bone, bladder, head and neck, kidney, liver, gastrointestinal tissue, oesophagus, ovary,

e —————- e & u =
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pancreas, skin, testes, thyroid, uterus, cervix and vulva, and of leukaemias (including ALY and
CML), multiple myeloma and lymphomas. '

According to a further feature of this aspect of the invention there is provided the use
of a pyrimidine derivative of the Formmia I, or a pharmaceutically-acceptable sslt, solvate or
pro-drug thereof, ns defined hereinbefore in the manufacture of a medicament for use in the
treatment of cancer of the breast, colarectum, lung (including small cell lung cancer,
non-small cell long cancer and bronchicalveolear cancer) and prostate.

According to a further feature of this aspect of the invention there is provided the use
of a pyrimidine derivative of the Formuia I, or 2 pharmaccutically-acceptable salt, solvate or
pro-drug thereof, ag defined hereinbefore in the manufacture of a medicament for use in the
ireatment of cemcer of the bile duct, bone, bladder, head and neck, kidney, liver,
gastrointestinal tissue, oesophagus, ovary, pancreas, skin, testes, thyroid, uterus, cervix and
vulva, and of leukaemias (including ALL and CML), multiple myeloma and lymphomas.

According to a further feature of this aspect of the invention there is provided a method
for treating cancer of the breast, colorectum, lung (including small cell Jung cancer, non-small
cell lung cancer and bronchicalveolar cancer) and prostats in a warm blooded animal such as
man that is in need of such treatment which comprises administering an effective amount of a
pyrimidine derivative of the Formula I, or a pharmaceutically-acceptable salt, solvnteoran-
drug thereof, as defined hexeinbefore.

According 10 a further feature of this aspect of the invention there is provided a method
for treating cancer of the bile duct, bone, bladder, head and neck, kidney; liver, gastrointestinal
tissue, oesophagus, ovary, pancreas, skin, testes, thyroid, uteros, cervix and vulva, and of :
leuksemias (including ALY, and CML), multiple myeloma and lymphomas in a warm blooded
amimal such as man that is in need of such treatment which comprises administering an
effective amount of a pyrimidine detivative of the Formula I, or a pharmaceutically-acceptable
galt, solvate or pro-drug thereof, as defined hereinbefore. |

As stated hereinbefore, the in vivo effects of a compound of the Formula I may be
exerted in part by one or more metabolites that are formed within the hurpan or animal body
after administration of a compound of the Formula L

The anti-cancer treatment defined hereinbefore may be applied as a sole therapy or may
involve, in addition to the pyrimidine derivative of the invention, conventional surgery or
radiotherapy or chemotherapy. Such chemotherapy may include one or more of the following
categories of anti-tumour agents :-
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()  other antiproliferative/antineoplastic drugs and combinations thereof, as used in
medical oncology, such as alkylating agents (for example cis-platin, carboplatin,
cyclophosphamide, nitrogen mustard, melphalan, chlorambucil, busulphan and nitrosoureas);
antimetabolites (for example emtifolates such as fluoropyrimidines like 5-fluorouracil and
tegafur, raltitrexed, methotrexate, cytosine arabinoside and hydroxyurea; antitumour antibiotics
(for exemple anthracyclines like adriamycin, bleomycin, doxorubicin, daonomycin, epirubicin,
idarubicin, mitomycin-C, dactinomycin and mithramycin); antimitotic agents (for example
vinca alkaloids like vincristine, vinblastine, vindesine and vinore]bine and taxoids like taxol
and taxotere); and topoisomerase inhibitors (for example epipodophyllotoxins like etoposide
and teniposide, amsacrine, topotecan and camptothecin); '

(i) cytostatic agents such as antipestrogens (for example tamoxifen, fulvestrant,
torernifene, mloxifene, droloxifene and iodoxyfene), antiandrogens (for example bicalutamide,
flutamide, nilutamide end cyproterone acetate), LHRH antngonists or LHRH agonists (for
example goserelin, leuprorelin and buserelin), progestogens (for example megestrol acetate),
aromatase inhibitors (for example as anastrozole, letrozole, vorazole and exemestane) and
inhibitors of Sat-reductase such as finasteride; .

(iii) anti-invasion agents (for cxample c-Src kinase family inhibitors like 4-(6-chloro-
2,3-methylenedioxyanilino)-7-[2-(4-methylpiperezin-1-yl)ethoxy]-5-tetrahydropyran-
4-yloxygyuinazoline (AZID0530; Intemational Patent Application WO 01/94341) and
N-(2-chloro-6-methylphenyl)-2-{6-[4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-yl]-2-methylpyrimidin-
4-ylamino}thiazole-5-carboxamide (dasatinib, BMS-354825; ], Med. Chem., 2004, 47, 6658-
6661), and metalloproteinase inhibitors like marimastat and inhibitors of urckinase
plasminogen activator receptor function);

(iv)  inhibitors of growth factor function: for example such inhibitors include growth factor
antibodies and growth factor receptor antibodies (for example the anti-etbB2 antibody
trastuzuomab [Herceptin™) and the anti-erbB1 antibody cetuximab [C225]); such inhibitors
aleo include, for example, tyrosine kinase inhibitors, for example inhibitors of the epidermal
growth factor family (for example EGFR family tyrosine kinase inhibitors such as N-(3-chloro-
4-fluorophenyl)-7-methoxy-6-(3-morpholinopropoxy)quinazolin-4-amine (gefitinib, ZD18:39),
N-(3-cthynylphenyl)-6,7-bis(2-methoxyethoxy)quinazolin-4-amine (erlotinib, OSI-774) and
6-acrylamido-N-(3-chloro-4-fluorophenyl)-7-(3-morpholinopropoxy)quinazolin-4-amine

(CI 1033) and erbB2 tyrosine kinase inhibitors such as lapatinib), inhibitors of the hepatocyte
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growth factor family, inhibitors of the platelet-derived growth factor family such as imatinib,
inhibitors of serine/threonine kinases (for example Ras/Raf signalling inhibitors suchas -
farnesyl transferase inhibitors, for example sorafenib (BAY 43-9006)) and inhibitors of cell
signalling through MEK, AKT and/or PI3K kinases;
(v)  antiangiogenic agents'such as those which inhibit the effects of vascular endothelial
growth factor, [for example the anti-vascular endothelial cell growth factor antibody
bevacizumab (Avastin™) and VEGF receptor tyrozine kinase inhibitors such as 4-{4-bromo-
2-fluoroanilino)-6-methoxy-7-(1-methylpiperidin-4-ylmethoxy)quinazoline (ZD6474;
Example 2 within WO 01/32651), 4(4-fluoro-2-methylindol-5-yloxy)-6-methoxy-
7-(3-pyrrolidin-1-ylpropoxy)quinazoline (AZD2171; Example 240 within WO 00/47212),
vatalanib (PTK787; WO 98/35985) and SU11248 (sunitinib; WO 01/60814), and compounds
that work by other mechanisms (for example linomide, inhibitors of integrin ctvf3 function
and angiostatin)];
(vi)  vascular damaging agents such as Combretastatin A4 and compounds disclosed in
International Patent Applications WO 99/02166, WO 00/40529, WO 00/41669,
WO 01/92224, WO 02/04434 and WO 02/08213;
(vii) antisense therapies, for example those which are directed to the targets listed above;
such as ISIS 2503, an anti-ras antisense; _
(viii) pene therapy approaches, including for example approaches to replace aberrant mm;s
such as aberrant p53 or sberrant BRCA1 or BRCA2, GDEPT (gene-directed enzyme pro-drug
therapy) approaches such as those using cytosine deaminase, thymidine kinase or a bacterial
nitroreductase enzyme and approaches to increase patient tolerance to chemotherapy or
radiotherapy such as multi-drug resistance gene therapy; and
(ix) immunotherapy approaches, including for example ex-vivo and in-vivo approaches to
increase the immunogenicity of patient tumour cells, such as transfection with cytokines such
as interleukin 2, interleukin 4 or granulocyte-macrophage colony stimulating factor,
upproaches to decrease T-cell anexgy, spproaches using transfected immune cells such as
cytokine-transfected dendritic cells, approaches using cytokine-tranafected tumour cell lines
and approaches using anti-idiotypic antibodies. .
Such conjoint treatment may be achieved by way of the simmltaneous, sequential ori
separate dosing of the individual components of the treatment. Such combination products:
employ the compounds of this invention within the dosage range described hereinbefore and

1
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the other pharmaceutically-active agent within its approved dosage range.

According to this aspect of the invention there is provided a pharmaceutical product
comprising a pyrimidine derivative of the formula I as defined hereinbefore and an additional
anti-tumour agent as defined hereinbefore for the conjoint treatment of cancer.

Although the compounds of the Formula I are primarily of value as therapeutic agents
for use in warrn-blooded animals (including men), they are also useful whenever it is required
to inhibit the effects of PI3K enzymes. Thus, they are useful as pharmacological standards for
use in the devejopment of new biological tests and in the search for new pharmacological
agents.

The invention will now be illustrated in the following Examples in which, generally :

(i) operations were carried out at ambient temperature, i.e. in the range 17 to 25°C
and under an atmosphere of an inert gas such as nitrogen or argon unless otherwise stated;

(i) reactions conducted under microwave radistion were performed usinga
Smith Synthesiser (300 KWatts) on either the normal or high setting, which instrument makes
use of a temperature probe to adjust the microwave power ouput automatically in order to -
maintain the required temperature; .

(iii) in general, the course of reactions was followed by thin layer chromatography,
(TLC) and/or analytical high pressure liquid chromatography (HPLCY); the reaction times that
are given are not necessarily the minimum attainable;

(iv) - when necessary, organic solutions were dried over anhydrous magnesinm
sulphate, work-up procedures were carried out after removal of residual solids by filtration,
evaporations wete carried out by rotary evaporation in vacuo; Z

(v) yields, where present, are not necessarily the maximum attainable, and,when :
necessary, reactions were repeated if a larger emount of the reaction product was mquired;l

(vi) in general, the structures of the end-products of the Formula I were confirmed by
nuclear magnetic resonance (NMR) and/or mass spectral techniques; electrospray mass
spectral data were obtained using a Waters ZMD or Waters ZQ LC/mass spectrometer
acquiring both positive and negative ion data, generally, only ions relating to the parent
structure are reported; proton NMR chemical shift values were measured on the delta scale
using a Bruker Spectrospin DPX300 spectrometer operating at a field strength of 300 MHz;
the following abbreviations have been uscd: s, singlet; d, doublet; t, triplet; q, quartet; m,
multiplet; br, broad;
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(vii) unless stated otherwisc compounds containing an asymmetric carbon and/or
sulphur atom were not resolved;

(viii) intermediates were not necessarily fully purified but their structurcs and purity
were assessed by TLC, analytical HPLC, infra-red (IR) and/or NMR analysis;

(ix) unless otherwise stated, column chromatogrephy (by the fiash procedure) and
medium pressure liquid chromatography (MPLC) were performed on Merck Kieselgel silica
(Ar. 9385); '

(x) preparative HPLC was performed on C18 reversed-phase silica, for example on a
Waters “Xterra' preparativo reversed-phase column (5 microns silica, 19 mm diameter,

100 mm length) using decreasingly bolar mixtures as eluent, for example decreasingly polar
mixtures of water (containing 1% acetic acid or 1% aqueous ammonium hydroxide (d=0.88)
and acetonitrile; '.

(xi) the following analytical HPLC methods were used; in general, reversed-phase
silica was used with a flow rate of about 1ml per minute and detection was by Electrospray
Mass Spectrometry and by UV absorbance at a wavelength of 254 um; for each method
Solvent A:was water and Solvent B was acetonitrils; the following columns and solvent
mixtures were used :-

Mathod A1 : Phenomenex Synergi MAX-RP 80A column (4 microns silica, 2.1 mm
diameter, 50 mm length) using a Solvent C comprising 0.1% aqueous ammonium hydroxide
(d=0.88) in deionised water and a solvent gradient over 4 minutes from a 90:5:5 mixture of
Solvents A, B and C respectively to a 95:5 mixture of Solvents B and C;

Method A2 : Phenomenax Synergi MAX-RP 80A column (4 microna silica, 2.1 mm
diameter, 50 mm length) using a Solvent C comprising 0.1% aqueous ammonium hydroxide
(d=0.88) in deionised water and a solvent gradient over 4 minutes from a 95:5 mixture of
Solvents B and C respectively to a 58:37:5 mixture of Solvents A, B and C respectively;

Method A3 : Waters “Xterra® reversed-phase column (5 microns silica, 2 mm diameter,
50 mm length) using a Solvent C comprising a 10 mM aqueous ammonium bicarbonate
solution (adjusted to pH10 by the addition of ammonia) and a solvent gradient over 4 minutes
from a 1:99 mixture of Solvents B and C to 100% Solvent B;

Method B1 : Phenomenex Synergi MAX-RP 80A column (4 microns silica, 2.1 mm
diameter, 50 mm length) using a Solvent C comprising a 1:1 mixture of water and acetonitrile
(the mixture contzining 1% formic acid) and a solveat gradient over 4 minutes from a 90:5:5
mixture of Solvents A, B and C respectively to a 95:5 mixture of Solvents B and C;

29
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Method B2 : Phenomenex Synergi MAX-RP 80A column (4 microns silica, 2.1 mm
diameter, 50 mm length) using a Solvent C comprising a 1:1 mixture of water and acetonitrile
(the mixture containing 1% formic acid) and a solvent gradient over 4 minutes from a 95:5'
mixture of Solvents A and C to a 58:37:5 mixture of Solvents A, B and C respectively;

5 Method B3 : Phenomenex Synergi MAX-RP 80A column (4 microns silica, 2.1 mm
diameter, 50 mm length) using a Solvent C comprising a 1:1 mixture of water and acetonitrile
(the mixture containing 1% formic acid) and a solvent gradient over 4 minutes from a 35:60:5
mixture of Solvents A, B and C respectively to a 95:5 mixture of Solvents B and C;

(xii) where certain compounds were obtained as an acid-addition salt, for example a

10 mono-hydrochloride salt or a di-hydrochloride salt, the stoichiometry of the salt was based on
the number and nature of the basic groups in the compound, the exact stoichiometry of the salt
was generally not determined, for example by means of elemental analysis data;

(xiii) the following abbreviations have been used:-

DMSO dimethylsulphoxide

15 DMA N.N-dimethylacetamide
DMF N,N-dimethylformamide

THF tetrahydrofuran
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Example 1
2-(3-hydroxymethylphenyl)-6-morpholino-4-(3-piperidin-
4-ylcarbonylaminophenyl)pyrimidine

Diisopropylethylamine (0.031 ml) was added to a stirred mixture of .
N-<(tert-butoxycarbonyl)piperidine-4-carboxylic acid (0.03 g), 2-(7-azabenzotriazol-1-yI)- .
1,1,3,3-tetramethyluronium hexafluorophosphate(V) (0.049 g) and DMA (2 ml) and the
resultant mixture was stirred at ambient temperature for 10 minutes under an atmosphere of
nitrogen. The resultant mixture was added to 4-(3-aminophenyl)-2-(3-hydroxymethylphenyl)-
6-morpholinopyrimidine (0.043 g) and the mixture was stirred at ambient temperatare for
2 hours. The DMA was evaporated and the residue was purified by column chromatography
on gilica using en increasingly polar solvent gradient from 0% to 5% methanol in methylene
chloride as eluent. A mixture of the material s0 obtained and trifluoroacetic acid (2 ml) was
stirred at ambient temperature for 20 minutes. The mixture was evaporated. Acetonitrile was
added and the mixture was re-evaparated. The residue was purified by HPLC uaing a Waters
*Xtemra® preparative reversed-phase column (5 microns silica, 19 mm diameter, 100 mm
length) vaing decreasingly polar mixtures of water [containing 1% aqueous ammonium |
hydroxide (d=0.88)] and acetonitrile as eluent. The matexial so obtrined was purified further
by column chromatography on reversed-phase silica using an ‘Isolute SCX-3' column (1 g;
International Sorbent Technology Limited, Mid Glamorgan, UK) by initially washing the
column with methanol followed by elution with a 7M methanolic ammonia solution. There
was thus obtained the title compound as a solid (0.012 g); NMR Spectpym: (DMSOds & |
CD1CO;D) 1.95-2.06 (m, 2H), 2.63-2.76 (m, 1H), 2.88-3.01 (m, ZH), 3.31-3.42 (m, 2H), 3:118

(d, 8E), 4.58 (s, 2H), 7.16 (s, 1H), 7.42-7.49 (m, 3H), 7.89 (d, 2H), 8.33-8.43 (m, 3H); Mass
Spectrom: M+H' 474. !

The 4-(3-aminophenyl)-2-(3-hydroxymethylphenyl)-6-marpholinopyrimidine used as a
starting material was prepared as follows :-

A mixture of 2,4,6-trichloropyrimidine (3.66 g), 3-nitrophenylboronic acid (3.34 g),
tetrakis(triphenylphosphine)pailadium(0) (0.02 g), & saturated aqueous solution of sodium *
carbonate (6.36 g) and 1,2-dimethoxyethane (60 ml) was stirred and heated to 90°C for
30 minutes and to 85°C for 16 hours under an atmosphere of nitrogen. The resultsnt reaction
mixture was allowed to cool to ambient temperature. The precipitate was isolated by filtration
and washed with methylens chloride (20 m). There was thus obtained 2,6-dichloro-

|
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4-(3-nitrophenyl)pyrimidine (1.1 g), which was used without further charecterisation.

A mixture of 2,6-dichloro-4-(3-nitrophenyl)pyrimidine (1.1 g), morpholine (0.177 g)
and DMA (5 ml) was stirred at ambient temperature for 2 hours. The solvent was evaporated
and the residue was re-suspended in methylene chloride. The resultant solid was collected by
filtration and washed with a small amount of methylene chloride. There was thus obtained
2~chloro-6-morpholino-4-(3-nitrophenyl)pyrimidine (0.262 g) which was used without further
purification. A sarple (0.02 g) of the material was purified by column chromatography on
silica using an increasingly polar solvent gradient from 0% to 3% ethyl acetate in methylene
chloride as eluent to give purified 2-chloro-6-morpholino-4-(3-nitrophenyl)pyrimidine as a
solid (0.014 g); NMR Spectrum: (DMSOds) 3.74 (d, 8H), 7.55 (s, 1H), 7.83 (1, 1H), 8.37
(d, 1H), 8.60 (d, 1H), 8.92 (t, 1H).

A mixture of 2-chloro-6-morpholino-4-(3-nitrophenyl)pyrimidine (0.242 g), .
3-hydroxymethylphenylboronic acid (0.272 g), tetrakis(triphenylphosphine)palladium(0)
(0.018 g), a saturated aqueous solution of sodium carbonate (0.68 g) and 1,2-dimethoxyethane
(5 ml) waa stirred and heated to 120°C using microwave radiation for 10 minutes under an
atmosphere of nitrogen in a sealed glass tube. The resultant reaction mixture was evaporated
and the residue was purified by column chromatography on silica using an increasingly polar
grudient of 0% to 10% methanol in methylene chloride as eluent. There was thus obtained'
2-(3-hydroxymethylpheny!)-6-marpholino-4-(3-nitrophenyl)pyrimidine as a solid (0.142 g);
NMR Spectrum: (DMSOds) 3.71-3.94 (m, 8H), 4.62 (d, 2H), 5.27 (t, 1H), 7.48 (d, 3H), 7.86
(¢, 11D, 8.35-8.39 (m, 2H), 8.43 (g, 1H), 8.77 (d, LH), 9.09 (t, 1H). _

A mixtare of a portion (0.12 g) of the material so obtained, stannous chloride dihydrate
(0.275 g), ethyl acctate (3 ml) and ethanol (3 mi) was stirved and heated to 60°C for 2 hours.
mmﬁmmixmmwumpmuedaqdunmiduemumndwimamhmofmhyh'?ne
chloride (20 ml) and a concentrated aqueons ammonium hydraxide solution (2 ml, d=0.88).
The mixture was stirred for 5 minutes at ambient temperature. The resultant precipitate was
removed by filtration and the filtrate was evaporated. The residue was purified by column”
chromatography on silica using &n increasingly polar gradient of 0% to 10% methanol in |
methylene chloride as eluent. There was thus obtained 4-(3-aminophenyl)-
2-(3-hydroxymethylphenyl)-6-morpholinopyrimidine (0.102 g); NMR Spectrum: (DMSOdg)
3.77 (d, 8H), 4.61 (d, 2H), 5.2-5.27 (m, 3H), 6.71 (m, 1H), 7.1 (s, 1H), 7.16 (t, 1H), 7.37
(d, 1H), 7.44-7.51 (m, 3H), 8..'?.'4—8.37 (m, 1H), 8.41 (s, 1H).
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Example 2
Using analogous procedures to those described in Examplie 1, the appropriate _

4-(3-aminophenyl)-6-marpholinopyrimidine was reacted with the appropriste carboxylic acid

to give the compounds described in Table L Unless otherwise stated, primary and sccondary
5 amino groups in the carboxylic acid were protected by a N-fert-butoxycarbonyl group which .

was removed by treatment with trifluoroacetic acid as described within Example 1. If no such

primary or secondary amino group was present in the catboxylic acid, the procedure of

treatment with trifluoroacetic acid that is described within Example 1 was omitted.

10 Table I
®
N
|s1 =
Z X-Q
(A); N
No. & Note| (R') XQ

(1] | 3-hydroxymethyl piperidin-3-ylcarbonylamino

[2] 3-hydroxymethyl 2-(4-methylpiperazin-1-yl)acetamido
3] 3-hydroxymethyl 2-piperidin-4-yloxyacetamido

4] 3-hydroxymethyl 3-aminomethylbenzamido

15 Notes The products gave the characterising data shown below.
[1]  N-(tert-Butoxycarbonyl)piperidine-3-carboxylic acid was used as a starting material.
The product gave the following characterising data :- NMR Spectrum: (DMSOdg) 1.42-1.74
(m, 3H), 1.91-2.0 (m, 1H), 2.54-2.66 (m, 1H), 2.71-2.8 (m, 1H), 2.9-3.0 (m, 1H), 3.08-3.18 (m,
1H), 3.73-3.84 (m, 8H), 4.61 (s, ZH), 7.18 (s, 1H), 7.41-7.5 {m, 3H), 7.85-7.92 (m, ZH), 8.34-
20 8.44 (m, 3H), 10.2 (s, LH); Mass Spectnnn: M+H" 474. .
[2] 2-(4-Methylpiperazin-1-yl)acetic acid was used as a starting material. The product
gave the following characterising data :- NMR Spectrum: (DMSOds) 2.19 (s, 3H), 2.36-2.4:4
(m, 4H), 2.53-2.58 (m, Z2H), 3.16 (s, 2H), 3.71-3.85 (m, 8H), 4.58-4.65 (m, 2H), 5.24-53 (l_n,
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1H), 7.2 (s, 1H), 7.44-7.51 (m, 3H), 7.83-7.98 (m, 2H), 8.33-8.44 (m, 3H), 9.84 (s, 1H); Mass
Spectrum: M+H" 503.
[3] 2-{N-(tert-Butoxycarbonyi)piperidin-4-yloxylacetic acid was used as a starting
material. The product gave the following characterising data :- NMR Spectnum: (DMSOdg)
1.37-1.57 (m, 2H), 1.86-1.98 (m, 2ZH), 3.72-3.86 (m, 8H), 4.13 (s, 2H), 4.61 (8, 2H), 7.21 (s,
1H), 7.41-7.51 (m, 3H), 7.85-8.0 {m, 2H), 8.33-8.47 (m, 3H); Mass Spectrum: M+H" 504, "
[4]  3-[N<(tert-Butoxycarbonyl)aminomethyljbenzoic acid was used as a starting material.
The product gave the following charecterising data :- NMR Spectrum: (DMSOds) 3.7-3.88i(m,
10H), 4.61 (s, 2H), 5.21-5.33 (m, 1H), 7.23 (s, 1H), 7.43-7.62 (m, 5H), 7.82-7.89 (m, I.I-I),I
7.95-8.07 (m, 3H), 8.36-8.46 (m, 2ED), 8.58 (s, 1H), 10.39 (s, 1H); Mass Spectrum: M+H" 496.

Example 3
2-(3-bydroxymethylphenyl)-6-morpholino-4-(4-piperidin-
3-ylcarbonylaminophenylpyrimidine

Diisopropylethylaming (0,048 ml) was added to a stirred mixture of
N<(tert-butoxycarbonyl)piperidine-3-carboxylic acid (0.038 g), 2-(7-azabenzotriazol-1-yl)-
1,1,3 3-tetamethyluronium hexafluorophosphate(V) (0.066 g) and DMA (2 ml) and the |
resultant mixture was stirred at ambient temperature for 40 minutes under an atmosphere oi’
nitrogen. The resultant mixture was added to 4-(4-aminophenyl)-2-(3-hydroxymethylphenyl)-
6-morpholinopyrimidine (0.05 g) and the mixturc was stirred at ambient temperature for !
18 bours. The DMA was eveporated and the residue was partitionad between methylene :
chloride and an aqueous ammonjum hydroxide solution (d=0.88). The organic layer was ;
evaporated. A mixture of the material 80 obtained, trifluoroacetic acid (0.5 mi) and methylene
chloride (1.5 ml) was stirred at ambient ternperature for 20 minutes. The reaction mixture wes
evaporated and the residue was purified by HPLC using a Waters ‘Xtarra’ preparative
reversed-phase column (5 microns silica, 19 mm diameter, 100 mm length) using decreasingly
polar mixtures of water [containing 1% agueous ammonium hydroxide (d=0.88)] and
acetonitrile as eluent. The material so obtained was triturated under diethyl ether. The
resultant solid was isolated by filtration, washed with diethyl ether and dried. There was thus
obtained the title compound as a solid (0.031 g); NMR Spectium:(DMSOdy) 1.33 (m, 1H),
1.54 (m, 2H), 1.83 (m, 1H), 2.58 (t, 2H), 2.79 (m, 1H), 2.98 (m, 2H), 3.65-3.77 (m, 8H), 4._53
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(s, 1H), 5.16 (s, 1H), 7.17 (d, 1H), 7.4 (m, 2H), 7.69 (d, 2H), 8.19 (d, 2H), 8.28 (t, LH), 8.36 (s,
1H), 10.09 (s, 1H); Mass Spectrum: M+H" 474,

The 4-(4-aminophenyl)-2-(3-hydroxymethylphenyl)-6-morpholinopyrimidine used as a
starting material was prepared as follows :-

' Diisopropylethylamine (6.3 g) was added to a stimred solution of
2,4,6-trichloropyrimidine (10 g) in methylene chloride (100 ml) that had been cooled to 0°C.
Mozpholine (4.3 g) was added slowly and the resultant reaction mixture was stirred st ambient
temperature for 3 hours, The mixture was washed with a saturated aqueous sodium
bicarbonate solution. The organic layer was scparated, dricd over magnesium sulphate and
evaporated. The residue was purified by column chromatography on silica using an
increasingly polar solvent gradient from mixtures of isohexane and methylene chloride. The
more polar isomeric product was collected. There was thus obtained 2,4-dichloro-
6-marpholinopyrimidine as a solid (7.8 g); NMR Spectrum: (DMSOde) 3.60-3.74 (m, 8H),
6.96 (s, LH); Mass Spectrumy: M+H' 234,

A mixture of 3-hydroxymethylphenylbaronic acid (4.5 g), 2,4-dichloro-
6-morpholinopyimidine (7 g), tetrakis(triphenylphosphine)palladium(0) (0.35 g), = saturated
aqueous solution of sodium carbonate (12.7 g) and 1,4-dioxane (250 mi) was stired and heated
to 105°C for 4 hours under an atmosphere of nitrogen. The resultant reaction mixture was .
evaporated. The residuc was partitioned between ethyl acetate and water. The organic phase
was washed with brine, dried over magnesiun sulphate and evaporated. The material so
obtained was triturated under methenol. The resultant solid was isolated, washed with
methanol and dried. There was thus obtained 4-chloro-2-(3-hydroxymethylphenyl)- |
6-morpholinopyrimidine (2.25 g); NMR Spectrum: (DMSOds) 3.58-3.81 (m, 8H), 4.57 (d,’
2H), 5.27 (t, 1H), 6.9 (&, 1H),7.41-7.47 (m, 2H), 8.15-8.19 (m, 1H), 8.27 (s, 1H); Maas_
Spectrum: M+H" 306.

During a period of 1 hour, nitrogen gas was passed through a mixture of
4-(4,4,5,5-tetramethy)-1,3,2-dioxsborolan-2-ylaniline (5.13 g), 4-chloro- "
2-(3-hydroxymethylpheyl)-6-morpholinopyrimidine (6.5 g) and 14-dioxane (175 ml).
Tetrakis(triphenylphosphine)paiiadium(0) (1.23 g) was added followed by 2 saturated aqueous
st;lution conteining sodium carbonate (9.03 g). The resultant mixture was stirred and heated to
86°C for 18 hours under an atmosphere of nitrogen. The resultant seaction mixture was cooled
to ambient temperature. The precipitated solid was isolated by filtration, washed in turn with
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1,4-dioxane and distilled water and dried. There was thus obtained 4-(4-aminophenyl)-
2-(3-hydroxymethylphenyl)-6-morpholinopyrimidine (6.81 g); NMR Spectrum: (DMSOde)
3,76 (s, 8H), 4.6 (d, 2H), 5.25 (t, LH), 5.57 (s, 2H), 6.67 (d, 2H), 7.05 (s, 1H), 7.42 (d, 2H),
7.44 (d, 28), 8.04 (d, 2H), 8.32 (m, 1H), 8.41 (s, 1H); Masa Spectrum: M+H" 363.

Example 4
Using analogous procedures to those described in Example 3, the appropriate

. 4«(4-aminophenyl)-6-morpholinopyrimidine was reacted with the appropriate carboxylic acid

10

15

to give the compounds described in Table II. Unless olherwise stated, primary and sccondary
amino groups in the carboxylic acid were protected by a N-terz-butoxycarbonyl group which
was removed by treatment with trifluoroacetic acid as described within Example 3. I no such
primary or secondary amino group was present in the carboxylic acid, the procedure of
treatment with trifluoroacetic acid that is described within Example 3 was omitted.

()
p1 =

N/
(R);

X - Q

No. & Note! (R'), x-Q
[1]1 | 3-hydroxymethyl isobutyrylamino
21 | 3-hydroxymethyl (25)-2-hydroxycyclohex-1-ylcarbonylamino !
(1 | 3-hydroxymethyl glycylamino
[4] | 3-hydroxymethyl (N-methylglycyl)amino
[5] 3-hydroxymethyl (N-ctbylglycyl)amino
[6] 3-hydroxymethyl (N-methyl-L-valyl)amino
(7] | 3-hydroxymethyl (N,N-dimethylglycyDamino
[8) | 3-hydroxymethyl (N-acetylglycyl)amino
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9 | 3-hydroxymethyl (N-acetylseryl)amino
[10] 3-hydroxymethyl 3-(N.N-dimethylcarbamoyl)propionamido
[11] | 3-hydroxymethyl piperidin-4-ylcarbonylamino
[12] | 3-hydroxymethyl 1-methylpiperidin-4-ylcarbomylamino
[13] | 3-hydroxymethyl (1-methylprolyl)amino
[14] | 3-hydroxymethyl [(4R)-4-hydroxy-L-prolyilamino
{15} | 3-hydroxymethyl azetidin-2-yicarbonylamino
[16] | 3-hydroxymethyl 2-[(3S)-piperidin-3-yl]acetamido
[17] | 3-hydroxymethyl 2-piperidin-4-yloxyacetamido
_ [18] [ 3-hydroxymethyl 3-aminomethylbenzamido

{191 | 3-hydroxymethyl 4-aminomethylbenzamido
[20} 3-hydroxymetiyl isonicotinoylamino
[21] | 3-hydroxymethyl pyrazin-2-ylcarbonylamino
{22] | 3-hydroxymethyl (1-methyl-1H-pyrazol-3-yl)carbonylamino
[23] | 3-hydroxymethyl (25)-3-pyrrolin-2-ylcarbonylamino
[24] | 3-hydroxymethyl 3-pyridin-3-ylpropionamido
[25] | 3-hydroxymethyl 2-(3,5-dimethyl-1H-pyrazol-1-yl)acetamido
[26] | 3-hydroxymethyl 5-methylisoxazol-4-ylcarbonylamino
[27] | 3-hydroxymethyl 1H-1,2,3-triazol-5-ylcarbonylamino
(28] | 3-hydroxymethyl 2-(1H-tetrazol-5-yl)acetamido
[29] ] 3-hydroxymethyl 3-pyridazin-4-yipropionamido

Notes The products gave the characterising data shown below.

A\

-

fl1] NMR Spectrum: (DMSOde) 1.12 (d, 6H), 2.6-2.67 (m, 3H), 2.64-2.67 (m, 1H), 372—
3.82 (m, 8H), 4.59 (d, 2H), 5.24 (1, 1H), 7.22 (8, 1H), 7.42-7.45 (m, 2H), 7.77 (d, 2H), 8.26:(d,
5 2H), 8.31-8.36 (m, ZH), 8.43 (s, 1H), 10,02 (s, 1H); Mass Spectrum: M+H" 433,

[2) Mass Spectrum: M+H' 490; HPLC: method Al, Retention Time 2.24 minutes.

(B1 NMR Spectrum: (DMSOds) 3.72-3.86 (m, 8H), 4.61 (s, 2H), 5.26 (s, LH), 724 (3, 1H),
7.42-7.47 (m, 2H), 7.82 (d, ZH), 8.28 (d, 2H), 8.34-8.37 (m, 1H), 8.44 (s, 1H); Mass Spectrum:

M+H* 420.



15

25

( AV

WO 2006/005918 ()\)< PCT/GB2005/02678"

-87-

[4] NMR Spectrum: (DMSOds) 2.34 (s, 3H), 3.74-3.84 (m, 8H), 4.61 (s, 280), 5.25 (s, 1H),
7.24 (s, 1H), 7.82 (d, 2H), 8.28 (d, 2H), 8.34-8.37 (m, 1H), 8.44 (s, LH); Masa Spectrum:
M+H" 434,

[S]  Mass Spectium: M+H" 448; HPLC: method A3, Retention Time 2.84 minutes.
[6] Mass Spectrum: M+H' 476; HPLC: method B1, Retention Time 1.1 minutes.

[71] Mass Spectrum: M+H' 448; HPLC: method B1, Retention Time 2.36 minutes.

(8] NMR Spestrum: (DMSOde) 3.3 (s, 3H), 3.74-3.84 (m, 8H), 3.92 (d, 2H), 4.61 (d, 2H),

5.26 (t, 1H), 7.25 (s, 1H), 7.43-7.48 (m, 2H), 7.76 (d, 2H), 8.21 (t, 2H), 8.29 (d, 2H), 8.34-8.38

(m, 1H), 8.4 (s, 1H), 10.18 (s, 1H); Mass Spectrum: M+H" 462,

[9]  Mpss Spectrum: M+H" 492; HPLC: method A3, Retention Time 2.44 minutes.

[10] Mass Spectrum: M+H* 490; HPLC: method Bl, Retention Time 2.64 minutes.

[11] NMR Spectrum: (DMSOde) 1.48-1.6 (m, ZH), 1.68-1.75 (m, 2H), 3.0 (d, 2H),

3.73-3.84 (m, 8H), 4.61 (s, 2H), 5.26 (3, 1H), 7.23 (s, 1H), 7.42-7.47 (m, 2H), 7.78 (d, 2H),

8.26 (d, 2H), 8.33-8.37 (m, 1H), 8.43 (s, LH), 10.04 (s, 1H); Mass Spectrum: M+H" 474,

[12] NMR Spectrum: (DMSOdg) 1.62-1.74 (m, ZH), 1.74-1.82 (m, ZH), 1.84-1.91 (m, 2H),

2.18 (s, 3H), 2.27-2.37 (m, 1H), 2.84 (d, 2H), 3.73-3.84 (m, 8H), 4.61 (d, 2H), 5.24-5.28 (m,

1H), 7.24 (s, 1H), 7.43-7.47 (m, 28), 7.78 (4, 2H), 8.27 (d, 2H), 8.34-8.37 (m, 1H), 8.43 (s,

1H), 10.07 (s, 1H); Mass Spectium: M+H" 488.

[13] Mass Spectum: M+ 474; HPLC: method B1, Reteation Time 3.07 minutes.

[14] NMR Spectrum: (DMSOdg) 1.79-1.9 (m, 1H), 2.04-2.14 (m, 1H), 2.83-2.9 (m, 1),

2.96-3.03 (m, 1H), 3.72-3.85 (m, 8H), 3.99 (t, LH), 4.27 (5, 1H), 4.61 (d, ZH), 4.79-4.84 (mh,

1H), 5.26 (t, 1H), 7.25 (s, 1H), 7.42-7.47 (m, 2H0), 7.83 (d, 2H), 8.26-8.45 (m, 4H), 1022 (s,
LH); Miass Spectrum: M+H" 476.

(15] NMR Spectrum: (DMSOdg) 3.3 (5, 3H), 3.74-3. 84(m.8H).392(d.2H).461(d.2m

5.26 (t, 1H), 7.25 (s, 1H), 7.43-7.48 (m, 2H), 7.76 (d, 2H), 8.21 (¢, 2H), 8.29 (d, 2H), 8.34-8.38

(m, 1H), 8.44 (s, 1H), 10.18 (s, 1H); Mass Spectrum: M+H" 446.

[16] NMR Spectrum: (DMSOde) 1.06-1.17 (m, 1H), 1.3-1.42 (m, 1H), 1.52-1.59 (m, 1H)

1.74-1.82 (m, 1H), 1.84-1.95 (m, 1H), 2.18-2.26 (m, 3H), 2.39-2.46 (m, 1H), 3.73-3.84 (m?

8H), 4.61 (d, 2H), 5.26 (t, 1H), 7.23 (s, 1H), 7.43-7.48 (m, 2H), 7.76 (d, 2H), 8.26 (d, 2H),

8.33-8.37 (m, 1H), 8.43 (s, 1H), 10.07 (s, 1E0); Mass Spectrum: M+H" 488. .

[17] NMR Spectum: (DMSOde) 1.34-1.44 (m, ZH), 1.87-1.95 (m, 2H), 2.92-3.0 (m, 2H),

3.43-3.52 (m, 1H), 3.73-3.85 (m, €H), 4.12 (s, 2H), 4.594.63 (m, 2H), 5.23-5.28 (m, 1H), 7.25

|
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(s, 1H), 7.43-7.47 (m, 2H), 7.83 (d, 2H), 8.28 (d, 2H), 8.34-8.37 (m, LH), 8.43 (s, 1H); Mags
Spectrum: M+H' 504.

[18) NMR Spectrum: (DMSOdg) 3.75-3.86 (m, 10H), 4.62 (s, 2H), 5.27 (s, LH), 7.28 (s,
1H), 7.44-7.51 (m, 3H), 7.58 (d, 1H), 7.82-7.85 (m, 1H), 7.96-7.99 (m, 3H), 8.27-8.39 (m, 3H),
8.45 (s, 1H); Masgs Spectrum: M+H"* 496.

[19] NMR Spectrum: (DMSOd¢) 3.73-3.86 (m, 10H), 4.62 (s, 2H), 5.27 (s, 1H), 7.28 (s,
1H), 7.43-1.54 (m, 4H), 7.94-8.05 (m, 4H), 8.30-8.39 (m, 3H), 8.45 (s, 1H); Mass Spectrum:
M+H" 496.

[20] Mass Spectoun: M+H* 468; HPLC: method B1, Retention Time 1.45 minutes.

[21] Mass Spectrum: M+H' 469; HPLC: method B1, Retention Time 2.89 minutes.

[22] Mass Spectrum: M+E"* 471; HPLC: method B1, Retention Time 2.86 minutes.

[23] Mass Spectrum: M+H* 458; HPLC: method B1, Retention Time 1.07 minutes.

[24] Mass Spectrum: M+H' 496; HPLC: method Bi, Retention Time 2.78 minutes.

[25] Maess Spectrum: M+H"* 499; HPLC: method A3, Retention Timo 2.88 minutes.

[26] Mpass Spectmm: M+H" 472; HPLC: method A3, Retention Time 2.28 minutes.

[27] Mass Spectrum: M+H" 458; HPLC: method A3, Retention Time 2.3 minutes.

[28] Mass Spectrum: M+H' 473; HPLC: method A3, Retention Time 2.15 minutes.

[29] Mass Spectrum: M+H" 497; HPLC: method A3, Retention Time 2.62 minutes.

Example 5
2~(2-finoro-3-hydraxyphenyl)-6-morpholino-4-(3-piperidin-3-
yicarbonylaminophenyl)pyrimidine

A mixture of 2-fiuoro-3-hydraxyphenylboronic acid (0.058 g), 2-chloro-
6-morpholino-4-(3-piperidin-3-ylcarbonylaminophenylypyrimidine (0.151 g),
tetrakis(triphenylphosphine)palladium(0) (0.014 g), a saturated aqueous sclution containing
sodium carbonate (0.106 g) and 1,4-dioxane (3 mf) was placed in a sealed glass tube under an
atmosphere of nitrogen and heated to 140°C using microwave radiation for 15 minutes. The
resultant reaction mixture was evaporated and the residue was pertitioned between msthylens
chloride and water. The arganic layer was washed with brine, dried over magnesium sulphate
and evaporated. The residue was purified by HPLC using a Waters “Xterra’ preparative
reversed-phase calumn (5 microns silica, 19 mm diameter, 100 mm length) using demmi:ngly
polar mixtures of water [containing 1% aqueous ammonium hydroxide (d=0.88)] and
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acetonitrile as eluent. The material so obtained was purified further by column
chromatography on silica using an increasingly polar gradient of 0% to 10% methanol in
methylene chloride as eluent. There was thus obtained the title compound as a colourless 1:;c’lid
(0.013 g); NMR Spectrum: (DMSOds) 1.48 (m, 1H), 1.8 (m, 2H), 1.88 (m, 1), 2.63 (m, 1H),
2.84 (m, 1H), 3.02 (m, 1H), 3.71 (m, §H), 7.05 (m, 2H), 7.18 (s, 1H), 7.4 (m, 2H), 7.84 (d,
2H), 8.3 (s, 1H), 10.08 (s, LH): Mass Spectmm: M+H" 478.

The 2-fluoro-3-hydroxyphenylboronic acid used as a starting material was prepared as
follows :-

A solution of boron tribromide (0.85 ml) in dry methylene chloride (2 ml) was added to
a stirred solution of 2-fluoro-3-methoxyphenylboronic acid (0.51 g) in dry methylene chlaride
(20 ml) that had been cooled 10 0°C. The reaction mixture was stirred at 0°C for 1 hour.
Methanol (7 ml) was added and the reaction stirred for a further hour at 0°C. The resultant
mixmre was evaporated. Methanol (2 ml) was added to the residue and the solution was
evaporated. The regidue was triturated under diethy] ether and the mixture was filtered. The
filtrate was evaporated and the residue was triturated under acetonitrile. The resultant solid
was isolatedby filtration, washed with acetonitrile and dried. There was thus obtained
2-fluaro-3-hydroxyphenylboronic acid (0.064 £); NMR Spectrum: (DMSOds) 6.86-6.98 (m,
3H), 8.07 (s, 2H), 9.47 (s, 1HD). |

The 2~chlaro-6-morpholino-4-(3-piperidin-3-ylcarbonylaminophenyl)pyrimidine used
as a starting material was prepared as follows :-

Stannous chloride dihydrate (12 g) was added to a stirred suspension of 2-chloro-
6-morpholino-4-(3-nitrophenyl)pyrimidine (4.27 g) in ethyl acetate (220 ml) and the resultant
mixture was stirred and heated to 60°C for 3.5 hours. The reaction mixture was allowed to
cool and aqueous ammonium hydroxide (d=0.88; 60 ml) was added. The mixture was stirred
vigorously for 30 minutes after which the ethyl acetate layer was decanted off. The organic
solvent was evaporated and the residue was purified by column chromatography on silica using
an increasingly polar gradient of 0% to 30% cthyl acetate in methylene chloride as elusnt.
There was thus obtained 4-(3-aminophenyl)-2-chlaro-6-morpholinopyrimidine as a solid |
(1.29 g); NMR Spectrum: (DMSOds) 3.69 (3, 8H), 5.26 (s, 2H), 6.7 (m, 1H), 7.13 (t, 1H), 7.16
(s. 1H), 7.24 (m, 1H), 7.34 (t, 1H); Mass Spectram: M+H" 291.

Diisopropylethylumine (1.07 g) was added to a stirred solution of _
N-(ter-butoxycarbonyl)piperidine-3-carboxylic acid (1.23 g), 2-(7-azabenzotriazol-1-y1)-
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1,1,3,3-tetramethyhuronium hexafluorophosphate (2.04 g) and DMA. (20 m) and the mixture
was stirred at ambient temperature for 5 minutes. 4-(3-Aminophenyl)-2-chloro-
6-morpholinopyrimidine (1.2 g) was added and the reaction mixture was stirred at ambient
temperature for 2 hours. The solution was evaporated and the residue was adsorbed onto
reversed-phase silica using an ‘Isolute SCX-3" column (50 g) end allowed to stand for

5 minutes. The column was eluted initially with a 10:1 mixture of methylene chloride and
methanol. There was thus obtained 4-{3-[N-{tert-butoxycarbonyl)piperidin-
3-ylcarbonylamino]pheny! }-2-chloro-6-morpholinopyrimidine (0.52 g); NMR Spectrum:
(CDCls) 141 (s, 9H),1.43-1.51 (m, 2H), 1.81-1.9 (m, 1H), 1.99-2.06 (m, 1H), 2.41-2.49 (m,
1H), 3.11-3.26 (m, 1H), 3.43-3.84 (m, 11H), 6.7 (s, 1H), 7.19 (s, 1H), 7.33 (t, 1H), 7.62-7.68
(m, 2H), 8.11 (s, 1H). The column was subseguently eluted with 8 7M methanolic ammonia
solution. There was thus obtained 2-chloro-6-morpholino-4-(3-piperidin-3-
ylcarbonylaminophenyl)pyrimidine as a solid (0.52 g); NMR Spectrum: (CDCls) 1.69-1.82 (m,
3H), 3.06-3.17 (m, 2H), 3.25-3.31 (m, 1H), 3.62-3.82 (m, 11H), 6.75 (s, 1H), 7.36 (¢, 1K), 7.64
(d, 1H), 7.74 (d, 1H), 8.15 (s, 1H), 10.04 (s, 1H).

Example 6
2-(3-hydroxypheayl)-6-morpholino-4-(3-piperidin-3-ylcarhonylaminophenyl)pyrimidine
A mixture 4-{3-[N-(tert-butoxycarbonyl)piperidin-3-ylcarbonylamino}phenyl }-

2-chloro-6-morpholinopyrimidine (0.05 g), 3-hydroxyphenylboronic acid (0.0275 g),

caesium fluoride (0.03 g), [1,1’-his(diphenylphosphino)ferrocene]dichloropalladium(I)

1:1 complex with methylene chloride (0.004 g), and methanol (2 ml) was placed in a sealed
glass tube under an atmosphere of nitrogen and heated to 80°C for 16 hours. The reaction .
mixture was allowed to cool and added to an ‘isolute SCX3’ column (thet had previously been
equilibrated with methanol). The colummn was eluted initially with methanol followed by a
TM methanolic ammonia solution. There was thus obtained a sample of
4-{3-[N-(tert-butoxycarbonyl)piperidin-3-ylcarbonylamino}phenyl }-2-(3-hydroxyphenyl)-
6-morpholinopyrimidine which was dissolved in methylene chloride (1.5 ml) and treated wlith
trifluoroacetic acid (0.5 ml) at ambient temperature for 30 minutes. The solvent and excess of
trifluoroacetic acid were evaparated and the resultant residue was purified by HPLC using a
Waters “Xierra' preparative reversed-phase column (5 microns silica, 19 mm diameter, .
100 mm length) using decreasingly polar mixtures of water [containing 0.1% trifluoroacetic
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acid] and acetonitrile ag eluent, The material so obtained was passed through an ‘Isolute
SCX-3’ reversed-phase silica column (10 g) using initially methanol and subsequently
M methanolic ammonia solution as eluents. The material 0 obtained was triturated under
diethy) ether. The resultant solid wes washed with diethyl ether and dried. There was thus
obtained the title compound (0.02 g); Mass Spectaum: M+H' 460; HPLC: method B1,
Retention Time 1.1 minutes.

Example 7

Using analogous procedures to those described in Exampie 1, the appropriate
4-(3-aminophenyl)-2-(3-hydroxymsthylphenyl)}-6-morpholinopyrimidine was reacted with the
appropriate carboxylic acid to give the compounds described in Table II. Unless otherwise
stated, primary and secondary amino groups in the carboxylic acid were protected by a
N-tert-butoxycarbonyl group which was removed by treatment with trifiuoroncctic acid as:
described within Example 1.

Table III

@

HO N
8
(R¢),
No. & N (R*) X-Q
1] 6-fluoro piperidin-3-ylcarbonylamino
2] 6-fluoro 2-piperidin-4-yloxyacetamido
3] 4-fluoro piperidin-3-ylcarbonylamino
[4] 4-methy] piperidin-4-ylcarbanylamino

20 Notes ‘The products gave the characterising date shown below.
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(1]  N<{tert-Butoxycarbonyl)piperidine-3-carboxylic acid was used as s starting matcrial.
‘The product gave the following characterising data :- NMR Spectrum: (DMSOdg) 1.32-1.47
(m, 1H), 1.52-1.68 (m, 2H), 1.84-1.94 (m, 1H), 2.62 (t, 2H), 2.82-2.89 (m, 1H), 3.0-3.08 (m,
1H), 3.76 (s, 8H), 4.57-4.62 (m, 2H), 5.26 (t, 1H), 7.05 (s, 1F), 7.29 (t, 1H), 7.47 (d, 2H), 7.83-
7.91 (m, 1H), 8.17-8.22 (m, 1H), 8.3-_839 (m, 2H), 10.14 (s, 1H); Mass Spectrum:

M+H" 492.

The 4~(3-amino-6-fluorophenyl)-2-(3-hydroxymethylphenyl)-6-morpholinopyrimidine
used as a starting material was prepared as follows :-

A mixture of 4-chloro-2-(3-hydroxymethylphenyl)-6-morpholinopyrimidine (0.31 g),
3-amino-6-fluorophenylboronic acid (0.185 g), tetrakis(triphenylphospbinc)palladiumn(0)
(0.017 g), a saturated aqueous solution of sodium carbonate (0.424 g) and 1,4-dioxane (16 ml)
was placed in a sealed glass tube under an atmosphere of nitrogen and heated to 120°C using
microwave radiation for 15 minutes. A second portion (0.185 g) of 3-amino-
6-fluorophenylboronic acid was added and the reaction mixture was heated to 140°C using the
same procedore. The resultant reaction mixture was evaporated and the residue was purified
by column chromatography on silica using an increasingly polar gradient of 0% to 100% ethyl
acetate in methylene chloride as eluent. Thers was thus obteined 4-(3-amino-6-flucrophenyl)-
2-(3-hydroxymethylphenyl)-6-morpholinopyrimidine as a solid (0.343 g); NMR Spectrum:
(DMSO0dg) 3.67-3.78 (m, §H), 4.59 (d, 2H), 5.13 (s, 1H), 525 (t, 1H), 6.62-6.72 (m, 1H),
6.97-7.03 (m, 2H), 7.23-7.29 (m, 1H), 7.45 (d, 2H), 8.31 (t, 1H), 8.37 (s, 1H).

[2]  2-[N-(ters-Butoxycarbonyl)piperidin-4-yloxylacetic acid was used as a starting

material. The product gave the following characterising date :- NMR Spectrum: (DMSOdg)

1.28-1.44 (m, ZH), 1.84-1.96 (m, 2ZH), 2.35-2.55 (m, 2H), 2.87-2.99 (m, 2H), 3.39-3.49 (m;
1H), 4.11 (s, 2H), 4.59 (s, 2H), 5.21-5.32 (m, 1H), 7.06 (s, 1H), 7.32 (¢, 1H), 7.46 (d, 2H),
7.83-7.91 (m, 1H), 8.26-8.35 (m, 2R), 8.38 (s, 1H), 8.83 (s, 1H); Mass Spectrum: M+H" 522.
(3] NMR Spectrum: (DMSOds & CDsCO,D) 1.68-1.77 (m, 2H), 2.04-2.16 (m, 1H),
2.9-3.38 (m, SH), 3.71-3.83 (m, SH), 4.59 (s, 2H), 7.17 (s, 1H), 7.35-7.46 (m, 3H), 8.05-8.12
(m, 1H), 8.3-8.34 (m, 1H), 8.4 (s, 1H), 8.66 (d, 1H); Mass Spectrum: M+H* 492,

The 4-(3-amino—4-fluarophenyl)-2-(3-hydroxymethylphenyl)-6-morpholinopyrimidine
used as a sterting material was prepared by the reaction of 3-amino-4-fluarophenylboronic acid
and 4-chlaro-2-(3-hydraxymethylphenyl)-6-morpholinapyrimidine using an analogous
procedure to that described in Note [1] above. The required starting material gave the
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following characterising data :- NMR, Spectrum: (DMSQOdg) 3.77 (s, 8H), 4.61 (d, 2H),
5.23-5.29 (m, 2H), 7.08-7.15 (m, 2H), 7.39-7.47 (m, 3H), 7.75 (m, 1H), 8.33-8.36 (m, IH),:
8.40 (s, 1H). '
[4]  N-(tert-Butoxycarbonyl)piperidine-4-carboxylic acid was used as a starting material.
5 The product gave the following characterising data ;- Mass Spectrum: M+H' 448; HPLC: .
method A1, Retention Time 2.14 minutes, |
The 4-(3-amino-4-methylphenyl)-2-(3-hydroxymethylphenyl)-6-morpholinopyrimidine
used as a starting material was prepared by the reaction of 3-amino-4-methylphenylboronic
acid and 4-chloro-2-(3-hydroxymethylphenyl)-6-morpholinopyrimidine using an analogous
10 proceduse to that described in Note [1] sbove. ‘The required starting material gave the
following characterising data :- Mass Spectrym: M+H" 377.

Example 8
2-(3-hydroxyphenyl)-6-morpholino-4-(6-fluoro-3-piparidin-3-
15 ylcarbonylaminophenyl)pyrimidine
Using analogous procedures to those described in Example 1, 4-(3-amino-
6-fluorophenyl)-2-(3-hydroxyphenyl)-6-morpholinopyrimidine (0.153 g) was reacted with *
N-~(tert-butoxycarbonyl)piperidine-3-carboxylic acid (0.107 g) and the resnltant product was
treated with trifluoroacetic acid. There was thus obtained the title compound (0.138 g); NMR_
20 Spegtum: (DMSO) 1.86 (broad peak, 1H), 2.08 (s, 1H), 2.85 (broad peak, 1H), 2.95 (t, 1),
3.11 ¢, 1H), 3.2 (d, 1), 3.35 (¢, 1H), 3.75 (s, 8H), 6.91 (d, 1H), 7.06 (s, LH), 7.32 (m, 2H),
7.88 (m, 3H), 8.24 (d, 1H), 8.59 (s, 1H), 9.52 (s, 1H)}, 10.38 (s, 1H); Mags Spectrum:
M+H" 478. ,
The 4-(3-amino-6-fluorophenyl)-2-(3-hydroxyphenyl)-6-morpholinopyrimidine used as
25 a starting material was prepared as follows :-

A solution of sodium carbonate (1.89 g) in the minimum volume of distilled water was
added to a mixture of 2,4-dichloro-6-morpholinopyrimidine (1.04 g), 3-hydroxyphenylbaronic
acid (0.472 g) and 1,4-dioxane (40 ml) under an atmosphere of nitrogen.
Tetrakis(triphenylphosphine)palladium(0) (0.111 g) was added and the resultant mixture was
30 stired and heated at reflux for 4 hours under an atmosphere of nitrogen. The mixture was;
cooled to ambient temperature. The solvents were evaporated and the residue was partitioned
between ethyl acetate and water. The organic phase was washed with brine, dried over
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anhydrous magnesium suiphate and evaporated. The crude ptoduci: was purified by column
chromatography on silica using an increasingly polar gradient of 0% to 30% ethyl acetate in
methylene chioride as eluent. There was thus obtained 4-chlaro-2-(3-hydroxyphenyl)-
6-morpholinopyrimidine as a solid (0.38 g); NMR Spectrum: (DMSOdg) 3.70(t, 8H), 6.9 (m,
1H), 7.25 (s, 1H), 7.3 (t, 1H), 7.55 (m, 2H), 9.6 (3, 1H); Mass Spectrum: M+H" 292.

A solution of sodium carbonate (0.16 g) in the minimum volume of distilled water was
added to a mixture of 4-chlaro-2-(3-hydroxyphenyl)-6-morpholinopyrimidine (0.107 g),
3-amino-6-fiuorophenylboronic acid (0.071 g) and 1,4-dioxane (2 ml) under an atmosphere of
pitrogen. Tetrakis(triphenylphosphine)palladinm(0) (0.015 g) was added and the resultant
mixture was placed in a sealed glasz tube under an atmosphere of nitrogen and heated to 120°C
using microwave radiation for 15 minutes. The mixture was cooled to ambient temperature.
The solvents were evaporated and the residus was partitioned between ethyl acetate and water.
The organic phase was washed with brine, dried over anhydrous magnesium sulphate and
evaporated. The crude product was parified by column chromatography on silica using an '

increasingly polar gradient of 0% to 100% cthyl acetate in methylene chloride. There was thus-

obtained 4-(3-amino-6-fluorophenyl)-2-(3-hydraxyphenyl)-6-morpholinopyrimidine as a solid

(0.076 g); NMR Spectrum: (DMSOds) 3.74 (m, 8H), 5.13 (s, 2H), 6.68 (m, 1H), 6.89 (d, 1H),

7.0 (m, 2H), 7.26 (m, 2H), 7.88 (m, 2H), 9.48 (s, 1H); Masa Spectrum: M+H" 367.

Example 9
4-[6-fluoro-3-(plperazin-1-ylcarbonylamino)phenyi}-2-(3-hydroxymethylphenyl)-
6-morpholinopyrimidine

Under an atmosphere of nitrogén, 4-(3-amino-6-fluorophenyl)-
2-(3-liydroxymethylphenyl)-6-marpholinopyrimidine (0.06 g) and diisopropylethylamine
(0.054 ml) were added in turn to a stirred solution of bis(trichloromethyl) carbonate (0.03 g) in
dry dioxan (2 ml). The reaction mixture was stirred at ambient temperature for 5 minutes.
ters-Buty! piperazine-1-carboxylats (0.057 g) was added and the mixture was stirred at ambient
temperature for 3 hours. The solvents wero evaporated. Trifluoroacetic acid (1 ml) and
methylene chloride (1 ml) were added to the residue and the resultent solution was stirred at
ambient temperature for 20 minutes. The mixture was evaporated and the crude product was
pusified by HPLC using a Waters ‘Xterra’ preparative reversed-phase column (5 microns
silics, 19 mm diameter, 100 pm length) using docreasingly polar mixtures of water [contail;ling
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1% aqueous ammonium hydroxide (d=0.88)] and acetonitrile as eluent. The material so
obtained was treated with methanol and the mixture was filtered and the filtrate was
evaporated. The resultant material was triturated under diethyl ether to give a solid which wus
isolated, washed with diethyl ether and dried. There was thus obtained the title compound
(0.017 g); NMR Spectrum: (DMSQdS6) 2.67-2.74 (m, 4H), 3.35-3.42 (m, 4H), 3.75 (s, 8H),
4.57-4.62 (m, 2H), 5.25 (t, 1H), 7.03 (s, 1HD), 7.23 (t, 1H), 7.45-7.47 (m, 2H), 7.68 (m, 1H),
8.05 (m, 1H), 8.30-8.34 (m, 1H), 8.37 (s, LH), 8.64 (s, 1H): Mass Spectrum: M+H" 493.

le 10
2-(3-hydroxymethylphenyl)-6-morpholino-4-(3-piperazin-1-
ylcarbonylaminophenyl)pyrimidine

Using analogous procedures to those described in Example 9, bis(trichloromethyl)
carbonate was reacted with 4-(3-aminophenyl)-2-(3-hydroxymethylphenyl)-
6-marpholinopyrimidine and zers-butyl piperazine-1-carboxylate. The resultant product was
treated with trifluoroacetic acid. There was thus obtained the title compound in 33% yield;
NMR Spectrum: (DMSOdg) 2.7-2.75 (m, 4H), 3.37-3.44 (m, 4H), 3.73-3.86 (m, 8H), 4.61 (s,
2H), 5.26 (s, 1H), 7.16 (s, 1H), 7.39 (t, 1H), 7.45-7.48 (m, 2B), 7.67-7.73 (m, 1H), 7.79-7.83
(m, 1H), 8.24 (s, 1H), 8.35-8.43 (m, 2H), 8.6 (s, 1H); Mass Spectrum: M+H' 475.

Example 11
2-(3-bydroxymethylphenyl)-4-[3-(N-methyl-N-piperidin-4-ylcarbonylamino)phenyl]- :
6-morpholinopyrimidine

A solution of benzyl 4(chlorocarbonyl)piperidine-1-carboxylate (0.114 g) in THF .
(0.5 ml) was added to a solution of 2-(3-hydmxymﬂ1ylphenyl)—4—B{N—mﬂ:ylamino)phmiyl]—
6-morpholinopyrimidine (0.102 g) and diisopropylethylamine (0.076 ml) in THF (1.5 ml) and
the resultant reaction mixture was stirred at ambient temperature for 10 minutes. The reaction
mixture was partitioned between methylens chloride and water. The organic layer was wa:!;hed
with brine, dried over magnesium sulphate and evaporated. The residue was purified by
column chromatography on silica using an increasingly polar solvent mixture gradient of
isohexane and cthyl acetate ss eluent. There was thos obtained
4-(3-[N-(1-benzyloxycarbonylpiperidin-4-ylcarbonyl)-N-methylamino]phenyl }-
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2-(3-hydroxyphenyl)-6-morpholinopyrimidine; Mass Spectram: M+H" 622; HPLC:
method Al, Retention Time 2.57 minutes.

A mixture of the oil so obtained and trifluoroacetic acid (2 ml) was stirred at ambient
temperature for 16 hours. The mixture was evaporated and the residue was purified by
preparative reversed phase chromatography using a Waters “Xterra’ preparative reversed-phase
colomn (5 microns silica, 19 mm diameter, 100 mm length) using decreasingly polar mixtures
of 0.1% aqueous ammonium hydroxide and acetonitrile as eluent. There was thus obtained the
title compound as an oil (0.04 g); NMR Spectrum: (DMSOds) 1.61 (s, 4H), 2.22-2.43 (m, 4H),
2.88-3.0 (m, 2H), 3.25 (s, 3H), 3.72-3.9 (m, 8H), 4.61 (s, 2H), 5.25 (s, 1H), 7.31 (s, 1H), 7.41-
7.54 (m, 3H), 7.6-7.69 (m, 1H), 8.22-8.3 (m, 1H), 8.3-8.4 (m, 2H), 8.43 (s, 1H); Masy
Spectrum: M+H' 488; HPLC: method Al, Retention Time 2.33 minutes.

The 2-(3-hydroxymethylphenyl)-4-[3-(N-methylamino)phenyl]-
6-morpholinopyrimidine used as a starling material was prepared as follows :-

During a period of 15 minutes, nitrogen gas was passed through a mixtore of fers-butyl
N-[3-(4,4,5,5-tetramcthyi-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)phenyljcarbamste (0.459 g), 4-chloro-
2-{3-hydroxymethylphenyl)-6-morpholinopyrimidine (0.366 g), sodivm carbonate (0.51 g),
tetrakis(triphenylphosphine)pelladium(0) (0.07 g), water (3 ml) and 1,4-dioxane (12 ml) that
had been placed in a glass tube. The glass tube was capped and the mixture was heated to
130°C using microwave radiation for 15 minutes. The cooled reaction mixture was filtered
and the regidue was rinsed with DMF. The filtrates were mixed and concentrated to Jow
volume, Water (20 ml) was added to the residue. Trituration produced a solid that was
collected by filtration, rinsed in tum with water, methanol and diethyl ether and dried. There
was thus obtained 4-[3~(N-tert-butoxycarbonylamino)phenyl]-23-hydroxymethylphenyi)-
6-morpholinopyrimidine as a gum (0.165 g); Mass Spoctrum: M+H" 463; HPLC: method Al,
Retention Time 2.62 minutes. .

Under an atmosphere of nitrogen, lithium aluminium hydride (1M solution in THF:-
2.16 ml) was added dropwise to a stimed mixture of 4-[3-(N-terr-butoxycarbonylemino)-
phenyl]-2<(3-hydroxymethylphenyl)-6-morpholinopyrimidine (0.167 g) and THF (4 ml). The
mixture thus obtained was stired and heated to reflux for two hours. The reaction mixture was
cooled in ice and quenched with a saturated aqueous sodium sulphate solution. Ethyl scetate
was added to the mixture and the supernatant organic solution was decanted. The agueous |
layer was rinsed twice with ethyl acetate by decantation. The combined ethyl acetate solutions

\
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were dried over magnesium sulphate and evaporated. There was thus obtained
2-(3-hydroxymethylphenyl)-4-[3-(N-methylamino)phenyl}-6-morpholinopyrimidine as a gum
(0.14 g); Maig Spectrum: M+H* 377; HPLC: method A1, Retention Time 2.21 minutes.

Example 12
2-(>-hydroxymethylphenyl)-4-[4-(N-methylcarbamoyl)phenyl}-6-morpholinopyrimidine
A mixture 4-chloro-2-(3-hydroxymethylphenyl}-6-morpholinopyrimidine (0.031 g),
4-(N-methylcarbamoyl)phenylboronic acid (0.02 g), caesium fluoride (0.038 g),
[1,1"-bis(diphenylphosphino)ferrocene]dichloropalladium(II) 1:1 complex with methylene
chloride (1.6 mg), and methanol (2 ml) was placed in a scaled glass tube under an atmosphere
of nitrogen and heated to 140°C for 15 minutes. The reaction mixture was evaporated and the
residue was triturated under water. The resultant solid was isolated and purified by HPLC
using a Waters “Xterra' preparative reversed-phase column (5 microns silica, 19 mm diameter,
100 mn length) using decreasingly polar mixtures of water [containing 1% agueous
ammonium hydroxide (d=0.88)] and acetonitrile as eluent. There was thus obtained the title
compound as a solid (8.6 mg); NMR Spectrum: (DMSOdg) 2.83 (d, 3H), 3.74-3.88 (m, 8H),
4.62 (d, ZH), 5.26 (t, 1H), 7.37 (s, 1H), 7.44-7.48 (m, 2H), 7.99 (d, 2H), 8.34-8.4 (m, 3H), 8.44
(s, 1H), 8.51-8.56 (m, {H); Mass Spectrum: M+H" 405, i

Example 13
4-(3-carbamoylphenyl)-2-(3-kydroxymethylphenyl)-6-morpholinopyrimidine

Using an analogous procedure to that described in Example 12, 4-chloro-
2~(3-hydroxymethylphenyl)-6-morpholinopyrimidine was reacted with
3-carbamoylphenylboronic acid to give the title compound in 23% yield; Mass Spectrum;
M+H' 391; HPLC: method Al, Retention Time 2.53 minutes.

Example 14
4-[3-(N,N-dimethylcarbamoyl)phenyl}-2-(3-hydroxymethylphenyl)-
6-morpholinopyrimidine

Using an analogous procedure to that described in Example 12, 4-chloro-
2-(3-hydroxymethylphenyl)-6-morpholinopyrimidine was reacted with
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3-(N N-dimethylcarbamoyl)phenyiboronic acid to give the title compound in 31% yield; Mags
Spectrugy: M+’ 419; HPLC: method B1, Retention Time 1.55 minutes.

Example 15
4-{3-{4-(aminamethyl)piperidin-1-ylcarbonyllphenyl}-2-(3-hydroxymethylphenyl)-
6-morpholinepyrimidine

Diisopropylethylamine (0.038 mi) was added to a stirred mixture of
4-(3-carboxyphenyl)-2-(3-hydroxymethylpheayl)-6-morpholinopyrimidine (0.039 g),
O-benzotriazol-1-yl-N,N,N’,N'-tetramethyluronium hexefluarophosphate (0.038 g) and DMF
{0.3 ml) and the reaction mixture was sonicated at ambient temperature for 1 minute. A
solution of 4-(terr-butoxycarbonylaminomethyl)piperidine (0.032 g) in DMF (0.2 mI) was
added and the resultant mixture was was sonicated for 1 minute and allowed to stand at
ambient temperature for 16 hours. The reaction mixture was evaporated and the residue was
dissolved in 2 mixtare of trifluoroacetic acid (2 mi), methylene chlotide (2 ml) and water
(0.5 ml). The resultant solntion was sticred at ambient temperature for 30 minutes. The
mixture was evaporated. The residue was dissolved in ethanol and the solution was
evaporated. The residue was dissolved in DMR (4.4 ml) and basified by the addition of a few
drops of aqueous ammosium hydroxide, The mixture was filtered and the filtrate was purified
by HPLC using a Waters ‘Xterra’ preparative reversed-phase column (5 microns silica, 19 mm
diameter, 100 mm length) using decreasingly polar mixtures of water [containing 1% aqueous
ammonium hydraxide (3=0.88)] and acetonitrile as eluent. There was thus obtained the title
compound as a solid; NMR Spectrum: (DMSOds) 1.02-1.14 (m, 2H), 1.61-1.67 (m, 2¥),
2.39-2.47 (m, 2H), 2.9-2.97 (m, 2H), 3.16-3.2 (m, 2H), 3.75-3.38 (m, 8H), 4.61 (s, 2H),
5.23-5.3 (m, 1H), 7.33 (s, 1H), 7.45-7.48 (m, 2H), 7.63 (t, 1H), 7.96 (d, 1H), 8.35-8.45 (m,"
3H), 8.57 (t, 1H), 8.67 (s, 1H); Mass Spectrum: M+H" 488; HPLC: method A1, Retention
Time 3.72 minutes, ' ‘

The 4-(3-carboxyphenyl)-2-(3-hydroxymethylphenyl)-6-morpholinopyrimidine used as
a starting material was prepared as follows :-

A solution of sodium carbonate (0.848 g) in water (10 ml) was added to a mixture of
4-chlaro-2-(3-hydroxymethylphenyl)-6-morpholinopyrimidine (0.612 g),
3-carboxyphenylboronic acid (0.332 g) and 1,4-diozane (25 mi). The mixture was purged with
nitrogen, stirred and heated to 50°C. Tetrakis(triphenylphosphine)palladium(0) (0.046 g) was

07
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added and the stirred mixture was heated to reflux under an atmosphere of nitrogen for
20 minutes. The reaction mixture was cooled to ambient temperature. The mixiure was

evaporated. Ethyl acetate was added to the residue followed by water containing acetic aclid.
The resultant snspension was isolated by filiration and washed in turn with 2 9:1 mixture of

\"“\

diethyl ether and methanol and with diethyl ether. ‘The salid so obtained was dried. The:élwu

thus obtained 4-(3-carhoxyphenyl)-2-(3-hydroxymethylphenyl)-6-morpholinopyrimidine -
(0.483 g); NMR Spectum: (DMSOdg) 3.71-3.88 (m, 8H), 4.61 (d, 2H), 5.29 (s, 1H), 7.34 (s,

1H), 7.43-7.49 (m, 3H), 7.68 (t, 1H), 8.09 (d, 1H), 8.35 (d, 1H), 8.42 (s, 1H), 8.52 (d, 1H), 8.81

(s, LH); Mass Spectrum: M+H" 392,

Example 16

Using analogous procedures to those described in Example 15, 4-(3-carboxyphenyl)-
2-(3-hydroxymethylphenyl)-6-morpholinopyrimidine was rescted with the appropriate amine
60 givo the compounds described in Table IV. Unless otherwise stated, additionl primaryror
secondary amino groups in the emine (otber than amino groups that form part of an amide

group) were protected by a N-tert-butoxycarbonyl group which was removed by treatment with
trifleoroacetic acid as described within Example 15. If no such additional primaryor
aecondary amino group was present, the procedure of trealment with triffuoroacetic acid that is
desacribed within Example 15 was omitted.

()

h1\

Z X - Q
HO N
No. &No:e{ X' Q'
1] CONH ethyl
[2] |CONH isopropyl
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(31 |CON(Me) isopropyl
[4] | CONH propyl
[S] |CONH cyclobuty
[6] |[CONH cyclopent-3-en-1-yl
{71 | CONH allyl
(8] CONH cyclopropylmethyl
[9] CONH tetrahydropyran-4-yl
[10] |CONH 2-cthoxyethyl
[11] |CONH 3-ethoxypropyl
[12] |CONH cyanomethyl
[13] CON(Me) cyanomethyl
[14) | CON(Er) 2-cyanoothyl
[15] - | CONH 1-cyano-1-methylethyl
[16) | CONH 5-cyanopentyl
[17] | CONH 2-methylsulphonylethyl
(18] [CONH carbamoylmethyl
[19] |CONH 1-carbamoylethyl
[20] |CONH N-methylcarbamoylmethyl
[21] |CONH N-isopropylcarbamoylmethyl
[22] | CONMbs) N N-dimethylcarbamoylmethyl
23] |CONH 2-carbamoylethy
[24] | CONH pivaloylmethyl
[25] | CONH 4-(N N-dimethylamino)butyl
[26] |CONE 3-methoxycarbonylpropyl
[27] |CONH 4~(aminomethyl)phenyl
{281 | CONH 4-aminobenzyl
[29] |CONH (2R)-tetrabydrofuran-2-ylmethyl
[30] (CON(Me) tetrahydrofuran-2-yhmethyl
(31] | CONMe) 1,3-dioxolan-2-ylmethyl
[32] |CONH 1,4-dioxan-2-ylmethyi
[33] |CONH 5-mesthylisoxazol-3-ylmethyl
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[34] |CONH 1H-imidazol-2-ylmethyl
[35] | CON(Me) 1 H-imidazol-2-ylmethyl
[36] |CONH 2-(1 H-imidazol-4-yl)cthyl
{371 |CONH 2(1H-imidazol-1-yl)ethyl
’ [38] |CONH pyridin-3-ylmethyl
[39] | CON(Mg) pyridin-2-yimethyl
[40] | CON(Me) pyridin-4-yimethyl
" 411 |[CONH 2-pyridin-4-ylethy]
[42] CONH 5-methylpyrazin-2-ylmethyl
[43] |CO 4-aminopiperidin-1-yl
[44] CO 3-cyanomethylpiperidin-1-yl
451 |CO (2R)-2-carbamoylpymrolidin-1-y]
[46] cO (25)-2-carbamoylpymrolidin-1-yl
4711 | CO (25)-2-methoxymethylpyrrolidin-1-yl
[48] |CO 3-oxopipemzin-1-yl
[49] [CO 5-0x0-1,4-diazepan-1-y1
[50] |CO 4~(1-methylpiperidin-4-ylmethyl)piperazin-1-y}
Noteg The products gave the characterising data shown below.

[11  Mass Spectrum: M+H" 419; HPLC: method A3, Retention Time 2.72 minutes.

[2] Mass Spectrumy: M+H" 433; HPLC: method A1, Retention Time 2.1 minutes.
5 [31 Mass Spectrum: M+H' 447; HPLC: method A3, Retention Time 2.9 minutes.

[4]  Mass Spectrum: M+H* 433; HPLC: method A1, Retention Time 2.11 minutes,

{5] Maas Spectrum: M+H' 445; HPLC: method Al, Retention Time 2.11 minutes.
[6] Mass Spectrum: M+H' 457; HPLC: method A1, Retention Time 2.23 minutes.
[71 Mags Spectum: M+H" 431; HPLC: method A1, Retention Time 2.8 minutes.

: 10 [8] Mass Spectrum: M+H" 445; HPLC: method Al, Retention Time 2.17 minutes,
[9]  Mass Spectrum: M+H' 475; HPLC: method Al, Retention Time 1.92 minutes.
[10) Mass Spectrum: M+H' 463; HPLC: method Al, Retention Time 2.76 minutes,

{11} Mass Specteum: M+H" 477; HPLC: method A3, Retention Time 2.83 minutes.
[12] Mass Spectrym: M+H' 430; HPLC: method A3, Retention Time 1.97 minutes.
15 [13] Mass Spectum: M+H" 444; HPLC: method Al, Retention Time 2.03 minutes.

| —— — T ——_ | — —
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[14] Mass Spectrum: M+H" 472; HPLC: method Al, Retention Time 2.06 minutes.

[15] Mass Spectrun: M+H" 458; HPLC: method Al, Retention Time 2.13 minutes.

(16] Mass Spectrum: M+H" 486; HPLC: method A1, Retention Time 2.1 minutes.

[17] NMR Spectrum: (DMSOdg) 3.08 (s, 3H), 3.44 (1, 2H), 3.70-3.88 (m, 10H), 4.61 (d,
2H), 53 (¢, 1H), 7.34 (s, 1H), 7.45-7.49 (m, 2H), 7.66 (t, 1H), 7.97 (d, 1H), 8.42-8.48 (m, 2H),
8.68 (1, 1H), 8.91 (t, 1H); Mass Spectrum: M+H' 497.

[18] NMR Spectrum: (DMSOds) 3.72-3.92 (m, 10H), 4.61 (s, 2H), 5.31 (s, 1H), 7.09 (s,
1H), 7.36 (s, 1H), 7.43-7.51 (m, 3H), 7.63-7.69 (m, 1H), 8.03 (d, 1H), 8.36-8.42 (m, 1H), 8.43-
8.49 (m, 2H), 8.71 (s, 1H), 8.85-8.92 (m, 1H); Masa Spectrum- M+H" 448.

[19] Mass Spectrum: M+H" 462; HPLC: method Al, Retention Time 1.68 minutes.

[20] Maas Spectrum: M+B* 462; HPLC: method A1, Retention Time 1.66 minutcs.

{21] NMR Spectrum: (DMSOdg) 1.09 (d, 6H), 3.78-3.92 (m, 11H), 4.61 (s, 2H), 5.3 (s,]1FD,
7.36 (s, 1H), 7.44-7.49 (m, 2H), 7.66 (t, 1H), 7.84 (d, 1H), 8.0-8.04 (m, 1H), 8.37-8.41 (m,
1H), 8.43-8.49 (m, 2H), 8.70 (t, 1H), 8.83 (t, 1H); Mass Spectrum: M+H" 490.

[22] Mass Spectrum: M+H* 490; HPLC: method Al, Retention Time 1.76 minutes.

23] NMR Spectrum: (DMSOdg) 2.41 (t, 2H), 3.51 (m, 2H), 3.72-3.87 (m, 8H), 4.61 (4,
2H), 531 (t, 1H), 6.87 (s, 1H), 7.34 (s, 11D, 7.4 (8, 1H), 7.46-7.49 (m, 2H), 7.64 (t, 1H),
8.36-8.4 (m, 1H), 8.41-8.46 (m, 2H), 8.63-8.71 (m, 2H), 7.94-7.96 (m, 1H); Mass Spectrum:
M+H" 462.

[24] Mass Spectrum: M+H' 489; HPLC: method A1, Retention Time 2.29 minutes.

[25] NMR Spectrum: (DMSOdg) 1.43-1.53 (m, 2H), 1.53-1.63 (m, ZH), 2.12 (3, 6H), 2.24 {t,
ZH), 3.74-3.8 (m, 4H), 3.80-3.88 (m, 4H), 4.61 (s, 2H), 5.32 (s, 1H), 7.34 (s, 1H), 7.45-7.49
(m, 2H), 7.63 (t, 1H), 7.93-7.98 (m, 1H), 8.35-8.46 (m, 3H), 8.63-8.68 (m, 2H); Masg
Spectrum: M+H" 490.

{26] NMR Spectrum: (DMSOds) 2.38-2.46 (m, 2H), 2.55 (d, 3H), 3.33-3.39 (m, 2H), 3.6 (4,
3H), 3.73-3.9 (m, 8H), 4.58-4.65 (m, 2H), 5.22-5.29 (m, 1H), 7.33 (d, 1H), 7.44-7.51 (m, 2H),
7.6-1.67 (m, 1H), 7.93-8.0 (to, 1H), 8.34-8.47 (m, 3H), 8.59-8.67 (m, 1H); Mass Spectrum;:
M+H" 491.

[27] Mass Spectium: M+H' 496; HPLC: method A3, Retention Time 2.46 minutes.

[28] Mass Spectrum: M+H' 496; HPLC: method A3, Retention Time 2.78 minutes.

[29] Mass Spectrum: M+H* 475; HPLC: method A3, Retention Time 2.74 minutes.

[30]) Mass Spectrum: M+H" 489; HPLC: method A1, Retention Time 2.04 minutes.
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[31] Mass Spectrum: M+H* 491; HPLC: method Al, Retention Time 1.98 minutes.

[32]1 Mass Spectrum: M+H" 491; HPLC: method Al, Reteation Time 1.88 minutes.

[33] Mass Spectrum: M+H" 486; HPLC: method Af, Retention Time 2.1 minutes.

[34] Mass Spectrum;: M+H" 471; HPLC: method Al, Retention Time 2.34 minutes.

[35] NMR Spectrum: (DMSOdg) 2.96 (s, 3H), 3.74-3.88 (m, SH), 4.49 (s, 1H), 4.61 (d,'2H),
4.13 (s, 1H), 5.3 (t, 1H), 6.9 (d, 1H), 7.11 (s, 1H), 7.33 (d, 1H), 7.44-7.5 (m, ZH), 7.58-7.66 (m,
1H), 8.32-8.46 (m, 4H), 8.52 (s, 1H), 12.06 (d, 1H); Mass Spectrum: M+H* 485.

[36) Mass Spectrum: M+H* 485; HPLC: method Al, Retention Time 1.83 minutes.

[37] Mass Spectrum: M+H" 485; HPLC: method Al, Retention Time 2.45 minutes.

[38] Mass Spectrum: M+H" 482; HPLC: method Al, Reteation Time 2.69 minutes.

[39] Mass Spectrum: M+H' 496; HPLC: method Al, Retention Time 1.99 minutes.

[40] NMR Spectrum: (DMSOde) 2.92-3.05 (m, 3H), 3.73-3.9 (m, 8H), 4.56 (s, LH), 4.61 (s,
2H), 4.77 (s, 1H), 5.31 (s, 1H), 7.18-7.72 (m, 7H), 8.24-8.65 (m, 6H); Mass Spectrum:

M+H" 496. '

[41] NMR Spectrum: (DMSOd) 2.88-2.98 (m, ZH), 3.53-3.63 (m, ZH), 3.73-3.92 (m, EH),
4.59-4.65 (m, 2H), 5.23-5.31 (m, 1H), 7.28-7.36 (m, 2H), 7.44-7.52 (m, ZH), 7.6-7.67 (m, 1H),
7.67-1.74 (m, 1H), 7.89-7.95 (m, 1H), 8.34-8.47 (m, 3H), 8.47-8.54 (m, 1H), 8.58-8.63 (m,
1H), 8.68-8.75 (m, 1H); Masa Spectrum: M+H" 496.

f42] Maas Spectrum: M+H' 497; HPLC: method A3, Retention Time 1.88 minutes.

{43] 4-(ter--Butoxycarbonylamino)piperidine was used as a starting material. The product
gave the following characterising data :- Mass Spectrum: M+H* 474; HPLC: method Al,
Retention Time 1.99 minutes.

{44] 3-Cyanomethylpiperidine, the preparation of which is described in Intemational Patent
Application WO 01/85714, was used as a starting material. The product gave the following
characterising data :- Mass Spectrum: M+H" 498; HPLC: method Al, Retention Time 2.1 .
minutes.

. [45]) (2R)-2-Carbamoylpymolidine was used as a starting materisl. The product gave the

following cheracterising data :- Mass Spectnum: M+H* 488; HPLC: method A1, Retention.
Time 2.2 minutes. ]
[46] (25)-2-Carbamoylpyrrolidine (L-prolinamide) was used as a starting material, The |
product gave the following characterising data':- Mass Spectrum: M+H"* 488; HPLC: method
Al, Retention Time 2.2 minutes.

7
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[47] (2S)-2-Methoxymethylpyrrolidine was used as a starting material. The product gave the
following cheracterising data :- Mass Spectrum: M+H' 489; HPLC: method Al, Retention
Time 2.13 minutes.
[48] Mass Spectrum: M+H' 474; HPLC: method Al, Retention Time 1.64 minutes.

5 [49] 5-Oxo-14-diezepanc was used as a starting material. The product gave the following
characterising data :- Miags Spectoum: M+H' 488; HPLC: method A1, Retention Time
1.64 minutes.
[50] 4«(1-Methylpiperidin-4-ylmethyl)piperazine was used as a starting material. The
product gave the following characterising data :- Mass Spectrum: M+H" 571; HPLC: method

10 Al, Retention Time 2.76 minutes,
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CLAIMS
1. A pyrimidine derivative of the Formula I
O
E a, (R®),
N
N R?
h1 X1 — Q
o
(R )p\gl\rq
5 (R¢), L

wherein p is 1,2 or 3;
each R! group, which may be the same or different, is selected from halogeno,
trifluoromethyl, cyano, isocyano, nitro, hydroxy, mercapto, amino, formyl, carboxy, carbamoyl,

10 ureido, (1-8C)alkyl, (2-8C)alkenyl, (2-8C)alkynyl, (1-6C)alkoxy,

(2-6C)alkenyloxy, (2-6Calkynyloxy, (1-6C)alkyithio, (1-6C)alkylsulphinyl, i
(1-6C)alkylsulphonyl, (1-6C)alkylamino, di-[(1-6C)alkyllamino, (1-6C)alkoxycarbonyl,
N~(1-6C)alkylcarbamoyl, N.N-di-[(1-6C)alkyl]carbamayl, (2-6C)alkanoyl,
(2-6C)alkanoyloxy, (2-6C)alkanoylamino, N<(1-6C)alkyl-(2-6C)alkanoylamino,

15 (3-6C)alkencylamino, N-(1-6C)alkyl+(3-6C)alkenoylamino, (3-6C)alkynoylamino,
N<(1-6C)alkyl{(3-6C)alkynoylamino, N'(1-6C)alkylureido, N*,N*-di-[(1-6C)alkyl]ureido,
N<(1-6C)alkylureido, N,N'-di-[(1-6C)alkylJureido, N,N’,N'-tri-[(1-6C)alkyl]ureido,
N-(1-6C)alkylsulphamoyl, N,N-di-[(1-6C)alkyl]sulphamoyl, (1-6C)alkanesulphonylamino and
N-(1-6C)alkyl(1-6C)alkancsulphonylamino, or from a group of the faormnuia :

20 Q-X2-
wherein X is a direct bond or is selected from O, S, SO, SO,, N(R%), CO, CH(OR?),
CON(RY), NR*)CO, N(R*)CON(R?), SO;NR?), NR*)SO,, OC(R?), SCR?), and
N®RH)C®R®),, wherein RY is hydrogen or (1-8C)alkyl, and Q? is aryl, aryl(1-6C)alkyl,
(3-8C)cycloalkyl, (3-8C)cycloalkyl-(1-6C)alkyl, (3-8C)cycloalkenyl, :

25 (3-8C)cycloalkenyl-(1-6C)alkyl, heteroaryl, heteroaryl<(1-6C)alkyl, heterocyclyl or i
heterocyclyl-(1-6C)alkyl, ar (R"), is (1-3C)alkylenedioxy,
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and wherein any CH, CH; or CHj group within a R substituent optionally bears on’
each said CH, CHz or CH; group one or more halogeno or (1-8C)alkyl substituents and/or a
substituent selected from hydroxy, mercapto, amino, cyano, carboxy, carbamoyl, ureido, |
(1-6C)alkoxy, (1-6C)atkylthio, (1-6C)alkylsulphinyl, (1-6C)alkylsulphonyl, (1-60)a1ky1amino.
di-[(1-6C)alkyl]amino, (1-6C)alkoxycarbonyl, N-(1-6C)alkyicarbamoyl,
N,N-di-{(1-6C)alkyl]carbamoyl, (2-6C)alkanoyl, (2-6C)alkenoyloxy, (2-6C)alkanoylamino,
N-(1-6C)alkyl-(2-6C)elkanoylamino, N-(1-6C)alkylureido, N'-(1-6C)alkylureido,
N’ N -di-[(1-6C)alkyl)ureido, NN -di-[(1-6C)alkyl]oreido, N.N* N'-tri-[(1-6C)alkylJureido,
N-(1-6C)alkylsulphamoyl, N,N-di-{(1-6C)alkyl]sulphamoyl, (1-6C)alkanesulphonylamino and
N-(1-6C)alkyl-(1-6C)alkanesulphonylamino, or from a group of the formula :

-X3- Q’

wherein X is a direct bond or is selected from O, S, SO, SO,, N(R®), CO, CH(OR®),
CONR®, NR)CO, NRHCONR®), SO;,N(R®), NR®)SO;, CRH,0, C(R):S and
CRHNRS), wherein R® is hydrogen ar (1-8C)alkyl, and Q° is aryl, aryl(1-6C)alkyl,
(3-8C)cycloalkyl, (3-8C)cycloalkyl-(1-6C)alkyl, (3-8C)cycloalkenyl, (3-8C)cycloalkenyl-
(1-6C)alkyl, heteroaryl, heteroaryl-(1-6C)alkyl, heterocyclyl or heterocyclyl(1-6C)alkyl,

and wherein any aryl, (3-8C)cycloalkyl, (3-8C)cycloalkenyl, heteroaryl or heterocyclyl
group within 2 substituent on R' optionally bears 1, 2 or 3 substituents, which may be the same
or different, selected from halogena, trifiuoromethyl, cyano, nitro, hydroxy, amino, carboxy,
carbamoyl, ureido, (1-8C)alkyl, (2-8C)alkenyl, (2-8C)alkynyl, (1-6C)alkoxy,
(2-6C)alkenyloxy, (2-6C)alkynyloxy, (1-6C)alkyithio, (1-6C)alkylsulphinyl,
(1-6C)alkylsulphonyl, (1-6C)alkylamino, di-{(1-6C)elkyl]amino, (1-6C)alkoxycarbonyl,
(2-6C)alkanoyl, (2-6C)elkanoyloxy, N<1-6C)alkylcarbamoyl, N N-di-[(1-6C)alkyllcarbamoyl,
(2-6C)alkanoylamino, N~(1-6C)alkyl-(2-6C)alkanoylamino, N<(1-6C)alkylureido,
N’-(1-6C)alkylureido, N N'-di-[(1-6C)alkyl]ureido, N,N"-di-[(1-6C)alkylJureido,
NN’ N -txi-[(1-6C)altkyl]ureido, N-(1-6Calkylsulphamoyl, N,N-di-[(1-6C)alkyl]sulphamoyl,
(1-6C)alkanesuiphonylamino and N-(1-6C)alkyl-(1-6C)alkancsulphonylamino, or from a group
of the formula :

- x4 - R‘l

wherein X* is a direct bond or is selected from O snd N(RY), wherein R® is hydrogenar
{1-8C)alkyl, and R is halogeno-(1-6C)alkyl, hydroxy-(1-6C)alkyl, mercapto-(1-6C)alkyl, |
(1-6C)alkoxy-(1-6C)alkyl, (1-6C)alkyithio-(1-6C)alkyl, cyano-{1-6C)alkyl, |
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amino~(1-6C)alkyl, (1-6C)alkylamino-(1-6C)alkyl, di~[(1-6C)alkylJamino-(1-6C)alkyl,
(2-6C)alkanoylamino-(1-6C)alkyl, (1-6C)alkoxycarbonylamino-(1-6C)alkyl,
N~(1-6C)alkylureido-(1-6C)alkyl, N"-(1-6C)alkylureido-(1-6C)alkyl,
N N°-di-[(1-6C)alkyl]ureido-(1-6C)alkyl, N,N"-di-[(1-6C)alkylJureido-(1-6C)alkyl or
NN N -tri-[(1-6C)alkyljureido(1-6C)alkyl, or from a group of the formula :
-*-¢* 5

wherein X? is a direct bond or is selected from O, CO and N(R?), wherein R? is hydrogen c:r
(1-8C)alkyl, and Q* is ary, aryl-(1-6C)alkyl, heteroaryl, heteroaryl-(1-6C)alkyl, heterocyclyl or
heterocyclyl(1-6C)alkyl which optionally bears 1 or 2 substituents, which may be the same or
different, selected from halogeno, hydroxy, (1-8C)alkyl and (1-6C)alkoxy,

and wherein any heterocyclyl group within a substituent on R' optionally bears 1 or 2
oxo or thioxo substituents,

and wherein adjacent carbon atoms in any (2-6C)alkylenc chain within a R' substituent
are optionally separated by the insertion into the chain of a group selected from O, S, SO, SO,
NR', CO, CH(OR'"), CONR'"), N(R")CO, NR'")CONR'?, SO,NR'"), NR'*)S03,
CH=CH and CaC whercin R is hydrogen or (1-8C)alkyl; :

B2 is hydrogen ar {1-8C)elkyl;

qis0,1,2,3 or 4;

each R? group, which may be the same or different, is (1-8C)alkyl or a group of the
formula :

_xﬂ_Rll

whersin X® is a direct bond or ia selected from O and N(R'?), wherein R*? is hydrogen
or (1-8C)alkyl, and R" is halogeno-(1-6C)alkyl, hydroxy-(1-6C)alkyl,
(1-6C)alkoxy-(1-6C)alkyl, cyano-(1-6C)alkyl, amino-(1-6C)alkyl, (1-6C)alkylamino-
(1-6C)alkyl, di-[(1-6C)alkylJamino-~(1-6C)alkyl or (2-6C)alkanoylamino-(1-6C)alkyl;

rie0,1o0r2;

each R* group, which may be the same or different, is selected From halogeno,
trifluoromethyl, cyano, nitro, hydroxy, mercapto, amino, carboxy, carbamoyl, ureido,
(1-8C)alkyl, (2-8C)alkenyl, (2-8C)alkynyl, (1-6C)alkoxy, (1-6C)alkylthio,
(1-6C)alkylsulphinyi, (1-6C)alkylsulphonyl, (1-6C)alkylamino, di-[(1-6C)alkyl}amino,
(1-6C)alkoxycarbonyl, N-(1-6C)alkylcarbamoyi, N,N-di-[(1-6C)alkyl]carbamoy],
(2-6C)alkanoyl, (2-6C)alkanoyloxy, (2-6C)alkanoylamino, N-(1-6C)alkyl-
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(2-6C)alkanoylamino, N"(1-6C)alkylureido, N° ,N'-di-[(1-6C)alkylJureido,
N-(1-6C)alkyltureido, NN'-di-[(1-6C)alkyl]ureido, N,N".N'-tri-[(1-6C)alkylurcido,
N-(1-6C)alkylsulphamoyl, N N-di-{(1-6C)alkyl]sulphamoyl, (l-GC)alkanemlphonylamino; and
N-(1-6C)alkyl-(1-6C)alkanesulphonylamino; '

X! is selected from CO, NR'%)CO, CONR ™), NR*)CONR™), NR™*)ICOCR )0, .
NR™COCR™)S, NR)COCR),N(R"*) and N(R"*)COCR™),NR}CO, wherein R is
hydrogen or (1-8C)alkyl; and

Q" is hydrogea, (1-8C)alkyl, (2-8C)elkenyl, (2-8C)alkynyl, halogeno-(1-6C)alkyl,
hydroxy-(1-6C)alkyl, mercepto(1-6C)alkyl, (1-6C)alkoxy-(1-6C)alkyl, cyano-{1-6C)alkyl,
amino-(1-6C)alkyl, (1-6C)alkylamino-(1-6C)alkyl, di-[(1-6C)alkyllamino-(1-6C)alkyl,
(1-6C)alkylthio-(1-6C)alkyl, (1-6C)alkylsulphinyl(1-6C)alky],
(1-6C)alkylsulphonyl<(1-6C)alkyl, (2-6C)alkanoylamino~(1-6C)alkyl,
N~(1-6C)alkyl~(2-6C)alkanoylamino-(1-6C)alky}, (1- GC)alkoxycarbonylannno-(l-GC)alkyl
N~(1-6C)alkylureido~(1-6Calkyl, N'~(1-6C)alkylureido-(1-6C)alkyl,
N’ ,N’'-di-[(1-6C)alkylJureido-(1-6C)alkyl, N,N’-di-[(1-6C)alkylJureido(1-6C)alkyl,
NN’ N -tri-[(1-6C)alkylJureido-(1-6C)alkyl, (1-6C)alkanesnlphonylamino-(1-6C)alkyl or
N-(1-6C)alkyl~(1-6C)alkanesulphonylamino-(1-6C)alkyl, !
or Q* ia aryl, aryl-(1-6C)alkyl, (3-8C)cycloalkyl, (3-8C)cycloalkyl-(1-6C)alkyl, |
(3-8C)cycloalkenyl, (3-8C)cycloalkenyl-(1-6C)alkyl, heteroaryl, heteroaryi-(1-6C)alkyl,
heterocyclyl or heterocyclyl-(1-6C)alkyl,

" and wherein any CH, CH; or CH; group within the Q' group optionally bears on each
said CH, CH; or CH; group one or more halogeno or (1-8C)alky] substitueats and/or a
substituent selected from hydroxy, mercapto, amino, cyano, carboxy, carbamoyl, ureido,
(1-6C)alkaxy, (1-6C)lkyithio, (1-6C)lkyisulghicyl, (1-6C)lkylmlphonyl, (1-6C)akylanpino,

di-[(1-6C)alkyl]amino, (1-6C)alkoxycarbonyl, N-(1-6C)alkylcarbamoyl, .
N,N-di-[(1-6C)alkylJcarbamoyl, (2-6C)alkanoyl, (2-6C)alkanoyloxy, (Z-GC)alkmoylammo,
N-(1-6C)alkyl-(2-6C)alkancylamino, N"<(1-6C)alkylureido, N, N"-di-[(1-6C)alkylJureido,
N<(1-6C)alkylureido, N,N"~di-[(1-6C)alkylJureido, N.N° N'-tri-[(1-6C)alkylJureido,
N-(1-6C)alkylsulphamoyl, N-{1-6C)alkylsulphamoyl, N, N-di-[(1-6C)alkyl]sulphamoyl,
(1-6C)alkanesulphonylamino and N-(1-6C)alkyl-(1-6C)alkanesulphonylamino,

and wherein any aryl, (3-8C)cycloalkyl, (3-8C)cycloalkenyl, heteroaryl orhelntocyclyl
group within the Q' group optionally bears 1, 2 or 3 substituents, which may be the same 9:'
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different, selected from halogeno, trifluoromethyl, cyano, nitro, hydroxy, amino, carboxy,
carbamoyl, ureido, (1-8C)aikyl, (2-8C)alkenyl, (2-8C)alkynyl, (1-6C)alkoxy,
(2-6C)alkenyloxy, (2-6C)alkynyloxy, (1-6C)alkylthio, (1-6C)alkylsulphinyl,
(1-6C)alkylzulphonyl, (1-6C)alkylamino, di-[(1-6C)alkyl]amino, (1-6C)alkoxycarbonyl,
(2-6C)alkanoyl, (2-6C)alkanoyloxy, N-(1-6C)alkylcarbamoyl, N,N-di-{(1-6C)alkyl]carbamoyl,
(2-6C)alkanoylamino, N-(1-6C)alkyl-(2-6C)alkanoylamino, N"~(1-6C)alkylureido,

N’ N'-di-{(1-6C)alkyllurcido, N-(1-6Calkylureido, N N ~di-[(1-6C)alkyljureido,

NN’ N'ti-[(1-6C)alkyljureido, N-(1-6C)alkylsulphamoyl, N N-di-[(1-6C)alkyl]sulphamoyl,
(1-6C)alkanesulphonylamino and N-(1-6C)alkyl-{1-6C)alkanesulphonylamino, or from a group
of the formula :

_x‘l - Ru
whezein X is a direct bond or is selected from O and N(R'*), wherein R'* is hydrogen or
(1-8C)alkyl, and R is halogeno-(1-6C)alkyl, hydroxy-(1-6C)alkyl, (1-6C)alkoxy-(1-6C)alkyl,
cyano~(1-6C)alkyl, amino-(1-6C)alkyl, (1-6C)alkylamino-(1-6C)alkyl or
di-[(1-6C)alkyl]amino-(1-6C)alkyl, or from a group of the formula :

-x8-Q° .
wherein X* is a direct bond or is selected from O, CO and N(R'), wherein R'7 is hydrogen or
(1-8C)alkyl, and Q” is aryl, aryl(1-6C)alkyl, heteroaryl, heteroaryl-(1-6C)alkyl, heterocyclyl or
heterocyclyl-(1-6C)alkyl which optionally bears 1 or 2 substitnents, which may be the same or
different, selocted from halogeno, hydroxy, (1-8C)alkyl and (1-6C)alkoxy,

and wherein any heterocyclyl group within the Q' group optionally bears 1 or 2 oxo or
thioxo substituents, '
and wherein adjacent carbon atoms in any (2-6C)alkylene chain within the Q' group are
optionally separated by the insertion into the chain of a group selected from O, §, SO, SO3,
NR'S, NR')CO, CONR'), NR')CONR'%), CO, CH(OR'®), NR'$)SO,, SONR'),
CH=CH and C=C wherein R® is hydrogen or (1-8C)alkyl;
or a pharmaceutically-acceptable salt, solvate or pro-drug thereof.

2. A pyrimidine derivative of the Formula I according to claim 1 wherein :-
pis 1ar2, and a first R! group is selected from hydroxy, carbamoyt, acetamido,
propionamido, N-methylacetamido, N-methylpropionamido, hydroxymethyl, 1-hydroxyethyl
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and 1-hydroxy-1-methylethyl, and the optional second R' group is selected from fluoro, chioro,
trifluoromethyl, cyano, hydroxy, methyl, ethyl, methoxy and ethoxy;

R? is hydrogen or methyl;

q is 0 orq is 1 and the R group is methyl;

ris O orris 1 and the R* group is selected from fiuoro, chloro and methyl; .

the X'-Q! group is located at the 3- or 4-position;

X! is selected from CO, NHCO, N(Me)CO, CONH, CON(Me), NHCONH,
NHCOCH;0, NHCOCH;NH and NHCOCH;NHCO); and

Q' is methyl, ethyl, propyl, isopropyl, botyl, pentyl, allyl, 2-methoxyethyl,
3-methoxypropyl, 2-cthoxyethyl, 3-ethoxypropyl, cyanomethy}, 2-cyanoethyl, 3-cyanopropyl,
1-cyano-1-methylethyl, 4-cyanobutyl, S-cyanopentyl, aminomethyl, 2-aminocthyl,
3-aminopropyl, 4-aminobutyl, 5-aminopentyl, methylaminomethyl, 2-methylaminoethyl,
3-methylaminopropyl, 4 methylaminobutyl, S-methylaminopentyl, ethylaminomethyl,
2-ethylaminoethyl, 3-ethylaminopropyl, 4-ethylaminobutyl, S-ethylaminopentyl,
dimethylaminomethyl, 2-dimethylaminoethyl, 3-dimethylaminopropyl, 4-dimethylaminobutyl,
5-dimethylaminopentyl, diethylaminomethyl, 2-diethylaminoethyl, 3-diethylaminopropyl,
4-diethylaminobutyl, S-diethylaminopentyl, 2-methylsulphonylethyl or acetamidomethyl, or
Q' is phenyl, benzyl, 2-phenylethyl, cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl,
cyclopropylmethyl, cyclobutylmethyl, cyclopentylmethyl, cyclohexylmethyl, furyl, thienyl,
oxazolyl, isoxazolyl, imidazolyl, pyrazolyl, thiazolyl, triazolyl, oxadiazolyl, thiadiazolyl,
tetrazolyl, pyridyl, pyrazinyl, pyridazinyl, pyrimidinyl, furylmetiryl, thienylmethyl,
oxazolylmethyl, isoxazolylmethyl, imidazolylmethyl, 2-imidazolylethyl, pyrazolylmethyl,
thiazolylmethyl, triezolylmethyl, oxadiszolylmethyl, thiadiazolylmethyl, tetrazolylmethyl,
pyridylmethyl, 2-pyridylethyl, pyrazinylmethyl, 2-pyrazinylethyl, pyxddazinylmethyl,
2-pyridezinylethyl, pyrimidinylmethyl, 2-pyrimidinylethy}, tetrahydrofuranyl,
totrahydropyranyl, tetrahydrothiopyranyl, azetidinyl, pyrrolinyl, pyrolidinyl, morpholinyl,
tetzuhydro-1,4-thiazinyl, piperidinyl, homopiperidinyl, piperazinyl, homopiperazinyl, indolinyl,
isoindolinyl, tetrahydrofuranylmethyl, tetrahydropyranyimethyl, 1,3-dioxolanylmethyl,
1,4-dioxanylmethyl, pyrrolidinylmethyl, morpholinylmethyl, 2-(morpholinyl)ethyl,
piperidinylmethyl, 2-(piperidinyl)ethyl, homopiperidinylmethyl, piperazinylmethyl,
2~(piperazinyl)ethyl or homopiperazinylmethyl,

and wherein any CH, CH; or CH; group within the Q' group optionally bears on each
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said CH, CH; or CH; group a substituent selected from hydroxy, amino, cyano, carbamoyl,
methoxy, ethoxy, methylsulphonyl, methylamino, dimethylamino, methoxycarbonyl,
ethoxycarbonyl, N-methylcarbamoyl, N-ethylcarbamoyl, N-isopropylcarbamoyl,

N, N-dimethylcarbamoyl, acetyl, propionyl, pivaloyl, acetamido and N-methylacetamido,

; and wherein any aryl, (3-8C)cycloalkyl, heteroaryl or heterocyclyl group within the Q'
group optionally bears 1 or 2 substituents, which may be the same or different, selected from
fluoro, chloro, irifluoromethyl, hydroxy, amino, carbamoyl, methyl, methoxy, methylamino
and dimethylamino and any such aryl, (3-8C)cycloalkyl, heteroaryl or heterocyelyl group
within the Q' group optionally bears a substituent selected from hydroxymethyl,
methoxymethyl, cyanomethyl, aminomethyl, methylaminomethyl, dimethylaminomethy],
pyrrolidinylmethyl, morpholinylmethyl, piperidinylmethyl and piperazinylmethyl;
or a pharmaceutically-acceptable salt, solvate or pro-drug thereof.

3. A pyrimidine derivative of the Formula I according to claim 1 wherein :-

pis 1 and the R! group is Jocated at the 3- or 4~position and is selected from hydroxy,
carbamoyl, acetamido, hydroxymethyl, 1-hydroxyethyl and 1-hydroxy-1-methyletiryl;

R? is hydrogen;

qis 0;

ris0;

the X'-Q' group is located at the 3-position;

X' is NHCO; and

Q' is methyl, aminomethy}, 2-aminopropyl, 2-amino-2-methylpropyl, 4-aminobutyl,
S-aminopentyl, methylaminomethyl, dimethylaminomethyl or 5-dimethylaminopentyl, or d‘ is
phenyl, benzyi, 2-phenylethyl, cyclopentyl, cyclohexyl, cyclohexylmethyl, thiazol-5-yl,
thien-3-ylmethyl, imidazol-1-ylmethyl, 1,2,4-thiadiazol-3-ylmethyl, tetrahydropyran-4-yl,
tetrahydrothiopyran-4-yl, 3-pyrrolin-2-yl, pyrrolidin-2-yl, pyrrolidin-3-yl, morpholin-2-yl, -
piperidin-2-yl, piperidin-3-yl, piperidin-4-yl, piperazin-1-yl, isoindolin-1-yl,
pyrrolidin-2-ylmethy), piperidin-4-ylmethyl, 2-(piperidin-4-yDethyl, pipetidin-4-yloxymethyl,
piperazin-1-ylmethyl or 2-azabicyclo[2.2.1]hept-2-ylmethyl,

; and wherein any aryl, (3-8C)cycloalkyl, heteroaryl or heterocyclyl group within th:I:Q‘

group optionally bears a substituent selected from amino, methyl, methylamino and
aminomethyl;

- ———
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or a pharmaceutically-acceptabie salt, solvate or pro-drug thereof.

4, A pyrimidine derivative of the Formula I according to claim 1 wherein :- |

pis 1 and the R? group is located at the 3- ar 4-position and is selected from hydroxy,
acetamido, hydroxymethyl, 1-hydroxyethyl and 1-hydroxy-1-methylethyl;

R?is hrydrogen;

qis0;

ris 0 orris 1 and the R* group is selected from fluoro, chloro and methyl;

the X'-Q’ group is located at the 3- or 4-position;

X! is NHCO, N(Me)CO, CONH or CON(Me); and

Q' is methyl, cthyl, propyl, isopropyl, 2-ethoxyethyl, 3-ethoxypropyl, cyanomethyl,
2-cyenoethyl, aminomethyl, 2-aminoethyl, methylaminomethyl, 2-methylaminoethyl,
ethylaminomethyl, 2-ethylaminaethyl, dimethylaminomethyl, 2-dimethylaminoethyl,
4-dimethylaminobutyl, 2-methylsulphonylethyl or acetamidomethyl, or Q' is phenyl, benzyl,
cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclobexyl, cyclopropylmethyl, cyclobutylmethyl,
cyclopentylmethyl, cyclohexylmethyl, oxazol-5-yl, isoxazol-3-y), isoxazol-4-yi, imidazol-2-yl,
imidazol-4-yl, pyrazol-3-yl, thiazol-5-yl, 1,2,3-triazol-5-yl, tetrazol-5-y1, pyridin-2-yl,
pyridin-3-yl, pyridin-4-yl, pyrezin-2-yl, pyridazin-4-yl, pyrimidin-2-yl, pyrimidin-4-yl,
thien-3-ylmethyl, oxazol-4-ylmethyl, isoxazol-3-ylmethy}, isoxazol-4-ylmethyl,
ifmidazol-1-ylmethyl, imidazol 2-ylmethyl, 2-imidazol-1-yletyl, 2-imidazol-2-ylethyl,
2-imidazol-4-ylethyl, pyrazol-1-ylmethyl, pyrazol-3-ylmethyl, 1,2,3-iriazol-1-ylmethyl,
1,2.3-triazol-4-ylmethyl, 1,2,4-oxadiazol-3-ylmethyl, 1,2 3-thiadiazol-3-ylmethyl,
tetrazol-1-ylmetiryl, tetrazol-5-ylmethyl, pyridin-2-ylmethyl, pyridin-3-ylmethyl,
pyridin-4-ylmethyl, 2-pyridin.2-ylethyl, 2-pyridin-3-ylethyl, 2-pyridin-4-ylethyl,
pyrazin-2-ylmethyl, 2-pyrazin-2-ylethyl, pyridazin-4-ylmethyl, 2-pyridazin-4-ylethyl,
pyrimidin-2-ylmethyl, pyrimidin-4-ylmethyl, 2-pyrimidin-2-ylethyl, 2-pyrimidin-4-ylethyl,
tetrahydrofuran-2-yl, tetrahydropyran-4-yl, tetrahydrothiopyran-4-yl, azetidin-2-yl, |
3-pyrrolin-2-yl, pyrrolidin-1-yl, pyrrolidin-2-yl, pyrrolidin-3-yl, morpholino, morpholin-2-yl,
piperidino, piperidin-2-yl, piperidin-3-yl, piperidin-4-yl, piperazin-1-y, isoindolin-1-yl,
tetrahydrafuran-2-ylmethyl, tetrahydropyran-4-yimethyl, 1,3-dioxolan-2-yimethyl,
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1,4-dioxan-2-ylmethyl, pyrrolidin-2-ylmethyl, piperidin-2-ylmethyl, piperidin-3-ylmethyi,
piperidin-4-ylmethyl, 2<(piperidin-4-yl)ethyl, piperidin-4-yloxymethyl, piperazin-1-ylmethyl or

2-{(piperazin-1-yl)ethyl,

and wherein any CH, CH; or CHj group within the Q' group optionally bears on each
said CH, CH3 or CHj3 group a substituent selected from hydroxy, carbamoyl, methoxycarbonyl,
cthoxycarbonyl, N-methylcarbamoyl, N-ethylcarbamoyl, N-isopropylcarbamoyl,
N N-dimethylcarbamoyl, acetyl, propionyl, pivaloyl, acetamido and N-methylacetamido,

and wherein any aryl, (3-8C)cycloalkyl, heteroaryl or heterocyclyl group within the Q'
group optionally bears 1 or 2 substituents, which may be the same or different, selected from
fluoro, chlaro, hydroxy, amino, carbamoyl, methyl, methylamino, dimethylamino,
hydroxymethyl, methoxymethyl, cyanornethyl, aminomethyl, methylaminomethyl,
dimethylaminomethyl and 1-methylpiperidin-4-ylmethyl;
or a pharmaceutically-acceptable salt, solvate or pro-drug thereof.

5. A pyrimidine derivative of the Formula I according to claim 1 wherein :-

pis 1 and R! is a hydroxy or hydroxymethyl group that is located at the 3-position;

R? is hydrogen;

qis0;

ris O orris 1 and the R* group is selected from fluoro and methy};

the X'-Q' group is located at the 3- or 4-position;

X! is NHCO or N(Me)CO; and

Q' is aminomethyl, methylaminomethyl, ethylaminomethyl, dimethylaminomethyl,
acetamidomethyl, 3-aminomethylphenyl, 4-aminomethylphenyl, 5-methylisoxazol-3-yl,
1-methylpyrazol-3-yl, 1H-1,2,3-triazol-5-yl, pyridin-4-yl, pyrazin-2-yl, 2-imidazol-1-ylethy],
2-imidazol-2-ylethyl, 3,5-dimethyl-1H-pyrazol-1-ylmethyl, 1 H-tetrazol-5-ylmethy],
2-pyridin-3-ylethy!, 2-pyridazin-4-ylethyl, azetidin-2-yl, 3-pyrrolin-2-yl,
N-methylpymolidin-2-yl, 4-hydroxypymolidin-2-yl, piperidin-3-yl, piperidin-4-yl,
N-methylpiperidin-4-yl, piperazin-1-yl, piperidin-3-ylmethyl, piperidin-4-ylaxymethy! or
piperazin-1-ylmethyl;
or a pharmaceutically-acceptable salt, solvate or pro-drug thereof.
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6. A pyrimidine derivative of the Formula I according to claim 1 wherein :-
pis 1 ard Rlisa hydroxy or hydroxymethyl group that is Jocated at the 3-pasition;
R? is hydrogen;
qis0;
5 ris O orris 1 and the R* group is selected from fluoro and methyl; v
the X"-Q" group is Jocated at the 3- or 4-position;
X' is CONH or CON(Me); and
Q' is methyl, ethyl, propyl, isopropyl, 2-ethoxyethyl, 3-ethoxypropyl, cyanomethyl,
1-cyano-1-methylethyl, 2-cyanoethyl, S-cyanopeatyl, 2-aminoethyl, 2-methylaminoethyl,

10 2-dimethylaminoethyl, 4-dimethylaminobutyl, 2-methylsulphonylethy],
3-methoxycarbonylpropyl, carbamoylmethyl, 1-carbamoylethyl, 2-carbamoylethyl,
N-methylcarbamoylmethyl, N-isopropylcatbamoyhmethyl, N,N-dimethylcatbamoyimethyl,
pivaloylmethyl, 4-aminometiylphenyl, 4-eminobenzyl, cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl,
cyclopropylmethyl, cyclobutylmethyl, cyclopentylmethyl, thien-3-ylmethyt, oxazol-4-ylmethyl,

15 S-methylisoxazol-3-ylmethyl, isoxazol-4-ylmethyl, IH-imidazol-l-ylmeﬂiyl
1H-imidazol-2-ylmethyl, 2-(1H-imidazol-1-yl)ethyl, 2-(1 H-imidazol-2-yl)ethyl,
2~(1H-imidazol-4-yl)ethyl, pyridin-2-ylmethyl, pyridin-3-ylmethyl, pyridin-4-ylmethyl,
2-pynidin-2-ylethyl, 2-pyridin-3-ylethyl, 2-pyridin-4-ylethyl, pyrazin-2-ylmethyl,
S-methylpyrazin-2-yimethyl, tetrahydropyran-4-yl, tetrahydrothiopyran-4-yl,

20 tetrahydrofuran-2-ylmethyl, tetrahydropyran-4-yimethyl, 1,3-dioxolan-2-ylmethyl or
1,4-dioxan-2-ylmethyl;
or a pharmaceutically-acceptable selt, solvate or pro-drug thereof.

7. A pyrimidine derivative of the Formula I according to claim 1 wherein :-
25 pis 1 and R' is a hydroxy or hydroxymethy! group that is located at the 3-position;
R? is hydrogen;
qis 0;
ris 0 orris 1 and the R* group is selected from fluaro and methyl;
the X'-Q group is located &t the 3- or 4-position;
30 X! is CO; and
Q' is 2-carbamoylpyrrolidin-1-yl, 2-methoxymethylpyrralidin-1-yl,
4-aminopiperidin-1-yl, 4-aminomethylpiperidin-1-yl, 3-cyanomethylpiperidin-1-yl,
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3-oxopiperazin-1i-yl, 4(1-methylpiperidin-4-ylmethyl)piperazin-1-yl or
5-oxo-1,4-diazepan-1-yl;

or 2 pharmaceutically-acceptable salt, solvate or pro-drug thereof.

5 8. A pyrimidine derivative of the Formula I accarding to claim 1 wherein :-
pis 1 and R’ is a hydroxymethyl group that is located at the 3-position;
R? is hydrogen;
qis0;
ris0;
10 the X'-Q' group is located at the 3-position;
X! is NHCO; and
Q' is 3-aminomethylphenyl, 4-aminomethyiphenyl, 2-aminocyclopent-I-yl,
4-aminocyclohex-1-yl, 3-aminocyclohex-1-ylmethyl, piperidin-3-yl, piperidin-4-y],
piperidin-4-ylmethyl or piperidin-4-yloxymethyl;
15 or a pharmaceutically-acceptable salt, solvate or pro-drug thereof,

9. A process for the preparation of a pyrimidine decivative of the Formula I, or a
pharmaceutically-acceptable salt, solvate or pro-drug thereof, according to claim 1 which
comprises :-

20 (a) the reaction of a pyrimidine of the Formula II

O.
G
N
R2

N

J\/ X! —

N
(R$), I

whercin L is a displaceable group and R?, g, R?, 1, R*, X and Q' bave any of the meanings
defined in claim 1 except that any fumctional group is protected if necessary, with an
25 organoboron reagent of the Formula IT
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R
I

B
(R )P\g N2
m

wherein each of L' and L?, which may be the same or different, is a suitable ligand and p and
R'haveanyofthemeaninp defined in claim 1 except that eny functional group is protected if
necessary, whereafter any protecting group that is present is removed;

() for the production of those compounds of the Formula I wherein X' is N(R'*)CO,
the acylation of an amine of the Formula IV

Oy

Y
'1 NHR!3
v
(R'), N
(R*), v

wherein p, R', R?, g, R%, r, R? and R'? have any of the meanings defined in claim 1 except that
any functional group is protected if necessary, with a carboxylic acid of the Formula V

HO,C - Q v
ar a resctive derivative thereof, wherein Q' has any of the meanings defined in claim 1 except
that sny functional group is protected if necessary, whereafter any protecting group thatis'
present is removed;
(c) thereaction of a pyrimidine of the Formula VI

od
Xt — Qf

P 4
(Rt), N

(R*), Vi
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wherein L is a displacesble group snd p, R, B?, 7, R*, X' and Q' have any of the meanings
defined in claim 1 except that any functional group is protected if necessary, with a morpholine

of the Formula VII
(@)
e
N
H

wherein q and R? have any of the meanings defined in claim 1 except that any functional group
is protected if necessary, whereaficr any protecting group that is present is removed;

(@  for the production of those compounds of the Formula I wherein X' is
NR*YCON(RY), the coupling of phoagene, or a chemical equivalent thereof, with an amine of

the Formula IV
o
E 3, (R?),
N
H!
X
b‘ NHR13
-
(R'), N
(R*), v
and an amine of the Formnla VIII
R'SNH - Q1 Vm

wherein p, R', R?, q, R?, r, R%, R” and Q' have any of the meanings defined in claim 1 except
that any functional group is protected if necessary, whereafier any protecting group that is
present is removed;

{e) the reaction of a pyrimidine of the Rormula XTV
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Cyom
R2
P

(R1); N L -

whueinLisadlsplmblegrwpandp.Rl.R’,qandR’havemyofmemeaningsdeﬁnedin
claim ] except that any functional group is protected if necessary, with an organoboron reagent
of the Formala XV

‘ X1 — Qt
|.=/B

(R*), XV .
whe:eineachot'L'andL’.wIﬁchmaybethesmeordiffaent.isuuitableligmdnndr,B;.‘.
X' and Q' have any of the meanings defined in claim 1 except that any functional group is'
protected if necessary, whereafter any protecting group that is present is removed;

(®  For the production of those compounds of the Formula I wherein X! is CONR'®),
the acylation of an amine of the Formula VIII

R'3NH - Qt VI
wherein R and Q' have any of the meanings defined in claim 1 except that any functional
group is protected if necessary, with a carboxylic acid, or a reactive derivative thereof, of the

Formula XVI
o
N
R2
N co
P gH
(RY),; N

(R*), xvi
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wherein p, RLR% Gy R?, r and R* have any of the meanings defined in claim 1 except that)any
fimctional group is protected if necessary, whereafter any protecting group that is present is
removed; or

() forthe production of those compounds of the Formula I wherein X! is CO and Q' Iiu a
N-linked heterocyclyl group, the acylation of a N-containing heterocyclic compound whergin
any functional group is protected if necessary, with a carboxylic acid, or a reactive derivative
thereof of the Formmla XVI '

o ':
G

N
R2 '

) 0
(R), N '

(Re), XV

wherein p, R', R, q, R®, r and R* have any of the meanings defined in claim 1 except that:any
functional group is protected if necessary, whereafter any protecting group that is present is
and when a phanmaceutically-acceptable salt of a pyrimidine derivative of the |
Formula I is required it may be obtained by reaction of said pyrimidine derivative with a I
suitable acid; !

and when a pharmaceutically-acceptable pro-drug of a pyrimidine derivative of the,

Farmula I is required, it may be obtained using a conventional procedure. '

10. A pharmaceutical composition which comprises a pyrimidine dedivative of the i
Formula I, or a pharmaceutically-acceptable salt, solvate or pro-drug thercof, according toi
¢laim 1 in association with a pharmaceutically-acceptable diluent or carrier. '

11.  The use of a pyrimidine derivative of the Formula I, or aphannaceuﬁcallymeptal:)le
salt, solvate or pro-drug thereof, according to claim 1 in the manufacture ofamedicammt-:for

, e in the production of an anti-proliferative effect in & warm-blooded animal such es man!

i

!
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12. A method for producing an anti-proliferstive effect in 2 warm-blooded animal, such as

man, in need of such treatment which comprises administering to sajd animal an effective

amount of a pyrimidine derivative of the Formula I, or a pharmaceutically-acceptable salt, .
solvate or pro-drug thereof, according to claim 1.
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PIRIMIDINAS 2,4,6-TRI-SUSTITUIDAS COMO ! INHIBIDORES DE

FOSFOTIDILINOSITOL (PI) 3-CINASA Y SU USO EN EL

TRATAMIENTO DE CANCER

La invencién conciemne a ciertos derivados novedosos de pirimidina,
o a sus sales farmacéuticamente aceptables, sus solvatos o profarmacos, que
poseen actividad anti-neopldsica y, por consiguiente, son utiles en métodos
de tratamiento del cuerpo humano o animal. La invencion se relaciona
asimismo con procesos para la fabricacién de dichos derivados de
pirimidina, a composiciones farmacéuticas que los contienen y a su uso en
métodos terapéuticos, por ejemplo en la fabricaciéon de medicamentos para
uso en la produccion de un efecto anti-proliferativo en un animal de sangre
caliente como el hombre.

Muchos de los regimenes actuales de tratamiento para las
enfermedades de proliferacién celular, tal como psoriasis y céncer, utilizan
compuestos que inhiben la sintesis del ADN. Tales compuestos son
gencralmente citotdxicos, pero su efecto toxico puede ser benéfico en
células que se dividen rdpidamente tales como las células cancerosas.
Enfoques alternativos a agentes antineopldsicos que actGan mediante
mecanismos diferentes a la inhibicion de la sintesis del ADN poseen el
potencial de desplegar una selectividad de accion mejorada.

En afios recientes se ha descubierto que una célula puede volverse
cancerosa en virtud de la transformacion de una porcién de su ADN en un
oncogén es decir, un gen que, al activarse, lleva a la formacion de células
tumorales malignas (Bradshaw, Mutagenesis, 1986, 1, 91). Varios de tales
oncogenes dan lugar a la produccién de péptidos que son receptores de
factores de crecimiento. La activacién del complejo de receptores de
factores de crecimiento lleva posteriormente a un aumento en la
proliferacion celular. Se sabe, por ejemplo, que varios oncogenes codifican
enzimas tirosina cinasas y que ciertos receptores de factor de crecimiento
son también enzimas tirosina cinasas (Yarden et al, Ann. Rev. Biochem.,

1988, 57, 443; Larsen et al., Ann. Reports in Med. Chem., 1989, Chpt. 13).
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El primer grupo de tirosina cinasas en ser identificado surgié de tales
oncogenes virales, por ejemplo pp60*"" tirosina cinasa (conocida en otra
forma como v-Src), y las correspondientes tirosina cinasas en células

normales, por ejemplo pp60~5™

tirosina cinasa (conocida en otra forma
como c-Src).

Las tirosina cinasas de receptor son importantes en la transmision de
sefiales bioquimicas que inician la replicacion celular. Son grandes enzimas
que se extienden por toda la membrana celular y poseen un dominio de
fijacién extracelular para factores de crecimiento tales como el factor de
crecimiento epidérmico (EGF) y una porcién intracelular que funciona
como una cinasa para fosforilar aminoacidos de tirosina en proteinas y, por
lo tanto, influir en la proliferacién celular. Se conocen varias clases de
tirosina cinasas de receptor (Wilks, Advances in Cancer Research. 1993, 60,
43-73) basadas en familias de factores de crecimiento que se unen a
diferentes tirosina cinasas de receptor. La clasificacion incluye tirosina
cinasas de receptor Clase I que comprenden la familia EGF de tirosina
cinasas de receptor tales como los receptores EGF, TGFa, Neu y erbB.

Se sabe también que ciertas tirosina cinasas pertenecen a la clase de
tirosina cinasas de no receptor, las cuales se localizan intracelularmente y
estidn involucradas en la transmision de sefiales bioquimicas tales como las
que influencian la motilidad de las células tumorales, la diseminacién y la
invasividad y, subsiguientemente, el crecimiento tumoral metastisico. Se
conocen varias clases de tirosina cinasa de no receptor, incluidas la familia
Src tales como las tirosina cinasas Src, Lyn, Fyn y Yes.

Se sabe asimismo que ciertas cinasas pertenecen a la clase de
serina/treonina cinasas, que se localizan intracelularmente y corriente abajo
de la activacion de tirosina cinasa y estian involucradas en la transmision de
sefiales bioquimicas tales como les que influyen en el crecimiento de
células tumorales. Tales vias de sefializacion de serina/treonina incluyen la
cascada Raf-MEK-ERK y aquellas corriente debajo de PI3K tales como
PDK-I, AKT y mTOR (Blume-Jensen and Hunter, Nature, 2001, 411, 355).
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Se sabe también que algunas otras cinasas pertenecen a la clase de
cinasas lipidicas, que se localizan intracelularmente y se encuentran
involucradas ademds en la transmisién de sefiales bioquimicas, tales como
aquellas que inciden en el crecimiento e invasividad de células tumorales.
Se conocen varias clases de cinasas lipidicas, incluida la familia
fosfoinositido 3-cinasa (abreviada en lo sucesivo en PI3K), que se conoce
alternativamente como la familia fosfatidilinositol-3-cinasa.

Actualmente se entiende bien que la desregulaciéon de oncogenes y
genes supresores de tumores contribuye a la formacién de tumores
malignos, por ejemplo mediante una proliferacién celular aumentada o una
mayor supervivencia celular. Se sabe asimismo que las vias sefializadoras
mediadas por la familia PI3K juegan un papel central en un nimero de
procesos celulares, incluida la proliferacion y superviviencia, y la
desregulacion de estas vias es un factor causante de un amplio espectro de
neoplasias malignas y otras enfermedades (Katso ef al, Annual Rev. Cell
Dev. Biol., 2001, 17: 615-617 and Foster et al, J. Cell Science, 2003, 116:
3037-3040).

La familia PI3K de cinasas lipidicas es un grupo de enzimas que

fosforilan la posicién 3 del anillo inositol de fosfatidilinositol (abreviado a
partir de ahora en PI). Se conocen tres grupos principales de enzimas PI3K,
los cuales se clasifican de acuerdo con sus especificidad de sustrato
fisioldgico (Vanhaesebroeck et al., Trends in Biol. Sci., 1997, 22, 267). Las

enzimas PI3K de clase III fosforilan PI solo. En contraste, las enzimas
PI3K de clase 1l fosforilan los dos, Pl y Pl 4-fosfato [abreviado a partir de
ahora en PI(4)P]. Las enzimas PI3K de clase I fosforilan PI, PI(4)P y PI
4,5-bisfosfato {abreviado a partir de ahora en PI(4,5)P2], aunque se
considera que sélo PI(4,5)P2 es el sustrato celular fisiolégico. La
fosforilacion de PI(4,5)P2 produce el Segundo mensajero lipidico PI 3,4,5-
trifosfato [abreviado a partir de ahora en PI(3,4,5)P3]. Miembros mas
distantemente relacionados de esta superfamilia son las cinasas de clase IV

tales como mTOR y la cinasa ADN-dependiente que fosforilan residuos de
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serina/treonina en sustratos proteinicos. La mas estudiada y entendida de
estas cinasas lipidicas son las enzimas PI3K de clase I.

PI3K de clase I es un heterodimero que consta de una subunidad
catalitica p110 y una subunidad 10 reguladora, y la familia se divide ain
mas en enzimas de clase Ia y Ib sobre la base de parejas reguladoras
mecanismo de regulacion. Las enzimas de clase Ia constan de tres
subunidades cataliticas distintas (p110a, p110p y p1103) que dimerizan con
cinco subunidades reguladoras distintas (p85a, p55a, p50a, p85P y p55y),
siendo todas las subunidades cataliticas capaces de interactuar con todas las
subunidades reguladoras para formar una variedad de heterodimeros. Por lo
general, PI3K de clase Ia se activan en respuesta a la estimulacion, por el
factor de crecimiento, de tirosina cinasas de receptor, mediante la
interaccién de los dominios de la subunidad reguladora SH2 con residuos
fosfo-tirosina especificos del receptor activado o proteinas adaptadoras tales
como IRS-1. Tanto p110a como pl110B se expresan constitutivamente en
todos los tipos de células, mientras que la expresion de pl1105 estd mads
restringida a poblaciones de leucocitos y algunas células epiteliales. En
contraste, la enzima unica de clase Ib consta de una subunidad catalitica
pl10y que interactiia con una subunidad reguladora pl0l. Mas aln, la
enzima de clase Ib se activa en respuesta a sistemas de receptor acoplado a
proteina G (GPCR), y su expresién parece limitarse a los leucocitos.

Actualmente existe considerable evidencia indicando que las enzimas
PI3K de clase Ia contribuyen a la tumorigénesis en una amplia variedad de
neoplasias malignas humanas, directa o indirectamente (Vivanco 25 and
Sawyers, Nature Reviews Cancer, 2002, 2, 489-501). Por ejemplo, la

subunidad p110a se amplifica en algunos tumores tales como los del ovario
(Shayesteh et al, Nature Genetics, 1999, 21; 99-102) y cuello uterino (Ma et
al, Oncogene, 2000, 19:2739-2744). Mas recientemente, mutaciones
activantes en el sitio catalitico de p110a han sido asociadas con varios otros
tumores tales como los de la region colorrectal y de mama y pulmén
(Samuels et al, Science, 2004, 304, 554). Asimismo se han identificado

mutaciones relacionadas con tumores en p85a en neoplasias malignas tales
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como las del ovario y colon (Philp et al., Cancer Research, 2001, 61, 7426-
7429). Ademas de los efectos directos, se cree que la activacién de PI3K de
clase la contribuye a episodios tumorigénicos que ocurren corriente arriba
en vias de seflalizacién, por ejemplo mediante activacién ligando-
dependiente o ligando-independiente de tirosina cinasas de receptor,
sistemas GPCR o integrinas (Vara ef al., Cancer Treatment Reviews, 2004,
30, 193-204). Ejemplos de tales vias seilalizadoras corriente arriba incluyen

la sobre-expresion de la tirosina cinasa de receptor Erb2 en una variedad de
tumores que llevan a la activacién de vias mediadas por PDK (Harari ef al.,
Oncogene, 2000, 19, 6102-6114) y sobre-expresion de! oncogén Ras
(Kauffmann-Zeh et al.,, Nature, 1997, 385, 544-548). Adicionalmente,
PI3Ks de clase Ia puede contribuir indirectamente a la tumorigénesis
causada por varios episodios de sefializacién corriente abajo. Por ejemplo,
la pérdida del efecto de la fosfatasa supresora de tumores PTEN, que
cataliza la reconversion de PI(3,4,5)P3 en PI(4,5)P2, se asocia con una
gama muy amplia de tumores mediante desregulacion de la produccién,
mediada por PI3K, de PI(3,4,5)P3 (Simpson and Parsons, Exp. Cell Res.,
2001, 264, 29-41). Mis ain, se cree que el aumento de los efectos de otros
episodios de sefializacion, mediados por PI3K, contribuye a una variedad de
neoplasias malignas, por ejemplo por activacion de Akt (Nicholson and
Anderson, Cellular Signalling. 2002, 14, 381-395).

Aparte de un papel en mediar la seflalizacién proliferativa y de
supervivencia en células tumorales, existe también buena evidencia de que
las enzimas PI3K de la clase Ia contribuyen asimismo a la tumorigénesis
mediante su funcién en células estromales asociadas con tumores. Por
ejemplo, se sabe que la sefializacién de PI3K juega un importante papel en
mediar episodios angiogénicos en células endoteliales en respuesta a
factores pro-angiogénicos tales como VEGF (Abid er al, Arterioscler.
Thromb. Vasc. Biol., 2004, 24, 294-300). Como las enzimas PI3K de clase
I estdn igualmente involucradas en motilidad y migracion (Sawyer, Expert
Opinion Investig. Drugs, 2004, 13, 1-19), los inhibidores de PI3K deberian
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aportar un beneficio terapéutico mediante la inhibicién de la invasién y
metastasis de células tumorales.

Ademis, las enzimas PI3K de clase I juegan un importante papel en
la regulacion de células inmunitarias con actividad PI3K, contribuyendo a
efectos pro-tumorigénicos de células inflamatorias (Coussens and Werb,
Nature. 2002, 420, 860-867).

Estos hallazgos sugieren que inhibidores farmacolégicos de las
enzimas PI3K de clase I deben ser de utilidad terapéutica para el
tratamiento de varias formas de la enfermedad del céncer, incluidos tumores
s6lidos tales como carcinomas y sarcomas, y las leucemias y malignidades
linfoides. En particular, los inhibidores de las enzimas PI3K de clase 1
deben tener valor terapéutico para el tratamiento de, por ejemplo, cédncer de
la mama, colorrecto, pulmén (incluido el céncer pulmonar microcitico,
cidncer pulmonar amicrocitico y cancer bronquioalveolar) y préstata, y de
cdncer de los ductos biliares, hueso, vejiga, cabeza y cuello, rifién, higado,
tejido gastrointestinal, es6fago, ovario, pancreas, piel, testiculos, tiroides,
utero, cuello uterino y vulva, y de leucemias (incluidas ALL y CML),
mieloma multiple y linfomas.

Generalmente, los investigadores han explorado los papeles
fisiologicos y patolégicos de la familia de enzimas PDK: usando los
inhibidores de PDK LY294002 y wortmannina. Aunque el uso de esos
compuestos puede sugerir un papel para PI3K en un episodio celular, éstos
no son suficientemente selectivos en la familia PI3K para permitir la
separacion de los papeles individuales de los miembros de la familia. Por
esta razon, inhibidores farmacéuticos mis potentes y selectivos de PI3K
serian ltiles para permitir una comprensién mas completa de la funcién
PI3K y proporcionarian agentes terapéuticos benéficos.

Aparte de la tumorigénesis, existe evidencia de que las enzimas PI3K
de clase I juegan un papel en otras enfermedades (Wymann et al., Trends in
Pharmacological Science, 2003, 24, 366-376). Las dos enzimas PI3K de
clase Ia y la enzima tnica de clase Ib poseen papeles importantes en las

células del sistema inmunitario (Koyasu, Nature Immunology, 2003, 4, 313-
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319) y por consiguiente son dianas terapéuticas para indicaciones
inflamatorias y alérgicas. La inhibicion de PI3K es también qtil para tratar
enfermedad cardiovascular mediante efectos anti-inflamatorios o
directamente afectando los miocitos cardiacos (Prasad et a/., Trends in
Cardiovascular Medicine. 2003, 13, 206-212). Por consiguiente, se espera
que los inhibidores de enzimas PI3K clase I sean (tiles en la prevencion y
tratamiento de una amplia variedad de enfermedades ademas del céncer.

Se divulga en la Solicitud Internacional de Patente WO 2004/048365
que ciertos derivados de pitimidina poseen actividad inhibidora de la
enzima PI3K y que son iitiles en el tratamiento de cancer. La divulgacién
se centra en pirimidinas arilamino- y heteroarilamino-sustituidas. El &mbito
de la divulgacion no abarca pirimidinas 2-arilo sustituidas.

Se divulga en la Solicitud de Patente Europea 1 277 738 que una
variedad de estructuras poseen actividad inhibidora de la enzima PI3K y
que son Gtiles en el tratamiento de cancer. La divulgacién incluye mencién
de compuestos heteroarilo biciclicos 4-morfolino-sustituidos tales como
derivados de quinazolina y pirido[3,2-d]pirimidina y compuestos
heteroarilo triciclicos 4-morfolino-sustituidos tales como los compuestos
descritos como derivados de pirido[3',2":4,5]furo{3,2-d]pirimidina.  El
dmbito de la divulgacién no abarca derivados de pirimidina monociclicos.

Hemos descubierto ahora que, sorpresivamente, ciertos derivados de
pirimidina poseen potente actividad anti-tumoral, siendo utiles en inhibir la
proliferacion celular incontrolada, que surge de la enfermedad maligna. Sin
querer implicar que los compuestos divulgados en la presente invencién
posean actividad farmacologica inicamente en virtud de un efecto sobre un
proceso bioldgico Gnico, se cree que los compuestos proporcionan un efecto
anti-tumoral mediante la inhibicion de las enzimas PI3K de clase I,
particularmente mediante la inhibicién de las enzimas PI3K de clase Ia y/o
la enzima PI3K de clase Ib, mds particularmente mediante la inhibicion de
las enzimas PI3K de la clase Ia.

Los compuestos de la presente invencion son igualmente utiles en

inhibir la proliferacién celular incontrolada que surge de varias
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enfermedades no malignas tales como enfermedades inflamatorias (por
ejemplo, artritis reumatoide y enfermedad inflamatoria intestinal),
enfermedades fibréticas (por ejemplo cirrosis hepitica y fibrosis pulmonar),
glomerulonefritis, esclerosis multiple, psoriasis, hipertrofia prostatica
benigna (BPH), reacciones de hipersensibilidad de la piel, enfermedades de
los vasos sanguineos (por ejemplo ateroesclerosis y restenosis), asma
alérgico, diabetes insulinodependiente, retinopatia diabética y nefropatia
diabética.

Generalmente, los compuestos de la presente invencién poseen
potente actividad inhibidora contra las enzimas PI3K de la clase I,
particularmente contra las enzimas PI3K de la clase Ia, mientras poseen una
actividad inhibidora menos potente contra enzimas de tirosina cinasa tales
como las tirosina cinasas de receptor, por ejemplo la tirosina cinasa de
receptor EGF y/o la tirosina cinasa de receptor VEGF, o contra tirosina
cinasas de no receptor tales como Src. Mais ain, ciertos compuestos de la
presente invencion, poseen una potencia sustancialmente mejor contra las
enzimas PI3K de la clase I, particularmente contra las enzimas PI3K de la
clase [a, que contra la tirosina cinasa de receptor EGF o la tirosina cinasa de
receptor VEGF o la tirosina cinasa de no receptor Src. Tales compuestos
poseen suficiente potencia contra las enzimas PI3K de la clase I, de modo
que pueden usarse en una cantidad suficiente para inhibir las enzimas PI3K
de la clase I, particularmente para inhibir las enzimas PI3K de la clase Ia,
demostrando al mismo tiempo poca actividad contra la tirosina cinasa de
receptor EGF o la tirosina cinasa de receptor VEGF o la tirosina cinasa de
no receptor Src.

De acuerdo con un aspecto de la invencidn se provee un derivado de

pirimidina de la Formula I

x";‘
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endondepes1,263;

cada grupo R', que puede ser el mismo o diferente, se selecciona de
hal6geno, trifluorometilo, ciano, isociano, nitro, hidroxi, mercapto, amino,
formilo, carboxi, carbamoilo, ureido, (1-8C)alquilo, (2-8C)alquenilo, (2-
8C)alquinilo, (1-6C)alcoxi, (2-6C)alqueniloxi, (2-6C)alquiniloxi, (I-
6C)alquiltio, (1-6C)alquilsulfinilo, (1-6C)alquilsulfonilo, (1-
6C)alquilamino, di-[(1-6C)alquillamino, (1-6C)alcoxicarbonilo, N-(1-
6C)alquilcarbamoilo, N,N-di-[(1-6C)alquil]carbamoilo, (2-6C)alcanoilo, (2-
6C)alcanoiloxi, (2-6C)alcanoilamino, N<{1-6C)alquil-(2-6C)alcanoilamino,
(3-6C)alquencilamino,  N-(1-6C)alquil-(3-6C)alquenoilamino, (3-6C)
alquinoilamino, N{1-6C)alquil-(3-6C)alquinoilamino, N'-(1-6C)
alquilureido, M N'-di-[(1-6C)alquil]ureido, N-(1-6C)alquilureido, N, N'-di-
[(1-6C)alquil]ureido, N,N',N'-tri-[(1-6C)alquil]ureido, N<«1-6C)
alquilsulfamoilo, N,N-di-[(1-6C)alquil]sulfamoilo, (1-6C)
alcanosulfonilamino y N-(1-6C)alquil-(1-6C)alcanosuifonilamino, o de un
grupo de la formula:

QX"

en donde X es un enlace directo o se selecciona de O, S, SO, SO;, N(R%),
CO, CH(ORY), CON(R?), N(R*)CO, N(R)CON(R?), SON(R®), N(R)SO,,
OC(R?),, SC(R®)2 y N(R*)C(R’),, en donde R® es hidrégeno o (1-8C)alquilo,
y Q@ es arilo, aril{(1-6C)alquilo, (3-8C)cicloalquilo, (3-8C)cicloalquil-(1-
6C)alquilo, (3-8C)icloalquenilo, (3-8C)cicloalquenil<(1-6C)alquilo,

D

\?
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heteroarilo, heteroaril{1-6C)alquilo, heterociclilo o heterociclil-(1-
6C)alquilo, o (R"), es (1-3C)alquilendioxi,

y en donde cualquier grupo CH, CH; o CHj; en un sustituyente R' lleva
opcionalmente en cada uno de dichos grupos CH, CH; o CH; uno o més
sustituyentes halégeno o (1-8C)alquilo y/o un sustituyente seleccionado de
hidroxi, mercapto, amino, ciano, carboxi, carbamoilo, ureido, (1-6C)alcoxi,
(1-6C)alquiltio, (1-6C)alquilsulfinilo, (1-6C)alquilsulfonilo, (1-
6C)alquilamino, di-[(1-6C)alquillamino, (1-6C)alcoxicarbonilo, N<1-
6C)alquilcarbamoilo, N,N-di-[(1-6C)alquil]carbamoilo, (2-6C)alcanoilo, (2-
6C)alcanoiloxi, (2-6C)alcanoilamino, N-(1-6C)alquil-(2-6C)alcanoilamino,
N-(1-6C)alquilureido, N'-(1-6C)alquilureido, N',N'-di-[(1-6C)alquil]ureido,
N,N'-di-[(1-6C)alquil]ureido, NN, N-tri-[(1-6C)alquil]ureido,  N-(1-
6C)alquilsulfamoilo, N,N-di-[(1-6C)alquil]sulfamoilo, (1-
6C)alcanosulfonilamino y N-(1-6C)alquil-(1-6C)alcanosulfonilamino, o de
un grupo de la formula:

X -Q

en donde X? es un enlace directo o se selecciona de O, S, SO, SO,, N(R®),
CO, CH(OR®), CON(R%), N(R®)CO, N(RYCON(R®), SO,N(R®), N(RYSO,,
C(R%),0, C(R%,S y C(R®),N(R®), en donde R® es hidrégeno o (1-8C)alquilo,
y Q* es arilo, aril(1-6C)alquilo, (3-8C)cicloalquilo, (3-8C)cicloalquil-(1-
6Clalquilo, (3-8C)cicloalquenilo, (3-8C)cicloalquenil-(1-6C)alquilo,
heteroarilo, heteroaril-(1-6C)alquilo, heterociclilo o heterociclil{1-
6C)alquilo,

y en donde cualquier grupo arilo, (3-8C)cicloalquilo, (3-
8C)cicloalquenilo, heteroarilo o heterociclilo en un sustituyente en R' lleva
opcionalmente 1, 2 ¢ 3 sustituyentes, que puede ser el mismo o diferente,
seleccionados de haldgeno, trifluorometilo, ciano, nitro, hidroxi, amino,
carboxi, carbamoilo, ureido, (1-8C)alquilo, (2-8C)alquenilo, (2-
8C)alquinilo, (1-6C)alcoxi, (2-6C)alqueniloxi, (2-6C)alquiniloxi, (1-
6C)alquiltio, (1-6C)alquilsulfinilo, (1-6C)alquilsulfonilo, (1-
6C)alquilamino, di-[(1-6C)alquil]lamino, (1-6C)alcoxicarbonilo, (2-
6C)alcanoilo, (2-6C)alcanoiloxi, N-(1-6C)alquilcarbamoilo, N,N-di-[(1-
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6C)alquil]carbamoilo, (2-6C)alcanoilamino, N-(1-6C)alquil-(2-
6C)alcanoilamino, N-(1-6C)alquilureido, N'{1-6C)alquilureido, N',N'-di-
[(1-6C)alquil]ureido, N,Ndi-[(1-6C)alquil]ureido, NN . N-tri-[(1-
6C)alquil]ureido, N-(1-6C)alquilsulfamoilo, N,N-di-[(1-
6C)alquil]sulfamoilo, (1-6C)alcanosulfonilamino y N<1-6C)alquil-(1-
6C)alcanosulfonilamino, o de un grupo de la férmula:

xR’
en donde X* es un enlace directo o se selecciona de O y N(R®), en donde R?
es hidrégeno o (1-8C)alquilo, y R” es halégeno-(1-6C)alquilo, hidroxi~(1-
6C)alquilo, mercapto(1-6C)alquilo, (1-6C)alcoxi{(1-6C)alquilo, (I-
6C)alquiltio-(1-6C)alquilo, ciano-(1-6C)alquilo, amino-(1-6C)alquilo, (1-
6C)alquilamino-(1-6C)alquilo, di-[(1-6C)alquil]Jamino-(1-6C)alquilo, (2-
6C)alcanoilamino-(1-6C)alquilo, (1-6C)alcoxicarbonilamino-(1-6C)alquilo,
N-(1-6C)alquilureido-(1-6C)alquilo, N'-(1-6C)alquilureido-(1-6C)alquilo,
N N'-di-[(1-6C)alquilJureido-(1-6C)alquilo, N,N'-di-[(1-6C)alquilJureido-
(1-6C)alquilo o NN, N'-tri-[(1-6C)alquil]ureido-(1-6C)alquilo, o de un
grupo de la férmula:

X5-Q
en donde X° es un enlace directo o se selecciona de O, CO y N(R®), en
donde R’ es hidrégeno o (1-8C)alquilo, y Q* es arilo, aril-(1-6C)alquilo,
heteroarilo, heteroaril{(1-6C)alquilo, heterociclilo o heterociclil-(1-
6C)alquilo que lleva opcionalmente 1 & 2 sustituyentes, que puede ser el
mismo o diferente, seleccionados de halégeno, hidroxi, (1-8C)alquilo y (1-
6C)alcoxi,

y en donde cualquier grupo heterociclilo en un sustituyente en R'
lleva opcionalmente 1 6 2 sustituyentes oxo o tioxo,

y en donde dtomos de carbono adyacentes en cualquier cadena (2-
6C)alquileno en un sustituyente R' se separan opcionalmente mediante la
insercion en la cadena de un grupo seleccionado de O, S, SO, SO,, N(R'%),
CO, CH(OR'®), CON(R'Y), NR')CO, NR')CONR'®), SO,N(R',
N(R'%)S0,, CH=CH y C=C en donde R'° es hidrégeno o (1-8C)alquilo;

R? es hidrégeno o (1-8C)alquilo;
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qes0,1,2,364;

cada grupo R, que puede ser el mismo o diferente, es (1-8C)alquilo
o un grupo de la formula:

_X°R!

en donde X® es un enlace directo o se selecciona de O y N(R'z), en
donde R' es hidrégeno o (1-8C)alquilo, y R'' es halégeno~(1-6C)alquilo,
hidroxi-(1-6C)alquilo, (1-6C)alcoxi-(1-6C)alquilo, ciano-(1-6C)alquilo,
amino-(1-6C)alquilo, (1-6C)alquilamino-(1-6C)alquilo, di-[(1-
6C)alquil]Jamino~(1-6C)alquilo o (2-6C)alcanoilamino-(1-6C)alquilo;

res0,162;

cada grupo R*, que puede ser el mismo o diferente, se selecciona de
haldégeno, trifluorometilo, ciano, nitro, hidroxi, mercapto, amino, carboxi,
carbamoilo, ureido, (1-8C)alquilo, (2-8C)alquenilo, (2-8C)alquinilo, (1-
6C)alcoxi, (1-6C)alquiltio, (1-6C)alquilsulfinilo, (1-6C)alquilsulfonilo, (1-
6C)alquilamino, di-[(1-6C)alquillamino, (1-6C)alcoxicarbonilo, N<(1-
6C)alquilcarbamoilo, N,N-di-[(1-6C)alquil]carbamoilo, (2-6C)alcanoilo, (2-
6C)alcanoiloxi, (2-6C)alcanoilamino, N-(1-6C)alquil-(2-6C)alcanoilamino,
N'«(1-6C)alquilureido, N',N'-di-[(1-6C)alquil]ureido, N-(1-6C)alquilureido,
N,N'-di-[(1-6C)alquil]ureido, N,N',N-tri-[(1-6C)alquil]ureido, N-(1-
6C)alquilsulfamoilo, N,N-di-[(1-6C)alquil]sulfamoilo, (1-
6C)alcanosulfonilamino y N-(1-6C)alquil<(1-6C)alcanosulfonilamino;

X' se selecciona de CO, N(R)CO, CON(R"), N(R*)CON(R"™),
NRP)COCR™,0, NR)YCOCR"®)S, NRZCOCRPRLNRD) vy
NR"*)COCR"*),N(RP)CO, en donde R" es hidrogeno o (1-8C)alquilo; y

Q' es hidrégeno (1-8C)alquilo, (2-8C)alquenilo, (2-8C)alquinilo,
halégeno-(1-6C)alquilo, hidroxi<(1-6C)alquilo, mercapto-(1-6C)alquilo, (1-
6C)alcoxi-(1-6C)alquilo, ciano-(1-6C)alquilo, amino-(1-6C)alquilo, (1-
6C)alquilamino~(1-6C)alquilo, di-[(1-6C)alquillJamino-(1-6C)alquilo, (1-
6C)alquiltio-(1-6C)alquilo, (1-6C)alquilsulfinil-(1-6C)alquilo, (1-
6C)alquilsulfonil-(1-6C)alquilo, (2-6C)alcancilamino-(1-6C)alquilo, N<(1-
6C)alquil{(2-6C)alcanoilamino-(1-6C)alquilo, (1-6C)alcoxicarbonilamino-
(1-6C)alquilo, N-(1-6C)alquilureido-(1-6C)alquilo, N'-(1-6C)alquilureido-
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(1-6C)alquilo, N, N'di-[(1-6C)alquiljureido-(1-6C)alquilo, N,N'-di-[(1-
6C)alquil]ureido-(1-6C)alquilo, NN N'-tri-[(1-6C)alquil]ureido-(1-
6C)alquilo, (1-6C)alcanosulfonilamino-(1-6C)alquilo o N«(1-6C)alquil-(1-
6C)alcanosulfonilamino-(1-6C)alquilo,
o Q' es arilo, aril-(1-6C)alquilo, (3-8C)cicloalquilo, (3-8C)cicloalquil-(1-
6C)alquilo, (3-8C)cicloalquenilo, (3-8C)cicloalquenil-(1-6C)alquilo,
heteroarilo, heteroaril{1-6C)alquilo, heterociclilo o heterociclil{1-
6C)alquilo,

y en donde cualquier grupo CH, CH; o CH; en el grupo Q' lleva
opcionalmente en cada uno de dichos grupos CH, CH; o CH; uno o mas
sustituyentes halégeno o (1-8C)alquilo y/o un sustituyente seleccionado de
hidroxi, mercapto, amino, ciano, carboxi, carbamoilo, ureido, (1-6C)alcoxi,
(1-6C)alquiltio, (1-6C)alquilsulfinilo, (1-6C)alquilsulfonilo, (1-
6C)alquilamino, di-[{1-6C)alquillJamino, (1-6C)alcoxicarbonilo, N-(1-
6C)alquilcarbamoilo, N,N-di-[(1-6C)alquil]carbamoilo, (2-6C)alcanoilo, (2-
6C)alcanoiloxi, (2-6C)alcanoilamino, N-(1-6C)alquil-(2-6C)alcanoilamino,
N'-(1-6C)alquilureido, N',A'-di-[(1-6C)alquil]ureido, N-(1-6C)alquilureido,
NN'-di-[(1-6C)alquilJureido, NN N'-tri-[(1-6C)alquilJureido,  N<(1-
6C)alquilsulfamoilo, N-(1-6C)alquilsulfamoilo, N,N-di-[(1-
6C)alquiljsulfamoilo, (1-6C)alcanosulfonilamino y N-(1-6C)alquil-(1-
6C)alcanosulfonilamino,

y en donde cualquier pgrupo arilo, (3-8C)cicloalquilo, (3-
8C)cicloalquenilo, heteroarilo o heterociclilo en el grupo Q' lleva
opcionalmente 1, 2 6 3 sustituyentes, que puede ser el mismo o diferente,
seleccionados de halogeno, trifluorometilo, ciano, nitro, hidroxi, amino,
carboxi, carbamoilo, ureido, (1-8C)alquilo, (2-8C)alquenilo, (2-
8C)alquinilo, (1-6C)alcoxi, (2-6C)alqueniloxi, (2-6C)alquiniloxi, (1-
6C)alquiltio, (1-6C)alquilsulfinilo, (1-6C)alquilsulfonilo, (1-
6C)alquilamino, di-[(1-6C)alquil]lamino, (1-6C)alcoxicarbonilo, (2-
6C)alcanoilo, (2-6C)alcanoiloxi, N-(1-6C)alquilcarbamoilo, N,N-di-[(1-
6C)alquil]carbamoilo, (2-6C)alcanoilamino, N-(1-6C)alquil-(2-
6C)alcanoilamino, N'<(1-6C)alquilureido, N',N'-di-[(1-6C)alquil]ureido, N-
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(1-6C)alquilureido, N,N-di-[(1-6C)alquil]ureido, N,N,N-tri-[(1-
6C)alquil]ureido, N-(1-6C)alquilsulfamoilo, N N-di-[(1-
6C)alquil]sulfamoilo, (1-6C)alcanosulfonilamino y N-(1-6C)alquil-(1-
6C)alcanosulfonilamino, o de un grupo de la férmula:

XM
en donde X’ es un enlace directo o se selecciona de O y N(R'), en donde
R es hidrégeno o (1-8C)alquilo, y R es halégeno-(1-6C)alquilo, hidroxi-
(1-6C)alquilo, (1-6C)alcoxi(1-6C)alquilo, ciano{1-6C)alquilo, amino-(1-
6C)alquilo, (1-6C)alquilamino-(1-6C)alquilo o di-[(1-6C)alquil]amino<{1-
6C)alquilo, o de un grupo de la formule:

x5-Q
en donde X® es un enlace directo o se selecciona de O, CO y N(R"), en
donde R'” es hidrégeno o (1-8C)alquilo, y Q’ es arilo, aril{(1-6C)alquilo,
heteroarilo, heteroaril{(1-6C)alquilo, heterociclilo o heterociclil{1-
6C)alquilo que lleva opcionalmente 1 6 2 sustituyentes, que puede ser el
mismo o diferente, seleccionados de halégeno, hidroxi, (1-8C)alquilo y (1-
6C)alcoxi,

y en donde cualquier grupo heterociclilo en el grupo Q' lleva
opcionalmente 1 6 2 sustituyentes oxo o tioxo, y en donde dtomos de
carbono adyacentes en cualquier cadena (2-6C)alquileno en el grupo Q' se
separan opcionalmente mediante la insercién en la cadena de un grupo
seleccionado de O, S, SO, SO, N(R'®), N(R')CO, CONR'S),
N(R'®)CON(R'), CO, CH(OR'S), N(R'®)SO,, SO:N(R'®), CH=CH y C=C
en donde R'® es hidrégeno o (1-8C)alquilo;

o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato o profarmaco.

En esta especificacién el término genérico "(1-8C)alquilo” incluye los
dos grupos alquilo de cadena recta y cadena ramificada tales como propilo,
isopropilo y terc-butilo, y ademas grupos (3-8C)cicloalquilo tales como
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo, y también
grupos (3-6C)cicloalquil-{1-2C)alquilo tales como ciclopropilmetilo, 2-
ciclopropiletilo, ciclobutilmetilo, 2-ciclobutiletilo, ciclopentilmetilo, 2-

ciclopentiletilo, ciclohexilmetilo y 2-ciclohexiletilo. No obstante, las
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referencias a grupos alquilo individuales tales como "propilo" son
especificos para la version de cadena recta Gnicamente; las referencias a
grupos alquilo individuales de cadena ramificada tales como "isopropilo”
son especificos para la version de cadena ramificada Gnicamente y las
referencias a grupos cicloalquilo individuales tales como "ciclopentilo” son
especificos para ese anillo de 5 miembros tinicamente. Una convencién
andloga se aplica a otros términos genéricos, por ejemplo (1-6C)alcoxi
incluye grupos (3-6C)cicloalquiloxi y grupos (3-5C)cicloalquil-(1-
2C)alcoxi, por ejemplo metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, ciclopropiloxi,
ciclobutiloxi, ciclopentiloxi, ciclohexiloxi, ciclopropilmetoxi, 2-
ciclopropiletoxi, ciclobutilmetoxi, 2-ciclobutiletoxi y ciclopentilmetoxi; (1-
6C)alquilamino incluye grupos (3-6C)cicloalquilamino y grupos (3-
5C)cicloalquil{1-2C)alquilamino, por ejemplo metilamino, etilamino,
propilamino, ciclopropilamino, ciclobutilamino, ciclohexilamino,
ciclopropilmetilamino, 2-ciclopropiletilamino, ciclobutilmetilamino, 2-
ciclobutiletilamino y ciclopentilmetilamino; y di-[(1-6Calquil]lamino
incluye grupos di-[(3-6C)cicloalquillJamino y grupos di-[(3-5C)cicloalquil-
(1-2C)alquil]amino, por ejemplo dimetilamino, dietilamino, dipropilamino,
N-ciclopropil-N-metilamino, N-ciclobutil-N-metilamino, N-ciclohexil-N-
etilamino, = N-ciclopropilmetil-N-metilamino, = N-(2-ciclopropiletil)-N-
metilamino y N-ciclopentilmetil-N-metilamino.

Hay que entender que, en la medida en que algunos de los
compuestos de Formula 1 definidos arriba pueden existir en formas
Opticamente activas o racémicas en virtud de uno o mis dtomos de carbono
asimétricos, la invencién incluye en su definicién cualquier forma
Opticamente activa o racémica similar, que posea la actividad mencionada
anteriormente. La sintesis de formas dpticamente activas puede llevarse a
cabo por técnicas estindar de quimica orgénica bien conocidas en el arte,
por ejemplo mediante sintesis de materiales de partida Opticamente activos
o mediante resolucion de una forma racémica. Anélogamente, la actividad
ya mencionada puede evaluarse usando las técnicas estdndar de laboratorio
mencionadas més adelante.
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Hay que entender que ciertos compuestos de Férmula I, definidos
anteriormente, pueden exhibir el fendmeno de tautomerismo. En particular,
el tautomerismo puede afectar grupos heterociclicos en los grupos R' y Q'
que llevan sustituyentesl 6 2 oxo o tioxo. Hay que entender que la presente
invencion incluye en su definicién cualquier forma tautomérica tal, o su
mezcla, que posea la actividad ya mencionada y no se limita meramente a
una forma tautomeérica cualquiera, utilizada en los dibujos de las férmulas o
nombrada en los Ejemplos.

Hay que entender que el grupo -X'-Q' puede localizarse en cualquier
posicion disponible en el grupo fenilo que se ubica en la posicién 4 en el
anillo de pirimidina. Convenientemente, el grupo -X'-Q' se localiza en la
posicién 3 6 4 en dicho grupo fenilo. Mis convenientemente, el grupo -X'-
Q' se localiza en la posicién 3 en dicho grupo fenilo.

Hay que entender ademds que cualquier grupo R' que esté presente
en el grupo fenilo que se localiza en la posicion 2 en el anillo de pirimidina
puede ubicarse en cualquier posicién disponible en dicho grupo fenilo.
Cuando estén presentes multiples grupos R', los grupos R’ pueden ser los
mismos o diferentes. Convenientemente, hay un solo grupo R'. Mas
convenientemente, el solo grupo R' se localiza en la posicién 3 en dicho
grupo fenilo.

Hay que entender asimismo que cualquier grupo R® que pueda estar
presente en el grupo morfolinilo se localiza en la posicion 6 en el anillo de
pirimidina puede ubicarse en cualquier posicién disponible en dicho grupo
morfolinilo.  Convenientemente, hay un solo grupo R’. Mis
convenientemente, no estd presente un grupo R’ (g=0).

Hay que entender también que cualquier grupo R* que pueda estar
presente en el grupo fenilo, que se localiza en la posicion 4 en el anillo de
pirimidina, puede ubicarse en cualquier posicion disponible en dicho grupo
fenilo. Convenientemente, hay un solo grupo R*. Mis convenientemente,
no esta presente un grupo R* (=0).

Valores apropiados de los radicales genéricos indicados més arriba

incluyen los expuestos a continuacion.
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Un valor apropiado para uno cualquiera de los grupos 'Q' (Q' a Q%)
cuando es arilo o para el grupo arilo dentro de un grupo 'Q’ es, por ejemplo,
fenilo o naftilo, preferiblemente fenilo.

Un valor apropiado para uno cualquiera de los grupos 'Q' (Q' 6 Q%)
cuando es (3-8C)cicloalquilo o para el grupo (3-8C)cicloalquilo dentro de
un grupo 'Q' es, por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo, biciclo[2.2.1]heptilo o ciclooctilo y un valor
apropiado para uno cualquiera de los grupos 'Q' (Q' 6 Q) cuando es (3-
8C)cicloalquenilo o para el grupo (3-8C)cicloalquenilo dentro de un grupo
'‘Q' es, por ejemplo, ciclobutenilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo o
cicloheptenilo o ciclooctenilo.

Un valor apropiado para uno cualquiera de los grupos 'Q’ (Q' a Q°)
cuando es heteroarilo o para el grupo heteroarilo dentro de un grupo 'Q' es,
por ejemplo, un anillo monociclico de 5 6 6 miembros, aromatico, o un
anillo biciclico de 9 6 10 miembros con hasta cinco heteroatomos del anillo,
seleccionados de oxigeno, nitrégeno y azufre, por ejemplo furilo, pirrolilo,
tienilo, oxazolilo, isoxazolilo, imidazolilo, pirazolilo, tiazolilo, isotiazolilo,
oxadiazolilo, tiadiazolilo, triazolilo, tetrazolilo, piridilo, piridazinilo,
pirimidinilo, pirazinilo, 1,3,5-triazenilo, benzofuranilo, indolilo,
benzotienilo, benzoxazolilo, benzimidazolilo, benzotiazolilo, indazolilo,
benzofurazanilo, quinolilo, isoquinolilo, quinazolinilo, quinoxalinilo,
cinnolinilo o naftiridinilo

Un valor apropiado para uno cualquiera de los grupos 'Q' (Q' a Q°)
cuando es heterociclilo o para el grupo heterociclilo dentro de un grupo 'Q’
es, por ejemplo, un anillo monociclico o biciclico de 3 a 10 miembros
saturado o parcialmente saturado, no aromatico, con hasta cinco
heterodtomos seleccionados de oxigeno, nitrégeno y azufre, por ejemplo
oxiranilo, oxetanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, oxepanilo,
tetrahidrotienilo, 1,1-dioxotetrahidrotienilo, tetrahidrotiopiranilo, 1,1-
dioxotetrahidrotiopiranilo, azetidinilo, pirrolinilo, pirrolidinilo,
imidazolinilo, imidazolidinilo, pirazolinilo, pirazolidinilo, morfolinilo,
tetrahidro-1,4-tiazinilo,  1,1-dioxotetrahidro-1,4-tiazinilo, piperidinilo,
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homopiperidinilo, piperazinilo, homopiperazinilo, 2-
azabiciclo[2.2.1]heptilo, quinuclidinilo, cromanilo, isocromanilo, indolinilo,
isoindolinilo, dihidropiridinilo, tetrahidropiridinilo, dihidropirimidinilo o
tetrahidropirimidinilo, preferiblemente tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo,
tetrahidrotiopiranilo, pirrolinilo, pirrolidinilo, morfolinilo, piperidinilo,
piperazinilo, indolinilo o isoindolinilo. Un valor apropiado para tal grupo
que lleva 1 6 2 sustituyentes oxo o tioxo es, por ejemplo, 2-oxopirrolidinilo,
2-tioxopirrolidinilo, 2-oxoimidazolidinilo, 2-tioxoimidazolidinilo, 2-
oxopiperidinilo, 4-oxo-1,4-dihidropiridinilo, 2,5-dioxopirrolidinilo, 2,5-
dioxoimidazolidinilo o 2,6-dioxopiperidinilo.

Un valor apropiado para un grupo 'Q' cuando es heteroaril(1-
6C)alquilo es, por ejemplo, heteroarilmetilo, 2-heteroariletilo y 3-
heteroarilpropilo. La invencién comprende valores correspondientes
apropiados para los grupos 'Q' cuando, por ejemplo, en lugar de un grupo
heteroaril-(1-6C)alquilo, esta presente un grupo aril-{1-6C)alquilo, (3-
8C)cicloalquil<(1-6C)alquilo, (3-8C)cicloalquenil-(1-6C)alquilo o
heterociclil-(1-6C)alquilo.

Valores apropiados para cualquiera de los grupos 'R' (R' a R™) o para
varios grupos dentro de un sustituyente R', R? o R, o para Q', o para varios
grupos en Q' incluyen:

para halogeno fluoro, cloro, bromo y yodo;
para (1-8C)alquilo: metilo, etilo, propilo, isopropilo, terc-
butilo, ciclobutilo, ciclohexilo,

ciclohexilmetilo y 2-ciclopropiletilo;

para (1-6C)alquilo: metilo, etilo, propilo, isopropilo y terc-
butilo;

para (2-8C)alquenilo: vinilo, isopropenilo, alilo y but-2-enilo;

para (2-8C)alquinilo: etinilo, 2-propinilo y but-2-inilo;

para (1-6C)alcoxi: metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi y
butoxi;

para (2-6C)alqueniloxi: viniloxi y aliloxi,
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para (2-6C)alquiniloxi:
para (1-6C)alquiltio:

para (1-6C)alquilsulfinilo:
para (1-6C)alquilsulfonilo:
para (1-6C)alquilamino:

para di-[(1-6C)alquilJamino:

para (1-6C)alcoxicarbonilo:

para N-(1-6C)alquilcarbamoilo:

para N,N-di-[(1-6C)alquil]
carbamoilo:

para (2-6C)alcanoilo:

para (2-6C)alcanoiloxi:
para (2-6C)alcanoilamino:
para N-(1-6C)alquil-(2-6C)
alcanoilamino:

para (3-6C)alquenoilamino:

para N-(1-6C)alquil-(3-6C)
alquenoilamino:

para (3-6C)alquinoilamino:
para N-(1-6C)alquil-(3-6C)
alquinoilamino:

para N'-(1-6C)alquilureido:
para N',N'di-[(1-
6C)alquil]ureido:

para N-(1-6C)alquilureido:
para N,N'-di-[(1-6C)alquil]
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etiniloxi y 2-propiniloxi;

metiltio, etiltio y propiltio;
metilsulfinilo y etilsulfinilo;
metilsulfonilo y etilsulfonilo;
metilamino, etilamino, propilamino,
isopropilamino y butilamino;
dimetilamino, dietilamino, N-etil-N-
metilamino y diisopropilamino;
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo,
propoxicarbonilo y ferc-butoxicarbonilo:
N-metilcarbamoilo, N-etilcarbamoilo y N-
propilcarbamoilo;
N,N-dimetilcarbamoilo, N-etil-N-
metilcarbamoilo y N,N-dietilcarbamoilo;
acetilo, propionilo e isobutirilo;

acetoxi y propioniloxi;

acetamido y propionamido;
N-metilacetamido y N-
metilpropionamido;

acrilamido, metacrilamido y
crotonamido;

N-metilacrilamido y N-
metilcrotonamido;

propiolamido;

N-metilpropiolamido;

N'-metilureido y N'-etilureido;

N, N'-dimetilureido y N'-metil-N'-
etilureido;

N-metilureido y N-etilureido,
N,N'-dimetilureido, N-metil-N"-etilureido

@
\\J\(
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ureido:
para N,N'\N'-di-[(1-6C)alquil]

ureido:

para N-(1-6C)alquilsulfamoilo:
para N,N-di-[(1-6C)alquil]

sulfamoilo:

para (1-6C)alcanosulfonilamino:

para N-(1-6C)alquil<(1-6C)
alcanosulfonilamino:
para halégeno-(1-6C)alquilo:

para hidroxi-(1-6C)alquilo:

para mercapto-(1-6C)alquilo:

para (1-6C)alcoxi-(1-6C)alquilo:

para (1-6C)alquiltio-(1-
6C)alquilo:

para (1-6C)alquilsulfinil-(1-
6C)alquilo:

para (1-6C)alquilsulfonil-(1-
6C)alquilo:
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y N-etil-N'-metilureido;
N,N',N'-trimetilureido, N-etil-NV ,N'-
dimetilureido y N-metil-N',N'-
dietilureido;

N-metilsulfamoilo y N-etilsulfamoilo;

N,N-dimetilsulfamoilo;

metansulfonilamino y etansulfonilamino;
N-metilmetansulfonilamino y N-
metiletansulfonilamino;

clorometilo, 2-fluoroetilo, 2-cloroetilo, 1-

cloroetilo, 2,2-difluoroetilo, 2,2,2-

trifluoroetilo, 3-fluoropropilo, 3-
cloropropilo, 3,3-difluoropropilo y 3,3,3-
trifluoropropilo;

hidroximetilo, 2-hidroxietilo, 1-

hidroxietilo y 3-hidroxipropilo;
mercaptometilo, 2-mercaptoetilo, 1-
mercaptoetilo y 3-mercaptopropilo;
metoximetilo, etoximetilo, 1-metoxietilo,
2-metoxietilo, 2-etoxietilo y  3-
metoxipropilo;

metiltiometilo, etiltiometilo, 2-
metiltioetilo, 1-metiltioetiloy 3 -
metiltiopropilo;

metilsulfinilmetilo, etilsulfinilmetilo, 2-
metilsulfiniletilo, 1-metilsulfiniletilo y 3-
metilsulfinilpropilo;

metilsulfonilmetilo, etilsulfonilmetilo, 2-
metilsulfoniletilo, 1-metilsulfoniletilo y 3-
metilsulfonilpropilo;

\"“0\
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para ciano-(1-6C)alquilo:

para amino~(1-6C)alquil:

para (1-6C)alquilamino-(1-6C)
alquilo:

para di-[(1-6C)alquil]lamino-(1-

6C)alquilo:

para (2-6C)alcanoilamino-(1-6C)

alquilo:
para N<1-6C)alquil-(2-6C)

alcanoilamino—(1-6C)alquilo:

para (1-6C)alcoxicarbonilamino-
(1-6C)alquilo:

para  N'((1-6C)alquilureido-(1-
6C) alquilo:

N N'-di-[(1-6C)alquil]
ureido-(1-6C)alquilo:

para

para N-(1-6C)alquilureido-(1-6C)

alquilo:

s NG e 0

cianometilo, 2-cianoetilo, l-cianoetilo y
3-cianopropilo;

aminometilo, 2-aminoetilo, 1-aminoetilo,
3-aminopropilo, 1-aminopropilo y 5-
aminopropilo;

metilaminometilo, etilaminometilo, 1
metilaminoetilo, 2-metilaminoetilo, 2-
etilaminoetilo y 3-metilaminopropilo;
dimetilaminometilo, dietilaminometilo, 1-
dimetilaminoetilo, 2-dimetilaminoetilo y

3-dimetilaminopropilo;

acetamidometilo, propionamidometilo y
2-acetamidoetilo y 1-acetamidoetilo;

N-metilacetamidometilo, N-
metilpropionamidometilo, 2-(N-
metilacetamido)etilo y 1-(N-
metilacetamido)etilo;
metoxicarbonilaminometilo,
etoxicarbonilaminometilo, terc-
butoxicarbonilaminometilo y 2-
metoxicarbonilaminoetilo.
N'-metilureidometilo, 2(N'-
metilureido)etilo y 1{N'-
metilureido)etilo;
N,N'-dimetilureidometilo, 2-(N'.N'-
dimetilureido)etilo y 1-(N',N'-
dimetilureido)etilo;

N-metilureidometilo, 2-(N-

metilureido)etilo y 1-(N-metilureido)etilo;
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para N,N'-di-[(1-C)alquil]ureido-
(1-6C)alquilo:

para NN N-di-[(1-6C)alquil]
ureido-{1-6C)alquilo:

para (1-6C)alcanosulfonilamino-
(1-6C)alquilo:

para N-(1-6C)alquil<(1-6C)
alcanosulfonilamino-(1-6C)

alquilo:
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N,N'-dimetilureidometilo, N-
dimetilureido)etilo y l-(N,N‘-
dimetilureido)etilo;

NN, N-trimetilureidometilo, 2-(N,N'\N' -
trimetilureido)etilo y 1{N,N' . N'-
trimetilureido)etilo;
metanosulfonilaminometilo, 2-
(metanosulfonilamino)etilo y 1-
(metanosulfonilamino)etilo; y
N-metilmetanosulfonilaminometilo, 2-(V-
metilmetanosulfonilamino)etilo y 1-(N-

metilmetanosulfonilamino)etilo.

Un valor apropiado de (R')p cuando es un grupo (1-3C)alquilendioxi
es, por ejemplo, metilendioxi, etilidendioxi, isopropilidendioxi o
etilenedioxi y sus 4tomos de oxigeno ocupan posiciones de anillo
adyacentes.

Cuando, como se define anteriormente, un grupo R' forma un grupo
de la formula Q*-X>- y, por ejemplo, X? es un grupo enlazante OC(RY),, es
el dtomo de carbono, no el 4tomo de oxigeno, del grupo enlazante OC(R®),
el cual se une al anillo de fenilo y el dtomo de oxigeno se une al grupo Q.
De manera similar, cuando, por ejemplo un grupo CH; dentro de un
sustituyente R' lleva un grupo de la férmula -X*-Q* y, por ejemplo, X° es
un grupo enlazante C(R®),0, es el dtomo de carbono, no el atomo de
oxigeno, del grupo enlazante C(R®),0, el cual se une al grupo CH, y el
atomo de oxigeno se enlaza al grupo Q°.

Como se define anteriormente, dtomos de carbono adyacentes en
cualquier cadena (2-6C)alquileno dentro de un sustituyente R' pueden
separarse opcionalmente por la insercién en la cadena de un grupo tal como
0, CON(R'") 6 C=C. Por ejemplo, la insercién de un dtomo O en la cadena
alquileno en un grupo 4-metoxibutoxi da lugar a, por ejemplo, un grupo 2-
(2-metoxietoxi)etoxi, por ejemplo, insercién de un grupo C=C en la cadena

\6)
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etileno en un grupo 2-hidroxietoxi da lugar a un grupo 4-hidroxibut-2-
iniloxi y, por ejemplo, la insercion de un grupo CONH en la cadena etileno
en un grupo 3-metoxipropoxi da lugar a, por ejemplo, un grupo 2-(2-
metoxiacetamido)etoxi.

Cuando, como se define anteriormente, cualquier grupo CH, CH; o
CH; dentro de un sustituyente R' lleva opcionalmente en cada dicho grupo
CH, CH; o CH; CH, CH; o CH; uno o mas sustituyentes halégeno o (1-
8C)alquilo, hay apropiadamente 1 sustituyente halégeno o (1-8C)alquilo
presentes en cada dicho grupo CH, hay apropiadamente 1 6 2 sustituyentes
presentes en cada dicho grupo CH, y hay apropiadamente 1, 2 6 3
sustituyentes tales presentes en cada dicho grupo CHj.

Cuando, como se define anteriormente, cualquier grupo CH, CH, o
CHj; dentro de un sustituyente R' lleva opcionalmente en cada dicho grupo
CH, CH: o CHj; un sustituyente como se define anteriormente; sustituyentes
R' apropiados asi formados incluyen, por ejemplo, grupos (1-8C)alquilo
hidroxi-sustituidos tales como hidroximetilo, 1-hidroxietilo y 2-hidroxietilo,
grupos (1-6C)alcoxi hidroxi-sustituidos tales como 2-hidroxipropoxi y 3-
hidroxipropoxi, grupos (1-6C)alcoxi (1-6C)alcoxi-sustituidos tales como 2-
metoxietoxi y 3-etoxipropoxi, grupos amino<(2-6C)alcoxi hidroxi-
sustituidos tales como 3-amino-2-hidroxipropoxi, grupos (I-
6C)alquilamino-(2-6C)alcoxi hidroxi-sustituidos tales como 2-hidroxi-3-
metilaminopropoxi, grupos di-[(1-6C)alquilJamino~(2-6C)alcoxi hidroxi-
sustituidos tales como 3-dimetilamino-2-hidroxipropoxi, grupos amino-(2-
6C)alquilamino hidroxi-sustituidos tales como 3-amino-2-
hidroxipropilamino, grupos (1-6C)alquilamino-(2-6C)alquilamino hidroxi-
sustituidos tales como 2-hidroxi-3-metilaminopropilamino y grupos di-[(1-
6C)alquil]amino-(2-6C)alquilamino hidroxi-sustituidos tales como 3-
dimetilamino-2-hidroxipropilamino.

Hay que entender igualmente que cuando, como se define mas arriba,
cualquier grupo CH, CH; o CHj en un sustituyente R' lleva opcionalmente
en cada uno de dichos grupos CH, CH, o CH; un sustituyente como se
define mas arriba, tal sustituyente opcional puede estar presente en un grupo

\
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CH, CH; o CHj en los sustituyentes ya definidos que pueden estar presentes
en un grupo arilo, heteroarilo o heterociclilo en un sustituyente R'. Por
ejemplo, si R' incluye un grupo arilo o heteroarilo, que se sustituye por un
grupo (1-8Clalquilo, el grupo (1-8Clalquilo puede sustituirse
opcionalmente en un grupo CH, CH, o CH; en él por uno de los
sustituyentes ya definidos para ello. Por ejemplo, si R' incluye un grupo
heteroarilo que se sustituye , por ejemplo, por un grupo (1-6C)alquilamino-
(1-6C)alquilo, el grupo terminal CH; del grupo (1-6C)alquilamino puede
sustituirse ademas , por ejemplo, por un grupo (1-6C)alquilsulfonilo o un
grupo (2-6C)alcanoilo. Por ejemplo, el grupo R' puede ser un grupo
heteroarilo tal como un grupo tienilo, que se sustituye por un grupo N-(2-
metilsulfoniletil)aminometilo de modo que R' es, por ejemplo, un grupo 5-
[N-(2-metilsulfoniletil)aminometil]tien-2-ilo. Asimismo, por ejemplo, si R’
incluye un grupo heterociclilo tal como un grupo piperidinilo o piperazinilo,
que se sustituye por un atomo de nitrégeno del mismo, por ejemplo, por un
grupo (2-6C)alcanoilo, el grupo terminal CH; del grupo (2-6C)alcanoilo
puede sustituirse ain por , por ejemplo, un grupo di-{(1-6C)alquiljamino.
Por ejemplo, el grupo R' puede ser un grupo N-(2-
dimetilaminoacetil)piperidin-4-ilo o0 un grupo 4-(2-dimetilaminoacetil)
piperazin-1-ilo.

Consideraciones similares se aplican a las uniones y sustituciones en
el grupo -X'-Q'. Por ejemplo, cuando, como se define mis arriba, cualquier
grupo CH, CH; o CH; en un grupo Q' lleva opcionalmente en cada uno de
dichos grupos CH, CH; o CHj; un substituyente, como se define mas arriba,
grupos Q' apropiados asi formados incluyen, por ejemplo, grupos amino-(1-
6C)alquilo hidroxi-sustituidos tales como 1-amino-2-hidroxietilo o 1-
amino-2-hidroxipropilo, grupos amino-(1-6C)alquilo  (1-6C)alcoxi-
sustituidos tales como 1-amino-2-metoxietilo, un grupo heteroarilo (1-
6C)alquilamino-(1-6C)alquilo-sustituido tal como un grupo 5-[N-2-
metilsulfoniletil)Jaminometil]tien-2-ilo, y un grupo heterociclico (2-
6C)alcanoilo-sustituido tal como un grupo N-(2-dimetilaminoacetil)

piperidin-4-ilo o un grupo 4-(2-dimetilaminoacetil) piperazin-1-ilo.
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Una sal apropiada, farmacéuticamente aceptable, de un compuesto de
la Férmula I es, por ejemplo, una sal de adicion de dcido de un compuesto
de la Formula I, por ejemplo una sal de adicién de &cido con un acido
orgdnico o inorgénico tal como 4cido clorhidrico, bromhidrico, sulftrico,
trifluoroacético, citrico o maleico; o, por ejemplo, una sal de un compuesto
de la Formula 1, que es suficientemente 4cida, por ejemplo una sal de metal
alcalino o alcalinotérreo tal como una sal de calcio 0 magnesio, o una sal de
amonio, o una sal con una base organica tal como metilamina,
dimetilamina, trimetilamina, piperidina, morfolina o tris{(2-
hidroxietil)amina. Otra sal apropiada, farmacéuticamente aceptable, de un
compuesto de la Formula I es, por ejemplo, una sal formada en el cuerpo
humano o animal luego de la administracion de un compuesto de la
Férmula I.

Un solvato apropiado farmacéuticamente aceptable de un compuesto
de la Férmula I es, por ejemplo, un hidrato tal como un hemi-hidrato, un
mono-hidrato, un di-hidrato o un tri-hidrato o, cantidad alternativa de los
mismos.

Los compuestos de la invencién pueden administrarse en la forma de
un profdirmaco, que es un compuesto que sc¢ descompone en el cuerpo
humano o animal para libera un compuesto de la invencién. Un proférmaco
puede usarse para alterar las propiedades fisicas y/o las propiedades
farmacocinéticas de un compuesto de la invencion. Un profarmaco puede
formarse cuando el compuesto de la invencion contiene un grupo o
sustituyente apropiado, al cual puede unirse un grupo modificador de
propiedades. Ejemplos de profirmacos incluyen derivados de éster
disociable in vivo, que pueden formarse en un grupo carboxi o un grupo
hidroxi en un compuesto de la Formula I y derivados de amida disociable in
vivo, que pueden formarse en un grupo carboxi 0 un grupo amino en un
compuesto de 1a Férmula I.

Por consiguiente, la presente invencién incluye aquellos compuestos
de la Férmula I, como se define mas arriba, cuando se hacen disponibles

por sintesis organicas y, cuando se hacen disponibles, en el cuerpo humano

\
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o animal mediante disociacion de su profirmaco. En consecuencia, la
presente invencién incluye aquellos compuestos de la Férmula I, que se
producen por medios sintéticos organicos, asi como aquellos compuestos
que se producen en el cuerpo humano o animal mediante el metabolismo de
un compuesto precursor, que es un compuesto de la Formula 1, puede ser un
compuesto producido sintéticamente’ o un compuesto producido
metabdlicamente. Un proféarmaco apropiado farmacéuticamente aceptable
de un compuesto de la Formula I es uno que se basa en un juicio médico
razonable como adecuado para administracién al cuerpo humano o animal
sin actividades farmacoldgicas indeseables y sin toxicidad indebida.
Se han descrito varias formas de profirmaco, por ejemplo en los

siguientes documentos:-
a) Methods in Enzymology, Vol. 42, p. 309-396, edited by K. Widder, et
al. (Academic Press, 1985); ’
b) Design of Pro-drugs, edited by H. Bundgaard, (Elsevier, 1985);
c) A Textbook of Drug Design and Development, edited by Krogsgaard-
Larsen and H. Bundgaard, Chapter 5 "Design and Application of Pro-
drugs", by H. Bundgaard p. 113-191 (1991);
d) H. Bundgaard, Advanced Drug Delivery Reviews. 8, 1-38 (1992);
e) H. Bundgaard, ef al., Journal of Pharmaceutical Sciences, 77, 285 (1988);
f) N. Kakeya, et al., Chem. Pharm. Bull., 32, 692 (1984);
g) T. Higuchi and V. Stella, "Pro-Drugs as Novel Delivery Systems",
A.C.S. Symposium Series, Volume 14; y
h) E. Roche (editor), "Bioreversible Carriers in Drug Design", Pergamon
Press, 1987.

Un profirmaco apropiado farmacéuticamente aceptable de un

compuesto de la Férmula 1 que posee un grupo carboxi es, por ejemplo, un
éster disociable in vivo del mismo. Un éster disociable in vivo de un
compuesto de la Férmula I que contiene un grupo carboxi es, por ejemplo,
un éster farmacéuticamente aceptable, que se disocia en el cuerpo animal o
humano para producir el 4&cido original. Esteres apropiados
farmacéuticamente aceptables para carboxi incluyen (1-6C)alquilésteres



WO 2006/005318 PCT/GB2005/002678 b
-27- \ 6

tales como metilo, etilo y terc-butilo, (1-6C)alcoximetilésteres tales como
metoximetilésteres, (1-6C)alcanoiloximetilésteres tales como
pivaloiloximetilésteres, 3-ftalidilésteres, (3-8C)cicloalquilcarboniloxi-(1-
6C)alquilésteres tales como ciclopentilcarboniloximetilo y 1-
ciclohexilcarboniloxietilésteres, 2-oxo-1,3-dioxolenilmetilésteres tales
como 5-metil-2-oxo-1,3-dioxolen-4-ilmetilésteres y (1-
6C)alcoxicarboniloxi-(1-6C)alquilésteres tales como
metoxicarboniloximetil- y 1-metoxicarboniloxietilésteres.

Un profirmaco apropiado farmacéuticamente aceptable de un
compuesto de la Formula I, que posee un grupo hidroxi, es, por ejemplo, un
éster disociable in vivo o éter del mismo. Un éster disociable in vivo o éter
de un compuesto de la Férmula 1, que contiene un grupo hidroxi, es, por
ejemplo, un éster farmacéuticamente aceptable o éter, que se disocia en el
cuerpo animal o humano para producir el compuesto hidroxi original.
Grupos apropiados formadores de éster farmacéuticamente aceptable para
un grupo hidroxi incluyen ésteres inorgénicos tales como ésteres de fosfato
(incluidos ésteres ciclicos fosforamidicos). Otros grupos apropiados
formadores de éster farmacéuticamente aceptable para un grupo hidroxi
incluyen grupos (1-10C)alcanoilotales como acetilo, benzoilo, fenilacetilo y
grupos benzoilo y fenilacetilo sustituidos, grupos (1-10C)alcoxicarbonilo
tales como grupos etoxicarbonilo, N,N-[di-(1-4C)alquiljcarbamoilo, 2-
dialquilaminoacetilo y 2-carboxiacetilo. Ejemplos de sustituyentes de
anillo en los grupos fenilacetilo y benzoilo incluyen aminometilo, N-
alquilaminometilo, N,N-dialquilaminometilo, morfolinometilo, piperazin-1-
ilmetilo y 4<1-4C)alquilpiperazin-1-ilmetilo. Grupos apropiados
formadores de éter farmacéuticamente aceptable para un grupo hidroxi
incluyen grupos a-aciloxialquilo tales como grupos acetoximetilo y
pivaloiloximetilo.

Un profirmaco apropiado farmacéuticamente aceptable de un
compuesto de la Férmula I, que posee un grupo carboxi, es, por ejemplo,
una amida disociable in vivo del mismo, por ejemplo una amida formada

con una amina tal como amoniaco, una (1-4C)alquilamina tal como
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metilamina, una di-(1-4C)alquilamina tal como dimetilamina, N-etil-N-
metilamina o dietilamina, una (1-4C)alcoxi-(2-4C)alquilamina tal como 2-
metoxietilamina, una fenil-(1-4C)alquilamina tal como bencilamina y
aminoédcidos tales como glicina o un éster del mismo.

Un profirmaco apropiado farmacéuticamente aceptable de un
compuesto de la Férmula I, que posee un grupo amino, es, por ejemplo, un
derivado de amida disociable in vivo del mismo. Amidas apropiadas
farmacéuticamente aceptables de un grupo amino incluyen, por ejemplo una
amida formada con grupos (1-10C)alcancilo tal como grupos acetilo,
benzoilo, fenilacetilo y benzoilo y fenilacetilo sustituido. Ejemplos de
sustituyentes de anillo en los grupos fenilacetilo y benzoilo incluyen
aminometilo, N-alquilaminometilo, N,N-dialquilaminometilo,
morfolinometilo, piperazin-1-ilmetilo y 4-(1-4C)alquilpiperazin-1-ilmetilo.

Los efectos in vivo de un compuesto de la Férmula I pueden ejercerse
en parte por uno o mas metabolitos que se forman en el cuerpo animal o
humano luego de la administracion de un compuesto de la Formula I.
Como se establece anteriormente, los efectos in vivo de un compuesto de la
Férmula 1 pueden ejercerse asimismo mediante metabolismo de un
compuesto precursor (un profarmaco).

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencion se provee un
derivado de pirimidina de la Férmula I como se define més arriba
endondepes 1,263,

cada grupo R', que puede ser el mismo o diferente, se selecciona de
halégeno, trifluorometilo, ciano, isociano, nitro, hidroxi, mercapto, amino,
formilo, carboxi, carbamoilo, ureido, (1-8C)alquilo, (2-8C)alquenilo, (2-
8C)alquinilo, (1-6C)alcoxi, (2-6C)alqueniloxi, (2-6C)alquiniloxi, (1-
6C)alquiltio, (1-6C)alquilsulfinilo, (1-6C)alquilsulfonilo, (1-
6C)alquilamino, di-[(1-6C)alquil]lamino, (1-6C)alcoxicarbonilo, N-(1-
6C)alquilcarbamoilo, N,N-di-[(1-6C)alquilJcarbamoilo, (2-6C)alcanoilo, (2-
6C)alcanoiloxi, (2-6C)alcanoilamino, N+(1-6C)alquil-(2-6C)alcanoilamino,
(3-6C)alquencilamino, N-(1-6C)alquil{(3-6C)alquenoilamino, (3-
6C)alquinoilamino, N-(1-6C)alquil-(3-6C)alquinoilamino, N<(1-
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6C)alquilureido, N',N'-di-[(1-6C)alquil]ureido, N-(1-6C)alquilureido, N,N'-
di-{(1-6C)alquil]ureido, NN\ N-tri-{(1-6C)alquil]ureido, N-(1-
6C)alquilsulfamoilo, N,N-di-[(1-6C)alquil]sulfamoilo, (1-
6C)alcanosulfonilamino y N-(1-6C)alquil-(1-6C)alcanosulfonilamino, o de
un grupo de la férmula:

Qx>
en donde X? es un enlace directo o se selecciona de O, S, SO, SO,, N(R®),
CO, CH(OR"), CON(R®), N(R*)CO, N(R’)CON(R®), SO,N(R"), N(R*)SO,,
OC(R%),, SC(R*), y N(R®)C(R?),, en donde R es hidrogeno o (1-8C)alquilo,
y Q’ es arilo, aril-(1-6C)alquilo, (3-8C)cicloalquilo, (3-8C)cicloalquil-(1-
6C)alquilo, (3-8C)cicloalquenilo, (3-8C)cicloalquenil«(1-6C)alquilo,
heteroarilo, heteroaril{(1-6C)alquilo, heterociclilo o heterociclil-<(1-
6C)alquilo, o (R'),, es (1-3C)alquilendioxi,

y en donde cualquier grupo CH, CH; o CHj; en un sustituyente R' lleva
opcionalmente en cada uno de dichos grupos CH, CH; o CHj; uno o mas
sustituyentes halégeno o (1-8C)alquilo y/o un sustituyente seleccionado de
hidroxi, mercapto, amino, ciano, carboxi, carbamoilo, ureido, (1-6C)alcoxi,
(1-6Calquiltio,  (1-6C)alquilsulfinilo,  (1-6C)alquilsulfonilo, (1-
6C)alquilamino, di-[(1-6C)alquillamino, (1-6C)alcoxicarbonilo, N-(1-
6C)alquilcarbamoilo, N,N-di-[(1-6C)alquil]carbamoilo, (2-6C)alcanoilo, (2-
6C)alcanoiloxi, (2-6C)alcanoilamino, N-(1-6C)alquil-(2-6C)alcanoilamino,
N-(1-6C)alquilureido, A'-(1-6C)alquilureido, N ,N'-di-[(1-6C)alquilJureido,
N,N'-di-[(1-6C)alquilJureido,  N,N',N'-tri-[(1-6C)alquil]ureido, N-(1-
6C)alquilsulfamoilo, N,N-di-[(1-6C)alquil]sulfamoilo, (1-
6C)alcanosulfonilamino y N-(1-6C)alquil-(1-6C)alcanosulfonilamino, o de
un grupo de la formula:

X-Q°
en donde X es un enlace directo o se selecciona de O, S, SO, SO,, N(R®),
CO, CH(OR®), CON(R®), N(R©)CO, N(R®)CON(R®), SO,N(R®), N(R%)SO,,
C(R%,0, CR®.Sy CR%),N(R®), en donde R° es hidrégeno o (1-8C)alquilo,
y Q es arilo, aril{(1-6C)alquilo, (3-8C)cicloalquilo, (3-8C)cicloalquil-(1-
6C)alquilo, (3-8C)cicloalquenilo, (3-8C)cicloalquenil«(1-6C)alquilo,
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heteroarilo, heteroaril-(1-6C)alquilo, heterociclilo o heterociclil|1-
6C)alquilo,

y en donde cualquier grupo arilo, (3-8C)cicloalquilo, (3-
8C)cicloalquenilo, heteroarilo o heterociclilo en un sustituyente en R' lleva
opcionalmente 1, 2 6 3 sustituyentes, que puede ser el mismo o diferente,
seleccionados de halogeno, trifluorometilo, ciano, nitro, hidroxi, amino,
carboxi, carbamoilo, ureido, (1-8C)alquilo, (2-8C)alquenilo, (2-
8C)alquinilo, (1-6C)alcoxi, (2-6C)alqueniloxi, (2-6C)alquiniloxi, (1-
6C)alquiltio, (1-6C)alquilsulfinilo, (1-6C)alquilsulfonilo, (1-
6Clalquilamino, di-[(1-6C)alquillamino, (1-6C)alcoxicarbonilo, (2-
6C)alcanoilo, (2-6C)alcanoiloxi, N-(1-6C)alquilcarbamoilo, N,N-di-[(1-
6C)alquil]carbamoilo, (2-6C)alcanoilamino, N-(1-6C)alquil-(2-
6C)alcanoilamino, N-(1-6C)alquilureido, N'-<(1-6C)alquilureido, N, N'-di-
[(1-6C)alquil]ureido, N,N'-di-[(1-6C)alquil]Jureido, NN N-tri-[(1-
6C)alquil]ureido, N~«1-6C)alquilsulfamoilo, NN-di-[(1-
6C)alquil]sulfamoilo, (1-6C)alcanosulfonilamino y N<{1-6C)alquil-(1-
6C)alcanosulfonilamino, o de un grupo de la férmula:

-X*-R’
en donde X* es un enlace directo o se selecciona de O y N(R?), en donde R*
es hidrégeno o (1-8C)alquilo, y R es halégeno~(1-6C)alquilo, hidroxi-(1-
6C)alquilo, mercapto(1-6C)alquilo, (1-6C)alcoxi-(1-6C)alquilo, (I-
6C)alquiltio-(1-6C)alquilo, ciano-(1-6C)alquilo, amino-(1-6C)alquilo, (1-
6C)alquilamino-(1-6C)alquilo, di-[(1-6C)alquillJamino-(1-6C)alquilo, (2-
6C)alcanoilamino-(1-6C)alquilo, (1-6C)alcoxicarbonilamino-(1-6C)alquilo,
N-(1-6C)alquilureido-(1-6C)alquilo, N'<(1-6C)alquilureido-(1-6C)alquilo,
N, Ndi-[(1-6C)alquilJureido(1-6C)alquilo, N,N'-di-[(1-6C)alquil]ureido-
(1-6C)alquilo o NN N-tri-[(1-6C)alquiljureido-(1-6C)alquilo, o de un
grupo de la férmula:

x*-Q*
en donde X° es un enlace directo o se selecciona de O, CO y N(R?), en
donde R’ es hidrégeno o (1-8C)alquilo, y Q* es arilo, aril-(1-6C)alquilo,
heteroarilo, heteroaril{1-6C)alquilo, heterocicliio o heterociclil-(1-
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6C)alquilo que lleva opcionalmente 1 6 2 sustituyentes, que puede ser el
mismo o diferente, seleccionados de haldgeno, hidroxi, (1-8C)alquilo y (1-
6C)alcoxi,

y en donde cualquier grupo heterociclilo en un sustituyente en R' lleva
opcionalmente 1 6 2 sustituyentes oxo o tioxo,

y en donde dtomos de carbono adyacentes en cualquier cadena (2-
6C)alquileno en un sustituyente R' se separan opcionalmente mediante la
insercién en la cadena de un grupo seleccionado de O, S, SO, SO;, N(R'%),
CO, CH(OR'), CON(R'), NR')CO, NR'HCONR'?), SO,N(R'®),
N(R'®)$SO;, CH=CH y C=C en donde R'® es hidr6geno o (1-8C)alquilo;

R? es hidrégeno o (1-8C)alquilo;

qes0,1,2,364;

cada grupo R’, que puede ser el mismo o diferente, es (1-8C)alquilo o
un grupo de la férmula:

XS_R

en donde X° es un enlace directo o se selecciona de O y N(R'?), en
donde R'? es hidrégeno o (1-8C)alquilo, y R"' es halégeno~(1-6C)alquilo,
hidroxi-(1-6C)alquilo, (1-6C)alcoxi«(1-6C)alquilo, ciano-(1-6C)alquilo,
amino-(1-6C)alquilo, (1-6C)alquilamino-(1-6C)alquilo, di-[(1-
6C)alquil]Jamino~(1-6C)alquilo o (2-6C)alcanoilamino-(1-6C)alquilo;

res0,162;

cada grupo R*, que puede ser el mismo o diferente, se seleccionan de
halégeno, trifluorometilo, ciano, nitro, hidroxi, mercapto, amino, carboxi,
carbamoilo, ureido, (1-8C)alquilo, (2-8C)alquenilo, (2-8C)alquinilo, (1-
6C)alcoxi, (1-6C)alquiltio, (1-6C)alquilsulfinilo, (1-6C)alquilsulfonilo, (1-
6C)alquilamino, di-[(1-6C)alquillJamino, (1-6C)alcoxicarbonilo, N-(1-
6C)alquilcarbamoilo, N,N-di-[(1-6C)alquil]carbamoilo, (2-6C)alcanoilo, (2-
6C)alcanoiloxi, (2-6C)alcanoilamino, N<1-6C)alquil(2-6C) alcanoilamino,
N'-(1-6C)alquilureido, N',N'-di-[(1-6C)alquilJureido, N-(1-6C)alquilureido,
N,N-di-[(1-6C)alquil]ureido, N,N'N'-tri-[(1-6C)alquil]ureido, N-(1-
6C)alquilsulfamoilo, N,N-di-[(1-6C)alquil]sulfamoilo, (1-
6C)alcanosulfonilamino y N-(1-6C)alquil-(1-6C)alcanosulfonilamino;
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X! se selecciona de N(R™)CO, CONR"), N(RZ)CONR"S),
NR™COCR",0, NR)COCR")S, NR™)COCRP)LNR"Y) vy
N(R)COC(R")N(R")CO, en donde R" es hidrégeno o (1-8C)alquilo; y

Q' es (1-8C)alquilo, (2-8C)alquenilo, (2-8C)alquinilo, halégeno-(1-

6C)alquilo, hidroxi«(1-6C)alquilo, mercapto-{1-6C)alquilo, (1-6C)alcoxi-(1-
6C)alquilo, ciano-(1-6C)alquilo, amino-(1-6C)alquilo, (1-6C)alquilamino-
(1-6C)alquilo, di-[(1-6C)alquil]Jamino-(1-6C)alquilo, (1-6C)alquiltio-(1-
6C)alquilo, (1-6C)alquilsulfinil(1-6C)alquilo, (1-6C)alquilsulfonil-(1-
6C)alquilo, (2-6C)alcanoilamino-(1-6C)alquilo, N-(1-6C)alquil-(2-
6C)alcanoilamino-(1-6C)alquilo, (1-6C)alcoxicarbonilamino-(1-6C)alquilo,
N-(1-6C)alquilureido-(1-6C)alquilo, N'-(1-6C)alquilureido-(1-6C)alquilo,
N, N-di-[(1-6C)alquilJureido-(1-6C)alquilo, N,N'-di-[(1-6C)alquil]ureido-
(1-6C)alquilo, N,N,N'-tri-[(1-6C)alquil]ureido(1-6C)alquilo, (1-
6C)alcanosulfonilamino-(1-6C)alquilo o N-(1-6C)alquil-(1-
6C)alcanosulfonilamino-(1-6C)alquilo,
o Q' es arilo, aril-(1-6C)alquilo, (3-8C)cicloalquilo, (3-8C)cicloalquil-(1-
6C)alquilo, (3-8C)cicloalquenilo, (3-8C)cicloalquenil<1-6C)alquilo,
heteroarilo, heteroaril{1-6C)alquilo, heterociclilo o heterociclil-(1-
6C)alquilo,

y en donde cualquier grupo CH, CH, o CH; en el grupo Q' lleva
opcionalmente en cada uno de dichos grupos CH, CH; o CH3 uno o més
sustituyentes halégeno o (1-8C)alquilo y/o un sustituyente seleccionado de
hidroxi, mercapto, amino, ciano, carboxi, carbamoilo, ureido, (1-6C)alcoxi,
(1-6C)alquiltio,  (1-6C)alquilsulfinilo,  (1-6C)alquilsulfonilo,  (1-
6C)alquilamino, di-[(1-6C)alquillamino, (1-6C)alcoxicarbonilo, N-(1-
6C)alquilcarbamoilo, N,N-di-[(1-6C)alquil]carbamoilo, (2-6C)alcanoilo, (2-
6C)alcanoiloxi, (2-6C)alcanoilamino, N(1-6C)alquil-(2-6C)alcanoilamino,
N'-(1-6C)alquilureido, N',N'-di-[(1-6C)alquil]ureido, N-(1-6C)alquilureido,
N,N'-di-[(1-6C)alquil]ureido, N,N' N'-tri-[(1-6C)alquiljureido, N<1-
6C)alquilsulfamoilo, N<(1-6C)alquilsulfamoilo, NN-di-[(1-
6C)alquil]sulfamoilo, (1-6C)alcanosulfonilamino y N-(1-6C)alquil-(1-

6C)alcanosulfonilamino,



0.

WO 2006/005918 1. \% PCT/GB2005/002678 \b,V

y en donde cualquier grupo arilo, (3-8C)cicloalquilo, (3-
8C)cicloalquenilo, heteroarilo o heterociclilo en el grupo Q' lleva
opcionalmente 1, 2 6 3 sustituyentes, que puede ser el mismo o diferente,
seleccionados de halégeno, trifluorometilo, ciano, nitro, hidroxi, amino,
carboxi, carbamoilo, ureido, (1-8C)alquilo, (2-8C)alquenilo, (2-
8C)alquinilo, (1-6C)alcoxi, (2-6C)alqueniloxi, (2-6C)alquiniloxi, (1-
6C)alquiltio, (1-6C)alquilsulfinilo, (1-6C)alquilsulfonilo, (1-
6C)alquilamino, di-[(1-6C)alquil]lamino, (1-6C)alcoxicarbonilo, (2-
6C)alcanoilo, (2-6C)alcanoiloxi, N-(1-6C)alquilcarbamoilo, N,N-di-[(1-
6C)alquil]carbamoilo, (2-6C)alcanoilamino, N-(1-6C)alquil«(2-
6C)alcanoilamino, N'-(1-6C)alquilureido, N',N'-di-[(1-6C)alquil]ureido, N-
(1-6C)alquilureido, N,N'-di-[(1-6C)alquil]ureido, NN N'tri-[(1-
6C)alquil]ureido, N-<(1-6C)alquilsulfamoilo, N,N-di-[(1-

' 6C)alquil]sulfamoilo, (1-6C)alcanosulfonilamino y N-<(1-6C)alquil-(1-

6C)alcanosulfonilamino, o de un grupo de la formula:

X' .R"
en donde X’ es un enlace directo o se selecciona de O y N(R'®), en donde
R'S es hidrégeno o (1-8C)alquilo, y R es halégeno-(1-6C)alquilo, hidroxi-
(1-6C)alquilo, (1-6C)alcoxi-(1-6C)alquilo, ciano-(1-6C)alquilo, amino-(1-
6C)alquilo, (1-6C)alquilamino-(1-6C)alquilo o di-[(1-6C)alquil]amino-(1-
6C)alquilo,

y en donde cualquier grupo heterociclilo en el grupo Q' lleva
opcionalmente 1 6 2 sustituyentes oxo o tioxo,

y en donde dtomos de carbono adyacentes en cualquier cadena (2-
6C)alquileno en el grupo Q' se separan opcionalmente mediante la
insercién en la cadena de un grupo seleccionado de O, S, SO, SO,, N(R'®),
N(R')CO, CON(R'), N(R'®)CON(R'), CO, CH(OR'®), N(R'9SO,,
SO,N(R'®), CH=CH y C=C en donde R'® es hidrégeno o (1-8C)alquilo;

o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato o proférmaco.

Compuestos novedosos particulares de la invencién incluyen, por

ejemplo, derivados de pirimidina de la Formula I, o sales

farmacéuticamente aceptables, sus solvatos o profdrmacos, en donde, a
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menos que se indique lo contrario, cada uno de p, R', R%, q, R, r, R, X' y
Q' tiene cualquiera de los significados definidos anteriormente o en los
parrafos siguiente (a) a (rr):-

(@) pes1,263,y cada grupo R!, que puede ser el mismo o diferente, se
selecciona de haldgeno, trifluorometilo, ciano, hidroxi, mercapto, amino,
carboxi, carbamoilo, ureido, (1-8C)alquilo, (2-8C)alquenilo, (2-
8C)alquinilo, (1-6C)alcoxi, (2-6C)alqueniloxi, (2-6C)alquiniloxi, (1-
6C)alquilamino, di-[(1-6C)alquillamino, (1-6C)alcoxicarbonilo, N-(1-
6C)alquilcarbamoilo, N,N-di-[(1-6C)alquil]jcarbamoilo, (2-6C)alcanoiloxi,

(2-6C)alcanoilamino, N<(1-6C)alquil{2-6C)alcanoilamino, (3-
6C)alquenoilamino, N-(1-6C)alquil-(3-6C)alquenoilamino, (3-
6C)alquinoilamino, NH{1-6C)alquil-(3-6C)alquinoilamino, N-(1-
6C)alquilsulfamoilo, N,N-di-[(1-6C)alquil]sulfamoilo, (1-

6C)alcanosulfonilamino y N{(1-6C)alquil{1-6C)alcanosulfonilamino, o de
un grupo de la formula:
Q-X’-

en donde X? es un enlace directo o se selecciona de O, S, N(R®), CO, en
donde R’ es hidrogeno o (1-8C)alquilo, y Q* es arilo, aril-(1-6C)alquilo, (3-
8C)cicloalquilo, (3-8C)cicloalquil-(1-6C)alquilo, heteroarilo, heteroaril<(1-
6C)alquilo, heterociclilo o heterociclil{1-6C)alquilo, o (R'),, es (l-
3C)alquilendioxi,

y en donde cualquier grupo CH, CH; o CHj en un sustituyente R' lleva
opcionalmente en cada uno de dichos grupos CH, CH; o CH; uno o més
sustituyentes halogeno o (1-8C)alquilo y/o un sustituyente seleccionado de
hidroxi, mercapto, amino, ciano, carboxi, carbamoilo, ureido, (1-6C)alcoxi,
(1-6C)alquiltio, (1-6C)alquilsulfinilo,  (1-6C)alquilsulfonilo, (1-
6C)alquilamino, di-[(1-6C)alquillamino, (1-6C)alcoxicarbonilo, N-(1-
6C)alquilcarbamoilo, N,N-di-[(1-6C)alquiljcarbamoilo, (2-6C)alcanoiloxi,
(2-6C)alcanoilamino, N-(1-6C)alquil(2-6C)alcanoilamino, N-(1-
6C)alquilsulfamoilo, N,N-di-[(1-6C)alquil]sulfamoilo, (1-
6C)alcanosulfonilamino y N-(1-6C)alquil-(1-6C)alcanosulfonilamino,

: \@a)
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y en donde cualquier grupo arilo, (3-8C)cicloalquilo, heteroarilo o

heterociclilo en un sustituyenfe en R' lleva opcionalmente 1, 2 6 3
sustituyentes, que puede ser el mismo o diferente, seleccionados de
halégeno, trifluorometilo, ciano, hidroxi, amino, (1-8C)alquilo, (2-
8C)alquenilo, (2-8C)alquinilo, (1-6C)alcoxi, (1-6C)alquilamino y di-[(1-
6C)alquillamino, y en donde cualquier grupo heterociclilo en un
sustituyente en R' lleva opcionalmente 1 6 2 sustituyentes oxo o tioxo;
(b) pes 1 6 2, y cada grupo R', que puede ser el mismo o diferente, se
selecciona de haldgeno, trifluorometilo, ciano, hidroxi, amino, carboxi,
carbamoilo, ureido, (1-8C)alquilo, (2-8C)alquenilo, (2-8C)alquinilo, (1-
6C)alcoxi, (1-6C)alquilamino, di-[(1-6C)alquillamino, (1-
6C)alcoxicarbonilo,  (2-6C)alcanoilamino y N-(1-6C)alquil(2-
6C)alcanoilamino,

y en donde cualquier grupo CH, CH; o CH; en un sustituyente R' lleva
opcionalmente en cada uno de dichos grupos CH, CH, 0o CH; 1, 2 6 3
sustituyentes halégeno o (1-8C)alquilo y/o un sustituyente seleccionado de
hidroxi, amino, ciano, carboxi, carbamoilo, ureido, (1-6C)alcoxi, (1-
6C)alquilamino, di-[(1-6C)alquillamino, (1-6C)alcoxicarbonilo, N-(1-
6C)alquilcarbamoilo, N,N-di-[(1-6C)alquil]carbamoilo, (2-
6C)alcanoilamino y N-(1-6C)alquil-(2-6C)alcanoilamino;

(c) pes1 02, y cada grupo R', que puede ser el mismo o diferente, se
selecciona de fluoro, cloro, trifluorometilo, ciano, hidroxi, amino, carboxi,
carbamoilo, ureido, metilo, etilo, propilo, vinilo, alilo, etinilo, 2-propinilo,
metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, metilamino, etilamino, propilamino,
dimetilamino, dietilamino, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, acetamido,
propionamido, N-metilacetamido, N-metilpropionamido, hidroximetilo, 1-
hidroxietilo, 1-hidroxi-1-metiletilo, 2-hidroxietilo, 2-hidroxi- 1-metiletilo,
2-hidroxipropilo, 1,1-dimetil-2-hidroxietilo,  2-hidroxi-2-metilpropilo,
aminometilo, 1-aminoetilo, 1-amino-1-metiletilo, 2-aminoetilo, 2-amino-1-
metiletilo,  2-aminopropilo, = 2-amino-1,1-dimetiletilo, = 2-amino-2-
metilpropilo, metilaminometilo, 1-metilaminoetilo, 1-metilamino-1-

metiletilo, 2-metilaminoetilo, 2-metilamino-1-metiletilo, 2-
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metilaminopropilo, 2-metilamino-1,l-dimetiletilo, 2-metilamino-2-
metilpropilo, acetamidometilo, 1-acetamidoetilo, 1-acetamido-1-metiletilo,
2-acetamidoetilo, 2-acetamido-1-metiletilo, 2-acetamidopropilo, 2-
acetamido-1,1-dimetiletilo y 2-acetamido-2-metilpropilo;

(d) pes 162 yun primer grupo R' se selecciona de hidroxi, amino,
carboxi, carbamoilo, metilamino, etilamino, dimetilamino, dietilamino,
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, acetamido, propionamido, N-
metilacetamido, N-metilpropionamido, hidroximetilo, 1-hidroxietilo, 1-
hidroxi-1-metiletilo, aminometilo, 1-aminoetilo, 1-amino-1-metiletilo,
metilaminometiio, 1-metilaminoetilo, [-metilamino- 1-metiletilo,
acetamidometilo, 1-acetamidoetilo y 1-acetamido-1-metiletilo, y el segundo
grupo opcional R' se selecciona de fluoro, cloro, trifluorometilo, ciano,
hidroxi, metilo, etilo, propilo, vinilo, alilo, etinilo, 2-propinilo, metoxi,
etoxi, propoxi e isopropoxi;

(¢) pes 10 2, y un primer grupo R’ se selecciona de hidroxi, carbamoilo,
acetamido, propionamido, N-metilacetamido, N-metilpropionamido,
hidroximetilo, 1-hidroxietilo y 1-hidroxi-1-metiletilo, y el segundo grupo
opcional R' se selecciona de fluoro, cloro, trifluorometilo, ciano, hidroxi,
metilo, etilo, metoxi y etoxi;

() pes1yelgrupoR' se localiza en la posicién 3 6 4 en el grupo fenilo y
se selecciona de hidroxi, carbamoilo, acetamido, hidroximetilo, 1-
hidroxietilo y 1-hidroxi-1-metiletilo;

(g) pes|lyelgrupo R' se localiza en la posicion 3 en el grupo fenilo y se
selecciona de hidroxi e hidroximetilo;

(h) R? es hidrégeno metilo, etilo o propilo;

(i) R?es hidrégeno o metilo;

() R?es hidrégeno;

(k) qes0;

() qes1,263ycada grupo R’, que puede ser el mismo o diferente, es
metilo, etilo o propilo;

(m) qes 1y el grupo R® es metilo;

(n) res?O;
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(0) res 162y cada grupo R*, que puede ser el mismo o diferente, se
seleccionan de haldgeno, trifluorometilo, ciano, hidroxi, amino, (lI-
8Clalquilo, (2-8C)alquenilo, (2-8C)alquinilo, (1-6C)alcoxi, (I-
6C)alquilamino, di-[(1-6C)alquillJamino, (2-6C)alcancilamino y N<1-
6C)alquil-(2-6C)alcanoilamino;

(p) resO6res162y cada grupo R, que puede ser el mismo o diferente,
se selecciona de fluoro, cloro, trifluorometilo, ciano, hidroxi, amino, metilo,
metoxi, metilamino y dimetilamino;

(Q res 0 6res 1y el grupo R® se selecciona de fluoro, cloro,
trifluorometilo, hidroxi, amino, metilo, metoxi, metilamino y dimetilamino;

() resOdres!yel grupo R* se selecciona de fluoro, cloro y metilo;

(s) el grupo X'-Q' se localiza en la posicién 3 6 4;

(t) el grupo X'-Q' se localiza en la posicién 3;

(u) el grupo X'-Q' se localiza en la posicion 4;

(v) X' se selecciona de -N(R™)CO, CONR"Y), N(R)CONR"),
N(R")COC(R"),0, N(R®)COCR™)L,N(R ") y N(R*)COCR"*),NR™)CO,
en donde R" es hidrégeno o (1-8C)alquilo;

(w) X' se selecciona de CO, N(R')CO, CON(R"™), N(R'*)CON(R"),
N(R")COC(R"),0, N(R'))COCR *)NR") y N(R")COCR");N(R")CO,
en donde R" es hidrégeno o (1-8C)alquilo;

(x) X' se selecciona de NHCO, NHCONH, NHCOCH,0, NHCOCH;NH y
NHCOCH;NHCO;

(y) X' se selecciona de CO, NHCO, N(Me)CO, CONH, CON(Me),
NHCONH, NHCOCH,0, NHCOCH,NH y NHCOCH,;NHCO;

(z) X' se selecciona de NHCO, NHCONH y NHCOCH;0;

(as) X' se selecciona de NHCO, N(Me)CO, CONH, CON(Me), NHCONH
y NHCOCH;0;

(bb) X' es NHCO;

(cc) X' es NHCO o N(Me)CO;

(dd) X' es CONH;

(ee) X' es CONH o CON(Me);

(fH X'es CO;
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(gg) Q' es (1-8C)alquilo, (2-8C)alquenilo, (2-8C)alquinilo, halégeno-(1-
6C)alquilo, hidroxi-(1-6C)alquilo, mercapto-(1-6C)alquilo, (1-6C)alcoxi~(1-
6C)alquilo, ciano-(1-6C)alquilo, amino-(1-6C)alquilo, (1-6C)alquilamino-
(1-6C)alquilo, di-[(1-6C)alquillJamino-(1-6C)alquilo, (1-6C)alquiltio-(1-
6Calquilo, (1-6C)alquilsulfinil-(1-6C)alquilo, (1-6C)alquilsulfonil<(1-
6C)alquilo o (2-6C)elcanoilamino-(1-6C)alquilo, 0 Q' es arilo, aril-(1-
6C)alquilo, (3-8C)cicloalquilo, (3-8C)cicloalquil{(1-6C)alquilo, heteroarilo,
heteroaril-(1-6C)alquilo, heterociclilo o heterociclil-(1-6C)alquilo,

y en donde cualquier grupo CH, CH; o CH; en el grupo Q' lleva
opcionalmente en cada uno de dichos grupos CH, CH; o CH; uno o mas
sustituyentes haldgeno o (1-8C)alquilo y/o un sustituyente seleccionado de
hidroxi, amino, ciano, carboxi, carbamoilo, ureido, (1-6C)alcoxi, (I-
6C)alquiltio, (1-6C)alquilsulfinilo, (1-6C)alquilsulfonilo, (1-
6C)alquilamino, di-[(1-6C)alquillJamino, (1-6C)alcoxicarbonilo, N-(1-
6C)alquilcarbamoilo, N,N-di-[(1-6C)alquil]carbamoilo, (2-
6C)alcanoilamino y N-(1-6C)alquil-(2-6C)alcanoilamino,

y en donde cualquier grupo arilo, (3-8C)cicloalquilo, heteroarilo o
heterociclilo en el grupo Q' lleva opcionalmente 1, 2 é 3 sustituyentes, que
puede ser el mismo o diferente, seleccionados de halégeno, trifluorometilo,
ciano, hidroxi, amino, (1-8C)alquilo, (2-8C)alquenilo, (2-8C)alquinilo, (1-
6C)alcoxi, (1-6C)alquilamino y di-[(1-6C)alquil]amino, o de un grupo de la
formula:

X-RM
en donde X’ es un enlace directo o se selecciona de O y N(R"’), en donde
R es hidrégeno o (1-8C)alquilo, y R' es hidroxi<(1-6C)alquilo, (1-
6C)alcoxi-(1-6C)alquilo, ciano<(1-6C)alquilo, amino-(1-6C)alquilo, (1-
6C)alquilamino-(1-6C)alquilo o di-[(1-6C)alquillamino-(1-6C)alquilo,

y en donde cualquier grupo heterociclilo en el grupo Q' lleva
opcionalmente 1 6 2 sustituyentes oxo o tioxo;

(hh) Q' es (1-8C)alquilo, (2-8C)alquenilo, (2-8C)alquinilo, halégeno-(1-
6C)alquilo, hidroxi-(1-6C)alquilo, mercapto-(1-6C)alquilo, (1-6C)alcoxi~(1-
6C)alquilo, ciano-(1-6C)alquilo, amino-(1-6C)alquilo, (1-6C)alquilamino-
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(1-6C)alquilo, di-[(1-6C)alquil]Jamino-(1-6C)alquilo, (1-6C)alquiltio~(1-
6C)alquilo, (1-6C)alquilsulfinil{1-6C)alquilo, (1-6C)alquilsulfonil-(1-
6C)alquilo o (2-6C)alcanoilamino-(1-6C)alquilo, o Q' es arilo, aril-(1-
6C)alquilo, (3-8C)cicloalquilo, (3-8C)cicloalquil{(1-6C)alquilo, heteroarilo,
heteroaril-(1-6C)alquilo, heterociclilo o heterociclil-(1-6C)alquilo,

y en donde cuaiquier grupo CH, CH, o CH; en el grupo Q' lleva
opcionalmente en cada uno de dichos grupos CH, CH; o CH; uno o mas
sustituyentes halégeno o (1-8C)alquilo y/o un sustituyente seleccionado de
hidroxi, amino, ciano, carboxi, carbamoilo, ureido, (1-6C)alcoxi, (1-
6C)alquiltio, (1-6C)alquilsulfinilo, (1-6C)alquilsuifonilo, (1-
6C)alquilamino, di-[(1-6C)alquillJamino, (1-6C)alcoxicarbonilo, N<(1-
6C)alquilcarbamoilo, N,N-di-[(1-6C)alquil]carbamoilo, (2-
6C)alcanoilamino y N-(1-6C)alquil<(2-6C)alcanoilamino,

y en donde cualquier grupo arilo, (3-8C)cicloalquilo, heteroarilo o
heterociclilo en el grupo Q' lleva opcionalmente 1, 2 6 3 sustituyentes, que
puede ser el mismo o diferente, seleccionados de halégeno, trifluorometilo,
ciano, hidroxi, amino, carbamoilo, (1-8C)alquilo, (2-8C)alquenilo, (2-
8C)alquinilo, (1-6C)alcoxi, (1-6C)alquilamino y di-[(1-6C)alquillamino, o
de un grupo de la férmula:

X'-RM
en donde X’ es un enlace directo o se selecciona de O y N(R'), en donde
RY es hidrégeno o (1-8C)alquilo, y R es hidroxi-(1-6C)alquilo, (1-
6C)alcoxi-(1-6C)alquilo, ciano-(1-6C)alquilo, amino-(1-6C)alquilo, (1-
6C)alquilamino(1-6C)alquilo o di-[(1-6C)alquilJamino-(1-6C)alquilo, o de
un grupo de la férmula:

X -Q
en donde X® es un enlace directo o se selecciona de O, CO y N(R'), en
donde R es hidrégeno o (1-8C)alquilo, y Q’ es heterociclilo o heterociclil-
(1-6C)alquilo que lleva opcionalmente 1 6 2 sustituyentes, que puede ser el
mismo o diferente, seleccionados de halégeno, hidroxi, (1-8C)alquilo y (1-
6C)alcoxi,
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y en donde cualquier grupo heterociclilo en el grupo Q' lleva

opcionalmente 1 6 2 sustituyentes oxo o tioxo;
(ii) Q' es (1-8C)alquilo, hidroxi-(1-6C)alquilo, (1-6C)alcoxi<{1-6C)alquilo,
ciano-(1-6C)alquilo, amino-(1-6C)alquilo, (1-6C)alquilamino<(1-
6C)alquilo, di-[(1-6C)alquiljJamino(1-6C)alquilo,  (1-6C)alquiltio~(1-
6C)alquilo o (2-6C)alcanoilamino~(1-6C)alquilo, 0 Q' es arilo, aril{1-
6C)alquilo, (3-8C)cicloalquilo, (3-8C)cicloalquil-(1-6C)alquilo, heteroarilo,
heteroaril-(1-6C)alquilo, heterociclilo o heterociclil-(1-6C)alquilo,

y en donde cualquier grupo CH, CH, o CH; en el grupo Q' lleva
opcionalmente en cada uno de dichos grupos CH, CH; o CH; 1, 2 6 3
sustituyentes halégeno o (1-8C)alquilo y/o un sustituyente seleccionado de
hidroxi, amino, ciano, carboxi, carbamotilo, ureido, (1-6C)alcoxi, (1-
6C)alquiltio, (1-6C)alquilamino, di-[(1-6C)alquillamino, (1-
6C)alcoxicarbonilo, N~«1-6C)alquilcarbamoilo, N,N-di-[(1-
6C)alquiljcarbamoilo,  (2-6C)alcanoilamino y  N-(1-6C)alquil(2-
6C)alcanoilamino,

y en donde cualquier grupo arilo, (3-8C)cicloalquilo, heteroarilo o
heterociclilo en el grupo Q' lleva opcionalmente 1 6 2 sustituyentes, que
puede ser el mismo o diferente, seleccionados de hal6geno, trifluorometilo,
ciano, hidroxi, amino, (1-8C)alquilo, (1-6C)alcoxi, (1-6C)alquilamino y di-
[(1-6C)alquil]lamino, o de un grupo de la férmula:

X'.RM

en donde X’ es un enlace directo y R" es hidroxi-(1-6C)alquilo, (1-
6C)alcoxi-(1-6C)alquilo, ciano-(1-6C)alquilo, amino-(1-6C)alquilo, (1-
6C)alquilamino~(1-6C)alquilo o di-[(1-6C)alquiljJamino~{1-6C)alquilo;

(i) Q' es (1-8C)alquilo, hidroxi-(1-6C)alquilo, (1-6C)alcoxi-(1-6C)alquilo,
amino-(1-6C)alquilo, (1-6C)alquilamino~(1-6C)alquilo, di-[(1-
6C)alquil]lamino-(1-6C)alquilo o (1-6C)alquiltio-(1-6C)alquilo, 0 Q' es
arilo, aril-(1-6C)alquilo, (3-8C)cicloalquilo, (3-8C)cicloalquil-(1-
6C)alquilo, heteroarilo, heteroaril-(1-6C)alquilo, heterociclilo o heterociclil-
(1-6C)alquilo,
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y en donde cualquier grupo arilo, (3-8C)cicloalquilo, heteroarilo o

heterociclilo ene. grupo Q' lleva opcionalmente 1 6 2 sustituyentes, que
puede ser el mismo o diferente, seleccionados de halégeno, trifluorometilo,
hidroxi, amino, (1-8C)alquilo, (1-6C)alcoxi, (1-6C)alquilamino, di-[(1-
6C)alquil]amino,  hidroxi-(1-6C)alquilo, amino<(1-6C)alquilo, (1-
6C)alquilamino-(1-6C)alquilo y di-[{1-6C)alquil]Jamino-(1-6C)alquilo;
(kk) Q' es (1-8C)alquilo, hidroxi-(1-6C)alquilo, (1-6C)alcoxi-(1-6C)alquilo,
ciano~(1-6C)alquilo, amino-(1-6C)alquilo, (1-6C)alquilamino-(1-
6C)alquilo, di-[(1-6C)alquil]lamino-(1-6C)alquilo, (1-6C)alquilsulfonil-(1-
6C)alquilo o (2-6C)alcanoilamino-(1-6C)alquilo, o Q' es arilo, aril<(1-
6C)alquilo, (3-8C)cicloalquilo, (3-8C)cicloalquil-(1-6C)alquilo, heteroarilo,
heteroaril-(1-6C)alquilo, heterociclilo o heterociclil{1-6C)alquilo,

y en donde cualquier grupo CH, CH; o CH; en el grupo Q' lleva
opcionalmente en cada uno de dichos grupos CH, CH; o CH; un
sustituyente seleccionado de hidroxi, amino, ciano, carbamoilo, (1-
6C)alcoxi, (1-6C)alquilsulfonilo, (1-6C)alquilamino, di-[(1-
6C)alquil]amino, (1-6C)alcoxicarbonilo, N-(1-6C)alquilcarbamoilo, N,N-di-
[(1-6C)alquil]carbamoilo, (2-6C)alcanoilo, (2-6C)alcanoilamino y N-(1-
6C)alquil-(2-6C)alcanoilamino,

y en donde cualquier grupo arilo, (3-8C)cicloalquilo, heteroarilo o
heterociclilo en el grupo Q' lleva opcionalmente 1 6 2 sustituyentes, que
puede ser el mismo o diferente, seleccionados de halégeno, trifluorometilo,
hidroxi, amino, carbamoilo, (1-8C)alquilo, (1-6C)alcoxi, (l-
6C)alquilamino, di-[(1-6C)alquil]amino, hidroxi-(1-6C)alquilo, ciano<(1-
6C)alquilo, amino-(1-6C)alquile, (1-6C)alquilamino-(1-6C)alquilo, di-[(1-
6C)alquil]Jamino-(1-6C)alquilo y heterociclil-(1-6C)alquilo;

() Q' es metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, aminometilo, 2-aminoetilo,
3-aminopropilo, 4-aminobutilo, S5-aminopentilo, metilaminometilo, 2-
metilaminoetilo, 3-metilaminopropilo, 4-metilaminobutilo, 5-
metilaminopentilo, etilaminometilo, 2-etilaminoetilo, 3-etilaminopropilo, 4-
etilaminobutilo, S-etilaminopentilo, dimetilaminometilo, 2-

dimetilaminoetilo, 3-dimetilaminopropilo, 4-dimetilaminobutilo, 5-
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dimetilaminopentilo, dietilaminometilo, \2-di ilaminoetilo, 3-
dietilaminopropilo, 4-dietilaminobutilo o 5-dietilaminopentilo, o Q' es
fenilo, bencilo, 2-feniletilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo,
ciclopentilmetilo, ciclohexilmetilo, cicloheptilmetilo, furilo, tienilo,
oxazolilo, imidazolilo, tiazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, piridilo,
pirimidinilo, furilmetilo, tienilmetilo, oxazolilmetilo, imidazolilmetilo,
tiazolilmetilo, oxadiazolilmetilo, tiadiazolilmetilo, piridilmetilo,
pirimidinilmetilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo,
tetrahidrotiopiranilo, pirrolinilo, pirrolidinilo, imidazolidinilo,
pirazolidinilo, morfolinilo, tetrahidro-1,4-tiazinilo, piperidinilo,
homopiperidinilo, piperazinilo, homopiperazinilo, 2-
azabiciclo[2.2.1]heptilo, indolinilo, isoindolinilo, dihidropiridinilo,
tetrahidrofuranilmetilo, tetrahidropiranilmetilo, tetrahidrotiopiranilmetilo,
pirrolinilmetilo, pirrolidinilmetilo, imidazolidinilmetilo, pirazolidinilmetilo,
morfolinilmetilo, 2-(morfolinil)etilo, tetrahidro-1,4-tiazinilmetilo, 2-
(tetrahidro-1,4-tiazinil)etilo, piperidinilmetilo, 2-(piperidinil)etilo,
homopiperidinilmetilo, piperazinilmetilo, 2-(piperazinil)etilo,
homopiperazinilmetil o 2-azabiciclo[2.2.1]heptilmetilo,

y en donde cualquier grupo arilo, (3-8C)cicloalquilo, heteroarilo o
heterociclilo en el grupo Q' lleva opcionalmente 1 6 2 sustituyentes, que
puede ser el mismo o diferente, seleccionados de fluoro, cloro,
trifluorometilo, hidroxi, amino, metilo, etilo, metoxi, etoxi, metilamino,
dimetilamino, hidroximetilo, 2-hidroxietilo, aminometilo, 2-aminoetilo,
metilaminometilo, 2-metilaminoetilo, dimetilaminometilo y 2-
dimetilaminoetilo;

(mm) Q' es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, pentilo, alilo, 2-
hidroxietilo, 3-hidroxipropilo, 2-metoxietilo, 3-metoxipropilo, 2-etoxietilo,
3-etoxipropilo, cianometilo, 2-cianoetilo, 3-cianopropilo, 1-ciano-1-
metiletilo, 4-cianobutilo, S5-cianopentilo, aminometilo, 2-aminoetilo, 3-
aminopropilo, 4-aminobutilo, 5-aminopentilo, metilaminometilo, 2-
metilaminoetilo, 3-metilaminopropilo, 4-metilaminobutilo, 5-

metilaminopentilo, etilaminometilo, 2-etilaminoetilo, 3-etilaminopropilo, 4-
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etilaminobutilo,  5-etilaminopentilo, -lsopropll- -metilaminometilo,
dimetilaminometilo, 2-dimetilaminoetilo, 3-dimetilaminopropilo, 4-
dimetilaminobutilo, = 5-dimetilaminopentilo,  dietilaminometilo, 2-
dietilaminoetilo, 3-dietilaminopropilo, 4-dietilaminobutilo, 5-
dietilaminopentilo, 2-metilsulfoniletilo, 3-metilsulfonilpropilo,
acetamidometil o 1-acetamidoetilo, 0 Q' es fenilo, bencilo, 2-feniletilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo,
ciclopropilmetilo, ciclobutilmetilo, ciclopentilmetilo, ciclohexilmetilo,
cicloheptilmetilo, furilo, tienilo, oxazolilo, isoxazolilo, imidazolilo,
pirazolilo, tiazolilo, triazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, tetrazolilo, piridilo,
pirazinilo, piridazinilo, pirimidinilo, furilmetilo, 2-furiletilo, tienilmetilo, 2-
tieniletilo, oxazolilmetilo, 2-oxazoliletilo, isoxazolilmetilo, 2-
isoxazoliletilo, imidazolilmetilo, 2-imidazoliletilo, pirazolilmetilo, 2-
pirazoliletilo, tiazolilmetilo, 2-tiazoliletilo, triazolilmetilo, 2-triazoliletilo,
oxadiazolilmetilo, 2-oxadiazoliletilo, tiadiazolilmetilo, 2-tiadiazoliletilo,
tetrazolilmetilo, 2-tetrazoliletilo, piridilmetilo, 2-piridiletilo, pirazinilmetilo,
2-piraziniletilo, piridazinilmetilo, 2-piridaziniletilo, pirimidinilmetilo, 2-
pirimidiniletilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo,
azetidinilo, pirrolinilo, pirrolidinilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo,
morfolinilo, tetrahidro-1,4-tiazinilo, piperidinilo, homopiperidinilo,
piperazinilo, homopiperazinilo, 2-azabiciclo[2.2.1]heptilo, indolinilo,
isoindolinilo, dihidropiridinilo, tetrahidrofuranilmetilo,
tetrahidropiranilmetilo, tetrahidrotiopiranilmetilo, 1,3-dioxolanilmetilo, 1,4-
dioxanilmetilo, pirrolinilmetilo, pirrolidinilmetilo, imidazolidinilmetilo,
pirazolidinilmetilo, morfolinilmetilo, 2-(morfolinil)etilo, tetrahidro-1,4-
tiazinilmetilo,  2-(tetrahidro-1,4-tiazinil)etilo, piperidinilmetilo, 2-
(piperidinil)etilo, homopiperidinilmetilo, piperazinilmetilo, 2-
(piperazinil)etilo, homopiperazinilmetilo o 2-azabiciclo[2.2.1]heptilmetilo,

y en donde cualquier grupo CH, CH; o CH; en el grupo Q' lleva
opcionalmente en cada uno de dichos grupos CH, CH; o CH; un
sustituyente seleccionado de hidroxi, amino, ciano, carbamoilo, metoxi,

etoxi, metilsulfonilo, metilamino, etilamino, dimetilamino, dietilamino,
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metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, N-metilcarbamoilo, N-etilcarbamoilo, N-
isopropilcarbamoilo, N,N-dimetilcarbamoilo, N,N-dietilcarbamoilo, acetilo,
propionilo, butirilo, pivaloilo, acetamido, propionamido y N-
metilacetamido,

y en donde cualquier grupo arilo, (3-8C)cicloalquilo, heteroarilo o

heterociclilo en el grupo Q' lleva opcionalmente 1 6 2 sustituyentes, que
puede ser el mismo o diferente, seleccionados de fluoro, cloro,
trifluorometilo, hidroxi, amino, carbamoilo, metilo, etilo, metoxi, etoxi,
metilamino, dimetilamino, hidroximetilo, 2-hidroxietilo, metoximetilo, 2-
metoxietilo, cianometilo, 2-cianoetilo, aminometilo, 2-aminoetilo,
metilaminometilo, 2-metilaminoetilo, dimetilaminometilo, 2-
dimetilaminoetilo, pirrolidinilmetilo, morfolinilmetilo, piperidinilmetilo,
homopiperidinilmetilo, piperazinilmetilo y homopiperazinilmetilo;
(nn) Q' es metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, aminometilo, 2-aminoetilo,
3-aminopropilo, 4-aminobutilo, S5-aminopentilo, metilaminometilo, 2-
metilaminoetilo, 3-metilaminopropilo, 4-metilaminobutilo, 5-
metilaminopentilo, dimetilaminometilo, 2-dimetilaminoetilo, 3-
dimetilaminopropilo, 4-dimetilaminobutilo o 5-dimetilaminopentilo, o Q' es
fenilo, bencilo, 2-feniletilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclopentilmetilo,
ciclohexilmetilo, tienilo, imidazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, tienilmetilo,
imidazolilmetilo, tiazolilmetilo, tiadiazolilmetilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidropiranilo,  tetrshidrotiopiranilo,  pirrolinilo,  pirrolidinilo,
morfolinilo, tetrahidro-1,4-tiazinilo, piperidinilo, homopiperidinilo,
piperazinilo, homopiperazinilo, indolinilo, isoindolinilo, pirrolidinilmetilo,
morfolinilmetilo, 2-(morfolinil)etilo, piperidinilmetilo, 2-(piperidinil)etilo,
homopiperidinilmetilo, piperazinilmetilo, 2-(piperazinil)etilo,
homopiperazinilmetilo o 2-azabiciclo[2.2.1]heptilmetilo,

y en donde cualquier grupo arilo, (3-8C)cicloalquilo, heteroarilo o
heterociclilo en el grupo Q' lleva opcionalmente un sustituyente
seleccionado de fluoro, cloro, trifluorometilo, hidroxi, amino, metilo,
metoxi, metilamino y dimetilamino y cualquier arilo similar, (3-

8C)cicloalquilo, heteroarilo o heterociclilo en el grupo Q' Illeva
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opcionalmente un sustituyente adicional seleccionado de aminometilo,
metilaminometilo y dimetilaminometilo;
(0o) Q' es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, pentilo, alilo, 2-
metoxietilo, 3-metoxipropilo, 2-etoxietilo, 3-etoxipropilo, cianometilo, 2-
cianoetilo, 3-cianopropilo, 1-ciano-1-metiletilo, 4-cianobutilo, 5-
cianopentilo, aminometilo, 2-aminoetilo, 3-aminopropilo, 4-aminobutilo, 5-
aminopentilo, metilaminometilo, 2-metilaminoetilo, 3-metilaminopropilo,
4-metilaminobutilo, 5-metilaminopentilo, etilaminometilo, 2-etilaminoetilo,
3-etilaminopropilo, 4-etilaminobutilo, 5-etilaminopentilo,
dimetilaminometilo, 2-dimetilaminoetilo, 3-dimetilaminopropilo, 4-
dimetilaminobutilo, = 5-dimetilaminopentilo, dietilaminometilo, 2-
dietilaminoetilo, 3-dietilaminopropilo, 4-dietilaminobutilo, 5-
dietilaminopentilo, 2-metilsulfoniletil o acetamidometilo, o Q' es fenilo,
bencilo, 2-feniletilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
ciclopropilmetilo, ciclobutilmetilo, ciclopentilmetilo, ciclqhexilmetilo,
furilo, tienilo, oxazolilo, isoxazolilo, imidazolilo, pirazolilo, tiazolilo,
triazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, tetrazolilo, piridilo, pirazinilo,
piridazinilo, pirimidinilo, furilmetilo, tienilmetilo, oxazolilmetilo,
isoxazolilmetilo, imidazolilmetilo, 2-iniidazoliletilo, pirazolilmetilo,
tiazolilmetilo, triazolilmetilo, oxadiazolilmetilo, tiadiazolilmetilo,
tetrazolilmetilo, piridilmetilo, 2-piridiletilo, pirazinilmetilo, 2-piraziniletilo,
piridazinilmetilo, 2-piridaziniletilo, pirimidinilmetilo, 2-pirimidiniletilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, azetidinilo,
pirrolinilo, pirrolidinilo, morfolinilo, tetrahidro-1,4-tiazinilo, piperidinilo,
homopiperidinilo, piperazinilo, homopiperazinilo, indolinilo, isoindolinilo,
tetrahidrofuranilmetilo, tetrahidropiranilmetilo, 1,3-dioxolanilmetilo, 1,4-
dioxanilmetilo, pirrolidinilmetilo, morfolinilmetilo, 2-(morfolinil)etilo,
piperidinilmetilo, 2-(piperidinil)etilo, homopiperidinilmetilo,
piperazinilmetilo, 2(piperazinil)etilo u homopiperazinilmetilo,

y en donde cualquier grupo CH, CH; o CHj en el grupo Q' lleva
opcionalmente en cada uno de dichos grupos CH, CH, o CH; un

sustituyente seleccionado de hidroxi, amino, ciano, carbamoilo, metoxi,
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etoxi, metilsulfonilo, metilamino, dimetilamino, metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo, N-metilcarbamoilo, N-etilcarbamoilo, N-
isopropilcarbamoilo, N,N-dimetilcarbamoilo, acetilo, propionilo, pivaloilo,
acetamido y N-metilacetamido, y en donde cualquier grupo arilo, (3-
8C)cicloalquilo, heteroarilo o heterociclilo en el grupo Q' lleva
opcionalmente 1 6 2 sustituyentes, que puede ser el mismo o diferente,
seleccionados de fluoro, cloro, trifluorometilo, hidroxi, amino, carbamoilo,
metilo, metoxi, metilamino y dimetilamino y cualquier arilo similar, (3-
8C)cicloalquilo, heteroarilo o heterociclilo en el grupo Q' lleva
opcionalmente un sustituyente seleccionado de hidroximetilo, metoximetilo,
cianometilo, aminometilo, metilaminometilo, dimetilaminometilo,
pirrolidinilmetilo, morfolinilmetilo, piperidinilmetilo y piperazinilmetilo;
(pp) el grupo X'-Q' es un grupo a-amino carboxamido;
(q@ el grupo X'-Q' es un grupo a-amino carboxamido de ocurrencia
natural; y
(rr) el grupo X'-Q' se selecciona de glicilamino, sarcosilamino, (N,VN-
dimetilglicil)amino, glicilglicilamino, L-alanilamino, 2-metilalanilamino,
(N-metilalanil)amino, (2S)-2-aminobutanocilamino, L-valilamino, (N-metil-
1-valil)amino, 2-aminopent-4-inoilamino, 2-aminopentanoilamino, L-
isoleucilamino, L-leucilamino, 2-metil-1-leucilamino, (N-metil-1-
leucil)amino, serilamino, (O-metil-1-geril)amino, (N-metil-1-seril)amino,
(O-metil-1-homoseril)amino, L-treonilamino, (S-metil-1-cisteinil)amino, (S-
metil-1-homocisteinil)amino, L-metionilamino, (N-metil-1-lisil)amino, (N-
metil-1-omitil)Jamino, D-asparaginilamino, D-glutaminilamino, L-
tirosilamino, prolilamino e histidilamino.

Un compuesto particular de la invencion es un derivado de pirimidina
de la Férmula I en donde:-

pes 1 62,y un primer grupo R’ se selecciona de hidroxi, carbamoilo,
acetamido, propionamido, N-metilacetamido, N-metilpropionamido,
hidroximetilo, 1-hidroxietilo y 1-hidroxi-1-metiletilo, y el segundo grupo
opcional R! se selecciona de fluoro, cloro, trifluorometilo, ciano, hidroxi,

metilo, etilo, metoxi y etoxi;



@

WO 2006/005918 ‘Q&PCTIGBZMZG'M (Xb
-47 - \ \

R? es hidrégeno o metilo;

qes06qes 1y el grupo R® es metilo;

resO6res 1 yel grupo R® se selecciona de fluoro, cloro,
trifluorometilo, hidroxi, amino, metilo, metoxi, metilamino y dimetilamino;
el grupo X'-Q' se localiza en la posicién 3;

X! se selecciona de NHCO, NHCONH, NHCOCH,0, NHCOCH,NH y
NHCOCH;NHCO; y

Q' es metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, aminometilo, 2-aminoetilo,
2-amino-2-metilpropilo, 3-aminopropilo, 4-aminobutilo, S-aminopentilo,
metilaminometilo, 2-metilaminoetilo, 3-metilaminopropilo, 4-
metilaminobutilo, S-metilaminopentilo, dimetilaminometilo, 2-
dimetilaminoetilo, 3-dimetilaminopropilo, 4-dimetilaminobutilo o 5-
dimetilaminopentilo, o QI es fenilo, bencilo, 2-feniletilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, ciclopentilmetilo, ciclohexilmetilo, tienilo, imidazolilo,
tiazolilo, tiadiazolilo, tienilmetilo, imidazolilmetilo, tiazolilmetilo,
tiadiazolilmetilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo,
pirrolinilo, pirrolidinilo, morfolinilo, tetrahidro-1,4-tiazinilo, piperidinilo,
homopiperidinilo, piperazinilo, homopiperazinilo, indolionilo, isoindolinilo,
pirrolidinilmetilo, morfolinilmetilo, 2-(morfolinil)etilo, piperidinilmetilo, 2-
(piperidinil)etilo, piperidiniloximetilo, homopiperidinilmetilo,
piperazinilmetilo, 2-(piperazinil)etilo, homopiperazinilmetilo o 2-
azabiciclo[2.2.1]heptilmetilo,

y en donde cualquier grupo arilo, (3-8C)cicloalquilo, heteroarilo o
heterociclilo en el grupo Q' lleva opcionalmente un sustituyente
seleccionado de fluoro, cloro, trifluorometilo, hidroxi, amino, metilo,
metoxi, metilamino y dimetilamina y cualquier arilo similar, (3-
8C)cicloalquilo, heteroarilo o heterociclilo en el grupo Q' lleva
opcionalmente un sustituyente adicional seleccionado de aminometilo,
metilaminometilo y dimetilaminometilo; o su sal farmacéuticamente
aceptable, solvato o proférmaco.

Un compuesto particular adicional de la invencién es un derivado de

pirimidina de la Férmula I en donde:-
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pes 162,y un primer grupo R' se selecciona de hidroxi, carbamoilo,
acetamido, propionamido, N-metilacetamido, N-metilpropionamido,
hidroximetilo, 1-hidroxietilo y 1-hidroxi-1-metiletilo, y el segundo grupo
opcional R! se selecciona de fluoro, cloro, trifluorometilo, ciano, hidroxi,
metilo, etilo, metoxi y etoxi;

R? es hidrégeno o metilo;

qes06qes 1y el grupo R® es metilo;

res 0 6res 1y el grupo R* se selecciona de fluoro, cloro y metilo;

el grupo X'-Q' se localiza en la posicién 3 6 4;

X' se selecciona de CO, NHCO, N(Me)CO, CONH, CON(Me),
NHCONH, NHCOCH;0, NHCOCH,;NH y NHCOCH,;NHCO; y

Q' es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, pentilo, alilo, 2-
metoxietilo, 3-metoxipropilo, 2-etoxietilo, 3-etoxipropilo, cianometilo, 2-
cianoetilo, 3-cianopropilo, 1-ciano-1-metiletilo, 4-cianobutilo, 5-
cianopentilo, aminometilo, 2-aminoetilo, 3-aminopropilo, 4-aminobutilo, 5-
aminopentilo, metilaminometilo, 2-metilaminoetilo, 3-metilaminopropilo,
4-metilaminobutilo, 5-metilaminopentilo, etilaminometilo, 2-etilaminoetilo,
3-etilaminopropilo, 4-etilaminobutilo, 5-etilaminopentilo,
dimetilaminometilo, 2-dimetilaminoetilo, 3-dimetilaminopropilo, 4-
dimetilaminobutilo,  5-dimetilaminopentilo,  dietilaminometilo, 2-
dietilaminoetilo, 3-dietilaminopropilo, 4-dietilaminobutilo, 5-
dietilaminopentilo, 2-metilsulfoniletil o acetamidometilo, o Q' es fenilo,
bencilo, 2-feniletilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
ciclopropilmetilo, ciclobutilmetilo, ciclopentilmetilo, ciclohexilmetilo,
furilo, tienilo, oxazolilo, isoxazolilo, imidazolilo, pirazolilo, tiazolilo,
triazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, tetrazolilo, piridilo, pirazinilo,
piridazinilo, pirimidinilo, furilmetilo, tienilmetilo, oxazolilmetilo,
isoxazoliimetilo, imidazolilmetilo, 2-imidazoliletilo, pirazolilmetilo,
tiazolilmetilo, triazolilmetilo, oxadiazolilmetilo, tiadiazolilmetilo,
tetrazolilmetilo, piridilmetilo, 2-piridiletilo, pirazinilmetilo, 2-piraziniletilo,
piridazinilmetilo, 2-piridaziniletilo, pirimidinilmetilo, 2-pirimidiniletilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, azetidinilo,
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pirrolinilo, pirrolidinilo, morfolinilo, tetrahidro-1,4-tiazinilo, piperidinilo,
homopiperidinilo, piperazinilo, homopiperazinilo, indolinilo, isoindolinilo,
tetrahidrofuranilmetilo, tetrahidropiranilmetilo, 1,3-dioxolanilmetilo, 1,4-
dioxanilmetilo, pirrolidinilmetilo, morfolinilmetilo, 2-(morfolinil)etilo,
piperidinilmetilo, 2-(piperidinil)etilo, homopiperidinilmetilo,
piperazinilmetilo, 2(piperazinil)etilo o homopiperazinilmetilo,

y en donde cualquier grupo CH, CH; o CH; en el grupo Q' lleva
opcionalmente en cada uno de dichos grupos CH, CH, o CH; un
sustituyente seleccionado de hidroxi, amino, ciano, carbamoilo, metoxi,
etoxi, metilsulfonilo, metilamino, dimetilamino, metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo, N-metilcarbamoilo, N-etilcarbamoilo, N-
isopropilcarbamoilo, N,N-dimetilcarbamoilo, acetilo, propionilo, pivaloilo,
acetamido y N-metilacetamido,

y en donde cualquier grupo arilo, (3-8C)cicloalquilo, heteroarilo o
heterociclilo en el grupo Q' lleva opcionalmente 1 6 2 sustituyentes, que
puede ser el mismo o diferente, seleccionados de fluoro, cloro,
trifluorometilo, hidroxi, amino, carbamoilo, metilo, metoxi, metilamino y
dimetilamino y cualquier arilo similar, (3-8C)cicloalquilo, heteroarilo o
heterociclilo en el grupo Q' lleva opcionalmente un sustituyente
seleccionado de hidroximetilo, metoximetilo, cianometilo, aminometilo,
metilaminometilo, dimetilaminometilo, pirrolidinilmetilo, morfolinilmetilo,
piperidinilmetilo y piperazinilmetilo;

o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato o profarmaco.

Un compuesto particular adicional de la invencién es un derivado de
pirimidina de la Férmula I en donde:-

p es 1 6 2, y un primer grupo R' se selecciona de hidroxi, carbamoilo,
acetamido, propionamido, N-metilacetamido, N-metilpropionamido,
hidroximetilo, 1-hidroxietilo y 1-hidroxi-1-metiletilo, y el segundo grupo
opcional R' se selecciona de fluoro, cloro, triflucrometilo, ciano, hidroxi,
metilo, etilo, metoxi y etoxi;

R? es hidrégeno o metilo;

qes0obéqesl y el grupo R? es metilo;
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res06res 1y el grupo R* se selecciona de fluoro, cloro,
trifluorometilo, hidroxi, amino, metilo, metoxi, metilamino y dimetilamino;
y

el grupo X'-Q' se localiza en la posicién 3 y se selecciona de
glicilamino, sarcosilamino, (N,NV-dimetilglicil)amino, glicilglicilamino, L-
alanilamino, 2-metilalanilamino, (N-metilalanil)amino, (25)-2-
aminobutanoilamino, L-valilamino, (N-metil-1-varil)amino, 2-aminopent-4-
inoilamino, 2-aminopentanoilamino, L-isoleucilamino, L-leucilamino, 2-
metil-1-leucilamino, (N-metil-1-leucil)amino, serilamino, (O-metil-1-
seril)amino, (N-metil-1-seril)amino, ((O-metil-1-homoseril)amino, L-
treonilamino, (S-metil-1-cisteinil)amino, (S-metil-1-homocisteinil)amino,
L-metionilamino, (N-metil-1-lisil)amino, (N-metil-1-omitil)amino, D-
asparaginilamino, D-glutaminilamino, L-tirosilamino, prolilamino e
histidilamino;
o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato o profarmaco.

Un compuesto particular adicional de la invencién es un derivado de
pirimidina de la Férmula I en donde:-

pes 1y el grupo R' se localiza en la posicion 3 6 4 y se selecciona de
hidroxi, carbamoilo, acetamido, hidroximetilo, 1-hidroxietilo y 1 -hidroxi-
1-metiletilo;

R? es hidrégeno;

qes0;

resQ;

el grupo X'-Q' se localiza en la posicién 3;

X' es NHCO; y

Q' es metilo, aminometilo, 2-aminopropilo, 2-amino-2-metilpropilo, 4-
aminobutilo, 5-aminopentilo, metilaminometilo, dimetilaminometilo o 5-
dimetilaminopentilo, o Q' es fenilo, bencilo, 2-feniletilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, ciclohexilmetilo, tiazol-5-ilo, tien-3-ilmetilo, imidazol-1-
ilmetilo, 1,2,4-tiadiazol-3-ilmetilo, tetrahidropiran-4-ilo, tetrahidrotiopiran-
4-ilo, 3-pirrolin-2-ilo, pirrolidin-2-ilo, pirrolidin-3-ilo, meorfolin-2-ilo,

piperidin-2-ilo, piperidin-3-ilo, piperidin-4-ilo, piperazin-1-ilo, isoindolin-
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1-ilo, pirrolidin-2-iimetilo, piperidin-4-ilmetilo, 2-(piperidin-4-il)etilo,
piperidin4-iloximetilo, piperazin-1-ilmetilo o 2-azabiciclo[2.2.1]hept-2-
ilmetilo,

y en donde cualquier grupo arilo, (3-8C)cicloalquilo, heteroarilo o
heterociclilo en el grupo Q' lleva opcionalmente un sustituyente
seleccionado de amino, metilo, metilamino y aminometilo;

o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato o profirmaco.
Un compuesto particular adicional de la invencién es un derivado de
pirimidina de la Formula I en donde:-

pes 1y el grupo R' se localiza en la posicién 3 6 4 y se selecciona de
hidroxi, acetamido, hidroximetilo, 1-hidroxietilo y 1-hidroxi-1-metiletilo;

R?es hidrégeno;

qes0;

res06res 1y el grupo R* se selecciona de fluoro, cloro y metilo;

el grupo X'-Q' se localiza en la posicién 3 6 4;

X' es NHCO, N(Me)CO, CONH o CON(Me); y

Q' es metilo, etilo, propilo, isopropilo, 2-etoxietilo, 3-etoxipropilo,
cianometilo, 2-cianoetilo, aminometilo, 2-aminoetilo, metilaminometilo, 2-
metilaminoetilo, etilaminometilo, 2-etilaminoetilo, dimetilaminometilo, 2-
dimetilaminoetilo, 4-dimetilaminobutilo, 2-metilsulfoniletilo 0
acetamidometilo, o Q' es fenilo, bencilo, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, ciclopropilmetilo, ciclobutilmetilo,
ciclopentilmetilo, ciclohexilmetilo, oxazol-5-ilo, isoxazol-3-ilo, isoxazol-4-
ilo, imidazol-2-ilo, imidazol-4-ilo, pirazol-3-ilo, tiazol-5-ilo, 1,2,3-triazol-5-
ilo, tetrazol-5-ilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, piridin-4-ilo, pirazin-2-ilo,
piridazin-4-ilo, pirimidin-2-ilo, pirimidin-4-ilo, tien-3-ilmetilo, oxazol-4-
ilmetilo, isoxazol-3-ilmetilo, isoxazol-4-ilmetilo, imidazol-1-ilmetilo,
imidazol-2-ilmetilo, 2-imidazol-1-iletilo, 2-imidazol-2-iletilo, 2-imidazol-4-
iletilo, pirazol-1-ilmetilo, pirazol-3-ilmetilo, 1,2,3-triazol-1-ilmetilo, 1,2,3-
triazol-4-ilmetilo, 1,2,4-oxadiazol-3-ilmetilo, 1,2,3-tiadiazol-3-ilmetilo,
tetrazol-1-ilmetilo, tetrazol-5-ilmetilo, piridin-2-ilmetilo, piridin-3-ilmetilo,
piridin-4-ilmetilo, 2-piridin-2-iletilo, 2-piridin-3-iletilo, 2-piridin-4-iletilo,
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pirazin-2-ilmetilo, 2-pirazin-2-iletilo, piridazin-4-ilmetilo, 2-piridazin4-
iletilo, pirimidin-2-ilmetilo, pirimidin-4-ilmetilo, 2-pirimidin-2-iletilo, 2-
pirimidin-4-iletilo, tetrahidrofuran-2-ilo, tetrahidropiran-4-ilo,
tetrahidrotiopiran-4-ilo, azetidin-2-ilo, 3-pirrolin-2-ilo, pirrolidin-1-ilo,
pirrolidin-2-ilo, pirrolidin-3-ilo, morfolino, morfolin-2-ilo, piperidino,
piperidin-2-ilo, piperidin-3-ilo, piperidin-4-ilo, piperazin-1-ilo, isoindolin-
1-ilo, tetrahidrofuran-2-ilmetilo, tetrahidropiran-4-ilmetilo, 1,3-dioxolan-2-
ilmetilo, 1,4-dioxan-2-ilmetilo, pirrolidin-2-ilmetilo, piperidin-2-ilmetilo,
piperidin-3-ilmetilo, piperidin-4-ilmetilo, 2-(piperidin-4-il)etilo, piperidin-
4-iloximetilo, piperazin-1-ilmetilo o 2-(piperazin-1-il)etilo,

y en donde cualquier grupo CH, CH; o CH; en el grupo Q' lleva
opcionalmente en cada uno de dichos grupos CH, CH; o CH; un
sustituyente seleccionado de hidroxi, carbamoilo, metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo, N-metilcarbamoilo, N-etilcarbamoilo, N-
isopropilcarbamoilo, N,N-dimetilcarbamoilo, acetilo, propionilo, pivaloilo,
acetamido y N-metilacetamido,

y en donde cualquier grupo arilo, (3-8C)cicloalquilo, heteroarilo o
heterociclilo en el grupo Q' lleva opcionalmente 1 6 2 sustituyentes, que
puede ser el mismo o diferente, seleccionados de fluoro, cloro, hidroxi,
amino, carbamoilo, metilo, metilamino, dimetilamino, hidroximetilo,
metoximetilo, cianometilo, aminometilo, metilaminometilo,
dimetilaminometilo y 1-metilpiperidin-4-ilmetilo;

o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato-o profarmaco.

Un compuesto particular adicional de la invencion es un derivado de
pirimidina de la Formula I en donde:-

pes 1 yR!'esun grupo hidroxi o hidroximetilo que se localiza en la
posicién 3;

R? es hidrégeno;

qes0;

res0;

y el grupo X'-Q' se localiza en la posicién 3 y se selecciona de

glicilamino, glicilglicilamino, L-alanilamino, (2S)-2-aminobutanoilamino,
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L-isoleucilamino, L-leucilamino, 2-metil-1-leucilamino y (N-metil-1-
leucil)amino;
o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato o profarmaco.

Un compuesto particular adicional de la invencién es un derivado de
pirimidina de la Férmula I en donde:-

pes1yR!'esun grupo hidroxi o hidroximetilo que se localiza en la
posicion 3;

R? es hidrégeno;

qes 0;

res0;

el grupo X'-Q' se localiza en la posicién 3;

X' es NHCO; y

Q' es aminometilo, 2-aminopropilo, 2-amino-2-metilpropilo, 4-
aminobutilo, 5-aminopentilo, 3-aminometilfenilo, 4-aminometilfenilo, 2-
aminociclopent-1-ilo, 4-aminociclohex-1-ilo, 3-aminociclohex-1-ilmetilo,
4-aminometilciclohex-1-ilo, imidazol-1-ilmetilo, 5-amino-1,2,4-tiadiazol-3-
ilmetilo, pirrolidin-3-ilo, N-metilpirrolidin-2-ilo, piperidin-2-ilo, piperidin-
3-ilo, piperidin4-ilo, N-metilpiperidin4-ilo, pirrolidin-2-ilmetilo,
piperidin-4-ilmetilo, 2-(piperidin4-il)etilo, piperidin-4-iloximetilo o 4-
metilpiperazin-1-ilmetilo,
o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato o profarmaco.

Un compuesto particular adicional de la invencién es un derivado de
pirimidina de la Férmula I en donde:-

pes1yR!esun grupo hidroxi o hidroximetilo que se localiza en la
posicion 3;

RZes hidrégeno;

qes0;

res0dres 1y el grupo R* se selecciona de fluoro y metilo;

el grupo X'-Q' se localiza en la posicién 3 6 4;

X' es NHCO o N(Me)CO; y

Q' es aminometilo, metilaminometilo, etilaminometilo,

dimetilaminometilo, acetamidometilo, 3-aminometilfenilo, 4-
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aminometilfenilo, 5-metilisoxazol-3-ilo, 1-metilpirazol-3-ilo, 1H-1,2,3-
triazol-5-ilo, piridin-4-ilo, pirazin-2-ilo, 2-imidazol-1-iletilo, 2-imidazol-2-
iletilo, 3,5-dimetil-1H-pirazol-1-ilmetilo, 1H-tetrazol-5-ilmetilo, 2-piridin-
3-iletilo, 2-piridazin4-iletilo, azetidin-2-ilo, 3-pirrolin-2-ilo, N-
metilpirrolidin-2-ilo, 4-hidroxipirrolidin-2-ilo, piperidin-3-ilo, piperidin-4-
ilo, N-metilpiperidin-4-ilo, piperazin-1-ilo, piperidin-3-ilmetilo, piperidin-4-
iloximetilo o piperazin-1-ilmetilo;
o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato o profirmaco.

Un compuesto particular adicional de la invencién es un derivado de
pirimidina de la Férmula I en donde:-

pes 1 yR'esun grupo hidroxi o hidroximetilo que se localiza en la
posicion 3;

R? es hidrégeno;

qes0;

res0dres 1y el grupo R* se selecciona de fluoro y metilo;

el grupo X'-Q' se localiza en la posicion 3 6 4;

X' es CONH o CON(Me); y

Q' es metilo, etilo, propilo, isopropilo, 2-etoxietilo, 3-etoxipropilo,
cianometilo, 1-ciano-1-metiletilo, 2-cianoetilo, 5-cianopentilo, 2-
aminoetilo, 2-metilaminoetilo, 2-dimetilaminoetilo, 4-dimetilaminobutilo,
2-metilsulfoniletilo, 3-metoxicarbonilpropilo, carbamoilmetilo, 1-
carbamoiletilo, 2-carbamoiletilo, N-metilcarbamoilmetilo, N-
isopropilcarbamoilmetilo, N,N-dimetilcarbamoilmetilo, pivaloilmetilo, 4-
aminometilfenilo, 4-aminobencilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclopropilmetilo, ciclobutilmetilo, ciclopentilmetilo, tien-3-ilmetilo,
oxazol-4-ilmetilo, S5-metilisoxazol-3-ilmetilo, isoxazol-4-ilmetilo, |H-
imidazol-1-ilmetilo, 1H-imidazol-2-ilmetilo, 2-(1H-imidazol-1-il)etilo, 2-
(1H-imidazol-2-il)etilo,  2-(1H-imidazol-4-il)etilo,  piridin-2-ilmetilo,
piridin-3-ilmetilo, piridin-4-ilmetilo, 2-piridin-2-iletilo, 2-piridin-3-iletilo,
2-piridin-4-iletilo, pirazin-2-ilmetilo, 5-metilpirazin-2-ilmetilo,
tetrahidropiran-4-ilo, tetrahidrotiopiran-4-ilo, tetrahidrofuran-2-ilmetilo,
tetrahidropiran-4-ilmetilo, 1,3-dioxolan-2-ilmetilo o 1,4-dioxan-2-ilmetilo;
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o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato o profirmaco.
Un compuesto particular adicional de la invencion es un derivado de
pirimidina de la Formula I en donde:-

pes 1 yR!'esun grupo hidroxi o hidroximetilo que se localiza en la

posicion 3;
R? es hidrégeno;
qes0;

res06res 1 yel grupo R* se selecciona de fluoro y metilo;

el grupo X'-Q' se localiza en la posicién 3 6 4;

X' es CO; y

Q' es 2-carbamoilpirrolidin-1-ilo, 2-metoximetilpirrolidin-1-ilo, 4-
aminopiperidin-1-ilo, 4-aminometilpiperidin-1-ilo, 3-cianometilpiperidin-1-
ilo, 3-oxopiperazin-1-ilo, 4-(1-metilpiperidin-4-ilmetil)piperazin-1-ilo o 5-
oxo-1,4-diazepan-1-ilo;

o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato o profarmaco.

Un compuesto particular adicional de la invencion es un derivado de
pirimidina de la Férmula I en donde:-

pes 1 yR!' esun grupo hidroximetilo que se localiza en la posicién 3;

R? es hidrégeno;

qes0;

res0;

el grupo X'-Q' se localiza en la posicién 3;

X' es NHCO; y

Q' es 3-aminometilfenilo, 4-aminometilfenilo, 2-aminociclopent-1-ilo,
4-aminociclohex-1-ilo, 3-aminociclohex-1-ilmetilo, piperidin-3-ilo,
piperidin-4-ilo, piperidin-4-ilmetilo o piperidin-4-iloximetilo;

o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato o profarmaco.

Un compuesto particular de la invencién es, por ejemplo, el derivado
de pirimidina de la Férmula 1, que se divulga en Ejemplo 1 que se expone
mas adelante.

Un compuesto particular de la invencion es, por ejemplo, un derivado

de pirimidina de la Férmula I seleccionado de:-
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2-(3-hidroximetilfenil)-6-morfolino-4-(3-piperidin-4-ilcarbonilaminofenil)-
pirimidina,
2-(3-hidroximetilfenil)-6-morfolino-4-(3-piperidin-3-ilcarbonilaminofenil)-
pirimidina,

2-(3-hidroximetilfenil)-6-morfolino4-[3-(2-piperazin-| -ilacetamido)fenil]-
pirimidina,
2-(3-hidroximetilfenil)-6-morfolino-4-[3-(2-piperidin-4-iloxiacetamido)
fenil]-pirimidina y
4-[3-(3-aminometilbenzamido)fenil]-2-(3-hidroximetilfenil)-6-
morfolinopirimidina;

o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato o profirmaco.

Un compuesto particular de la invencién es, por ejemplo, un derivado
de pirimidina de la Férmula I seleccionado de:-
2-(3-hidroximetilfenil)}-4-[4-metil-3-(piperidin-4-ilcarbonilamino)fenil]-6-
morfolinopirimidina,
4-[6-fluoro-3-(piperidin-3-ilcarbonilamino)fenil}-2-(3-hidroximetilfenil)-6-
morfolinopirimidina,
4-[4-fluoro-3-(piperidin-3-ilcarbonilamino)fenil]-2-(3-hidroximetil fenil )-6-
morfolinopirimidina,
2-(3-hidroximetilfenil)-6-morfolino-4-(3-piperazin- 1 -ilcarbonilaminofenil }-
pirimidina,
4-[6-fluoro-3-(piperazin-1-ilcarbonilamino)fenil]-2-(3-hidroximetil fenil )-6-
morfolinopirimidina,
2-(3-hidroxifenil)-6-morfolino-4-(3-piperidin-3-ilcarbonilaminofenil)
pirimidina,
2-(3-hidroxifenil)-6-morfolino-4-(6-fluoro-3-piperidin-3-
ilcarbonilaminofenil)-pirimidina,
2-(3-hidroximetilfenil)-4-[3-(N-metil-N-piperidin-4-ilcarbonilamino)fenil]-
6-morfolinopirimidina,
2+(3-hidroximetilfenil)-4- {3-[2(4-metilpiperazin-1-il)acetamido]fenil }-6-

morfolinopirimidina,



WO 2006/005918 \%cm;moosmzm
-57-

4-{4-[(2S)-2-hidroxiciclohexanocarboxamido]fenil }-2-(3-
hidroximetilfenil)-6-morfolinopirimidina,
2-(3-hidroximetilfenil)}-4- {4-[ N-(N-metilglicil)Jamino]fenil }-6-
morfolinopirimidina,

4-{4-[N{(N-etilglicil)amino}fenil }-2-(3-hidroximetilfenil)-6-
morfolinopirimidina,

4-{4-[ N(N-acetilglicil)amino]fenil }-2-(3-hidroximetilfenil)-6-
morfolinopirimidina,
2-(3-hidroximetilfenil)-6-morfolino-4-(4-piperidin-3-ilcarbonilaminofenil)-
pirimidina,

2-(3-hidroximetilfenil)-4-(4-{ N-[(4R)-4-hidroxi-1-prolilJamino} fenil)-6-
morfolinopirimidina,
4-(4-azetidin-2-ilcarbonilaminofenil)-2-(3-hidroximetilfenil}-6-
morfolinopirimidina,
2-(3-hidroximetilfenil}-6-morfolino-4-(4-{2-[(3S)-piperidin-3-il]
acetamido} fenil)-pirimidina,
2-(3-hidroximetilfenil)}-6-morfolino-4-[4-(2-piperidin-4-iloxiacetamido)
fenil]-pirimidina,
4-[4-(3-aminometilbenzamido)fenil]-2-(3-hidroximetilfenil)-6-
morfolinopirimidina,
4-[4-(4-aminometilbenzamido)fenil]-2-(3-hidroximetilfenil)-6-
morfolinopirimidina,
2-(3-hidroximetilfenil)-6-morfolino4-(4-pirazin-2-ilcarbonilaminofenil)
pirimidina y
2-(3-hidroximetilfenil)-6-morfolino-4-[4-(3-piridin-3-ilpropionamido)
fenil]-pirimidina;

o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato o profarmaco.

Un compuesto particular de la invencion es, por ejemplo, un derivado
de pirimidina de la Férmula I, seleccionado de:-
2-(3-hidroximetilfenil)-4-{3-[N(N-isopropilcarbamoilmetil)carbamoil]
fenil }-6-morfolinopirimidina,
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4-[3«(N-cianometilcarbamoil)fenil]-2-(3-hidroximetilfenil)-6-
morfolinopirimidina,

4-{3-[N-(4-aminometilfenil)carbamoil]fenil }-2-(3-hidroximetilfenil )-6-
morfolinopirimidina,

2-(3-hidroximetilfenil)}4-{3-[ N-(2-imidazol- 1 -iletil)carbamoil]fenil } -6-
morfolinopirimidina,

4-{3-[N{4-aminobenzil)carbamoil]fenil }-2-(3-hidroximetilfenil )-6-
morfolinopirimidina,

2-(3-hidroximetilfenil)-4-{3-[ N-metil-N-(4-piridilmetil)carbamoil]fenil }-6-
morfolinopirimidina y
2-(3-hidroximetilfenil)}-4-[4(N-metilcarbamoil)fenil]-6-
morfolinopirimidina;

o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato o profirmaco.

Un compuesto particular de la invencién es, por ejemplo, un derivado
de pirimidina de la Formula ], seleccionado de:-
4-{3-[4-(aminometil)piperidin-1-ilcarbonil]fenil }-2-(3-hidroximetilfenil }-6-
morfolinopirimidina,
4-{3-[(2R)-2-carbamoilpirrolidin-1-ilcarbonil]fenil }-2-(3-
hidroximetilfenil)-6-morfolinopirimidina,
4-{3-[(2S)-2-carbamoilpirrolidin-1-ilcarbonil]fenil }-2-(3-hidroximetil fenil)-
6-morfolinopirimidina y
2-(3-hidroximetilfenil)-4-{3-[4«(1-metilpiperidin4-ilmetil)piperazin-1-
ilcarbonil]fenil }-6-morfolinopirimidina;

o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato o profarmaco.

Un derivado de pirimidina de la Férmula I, o su sal farmacéuticamente
aceptable, solvato o profarmaco, puede prepararse por cualquier proceso
conocido por ser aplicable a la preparacion de compuestos quimicamente
relacionados. Tales procesos, cuando se utilizan para preparar un derivado
de pirimidina de la Férmula I, se contemplan como una caracteristica
adicional de la invencién y se ilustran por las siguientes variantes del
proceso representativo en las cuales, a menos que se especifique lo

contrario, p, R, R q, R, r, R, X' y Q' tienen cualquiera de los

\

@fiﬂ
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significados ya definidos. Los materiales de partida necesarios pueden
obtenerse por procedimientos estdndar de quimica orgénica. La preparacion
de tales materiales de partida se describe en conjuncién con las siguientes
variantes del proceso representativo y en los Ejemplos acompafiantes.
Materiales de partida alternativamente necesarios se pueden obtener por
procedimientos andlogos a los ilustrados, los cuales se encuentran dentro de
las habilidades ordinarias de un quimico orgénico.

(a) la reaccién, convenientemente en la presencia de un catalizador

apropiado, de una pirimidina de la Férmula II

O
N
n Re2

)’1\/ X! — Q'

L N

(R$), I

en donde L es un grupo desplazable y R% q, R%, r, RY, X' y Q' tienen
cualquiera de los significados definidos anteriormente, excepto que
cualquier grupo funcional se protege, si es necesario, con un reactivo
organoboro de la Formula III.

L3

II3

~
(R'), L2 -

en donde cada uno de L' y L2, que puede ser el mismo o diferente, es un
ligando apropiado y p ¥y R' tienen cualquiera de los significados ya
definidos excepto que cualquier grupo funcional se protege, si es necesario,
tras lo cual se retira cualquier grupo protector, que esté presente, por medios

convencionales.
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Un grupo desplazable apropiado L es, por ejemplo, un grupo halégeno,
alcoxi, ariloxi o sulfoniloxi, por ejemplo un grupo cloro, bromo, metoxi,
fenoxi, pentafluorofenoxi, metanosulfoniloxi o tolueno-4-sulfoniloxi.

Un valor apropiado para los ligandos L' y L2, que estén presentes en el
dtomo de boro del rectivo de aril-boro incluyen, por ejemplo, un ligando
hidroxi, (1-4C)alcoxi o (1-6C)alquilo, por ejemplo un ligando hidroxi,
metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, metilo, etilo, propilo, isopropilo
o butilo. Alternativamente, los ligandos L' y L? pueden enlazarse de modo
que, junto con el atomo de boro al cual se unen, formen un anillo. Por
ejemplo, L'y L? juntos pueden definir un grupo oxi-(2-4C)alquilen-oxi, por
ejemplo un grupo oxietilenoxi u oxitrimetilenoxi de modo que, junto con el
dtomo de boro al cual se unen, formen un grupo éster de icido bdrico
ciclico. Reactivos de organoboro particularmente apropiados incluyen, por
ejemplo, compuestos en donde cada uno de L' y L? es un grupo hidroxi,
isopropoxi o etilo.

Un catalizador apropiado para la reaccion .incluye, por ejemplo, un
catalizador metdlico tal como un catalizador paladio(0), paladio(II),
niquel(0) o niquel(ll), por ejemplo tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0),
cloruro de paladio(ll), bromuro de paladio(II), cloruro de bis(trifenilfosfina)
paladio(1l), tetrakis(trifenilfosfina)niquel(0), cloruro de niquel(Il), bromuro
niquel(Il), cloruro de bis(trifenilfosfina) niquel(ll) o [1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(Il). = Adicionalmente, puede
agregarse convenientemente un iniciador de radical libre, por ejemplo un
compuesto azo tal como azo(bisisobutironitrilo). Convenientemente, la
reaccion puede llevarse a cabo en la presencia de una base adecuada tal
como un carbonato o hidréxido de metal alcalino o alcalinotérreo, por
ejemplo bicarbonato de sodio, carbonato de sodio, bicarbonato de potasio,
carbonato de potasio, carbonato de calcio, carbonato de cesio, hidréxido de
sodio o hidréxido de potasio, o, por ejemplo, un alcoxido de metal alcalino,
por ejemplo ferc-butéxido de sodio, o, por ejemplo, una amida de metal
alcalino, por ejemplo hexametildisilazano de sodio, o, por ejemplo, un
hidruro de metal alcalino, por ejemplo hidruro de sodio.
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La reaccién se lleva convenientemente a cabo en la presencia de un
disolvente o diluyente inerte apropiado, por ejemplo un éter tal como
tetrahidrofurano, 1,4-dioxano o 1,2-dimetoxietano, un disolvente aromético
tal como benceno, tolueno o xileno, o un alcohol tal como metanol o etanol,
y la reaccién se lleva convenientemente a cabo a una temperatura en el
rango, por ejemplo 10 a 250°C, preferiblemente en el rango 40 a 120°C.

Reactivos de aril-boro de la Férmula IIl pueden obtenerse por
procedimientos estindar de quimica organica, que se encuentran dentro de
las habilidades ordinarias de un quimico orgdnico, por ejemplo mediante la
reaccion de un reactivo arilo-metal donde el metal es, por ejemplo, litio o la
porcion halogenuro de magnesio de un reactivo de Grignard, con un
compuesto organoboro de la Férmula L-B(L')(L?) en donde L es un grupo
desplazable como se define mas arriba. Preferiblemente el compuesto de la
Féormula L-B(L'XL?) es, por ejemplo, é4cido bérico o un tri-(1-
4C)alquilborato tal como tri-isopropilborato.

En un procedimiento alternativo, el reactivo aril-boro de la Férmula I11
puede reemplazarse con un compuesto organometilico de la Formula arilo-
M en donde M es un dtomo de metal o un grupo metélico (que es un Atomo
de metal que lleva ligandos apropiados). Valores apropiados para el atono
de metal incluyen, por ejemplo, litio y cobre. Valores apropiados para el
grupo metalico incluyen, por ejemplo, grupos que contienen un atomo de
estafio, silicio, zirconio, aluminio, magnesio, mercurio o zinc. Ligandos
adecuados en tal grupo metilico incluyen, por ejemplo, grupos hidroxi,
grupos (1-6C)alquilo tales como grupos metilo, etilo, propilo, isopropilo y
butilo, grupos halégeno tales como grupos cloro, bromo y yodo, y grupos
(1-6C)alcoxi tales como grupos metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi y butoxi.
Un compuesto organometalico particular de la Férmula aril-M es, por
ejemplo, un compuesto de organoestafio tal como un compuesto de la
Férmula aril-SnBu;, un compuesto organosilicio tal como un compuesto de
la Féormula aril-Si(Me)F;, un compuesto organocirconio tal como un
compuesto de la Féormula aril-ZrCl;, un compuesto organoaluminio tal

como un compuesto de la Férmula aril-AlEt;, un compuesto
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organomagnesio tal como un compuesto de la Férmula aril-MgBr, un

compuesto organomercurio tal como un compuesto de la Férmula aril-

HgBr, o un compuesto organozinc tal como un compuesto de la Férmula

aril-ZnBr.

Los grupos protectores pueden seleccionarse en general de cualquiera
de los grupos descritos en la literatura o conocidos por el quimico experto
como apropiados para la proteccion del grupo en cuestion y pueden
introducirse por métodos convencionales. Los grupos protectores pueden
retirarse por cualquier método conveniente como se describe en la literatura
o por el quimico experto como apropiados para la extraccion del grupo
protector en cuestién, escogiéndose tales métodos de modo que efectlien la
extraccion del grupo protector con el minimo de alteracion de los grupos en
cualquier otra parte de la molécula.

A continuacién se dan ejemplos especificos de grupos protectores por
razones de conveniencia, en los cuales "inferior", como en, por ejemplo,
alquilo inferior, significa que el grupo al cual se aplica tiene
preferiblemente 1-4 dtomos de carbono. Se entendera que estos ejemplos
no son exhaustivos. Donde mds adelante se den ejemplos especificos de
métodos para la extraccién de grupos protectores, éstos, anidlogamente no
son exhaustivos. Naturalmente, el uso de grupos protectores y métodos de
desproteccién no mencionados en forma especifica se encuentra dentro del
ambito de la invencion.

Un grupo protector carboxi puede ser el residuo de un alcohol alifético
o arilalifitico formador de un éster o de un silanol formador de un éster
(conteniendo dicho alcohol o silano] preferiblemente 1-20 itomos de
carbono). Ejemplos de grupos protectores carboxi incluyen grupos (1-
12C)alquilo de cadena recta o ramificada (por ejemplo isopropilo, y terc-
butilo); grupos alquilo inferior-alcoxi inferior (por ejemplo metoximetilo,
etoximetilo e isobutoximetilo); grupos alquilo inferior-aciloxi inferior, (por
ejemplo  acetoximetilo, propioniloximetilo, butiriloximetilo y
pivaloiloximetilo); grupos alquilo inferior-alcoxicarboniloxi inferior (por
ejemplo 1-metoxicarboniloxietilo y 1-etoxicarboniloxietilo); grupos alquilo
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inferior-arilo (por ejemplo bencilo, 4-metoxibencilo, 2-nitrobencilo, 4-
nitrobencilo, benzhidrilo y ftalidilo); grupos tri(alquilo inferior)sililo (por

ejemplo trimetilsililo y ferc-butildimetilsililo); grupos alquilo inferior-

tri(alquilo inferior)sililo (por ejemplo trimetilsililetilo); y grupos (2-
6C)alquenilo (por ejemplo alilo). Métodos particularmente apropiados para

la extraccién de los grupos protectores carboxilo incluyen por ejemplo

escisién catalizada por acido, base, metal 6 enzima.

Ejemplos de grupos protectores hidroxi incluyen grupos alquilo
inferior (por ejemplo terc-butilo), grupos alquenilo inferior (por ejemplo
alilo); grupos alcanoilo inferior (por ejemplo acetilo); grupos
alcoxicarbonilo inferior (por ejemplo terc-butoxicarbonilo); grupos
alqueniloxicarbonilo inferior (por ejemplo aliloxicarbonilo); grupos
alcoxicarbonilo inferior-arilo (por ejemplo benciloxicarbonilo, 4-
metoxibenciloxicarbonilo, 2-nitrobenciloxicarbonilo y 4-
nitrobenciloxicarbonilo); grupos tri(alquilo inferior)sililo (por ejemplo
trimetilsililo y terc-butildimetilsililo) y grupos alquilo inferior-arilo (por
ejemplo bencilo).

Ejemplos de grupos protectores amino incluyen formilo, grupos alquilo
inferior-arilo (por ejemplo bencilo y bencilo sustituido, 4-metoxibencilo, 2-
nitrobencilo y 2,4-dimetoxibencilo, y trifenilmetilo); grupos di4-
anisilmetilo y furilmetilo; grupos alcoxicarbonilo inferior (por ejemplo terc-
butoxicarbonilo): grupos alqueniloxicarbonilo inferior (por ejemplo
aliloxicarbonilo); grupos alcoxicarbonilo inferior-arilo (por ejemplo
benciloxicarbonilo, 4-metoxibenciloxicarbonilo, 2-nitrobenciloxicarbonilo
y 4-nitrobenciloxicarbonilo); grupos trialquilsililo (por ejemplo trimetilsililo
y terc-butildimetilsililo); grupos alquilideno (por ejemplo metilideno) y
grupos bencilideno y bencilideno sustituido.

Métodos apropiados para la extraccion de grupos protectores hidroxi y
amino incluyen, por ejemplo, hidrélisis catalizada por écido, base, metal 6
enzimas para grupos tales como 2-nitrobenciloxicarbonilo, hidrogenacién
para grupos tales como bencilo y fotoliticamente para grupos tales como 2-
nitrobenciloxicarbonilo.
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Se remite al lector a Advanced Organic Chemistry, 4th Edition, by J.
March, publicada por John Wiley & Sons 1992, para guia general sobre las
condiciones de reaccion y reactivos; y a Protective Groups in Organic
Synthesis, 2" Edition, by T. Green et al., también publicada por John Wiley
& Son, para guia general sobre grupos protectores.

Materiales de partida de pirimidina de la Férmula II pueden obtenerse
por procedimientos convencionales tales como los divulgados en los
Ejemplos que se exponen a continuacién. Por ejemplo, para la produccién

de aquellos compuestos de Formula I en donde X! es N(R")CO, una amina

de la Formula X
(o)
E } (R?),

N
dia

l NHR1?
-

L~ N

(R*), X
en donde L, R?, g, R?, r, R* y R" tienen cualquiera de los significados ya
definidos excepto que cualquier grupo funcional se protege, si es necesario,
puede acilarse, convenientemente en la presencia de una base apropiada
como se define més arriba, con un acido carboxilico de la Férmula V
HO,C - Q' \

o su derivado reactivo como se define posteriormente, en donde Q' tiene
cualquiera de los significados definidos anteriormente excepto que
cualquier grupo funcional se protege, si es necesario, tras lo cual se retira
cualquier grupo protector que esté presente por medios convencionales.

(b) Para la produccién de aquellos compuestos de Formula I en donde X' es
N(R™)CO, la acilacién, convenientemente en la presencia de una base

adecuada, de una amina de la Formula IV
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(o)
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N NHR™
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v

(R¢),
en donde p, R, R? 9 Ry, R y R" tienen cualquiera de los significados ya
definidos excepto que cualquier grupo funcional se protege, si es necesario,
con un icido carboxilico de 1a Formula V
HO,C - Q' \'

o su derivado reactivo, en donde Q' tiene cualquiera de los significados
definidos anteriormente excepto que cualquier grupo funcional se protege,
si es necesario, tras lo cual se retira cualquier grupo protector que esté
presente por medios convencionales.

Una base adecuada es, por ejemplo, una base amina organica tal como,
por ejemplo, piridina, 2,6-lutidina, colidina, 4-dimetilaminopiridina,
trietilamina, morfolina, N-metilmorfolina o diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno,
o, por ejemplo, un carbonato o hidréxido de metal alcalino o alcalinotérreo,
por ejemplo carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato de calcio,
hidréxido de sodio o hidroxido de potasio, o, por ejemplo, una amida de
metal alcalino, por ejemplo hexametildisilazano de sodio, o, por ejemplo,
un hidruro de metal alcalino, por e¢jemplo hidruro de sodio.

Un derivado reactivo apropiado de un 4cido carboxilico de la Férmula
V es, por ejemplo, un halogenuro de acilo, por ejemplo un cloruro de acilo
formado por la reaccién del écido con un cloruro de dcido inorgénico, por
ejemplo cloruro de tionilo; un anhidrido mixto, por ejemplo un anhidrido
formado por la reaccion del acido con un cloroformiato tal como
cloroformiato de isobutilo; un éster activo, por ejemplo un éster formado
por la reaccién del dcido con un fenol tal como pentafluorofenol, con un
éster tal como pentafluorofenil trifluoroacetato o con un alcohol tal como
metanol, etanol, isopropanol, butanol o N-hidroxibenzotriazol; una azida de
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acilo, por ejemplo una azida formada por la reaccion del acido con una

azida tal como difenilfosforil azida; un cianuro de acilo, por ejemplo un

cianuro formado por la reaccién de un édcido con un cianuro tal como
dietilfosforil cianuro; o el producto de la reaccién del dcido con una
carbodiimida tal como diciclohexilcarbodiimida o con un compuesto de

uronio tal como hexafluorofosfato de (V) 2<(7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-
tetrametiluronio.

La reaccion se lleva convenientemente a cabo en la presencia de un
disolvente inerte apropiado o diluyente, por ejemplo un alcohol o éster tal
como metanol, etanol, isopropanol o acetato de etilo, un disolvente
halogenado tal como cloruro de metileno, cloroformo o tetracloruro de
carbono, un éter tal como tetrahidrofurano o 1,4-dioxano, un disolvente
aromatico tal como tolueno. Convenientemente, la reaccion se lleva a cabo
en la presencia de un disolvente aprético bipolar tal como N,N-
dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, N-metilpirrolidin-2-ona o
sulféxido de dimetilo. La reaccién se lleva convenientemente a cabo a una
temperatura en el rango, por ejemplo, 0 a 120°C, preferiblemente a o cerca
de la temperatura ambiente.

Materiales de partida de pirimidina de la Formula IV pueden obtenerse
por procedimientos convencionales tales como los divulgados en los

Ejemplos que se exponen més adelante. Por ejemplo, una pirimidina de la

Formula X1
R2
=D
N -
~
(R N

(R*), X

en donde L es un grupo desplazable como se define més arriba y p, R, R?,
r, R* y R" tienen cualquiera de los significados ya definidos excepto que
cualquier grupo funcional se protege, si es necesario, puede hacerse

reaccionar con una morfolina de la Formula VII
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en donde q y R? tienen cualquiera de los significados ya definidos excepto
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que cualquier grupo funcional se protege, si es necesario, tras lo cual se
retira cualquier grupo protector que esté presente por medios
convencionales.

Alternativamente, una pirimidina de la Férmula XI1
o)
E } (R®),
N
2
/’ﬂ\ NHR'™
o~
N

(R . X
en donde L es un grupo desplazable como se define més arriba y R? q R3,
r, R* y R" tienen cualquicra de los significados ya definidos excepto que
cualquier grupo funcional se protege, si es necesario, puede hacerse
reaccionar, convenientemente en la presencia de un catalizador adecuado

como se define mas arriba, con un reactivo organoboro de la Férmula III

L
I

B
(R )’\E;j/ T m

en donde cada uno de L' y L2, que puede ser el mismo o diferente, es un
ligando apropiado como se define més arriba y p y R’ tienen cualquiera de
los significados ya definidos excepto que cualquier grupo funcional se
protege, si es necesario, tras lo cual se retira cualquier grupo protector que
esté presente por medios convencionales.

(c) Lareaccion de la pirimidina de la Férmula VI
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en donde L es un grupo desplazable como se define més arriba y p, R', R?,
r, R*, X' y Q' tienen cualquiera de los significados ya definidos excepto que

cualquier grupo funcional se protege, si es necesario, con una morfolina de

la Férmula V1
O
Crm
N

en donde q y R’ tienen cualquiera de los significados ya definidos excepto
que cualquier grupo funcional se protege, si es necesario, tras lo cual se
retira cualquier grupo protector que esté presente por medios
convencionales.

La reaccion puede llevarse convenientemente a cabo en la presencia
de un 4icido apropiado o en la presencia de una base adecuada. Un acido
apropiado es, por ejemplo, un 4cido inorganico tales como, por ejemplo,
cloruro de hidrégeno o bromuro de hidrégeno. Una base adecuada es, por
ejemplo, una base amina orgdnica tal como, por ejemplo, piridina, 2,6-
lutidina, colidina, 4-dimetilaminopiridina, trietilamina, morfolina, N-
metilmorfolina o diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno, o, por ejemplo, un
carbonato o hidréxido de metal alcalino o alcalinotérreo, por ejemplo
carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato de calcio, hidréxido de
sodio o hidréxido de potasio, o, por ejemplo, una amida de metal alcalino,
por ejemplo hexametildisilazano de sodio, o, por ejemplo, un hidruro de
metal alcalino, por ejemplo hidruro de sodio.

La reaccion se lleva convenientemente a cabo en la presencia de un
disolvente inerte apropiado o diluyente, por ejemplo un alcohol o éster tal
como metanol, etanol, isopropanol o acetato de etilo, un disolvente

o
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halogenado tal como cloruro de metileno, cloroformo o tetracloruro de
carbono, un éter tal como tetrahidrofurano 6 1,4-dioxano, un disolvente
aromatico tal como tolueno, o un disolvente aprético dipolar tal como N,N-
dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, N-metilpirrolidin-2-ona de
sulfoxido dimetilico. La reaccién puede llevarse convenientemente a cabo
a una temperatura en el rango, por ejemplo, 0 a 250°C, preferiblemente en
el rango 0 a 120°C.

Tipicamente, la pirimidina de la Férmula VI puede hacerse
reaccionar con una morfolina de la Férmula VII en la presencia de un
disolvente aprdtico tal como N,N-dimetilfformamida o N,N-
dimetilacetamida, convenientemente en la presencia de una base adecuada,
por ejemplo carbonato de potasio 0 hexametildisilazano de sodio, y a una
temperatura en el rango, por ejemplo, 0 a 200°C, preferiblemente en el
rango, por ejemplo, 25 a 150°C.

Materiales de partida de pirimidina de la Férmula VI pueden
obtenerse por procedimientos convencionales tales como los divulgados en
los Ejemplos que se exponen mas adelante.

Por ejemplo, una pirimidina de la Formula XIII

J\N/ iy Xt — Qf

(R¢), X

en donde L es un grupo desplazable como se define més arriba y R, r, RY,
X' y Q' tienen cualquiera de los significados ya definidos excepto que
cualquier grupo funcional se protege, si es necesario, puede hacerse
reaccionar, convenientemente en la presencia de un catalizador adecuado

como se define més arriba, con un reactivo organoboro de la Formula II1



WO 2006/005918 PCT/GB2005/002678 \' ma\

-70-
’ Péf

B
(R ),\Ej/ L o

en donde cada uno de L' y L%, que puede ser el mismo o diferente, es un
ligando apropiado como se define mds arriba y p y R' tienen cualquiera de
los significados ya definidos excepto que cualquier grupo funcional se
protege, si es necesario, tras lo cual se retira cualquier grupo protector que
esté presente por medios convencionales,

(d) para la produccion de aguellos compuestos de Férmula I en donde X' es
N(R“)CON(R"), el acoplamiento, convenientemente en la presencia de una
base adecuada como se define més arriba, de fosgeno, o su equivalente

quimico, con una amina de la Férmula IV
o)
E a, (R,
N
R2

NS NHR'e
&
(R'), N
(R*), v
y una amina de la Férmula VIII
R"”NH-Q' VIII

en donde p, R, R} q, R, r, RY, R® y Q' tienen cualquiera de los
significados ya definidos excepto que cualquier grupo funcional se protege,
si es necesario, tras lo cual se retira cualquier grupo protector que esté
presente por medios convencionales.

Un equivalente quimico apropiado de fosgeno es, por ejemplo, un
compuesto de la Férmula IX

L-CO-L IX

en donde L es un grupo desplazable apropiado como se define mas arriba.
Por ¢jemplo, un grupo desplazable apropiado L es, por ejemplo, un grupo
alcoxi, ariloxi o sulfoniloxi, por ejemplo un grupo metoxi, fenoxi,

metanosulifoniloxi o tolueno-4-sulfoniloxi. Altemativamente, un
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equivalente quimico apropiado de fosgeno es un derivado carbonato tal

como disuccinimido carbonato.

La reaccion se lleva convenientemente a cabo en la presencia de un
disolvente o diluyente inerte apropiado como se define més arriba y a una
temperatura en el rango, por ejemplo, 0 a 120°C, preferiblemente a o cerca
de la temperatura ambiente.

(e) La reaccidn, convenientemente en la presencia de un catalizador

adecuado como se define mas arriba, de una pirimidina de la Formula XIV

O
[a,(nnq
N
R2

p1 =
N/
(R . XIV
en donde L es un grupo desplazable como se define més arriba y p, R', R?, q
y R® tienen cualquicra de los significados ya definidos excepto que

cualquier grupo funcional se protege, si es necesario, con un reactivo

organoboro de la Formula XV
L1

| X1 — Qf
Lz/B

(R*), XV

en donde cada uno de L' y L2, que puede ser el mismo o diferente, es un
ligando apropiado para el dtomo de boro como se define més arriba y r, R*,
X' y Q' tienen cualquiera de los significados ya definidos excepto que
cualquier grupo funcional se protege, si es necesario, tras lo cual se retira
cualquier grupo protector que esté presente por medios convencionales.
Convenientemente, la reaccién puede llevarse a cabo en la presencia de
una base adecuada tal como un carbonato o hidréxido de metal alcalino o
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alcalinotérreo, por ejemplo bicarbonato de sodio, carbonato de sodio,
bicarbonato de potasio, carbonato de potasio, carbonato de calcio, carbonato
de cesio, hidroxido de sodio o hidréxido de potasio, o, por ejemplo, un
alcoxido de metal alcalino, por ejemplo ferc-butdxido de sodio, o, por
ejemplo, una amida de metal alcalino, por ejemplo hexametildisilazano de
sodio, o, por ejemplo, un hidruro de ‘metal alcalino, por ejemplo hidruro de
sodio.

La reaccién se lleva convenientemente a cabo en la presencia de un
disolvente o diluyente inerte apropiado, por ejemplo un éter tal como
tetrahidrofurano, 1,4-dioxano o 1,2-dimetoxietano, un disolvente aromatico
tal como benceno, tolueno o xileno, o un alcohol tal como metanol o etanol,
y la reaccidn se lleva convenientemente a cabo a una temperatura en el
rango, por ejemplo 10 a 250°C, preferiblemente en el rango 40 a 150°C.

Reactivos aril-boro de la Férmula XV pueden obtenerse por
procedimientos estdndar de quimica orgénica, los cuales estin dentro de las
habilidades ordinarias de un quimico organico, por ejemplo por la reaccion
de un reactivo de arilo-metal donde el metal es, por ejemplo, litio o la
porcion halogenuro de magnesio de un reactivo de Grignard, con un
compuesto organoboro de la Férmula L-B(L')(L?) en donde L es un grupo
desplazable como se define mas arriba. Preferiblemente el compuesto de la
Férmula L-B(L'XL?) es, por ejemplo, 4cido borico o un tri-(l-
4C)alquilborato tal como tri-isopropilborato.

En un procedimiento alternativo, el reactivo arilo-boro de la Férmula
XV puede reemplazarse con un compuesto organometilico de la Férmula
arilo-M en donde M es un dtomo de metal o un grupo metailico {(que es un
atomo de metal que lleva ligandos apropiados). Valores apropiados para el
dtono de metal incluyen, por ejemplo, litio y cobre. Valores apropiados
para el grupo metdlico incluyen, por e¢jemplo, grupos que contienen un
dtomo de estafio, silicio, zirconio, aluminio, magnesio, mercurio o zinc.
Ligandos adecuados en tal grupo metdlico incluyen, por ejemplo, grupos
hidroxi, grupos (1-6C)alquilo tales como grupos metilo, etilo, propilo,
isopropilo y butilo, grupos halégeno tales como grupos cloro, bromo y



v

WO 2006/005918 . PCTIGB2005/002678 /&O
yodo, y grupos (1-6C)alcoxi tales como grupos metoxi, etoxi, propoxi,
isopropoxi y butoxi. Un compuesto organometilico particular de la
Férmula arilo-M es, por ejemplo, un compuesto de organoestaiio tal como
un compuesto de la Férmula arilo-SnBu,, un compuesto organosilicio tal
como un compuesto de la Foérmula arilo-Si(Me)F,, un compuesto
organocirconio tal como un compuesto de la Férmula arilo-ZrCl;, un
compuesto organoaluminio tal como un compuesto de la Férmula arilo-
AlEt;, un compuesto organomagnesio tal como un compuesto de la Férmula
arilo-MgBr, un compuesto organomercurio tal como un compuesto de la
Férmula arilo-HgBr, o un compuesto organozinc tal como un compuesto de
la Férmula arilo-ZnBr.

Materiales de partida de pirimidina de la Férmula XIV pueden
obtenerse por procedimientos convencionales tales como los divulgados en
los Ejemplos que se exponen més adelante,

(f) para la produccién de aquellos compuestos de Formula I en donde X' es

CON(R"), la acilacién, convenientemente en la presencia de una base

adecuada como se define mas arriba, de una amina de la Férmula VIII
R"”NH - Q' VIII

en donde R"® y Q' tienen cualquiera de los significados ya definidos

excepto que cualquier grupo funcional se protege, si es necesario, con un

dcido carboxilico, o su derivado reactivo como se define mas arriba, de la

Foérmula XVI
O
G
N
R2
\
N CO.H
o~
(R')g N
(R*), XV

en donde p, R, R?, q, R?, r y R* tienen cualquiera de los significados ya

definidos excepto que cualquier grupo funcional se protege, si es necesario,
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tras lo cual se retira cualquier grupo protector que esté presente por medios
convencionales.

La reaccion se lleva convenientemente a cabo en la presencia de un
disolvente inerte apropiado o diluyente, por ejemplo un alcohol o éster tal
como metanol, etanol, isopropanol o acetato de etilo, un disolvente
halogenado tal como cloruro de metileno, cloroformo o tetracloruro de
carbono, un éter tal como tetrahidrofurano 6 1,4-dioxano, un disolvente
aromdtico tal como tolueno. Convenientemente, la reaccion se lleva a cabo
en la presencia de un disolvente aprético dipolar tal como N,N-
dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, N-metilpirrolidin-2-ona o
sulféxido de dimetilo. La reaccién se lleva convenientemente a cabo a una
temperatura en el rango, por ejemplo, 0 a 120°C, preferiblemente a o cerca
de la temperatura ambiente.

Materiales de partida de pirimidina de la Férmula XVI pueden
obtenerse por procedimientos convencionales que son andlogos a los
divulgados en los Ejemplos que se exponen més adelante.

(g) Para la produccién de aquellos compuestos de Férmula I en donde X' es
CO y Q' es un grupo heterociclilo N-enlazado, la acilacion,
convenientemente en la presencia de una base adecuada como se define mas
arriba, de un compuesto heterociclico con contenido de N, en donde
cualquier grupo funcional se protege, si es necesario, con un é&cido

carboxilico, o su derivado reactivo como se define mis arriba, de la

Férmula XVI
Crm
N

R®
=

1 coH
(A"), N
XVl

(R*),

en donde p, R, R? q, R, r y R* tienen cualquiera de los significados ya

definidos excepto que cualquier grupo funcional se protege, si es necesario,

fvo(b
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tras lo cual se retira cualquier grupo protector que esté presente por medios
convencionales.

La reaccién se lleva convenientemente a cabo en la presencia de un
disolvente inerte apropiado o diluyente, por ejemplo un alcohol o éster tal
como metanol, etanol, isopropanol o acetato de etilo, un disolvente
halogenado tal como cloruro de metileno, cloroformo o tetracloruro de
carbono, un éter tal como tetrahidrofurano o 1,4-dioxano, un disolvente
aromatico tal como tolueno. Convenientemnente, la reaccién se lleva a cabo
en la presencia de un disolvente aprético polar tal como N,N-
dimetilfformamida, N,N-dimetilacetamida, N-metilpirrolidin-2-ona o
sulféxido de dimetilo. La reaccion se lleva convenientemente a cabo a una
temperatura en el rango, por ejemplo, 0 a 120°C, preferiblemente a o cerca
de la temperatura ambiente.

El derivado de pirimidina de la Férmula I puede obtenerse de
variantes de este proceso, descritas anteriormente, en la forma de la base
libre o alternativamente puede obtenerse en la forma de una sal con el acido
de la Férmula H-L en donde L tiene el significado definido anteriormente.
Cuando se desea obtener la base libre de la sal, la sal puede tratarse con una
base apropiada, por ejemplo, una base amina orgénica tal como, por
ejemplo, piridina, 2,6-lutidina, colidina, 4-dimetilaminopiridina,
trietilamina, morfolina, N-metilmorfolina o diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno,
o, por ejemplo, un carbonato o hidroxido de metal alcalino o alcalinotérreo,
por ejemplo carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato de calcio,
hidréxido de sodio o hidréxido de potasio.

Cuando se requiere una sal farmacéuticamente aceptable de un
derivado de pirimidina de la Formula I, por ejemplo, una sal de adicién de
4cido, ésta puede obtenerse, por ejemplo, por la reaccion de dicho derivado
de pirimidina con un 4cido apropiado usando un procedimiento
convencional.

Cuando se requiere un profirmaco farmacéuticamente aceptable de
un derivado de pirimidina de la Férmula I, éste puede obtenerse usando un

procedimiento convencional. Por ejemplo, un éster disociable in vivo de un
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derivado de pirimidina de la Férmula ! puede obtenerse, por ejemplo, por
reaccion de un compuesto de la Férmula I, que contenga un grupo carboxi,
con un alcohol farmacéuticamente aceptable o por reacciéon de un
compuesto de la Féormula I, que contenga un grupo hidroxi, con un écido
carboxilico farmacéuticamente aceptable. Por ejemplo, una amida
disociable in vivo de un derivado de pirimidina de la Formula 1 puede
obtenerse, por ejemplo, por reaccién de un compuesto de la Férmula I, que
contenga un grupo carboxi, con una amina farmacéuticamente aceptable
amina, o por reaccion de un compuesto de la Férmula I, que contenga un
grupo amino, con un acido carboxilico farmacéuticamente aceptable.
Muchos de los intermedios definidos aqui son novedosos y éstos se
proveen como una caracteristica adicional de la invencion. Por ejemplo,
muchos compuestos de la Férmula II, IV, VI, XIV y XVI son compuestos

novedosos.

Andlisis Bioldgicos

Los siguientes andlisis pueden utilizarse para medir los efectos de los
compuestos de la presente invenciéon como inhibidores de cinasa PI3, como
inhibidores in vitro de la activacion de vias de sefializacion de la cinasa PI3,
como inhibidores in vitro de la proliferaciéon de células de adenocarcinoma
de mama humana MDA-MB-468, y como inhibidores in vivo del
crecimiento en ratones sin pelaje de xenoinjertos de tejido de carcinoma
MDA-MB-468.
(a) Analisis Enzimético Jn Vitro

El anilisis utiliz6 tecnologia AlphaScreen (Gray et al., Analytical
Biochemistry, 2003, 313: 234-245) para determinar la capacidad de
compuestos de prueba de inhibir la fosforilacién por enzimas recombinantes
PI3K Tipo I del lipido P1(4,5)P2.

Fragmentos de ADN, que codifican las subunidades reguladoras y
cataliticas de la PI3K humana, se aislaron de bibliotecas ADNc usando
técnicas de biologia molecular y clonacién por PCR. Los fragmentos de

ADN seleccionados se utilizaron para generar vectores de expresion de
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baculovirus. En particular, ADN de cadena completa de cada una de |
isoformas p110 de PI3K humana Tipo la p110a, p110B y p1105 (Nos. de
Acceso EMBL HSU79143, S67334, Y10055 para pl10a, p110p y p110 &
respectivamente) se sub-clonaron en un vector pDEST10 (Invitrogen
Limited, Fountain drive,‘ Paisley, RU). El vector es una versién adaptada
transmembrana ("a Gateway-adapted version') de Fastbacl, que contenia
una marca de epitopo 6-His. Una forma truncada de la isoforma p110y de
PI3K humana Tipo Ib correspondiente a los residuos de aminoécidos 144-
1102 (No. de Acceso EMBL X8336A) y la subunidad reguladora p85a
humana de longitud total (No. de Acceso EMBL HSPI3KIN) se
subclonaron igualmente en el vector pFastBac1, que contenia una marca de
epitopo 6-His. Los constructos pl10 Tipo la se co-expresaron con la
subunidad reguladora p85a. Luego de la expresion en el sistema
baculovirus que utiliza técnicas estandar de expresién de baculovirus, las
proteinas expresadas se purificaron usando la marca de epitopo His con
técnicas de purificacion estdndar.

ADN correspondiente a los aminodcidos 263 a 380 del dominio PH
Grpl humano se aisl6 de una biblioteca ADNc usando técnicas estindar de
biologia molecular y clonacién por PCR. El fragmento de ADN resultante
se subclono en un vector de expresion de E. coli pGEX 4T1, que contenia
una marca de epitopo GST (Amersham Pharmacia Biotech, Rx'iinham,
Essex, RU) como se describe por Gray et al., Analytical Biochemistry,
2003, 313: 234-245). El dominio PH Grp1 marcado con GST se expresé y
se purificd usando técnicas estdndar.

Compuestos de prueba se prepararon como soluciones 1) mM patrén
concentradas en DMSO y se diluyeron en agua segin lo requerido para
producir un rango de concentraciones de analisis finales. Alicuotas (2 ul)
de cada dilucién de compuesto se pusieron en un pocillo de una placa de
piliestireno blanca Greiner de bajo volumen, de 384 pocillos, (Greiner Bio-
one, Brunel Way, Stonehouse, Gloucestershire, RU No. Catdlogo 784075).
Una mezcla de cada enzima PI3K purificada recombinante seleccionada (15
ng), sustrato DiC8-PI(4,5)P2 (40 uM; Cell Signals Inc., Kinnear Road,
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Columbus, USA, No. Catilogo 901), adenosina trifosfato (ATP; 4 puM) y j
una solucién tampén [que comprendia tampén Tris-HCl pH7.6 (40 mM, 10

ul), 3-[(3-colamidopropil)dimetilamonio]-1-propanosulfonato (CHAPS;
0.04%), ditiotreitol (DTT; 2 mM) y cloruro de magnesio (10 mM)] se agité

a temperatura ambiente durante 20 minutos.

Se crearon pocillos de control, que produjeron una sefial minima
correspondiente a la actividad enzimética méaxima, usando 5% DMSO en
lugar del compuesto de prueba. Se crearon pocillos de control que
produjeron una seflal maxima correspondiente a una enzima totalmente
inhibida agregando wortmannina (6 pM; Calbiochem / Merck Bioscience,
Padge Road, Beeston, Nottingham, RU, No. Catilogo 681675) en lugar del
compuesto de prueba. Estas soluciones de andlisis se agitaron también
durante 20 minutos a temperatura ambiente.

Cada reaccion se detuvo mediante la adicion de 10 pl de una mezcla
de EDTA (100 mM), albimina sérica bovina (BSA, 0.045 %) y tampdn
Tris-HCI pH7.6 (40 mM).

DiC8-PI(3,4,5)P3 biotinilada (50 nM; Cell Signals Inc.,, No.
Catélogo107), proteina PH GST-Grpl purificada recombinante (2.5 nM) y
microesferas donadoras y aceptoras AlphaScreen Anti-GST (100 ng;
Packard Bioscience Limited, Station Road, Pangbourne, Berkshire, RU, No.
Catdlogo 6760603M) se agregaron a las placas de andlisis y las placas de
analisis se dejaron durante alrededor de 5 a 20 horas a temperatura ambiente
en la oscuridad. Las sefiales resultantes provenientes de la excitacion con
luz lser a 680 nm se leyeron usando un instrumento Packard AlphaQuest.

PI(3,4,5)P3 se forma in situ como resultado de la fosforilacién,
mediada por PI3K, de Pi(4,5)P2. La proteina del dominio PH GST-Grpl,
que se asocia con las microesferas donadoras AlphaScreen Anti-GST,
forma un complejo con la PI(3,4,5)P3 biotinilada, que se asocia con las
microesferas aceptoras de Estreptavidina Alphascreen. La PI(3,4,5)P3
enziméiticamente producida compite con la PI(3,4,5)P3 biotinilada en unirse
a la proteina del dominio PH. Con la excitacién con luz laser a 680 nm, la

el complejo microesfera donadora: microesfera donadora produce una sefial
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que puede medirse. Por consiguiente, la actividad de la enzima PI3K pqr{%

formar PI(3,4,5P3 y la competicién subsiguiente con la PI(3,4,5)P3
biotinilada resulta en una sefial reducida. En la presencia del inhibidor de
la enzima PI3K, se recupera la fuerza de la sefial.

La inhibicién de la enzima PI3K para un compuesto de prueba dado
se expresé como un valor ICs.

(b) Anélisis de fosfo-Ser473 Akt In Vitro

Este andlisis determina la capacidad de compuestos de prueba de
inhibir la fosforilacién de la Serina 473 en Akt, evaluada usando tecnologia
Acumen Explorer (Acumen Bioscience Limited), un lector de placas que
puede usarse para cuantificar ripidamente caracteristicas cuantitativas de
imagenes generadas por exploracién con laser.

Una linea celular de adenocarcinoma de mama humana MDA-MB-
468 (LGC Promochem, Teddington, Middlesex, RU, No. Catilogo HTB-
132) se mantuvo rutinariamente a 37°C con 5% CO; hasta una confluencia
de 70-90% en medio de crecimiento Dulbecco's modified Eagle's (DMEM;
Invitrogen Limited, Paisley, RU No. Catilogo 41966-029), que contenia
10% de suero fetal bovino inactivado por calor (FCS; Sigma, Poole, Dorset,
RU, No. Catilogo F0392) y 1% L-glutamina (Gibco, No. Catélogo 25030-
024).

Para el anilisis las células se desprendieron del matraz de cultivo
usando 'Accutase' (Innovative Cell Technologies Inc., San Diego, CA,
USA; No. Catilogo AT104), empleando métodos estindar de cultivo de
tejido, y se re-suspendieron en medio para producir 1.7x10° células por ml.
Se sembraron alicuotas (90 pul) en cada uno de los 60 pocillos interiores de
una placa negra de 96 pocillos Packard (PerkinElmer, Boston, MA, USA;
No. Catilogo 6005182) para producir una densidad de ~15000 células por
pocillo. Alicuotas (90 pl) de medio de cultivo se pusieron en las paredes
exteriores para evitar los efectos de juxtaposicién ("edge effects”). Las
células se incubaron de un dia para otro a 37°C en 5% CO, para permitirles
adherirse.
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El dia 2, las células se trataron con compuestos de prueba y g‘%/

incubaron durante 2 horas a 37°C con 5% CO,. Los compuestos de prueba
se prepararon como soluciones patron concentradas 10 mM en DMSO y se
diluyeron en serie, segin lo requerido, con medio de crecimiento para
producir un rango de concentracion que fue el décuplo de las
concentraciones de prueba finales requeridas. Alicuotas (10 pl) de cada
dilucién de compuesto se pusieron en un pocillo (en triplicado) para
producir la concentraciones finales requeridas. Como control de respuesta
minima, cada placa contenia pocillos con una concentracion final de 100
UM LY294002 (Calbiochem, Beeston, RU, No. Catilogo 440202). Como
control de respuesta méxima, los pocillos contenian 1% DMSO en lugar del
compuesto de prueba. Luego de la incubacién, los contenidos de las placas
se fijaron por tratamiento con 1.6% de solucion de formaldehido acuosa
(Sigma, Poole, Dorset, RU, No. Catdlogo F1635) a temperatura ambiente
durante 1 hora.

Todos los pasos posteriores de aspiracion y lavado se llevaron a cabo
usando un lavador de placas de pocillos Tecan 96 (velocidad de aspiracion
10 mm/sec). Se retird la solucion fijadora y los contenidos de las placas se
lavaron con solucién salina tamponada con fosfato (PBS; 50 pl; Gibco, No.
Catalogo 10010015). Los contenidos de las placas se trataron durante 10
minutos a temperatura ambiente con una alicuota (50 ul) de un tampdn de
permeabilizacion celular compuesto por una mezcla de PBS y 0.5% Tween-
20. Se retird el tampén de 'permeabilizacion’ y se bloquearon los sitios de
unién no especifica por tratamiento durante 1 hora a temperatura ambiente
de una alicuota (50 i) de un tampén de bloqueo compuesto de 5% leche en
polvo descremada ['Marvel' (marca comercial registrada); Premier
Beverages, Stafford, GB] en una mezcla de PBS y 0.05% Tween-20. Se
retiré el tampén de 'bloqueo' y las células se incubaron durante 1 hora a
temperatura ambiente con solucién de anticuerpo anti fosfo-Akt (Ser473) en
conejo (50 pl por pocillo; Cell Signalling, Hitchin, Herts, RU, No. Catélogo
9277) que se habia diluido 1:500 en tampon de 'bloqueo’. Las células se

lavaron tres veces en una mezcla de PBS y 0.05% Tween-20.
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Posteriormente, las células se incubaron durante 1 hora a temperaturq/\/
ambiente con una IgG anti-conejo en cabra, marcada con Alexafluor488 (50

ul por pocillo; Molecular Probes, Invitrogen Limited, Paisley, RU, No.
A11008), que se habia diluido 1:500 en tampén de 'bloqueo’. Las células se
lavaron 3 veces con una mezcla de PBS y 0.05% Tween-20. Una alicuota

de PBS (50 pl) se agregé a cada pozo y las placas se sellaron con selladores

de placa negra, y se detectd y analizé la sefial de fluorescencia.

Los datos de respuesta a la dosis por fluorescencia, obtenidos con
cada compuesto, se analizaron y se expresd el grado de inhibicion de la
Serina 473 en Akt como un valor ICs.

(c) Anélisis_de Proliferacion de Adenocarcinoma d¢ Mama Humana

MDA-MB-468 In Vitro

Este anilisis determina la capacidad de compuestos de prueba de
inhibir Ia proliferacién celular usando tecnologia Cellomics Arrayscan.
Una linea celular de adenocarcinoma de mama humana MDA-MB-468
(LGC Promochem, No. Catdlogo HTB-132) se mantuvo rutinariamente
como se describe anteriormente en el Analisis Biolégico (b).

Para el analisis de proliferacién, las células se desprendieron del
matraz de cultivo usando Accutase y se sembraron en los 60 pocillos
internos 60 de una placa negra de 96 pocillos Packard 96 con una densidad
de 8.000 células por pocillo en 100 pl de medio de crecimiento completo.
Las paredes exteriores contenian 100 pl de PBS estéril. Las células se
incubaron de un dia para otro a 37°C con 5% CO; para permitir que se
adhirieran.

El dia 2, las células se trataron con compuestos de prueba y se
incubaron durante 48 horas a 37°C con 5% CO.. Los compuestos de prueba
se prepararon como soluciones patrén concentradas 10 mM en DMSQ y se
diluyeron en serie, segin lo requerido, con medio de crecimiento para
producir un rango de concentraciones de prueba. Alicuotas (50 pl) de cada
dilucién de compuesto se pusieron en un pocillo y las células se incubaron
durante 2 dias a 37°C con 5% CQ,. Cada placa contenia pocillos de control

sin compuesto de prueba.
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El dia 4, se agreg6 reactivo marcador BrdU (Sigma, No. Catilogo /b%\

B9285) con una dilucién final de 1:1000 y las células se incubaron durante
2 horas a 37°C. Se retird el medio y las células en cada pocillo se fijaron
por tratamiento con 100 ul de una mezcla de etanol y dcido acético glacial
(90% etanol, 5% é&cido acético glacial y 5% agua) durante 30 minutos a
temperatura ambiente. Las células en cada pocillo de lavaron dos veces con
PBS (100 pl). Se agregd écido clorhidrico acuoso (2M, 100 pl) a cada
pocillo. Luego de 20 minutos a temperatura ambiente, las células se
lavaron dos veces con PBS. A cada pocillo se agregd peroxido de
hidrégeno (3%, 50 ul; Sigma, No. Catilogo H1009). Pasados 10 minutos a
temperatura ambiente, los pocillos se lavaron de nuevo con PBS.

La incorporacién de BrdU se detectd por incubacién durante 1 hora a
temperatura ambiente con anticuerpo anti-BrdU en ratén (50 pl; Caltag,
Burlingame, CA, USA; No. Catilogo MD5200) que se diluy6é 1:40 en PBS
que contenia 1% BSA y 0.05% Tween-20. Se retird el anticuerpo no unido
con dos lavados de PBS. Para la visualizacion del BrdU incorporado, las
células se trataron durante 1 hora a temperatura ambiente con PBS (50 pul) y
tampén 0.05% Tween-20, que contenia una dilucion 1:1.000 de IgG anti-
raton en cabra marcado con Alexa fluor 488. Para la visualizacién del
nicleo celular, se agregé una dilucion 1:1.000 de tintura Hoechst
(Molecular Probes, No. Catdlogo H3570). Cada placa se lavo a su vez con
PBS. Posteriormente, se agregé PBS (100 ul) a cada pocillo y las placas se
analizaron usando un Cellomics Arrayscan para evaluar el nimero total de
células y el nimero de células BrdU positivas.

Los datos de respuesta a la dosis por fluorescencia, obtenidos con
cada compuesto, se analizaron y se expreso el grado de crecimiento de las
células MDA-MB-468 como un valor ICso.

(d) Anélisis de Crecimiento de Xenoinjerto MDA-MB-468 In Vivo

Esta prueba mide la capacidad de los compuestos de inhibir el
crecimiento de células de carcinoma de mama humana MDA-MB-468
cultivadas como un tumor en ratones atimicos sin pelaje (cepa Alderley
Park nuw/nu). Un total de alrededor de 5 x 10° células MDA-MB-468 en
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matrigel (Beckton Dickinson No. Catilogo 40234) se inyectan
subcutdneamente en el costado izquierdo de cada raton de prueba y los
tumores resultantes se dejan crecer durante alrededor de 14 dias. Se mide
dos veces a la semana el tamafio del tumor usando calibres y se calcula un
volumen teérico. Los animales se seleccionan para facilitar grupos de
control y tratamiento de volumen de tumor promedio aproximadamente
igual. Los compuestos de prueba se preparan como una suspension
molturada en un molino de bolas en 1% de vehiculo de polisorbato y se
administraron por via oral una vez al dia durante un periodo de alrededor de
28 dias. Se evalda el crecimiento del tumor.

Aunque las propiedades farmacolégicas de los compuestos de la
Férmula I varian con el cambio estructural, segin lo esperado, en general la
actividad poseida por los compuestos de la Formula I puede demostrarse

con las siguientes concentraciones o dosis en una o méas de las pruebas
anteriores (a), (b), () y (d):-

Prueba (a):- ICs versus pl10a PI3K humana Tipo Ia en el
rango, por ejemplo, 0.01 - 10 pM;

Prueba (b):- ICsp en el rango, por ejemplo, 0.01 - 20 uM;

Prueba (c):- ICsp en el rango, por ejemplo, 0.01 - 20 uM;

Prueba (d):- actividlad en el rango, por ejemplo, 1-200
mg/kg/dia.

Por ejemplo, el compuesto de pirimidina divulgado en Ejemplo 1
posee actividad en Prueba (a) con un 1Cs versus p110a PI3K humana Tipo
Ia de aproximadamente 0.1 pM, en Prueba (b) con un ICsx de
aproximadamente 5 uM, y en Prueba (c) con un ICsy de aproximadamente 8
uM; el compuesto de pirimidina divulgado en Ejemplo 6 posee actividad en
Prueba (a) con un ICy de aproximadamente 0.1 pM, y en Prueba (b) con un
ICsy de aproximadamente 0.3 uM; el compuesto de pirimidina divulgado en
Ejemplo 10 posee actividad en Prueba (a) con un ICs, de aproximadamente
0.3 pM, y en Prueba (b) con un ICs de aproximadamente 0.5 pM; y el
compuesto de pirimidina divulgado en Ejemplo 16(27) posee actividad en
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Prueba (a) con un ICy, de aproximadamente 0.1 pM, y en Prueba (b) con un
ICsq de aproximadamente 0.7 pM.

No se esperan efectos toxicolégicos adversos cuando un compuesto
de Féormula I, o su sal farmacéuticamente aceptable, como se define
anteriormente, se administra en los rangos de dosificacion definidos mas
adelante.

De acuerdo con aspecto adicional de la invencion se provee una
composicién farmacéutica que comprende un derivado de pirimidina de la
Férmula I, o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato o profédrmaco,
como se define anteriormente en asociacion con un diluyente o vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

Las composiciones de la invencién pueden estar en una forma
apropiada para uso oral (por ejemplo como tabletas, pastillas para chupar,
cdpsulas duras o blandas, suspensiones acuosas u oleosas, emulsiones,
polvos o grinulos dispersables, jarabes o elixires), para uso local (por
ejemplo como cremas, ungilentos, geles, o soluciones o suspensiones
acuosas u oleosas), para administracion por inhalacién (por ejemplo como
un polvo finamente dividido o un aerosol liquido), para administraciéon por
insuflacién (por ejemplo como un polvo finamente dividido) o para
administracion parenteral (por ejemplo como una solucion acuosa u oleosa
estéril para administracion intravenosa, subcutdnea, intraperitoneal o
intramuscular o como supositorio para administracion rectal).

Las composiciones de la invencién pueden obtenerse por
procedimientos convencionales usando excipientes farmacéuticos
convencionales, bien conocidos en el arte. Por consiguiente, las
composiciones previstas para uso oral pueden contener, por ejemplo, uno o
mds agentes colorantes, edulcorantes, saborizantes y/o preservantes.

La cantidad de ingrediente activo que se combina con uno o mas
excipientes para producir una formulacién farmacéutica tnica variard
necesariamente dependiendo del anfitrion tratado y de la via particular de
administracién. Por ejemplo, una formulacion prevista para administracion

oral a humanos contendrd por lo general, por ejemplo, de I mg a I g de

N
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agente activo (mas convenientemente de 1 a 250 mg, por ejemplo de 1 a
100 mg) compuesto con una cantidad apropiada y conveniente de
excipientes que pueden variar de alrededor de S a alrededor de 98 por ciento
en peso de la composicién total.

El tamafio de la dosis con fines terapéuticos o profildcticos de un
compuesto de la Formula I variard naturalmente de acuerdo con naturaleza
y gravedad del estado patoldgico, la edad y el sexo del paciente o animal y
de la via de administracién, de acuerdo con principios bien conocidos de
medicina.

Cuando se emplea un compuesto de la Férmula [ con fines
terapéuticos o profilcticos, se administrard generalmente de modo que se
reciba una dosis diaria en el rango, por ejemplo, 1 mg/kg a 100 mg/kg de
peso corporal, administrada, si se requiere, en dosis divididas. En general
se administrardn dosis menores cuando se emplee una via parenteral. Asi,
por ejemplo, para administracién intravenosa, se usard generalmente una
dosis en el rango, por ejemplo, 1 mg/kg a 25 mg/kg de peso corporal.
Anélogamente, para administracion por inhalacidn, se empleard una dosis
en el rango, por ejemplo, 1 mg/kg a 25 mg/kg de peso corporal. No
obstante, se prefiere la administracion oral, particularmente en forma de
tableta, Tipicamente, formulaciones farmacéuticas unitarias contendrén
alrededor de 10 mg a 0.5 g de un compuesto de esta invencién.

Como se consigné mdés arriba, se sabe que las enzimas PI3K
contribuyen a la tumorigénesis por uno o més de los efectos de mediar la
proliferacion de células cancerosas y otras células, mediar episodios
angiogénicos y mediar la motilidad, migracion e invasividad de las células
cancerosas. Hemos descubierto que los derivados de pirimidina de la
presente invencion poseen potente actividad antitumoral, que se cree se
obtiene mediante la inhibicién de una o mis de las enzimas PI3K de clase I
(tales como las enzimas PI3K de clase Ia y/o la enzima PI3K de clase Ib),
que estdn involucradas en los pasos de transduccién de sefiales, los cuales
llevan a la proliferacion y supervivencia de células tumorales y a la

invasividad y capacidad migratoria de células tumorales metastasicas.
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Por consiguiente, los derivados de la presente invencion son dtiles
como agentes antitumorales, en particular como inhibidores selectivos de la
proliferacion, supervivencia, motilidad, diseminacién y invasividad de
células cancerosas de mamifero, llevando a la inhibicién del crecimiento y
supervivencia del tumor y a la inhibicion del crecimiento tumoral
metastdsico. Particularmente, los derivados de pirimidina de la presente
invencion son dtiles como agentes antiproliferativos y anti-invasivos en la
contencién y/o tratamiento de enfermedad de tumor sélido.
Particularmente, se espera que los compuestos de la presente invencion sean
utiles en la prevencion o tratamiento de aquellos tumores que son sensibles
a la inhibicién de una o mis de las miltiples enzimas PI3K tales como las
enzimas PI3K de clase Ia y la enzima PI3K de clase Ib, que se encuentran
involucradas en los pasos de transduccion de sefiales, que llevan a la
proliferacion y supervivencia de células tumorales y a la capacidad
migratoria e invasividad de células tumorales metastdsicas. Ademds, se
espera que los compuestos de la presente invencién sean utiles en la
prevencién o tratamiento de aquellos tumores que son mediados solos o en
parte por la inhibicion de enzimas PI3K tales como las enzimas PI3K de
clase Ia y la enzima PI3K de clase Ib, es decir, los compuestos pueden
usarse para producir un efecto inhibitorio de la enzima PI3K en un animal
de sangre caliente necesitado de dicho tratamiento.

Como ya se consignd anteriormente, los inhibidores de Ias enzimas
PI3K deben ser de utilidad terapéutica para el tratamiento de, por ejemplo,
cancer de la mama, colorrecto, pulmén (incluido el cincer pulmonar
microcitico, cancer pulmonar amicrocitico y cancer bronquioalveolar) y
prostata, y de céncer de los ductos biliares, hueso, vejiga, cabeza y cuello,
rifién, higado, tejido gastrointestinal, esofago, ovario, péncreas, piel,
testiculos, tiroides, Gtero, cuello uterino y vulva, y de leucemias (incluidas
ALL y CML), mieloma miiltiple y linfomas.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién se provee un

derivado de pirimidina de la Féormula I, o su sal farmacéuticamente
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aceptable, solvato o profarmaco, como se define anteriormente para uso
como un medicamento en un animal de sangre caliente tal como el hombre.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencion, se provee un
derivado de pirimidina de la Formula I, o su sal farmacéuticamente
aceptable, solvato o proﬁinnaco,-como se define anteriormente para uso en
la produccidén de un efecto antiproliferativo en un animal de sangre caliente
tal como el hombre.

De acuerdo con una caracteristica adicional de este aspecto de la
invencion se provee un derivado de pirimidina de la Férmula I, o su sal
farmacéuticamente aceptable, solvato o profarmaco, como se define
anteriormente para uso en un animal de sangre caliente tal como el hombre
como un agente anti-invasivo en la contencion y/o tratamiento de
enfermedad de tumor sdlido.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencion, se provee el uso
de un derivado de pirimidina de la Formula I, o su sal farmacéuticamente
aceptable, solvato o proférmaco, como se define anteriormente para la
produccién de un efecto antiproliferativo en un animal de sangre caliente tal
como el hombre.

De acuerdo con una caracteristica adicional de este aspecto de la
invencion se provee el uso de un derivado de pirimidina de la Férmula I, o
su sal farmacéuticamente aceptable, solvato o proférmaco, como se define
m4s arriba en el texto en la fabricacion de un medicamento para uso en la
produccién de un efecto antiproliferativo en un animal de sangre caliente tal
como el hombre.

De acuerdo con una caracteristica adicional de este aspecto de la
invencién se provee el uso de un derivado de pirimidina de la Férmula I, o
su sal farmacéuticamente aceptable, solvato o profarmaco, como se define
maés arriba en el texto en la fabricacion de un medicamento para uso en un
animal de sangre caliente tal como el hombre como un agente anti-invasivo
en la contencién y/o tratamiento de enfermedad de tumor sélido.

De acuerdo con una caracteristica adicional de este aspecto de la

invencion se provee un método para producir un efecto antiproliferativo en
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un animal de sangre caliente, tal como el hombre, necesitado de tal
tratamiento, que comprende administrar a dicho animal una cantidad
efectiva de un derivado de pirmidina de la Férmula I, o su sal
farmacéuticamente aceptable, solvato o profarmaco, como se define
anteriormente.

De acuerdo con una caracteristica adicional de este aspecto de la
invencidn se provee un método para producir un efecto anti-invasivo por la
contencion y/o tratamiento de enfermedad de tumor sélido en un animal de
sangre caliente, tal como el hombre, necesitado de tal tratamiento, que
comprende administrar a dicho animal una cantidad efectiva de un derivado
de pirimidina de la Férmula I, o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato
o proférmaco, como se define anteriormente.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién se provee el uso
de un derivado de pirimidina de la Férmula I, o su sal farmacéuticamente
aceptable, solvato o profarmaco, como se define més arriba en el texto en la
fabricacién de un medicamento para uso en la prevencion o tratamiento de
enfermedad de tumor sélido en un animal de sangre caliente tal como el
hombre.

De acuerdo con una caracteristica adicional de este aspecto de la
invencién se provee un método para la prevencidn o tratamiento de
enfermedad de tumor sélido en un animal de sangre caliente, tal como el
hombre, necesitado de tal tratamiento, que comprende administrar a dicho
animal una cantidad efectiva de un derivado de pirimidina de la Férmula I,
o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato o profarmaco, como se define
anteriormente.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién se provee un
derivado de pirimidina de la Formula I, o su sal farmacéuticamente
aceptable, solvato o profirmaco, como se define anteriormente para uso en
la prevencion o tratamiento de aquellos tumores que son sensibles a la
inhibicion de enzimas PI3K (tales como las enzimas PI3K de clase Ia y/o la

enzima PI3K de clase Ib) que estin involucradas en los pasos de
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transduccién de sefiales que llevan a la proliferacién, supervivencia,
invasividad y capacidad migratoria de las células tumorales.

De acuerdo con una caracteristica adicional de este aspecto de la
invencion se provee el uso de un derivado de pirimidina de la Férmula |, o
su sal farmacéuticamente aceptable, solvato o profarmaco, como se define
mds arriba en el texto en la fabricacion de un medicamento para uso en la
prevencion o tratamiento de aquellos tumores que son sensibles a la
inhibicién de enzimas PI3K (tales como las enzimas PI3K de clase la y/o la
enzima PI3K de clase Ib) que estdn involucradas en los pasos de
transduccion de seflales que llevan a la proliferacidn, supervivencia,
invasividad y capacidad migratoria de las células tumorales.

De acuerdo con una caracteristica adicional de este aspecto de Ia
invencion se provee un método para la prevencion o tratamiento de aquellos
tumores que son sensibles a la inhibicion de enzimas PI3K (tales como las
enzimas PI3K de clase Ia y/o la enzima PI3K de clase Ib) que estin
involucradas en los pasos de transduccion de sefiales que llevan a la
proliferacion, supervivencia, invasividad y capacidad migratoria de las
células tumorales, que comprende administrar a dicho animal una cantidad
efectiva de un derivado de pirimidina de la Formula I, o su sal
farmacéuticamente aceptable, solvato o profirmaco, como se define
anteriormente.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencion se provee un
derivado de pirimidina de la Férmula I, o su sal farmacéuticamente
aceptable, solvato o profirmaco, como se define anteriormente para uso en
proveer un efecto inhibidor de las enzimas PI3K (tal como un efecto
inhibidor de las enzimas PI3K de clase Ia o la enzima PI3K de la clase Ib).

De acuerdo con una caracteristica adicional de este aspecto de la
invencién se provee el uso de un derivado de pirimidina de la Formula I, o
su sal farmacéuticamente aceptable, solvato o profiirmaco, como se define
mads arriba en el texto en la fabricacién de un medicamento para uso en
proveer un efecto inhibidor de las enzimas PI3K (tal como un efecto
inhibidor de las enzimas PI3K de clase Ia o la enzima PI3K de la clase Ib).
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De acuerdo con un aspecto adicional de Ia invencion se contempia
asimismo un método de proporcionar un efecto inhibidor de las enzimas
PI3K (tal como un efecto inhibidor de las enzimas PI3K de clase Ia o la
enzima PI3K de la clase Ib), que comprende administrar una cantidad
efectiva de un derivado de pirimidina de la Férmula I, o su sal
farmacéuticamente aceptable, solvato o profarmaco, como se define
anteriormente.

Como se manifestd anteriormente, ciertos compuestos de la presente
invencién, poseen una potencia sustancialmente mejor contra enzimas PI3K
de clase la que contra la enzima PI3K de clase Ib o contra la tirosina cinasa
de receptor EGF, la tirosina cinasa de receptor VEGF o las enzimas de
tirosina cinasa de no receptor Src. Tales compuestos poseen potencia
suficiente contra enzimas PI3K de clase la, de modo que pueden utilizarse
en una cantidad suficiente para inhibir enzimas PI3K de clase Ia,
demostrando al mismo tiempo poca actividad contra la enzima PI3K de
clase Ib o contra la enzima PI3K de clase Ib o contra la tirosina cinasa de
receptor EGF, la tirosina cinasa de receptor VEGF o las enzimas de tirosina
cinasa de no receptor Src. Es probable que tales compuestos sean Utiles
para la inhibicién selectiva de enzimas PI3K de clase la y, probablemente,
sean dutiles para el tratamiento efectivo de, por ejemplo tumores
desencadenados por la enzima PI3K de clase Ia.

De acuerdo con este aspecto de la invencion, se provee un derivado
de pirimidina de la Formula I, o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato
o profarmaco, como se define anteriormente para uso para proporcionar un
efecto inhibidor selectivo de las enzimas PI3K de clase Ia.

De acuerdo con una caracteristica adicional de este aspecto de la
invencion se provee el uso de un derivado de pirimidina de la Férmula I, o
su sal farmacéuticamente aceptable, solvato o proférmaco, como se define
més arriba en el texto en la fabricacién de un medicamento para uso en
proporcionar un efecto inhibidor selectivo de las enzimas PI3K de clase la.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién se contempla

asimismo un método para proporcionar un efecto inhibidor selectivo de las
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enzimas PI3K de clase la, que comprende administrar una cantidad efectiva
de un derivado de pirimidina de la Férmula I, o su sal farmacéuticamente
aceptable, solvato o profarmaco, como se define anteriormente.

Por "un efecto inhibidor selectivo de las enzimas PI3K de clase Ia" se
da a entender que los derivados de pirimidina de la Férmula I son mas
potentes contra enzimas PI3K de clase la que contra otras enzimas cinasa.
En particular, algunos de los compuestos de acuerdo con la invencién son
maés potentes contra enzimas PI3K de clase Ia que contra otras cinasas tales
como tirosina cinasas de receptor o0 no receptor o serina/treonina cinasas.
Por ejemplo un inhibidor selectivo de enzimas PI3K de clase Ia de acuerdo
con la invencidn e por lo menos 5 veces més potente, preferiblemente por lo
menos 10 veces mds potente, mas preferiblemente por lo menos 100 veces
mas potente, contra enzimas P13K de clase Ia que contra otras cinasas.

De acuerdo con una caracteristica adicional de la invencién se provee
un derivado de pirimidina de la Férmula I, o su sal farmacéuticamente
aceptable, solvato o profirmaco, como se define anteriormente para uso en
el tratamiento de céncer la mama, colorrecto, pulmén (incluido el céncer
pulmonar microcitico, céncer pulmonar amicrocitico y céncer
bronquioalveolar) y prdstata.

De acuerdo con una caracteristica adicional de este aspecto de la
invencion se provee un derivado de pirimidina de la Férmula I, o su sal
farmacéuticamente aceptable, solvato o profarmaco, como se define
anteriormente para uso en el tratamiento de cincer de los ductos biliares,
hueso, vejiga, cabeza y cuello, rifién, higado, tejido gastrointestinal,
es6fago, ovario, pancreas, piel, testiculos, tiroides, Gtero, cuello uterino y
vulva, y de leucemias (incluidas ALL y CML), miecloma miltiple y
linfomas.

De acuerdo con una caracteristica adicional de este aspecto de la
invencién se provee el uso de un derivado de pirimidina de la Férmula I, o
su sal farmacéuticamente aceptable, solvato o profarmaco, como se define
mas arriba en el texto en la fabricacién de un medicamento para uso en el

tratamiento de céancer de la mama, colorrecto, pulmén (incluido el céncer

A
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pulmonar microcitico, cancer pulmonar amicrocitico y céncer
bronquioalveolar) y prostata.

De acuerdo con una caracteristica adicional de este aspecto de la
invencién se provee el uso de un derivado de pirimidina de la Férmula I, o
su sal farmacéuticamente aceptable, solvato o profarmaco, como se define
maés arriba en el texto en la fabricacion de un medicamento para uso en el
tratamiento de cdncer de los ductos biliares, hueso, vejiga, cabeza y cuello,
rifién, higado, tejido gastrointestinal, esofago, ovario, pancreas, piel,
testiculos, tiroides, utero, cuello uterino y vulva, y de leucemias (incluidas
ALL y CML), mieloma maltiple y linfomas.

De acuerdo con una caracteristica adicional de este aspecto de la
invencién se provee un método para tratar cancer de la mama, colorrecto,
pulmén (incluido el céncer pulmonar microcitico, céncer pulmonar
amicrocitico y cdncer bronquiocalveolar) y préstata en un animal de sangre
caliente, tal como el hombre, necesitado de dicho tratamiento, que
comprende administrar una cantidad efectiva de un derivado de pirimidina
de la Férmula I, o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato o
profarmaco, como se define anteriormente.

De acuerdo con una caracteristica adicional de este aspecto de la
invencién se provee un método para tratar céncer de los ductos biliares,
hueso, vejiga, cabeza y cuello, rifién, higado, tejido gastrointestinal,
esodfago, ovario, pancreas, piel, testiculos, tiroides, Gtero, cuello uterino y
vulva, y de leucemias (incluidas ALL y CML), mieloma miultiple y
linfomas en un animal de sangre caliente, tal como el hombre, necesitado de
dicho tratamiento, que comprende administrar una cantidad efectiva de un
derivado de pirimidina de la Formula I, o su sal farmacéuticamente
aceptable, solvato o profirmaco, como se define anteriormente.

Como se manifestd anteriormente, los efectos in vivo de un
compuesto de la Férmula I pueden ejercerse en parte por uno o mas
metabolitos, que se forman en el cuerpo animal o humano luego de la

administracién de un compuesto de la Férmula I.
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El tratamiento anti-neoplasico definido anteriormente puede aplicarse
como terapia individual o puede incluir, aparte del derivado de pirimidina
de la invencion, cirugia o radioterapia 0 quimioterapia convencional. Tal
quimioterapia puede incluir una o mas de las siguientes categorias de
agentes anti-neopldsicos:-
(i) otros medicamentos antiproliferativos/antineopldsicos y sus
combinaciones, como se emplean en la oncologfa médica, tales como
agentes alquilantes (por ejemplo cis-platino, carboplatino, ciclofosfamida,
mostaza nitrogenada, melfaldn, clorambucil, busulfén y nitrosoureas);
antimetabolitos (por ejemplo antifolatos tales como fluoropirimidinas como
S-fluorouracilo y tegafur, raltitrexed, metotrexato, citarabina e hidroxiurea;
antibidticos antineopldsicos (por ejemplo antraciclinas como adriamicina,
bleomicina, doxorubicina, daunomicina, epirubicina, idarubicina,
mitomicina-C, dactinomicina y mitramicina); agentes antimitéticos (por
ejemplo antineopldsicos como vincristina, vinblasina, vindesina y
vinorelbina y taxoides como taxol y taxotero); e inhibidores de
topoisomerasa (por ejemplo epipodofilotoxinas como etopésido vy
tenipésido, amsacrina, topotecdn y camptotecina);
(ii) agentes citostiticos tales como antioestrégenos (por ejemplo
tamoxifeno, fulvestrant, toremifeno, raloxifeno, droloxifeno, yodoxifeno),
antiandrégenos (por ejemplo bicalutamida, flutamida, nilutamida y acetato
de ciproterona), antagonistas LHRH o agonistas LHRH (por ejemplo
goserelina, leuprorelina, buserelina), progestogenos (por ejemplo, acetato
de megestrol), inhibidores de aromatasa (por ejemplo, anastrozol, letrozol,
vorazol y exemestano) e inhibidores de S5a-reductasa (por ejemplo
finasteride),
(iii) agentes anti-invasién (por ejemplo inhibidores de la familia de
cinasas Src como 4-(6-cloro-2,3-metilenedioxianilino)-7-{2-(4-
metilpiperazin-1-il)etoxi]-5-tetrahidropiran-4-iloxiquinazolina (AZD0530;
Solicitud Internacional de Patente WO 01/94341) y N-(2-cloro-6-
metilfenil)-2-{6-[4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il]-2-metilpirimidin-4-
ilamino }tiazol-5-carboxamida (dasatinib, BMS-354825; J. Med. Chem.,
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2004, 47, 6658- 6661), e inhibidores de metaloproteinasa como marimasta
¢ inhibidores de la funcién de receptor activador de plasminégeno tipo
urocinasa);

(iv) inhibidores de la funcion de factor de crecimiento, por ejemplo tales
inhibidores incluyen anticuerpos de factor de crecimiento, anticuerpos de
receptor de factor de crecimiento, (por ejemplo el anticuerpo anti-erbb2
trastuzumab [Herceptin™] y el anticuerpo anti-erbbl cetuximab [C225]);
tales inhibidores incluyen ademaés, por ejemplo inhibidores de la familia de
factor de crecimiento epidérmico (por ejemplo iniﬁbidores de la tirosina
cinasa de la familia EGFR tales como N-{3-cloro-4-fluorofenil)-7-metoxi-
6-(3-morfolinopropoxi)quinazolin4-amina (gefitinib, ZD1839), N-(3-
etinilfenil)-6,7-bis(2-metoxietoxi)quinazolin4-amina (erlotinib, OSI1-774) y
6-acrilamido-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-7-(3-morfolinopropoxi) quinazolin-
4-amina (CI 1033) e inhibidores de tirosina cinasa erbB2 tales como
lapatinib), inhibidores de la familia de factor de crecimiento de hepatocitos,
inhibidores de la familia de factor de crecimiento derivado de plaquetas
tales como imatinib, inhibidores de las serina/treonina cinasas (por ejemplo
inhibidores de sefalizacion Ras/Raf tales como inhibidores de
farnesiltransferasa, por ejemplo sorafenib (BAY 43-9006)) e inhibidores de
sefializacion celular a través de cinasas MEK, AKT y/o PI3K;

(v) agentes antiangiogénicos tales como aquellos que inhiben los efectos
del factor de crecimiento endotelial vascular, (por ejemplo el anticuerpo de
factor de crecimiento celular endotelial anti-vascular bevacizumab
(Avastin™) e inhibidores de tirosina cinasa de receptor VEGF tales como
4-(4-bromo-2-fluoroanilino)-6-metoxi-7-( 1 -metilpiperidin-4-ilmetoxi)
quinazolina (ZD6474; Ejemplo 2 en WO 01/32651), 4-(4-fluoro-2-
metilindol-5-iloxi)-6-metoxi-7-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)quinazolina
(AZD2171; Ejemplo 240 en WO 00/47212), vatalanib (PTK787; WO
98/35985) y SU11248 (sunitinib; WO 01/60814), y compuestos que
funcionan por otros mecanismos (por ejemplo linomide, inhibidores de la

funcién integrina avf3 y angiostatina)];

W



WO 2006/005918 o5 PCT/GB2005/002678
4
(vi) agentes de lesiéon vascular tales como combretastatina A4 vy
compuestos divulgados en las Solicitudes Internacionales de Patente WO
99/02166, WO 00/40529, WO 00/41669, WO 01/92224, WO 02/04434 y
WO 02/08213;
(vii) terapias complementarias, por ejemplo las que se dirigen a las dianas
listadas més arriba, tales como ISIS 2503, una complementaria anti-ras;
(viii) enfoques de genoterapia, incluidos por ejemplo, enfoques para
reemplazar genes aberrantes tales como p53 aberrante 0o BRCA1 o BRCA2
aberrante, enfoques GDEPT (terapia de conversién de un profirmaco con
enzima direccionada por genes “gene-directed enzyme pro-drug therapy”)
tales como aquellos que usan cytosina deaminasa, timidina cinasa o un
enzima de nitroreductasa bacteriana y enfoques para aumentar la tolerancia
del paciente al la quimioterapia o radioterapia, tal como genoterapia de
resistencia a multiples firmacos; y
(ix) enfoques de inmunoterapia, incluidos por ejemplo enfoques ex-vivo e
in-vivo para aumentar la inmunogenicidad de células neoplasicas de

pacientes, tales como transinfeccion con citocinas tales como interleucina 2,

" interleucina 4 o factor estimulante de colonias granulocito-macréfago,

enfoques para disminuir la energia de las células T, enfoques que usan
inmunocitos transinfectados tales como células dendriticas transinfectadas
con citocina, enfoques que emplean estirpes de células neoplésicas
transinfectadas con citocina y enfoques que utilizan anticuerpos anti-
idiotipicos.

Tal tratamiento conjunto puede lograrse mediante la formulacion
simultdnea, consecutiva o separada de los componentes individuales del
tratamiento. Tales productos de combinacion emplean los compuestos de
esta invencién dentro del rango de formulacion descrito anteriormente y el
otro agente farmacéuticamente activo dentro de su rango de formulaci6n
aprobado.

De acuerdo con este aspecto de la invencion se provee un producto

farmacéutico que comprende un derivado de pirimidina de la Férmula I,

o
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como se define anteriormente, y un agente adicional anti-neoplasico, como
se define anteriormente, para el tratamiento conjunto del cdncer.

Aunque los compuestos de la Férmula I son principalmente iitiles
como agentes terapéuticos para uso en animales de sangre caliente (incluido
el hombre), también poseen utilidad siempre que se requiera para inhibir los
efectos de las enzimas PI3K. Por consiguiente, son utiles como estindares
farmacol6gicos para uso en el desarrollo de nuevas pruebas bioldgicas y en
la investigacion de nuevos agentes farmacoldgicos.

La invencion se ilustrard ahora en los siguientes Ejemplos en los
cuales, por lo general:

(i) las operaciones se llevaron a cabo a temperatura ambiente, es
decir, en el rango 17 a 25°C y bajo una atmésfera de un gas inerte tal como
argdn, a menos que se especifique lo contrario;

(ii) las reacciones conducidas bajo radiacién de microondas se
realizaron usando un Sintetizador Smith (300 kilovatios) en un contexto
normal o elevado, instrumento que utiliza una sonda de temperatura para
ajustar la salida de potencia de microondas automaticamente, con el fin de
mantener la temperatura requerida;

(iii) en general, el curso de las reacciones se siguid por
cromatografia de capa fina (TLC) y/o cromatografia analitica de liquidos de
alto rendimiento (HPLC); los tiempos de reaccion que se dan no son
necesariamente el minimo obtenible;

(iv) cuando fue necesario, las soluciones organicos se secaron sobre
sulfato de magnesio anhidro, los procedimientos de desarrollo se llevaron a
cabo luego del retiro de los sdlidos residuales por filtracién; las
evaporaciones se condujeron por evaporacion rotativa in vacuo;

(v) los rendimientos, donde se presentan, no son necesariamente
los maximos obtenibles, y, cuando fue necesario, las reacciones se
repitieron si se requeria una mayor cantidad del producto de reaccidn;

(vi) en general, las estructuras de los productos finales de la
Férmula I se confirmaron por resonancia magnética nuclear (NMR) y/o

técnicas de espectro de masa; los datos de espectro de masa por
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electroaspersion se obtuvieron usando un espectrometro LC/masa Waters
ZMD o Waters ZQ, adquiriendo datos de iones positivos y negativos;
generalmente, sélo se divulgan iones relacionados con la estructura original;
los valores de desplazamientos quimicos de resonanacia magnética nuclear
de protones se midieron en la escala delta usando un espectrémetro Bruker
Spectrospin DPX300 que operaba a una potencia de campo de 300 MHz; se
han empleado las siguientes abreviaturas: s, singlete; d, doblete; t, triplete;
q, cuartete; m, multiplete; br, amplio;

(vii)) a menos que se especifique lo contrario, los compuestos que
contenian un dtomo de carbono y/o azufre asimétrico no se resolvieron;

(viii) los intermedios no se purificaron necesariamente en forma
completa, pero sus estructuras y pureza se evaluaron por TLC, HPLC
analitica, andlisis infrarrojo (IR) y/o NMR;

(ix) a menos que se especifique lo contrario, la cromatografia de
columna (por el procedimiento de destello) y cromatografia de liquidos de
rendimiento medio (MPLC) se realizaron en silice Merck Kieselgel
(Articulo 9385);

(x) HPLC preparativa se llevo a cabo en silice de fase reversa C18,
por ejemplo en una columna preparativa de fase reversa Waters "Xterra'
(silice de 5 micrones, 19 mm de didmetro, 100 mm de longitud) usando
mezclas decrecientemente polares como eluyente, por ejemplo mezclas
decrecientemente polares de agua (que contenia 1% acido acético o 1%
hidréxido de amonio acuoso (d=0.88) y acetonitrilo;

(xi) se utilizaron los siguientes métodos de HPLC analitica; en
general, se empled silice de fase reversa con un caudal de alrededor de 1ml
por minuto y la deteccion se hizo por Espectrometria de Masa con
Electroaspersién y por absorbencia UV en una longitud de onda de 254 nm;
para cada método el Disolvente A: fue agua y el Disolvente B fue
acetonitrilo; se usaron las siguientes columnas y mezclas de disolventes:-

Método Al: Columna Phenomenex Synergi MAX-RP 80A (silice de
4 micrones, 2.1 mm de didmetro, 50 mm de longitud) utilizando un

Disolvente C que comprendia 0.1% hidroxido de amonio acuoso (d=0.88)
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en agua desionizada y una gradiente de disolventes durante 4 minutos a

partir de una mezcla 90:5:5 de los Disolventes A, B y C, respectivamente, a

una mezcla 95:5 de los Disolventes B y C;

Método A2: Columna Phenomenex Synergi MAX-RP 80A (silice de
4 micrones, 2.1 mm de didmetro, 50 mm de longitud) utilizando un
Disolvente C que comprendia 0.1% hidréxido de amonio acuoso (d=0.88)
en agua desionizada y una gradiente de disolventes durante 4 minutos a
partir de una mezcla 95:5 de los Disolventes B y C, respectivamente, a una
mezcla 58:37:5 de los Disolventes A, B y C respectivamente; -

Método A3: Columna de fase reversa Waters 'Xterra' (silice de §
micrones, 2 mm de diametro, 50 mm de longitud) usando un Disolvente C
que contenia una solucién 10 mM de bicarbonato de amonio acuoso
(ajustada a pH 10 mediante la adicién de amoniaco) y una gradiente de
disolventes durante 4 minutos a partir de una mezcla 1:99 de los
Disolventes B y C a 100% Disolvente B;

Método B1: Columna Phenomenex Synergi MAX-RP 80A (silice de
4 micrones, 2.1 mm de didmetro, SO0 mm de longitud) usando un Disolvente
C que contenia una mezcla 1:1 de agua y acetonitrilo (la mezcla contenia
1% acido formico) y una gradiente de disolventes durante 4 minutos a partir
de una mezcla 90:5:5 de los Disolventes A, B y C, respectivamente, a una
mezcla 95:5 de los Disolventes B y C;

Método B2: Columna Phenomenex Synergi MAX-RP 80A (silice de
4 micrones, 2.1 mm de didmetro, 50 mm de longitud) usando un Disolvente
C que contenia una mezcla 1:1 de agua y acetonitrilo (la mezcla contenia
1% écido férmico) y una gradiente de disolventes durante 4 minutos a partir
de una mezcla 90:5 de los Disolventes A y C a una mezcla 58:37:5 de los
Disolventes A, B y C respectivamente;

Método B3: Columna Phenomenex Synergi MAX-RP 80A (silice de
4 micrones, 2.1 mm de didmetro, 50 mm de longitud) usando un Disolvente
C que contenia una mezcla 1:1 de agua y acetonitrilo (la mezcla contenia

1% &cido férmico) y una gradiente de disolventes durante 4 minutos a partir
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de una mezcla 35:60:5 de los Disolventes A, B y C, respectivamente, a una
mezcla 95:5 de los Disolventes By C;
(xii) donde ciertos compuestos se obtuvieron como una sal de adicién
de dcido, por ejemplo una sal mono-clorhidrato o una sal di-clorhidrato, la
estequiometria de la sal se basd en el nimero y la naturaleza de los grupos
basicos en el compuesto; por lo general no se determind la estequiometria
de la sal, por ejemplo por medio de datos de analisis elemental;
(xiii) se han utilizado las siguientes abreviaturas:-

DMSO sulfoxido de dimetilo
DMA N,N-dimetilacetamida
DMF N.N-dimetilformamida
THF tetrahidrofurano

Ejemplo 1
2-(3-Hidroximetilfenil)-6-morfolino-4-(3-piperidin-4-
ilcarbonilaminofenil)pirimidina

Diisopropiletilamina (0.031 ml) sc agregé a una mezcla agitada de
Acido N<terc-butoxicarbonil)piperidin-4-carboxilico (0.03 g),
hexafluorofosfato (V) de 2{7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio
(0.049 g) y DMA (2 ml) y la mezcla resultante se agit6 a temperatura
ambiente durante 10 minutos bajo una atmdsfera de nitrégeno. La mezcla
resultante se agregd a 4-(3-aminofenil)-2-(3-hidroximetilfenil)-6-
morfolinopirimidina (0.043 g) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente
durante 2 horas. El DMA se evapord y el residuo se purificé por
cromatografla de columna en silice usando una gradiente de disolvente
crecientemente polar de 0% a 5% metanol en cloruro de metileno como
eluyente. Una mezcla del material asi obtenido y acido trifluoroacético (2
ml) se agitd a temperatura ambiente durante 20 minutos. La mezcla se
evapord. Se agregé acetonitrilo y la mezcla se re-evapord. El residuo se
purificé por HPLC usando una columna Waters ‘Xterra’ preparativa de fase
reversa (silice de 5 micrones, 19 mm de didmetro, 100 mm de longitud)

utilizando mezclas decrecientemente polares de agua [que contenia 1%
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hidréxido de amonio acuoso (d=0.88)] y acetonitrilo como eluyente.c] El

material asf obtenido se purificé aiin méas por cromatografia de columna en

silice de fase reversa usando una columna ‘Isolute SCX-3’ (1 g;
International Sorbent Technology Limited, Mid Glamorgan, UK) lavando
inicialmente la columna con metanol, seguido por elucién con una solucién

7M de amoniaco metandlico. Se obtuvo asi el compuesto del titulo como

un sélido (0.012 g); Espectro NMR: (DMSOd; & CD;CO;D) 1.95-2.06 (m,

2H), 2.63-2.76 (m, 1H), 2.88-3.01 (m, 2H), 3.31-3.42 (m, 2H), 3.78 (d, 8H),

4.58 (s, 2H), 7.16 (s, 1H), 7.42-7.49 (m, 3H), 7.89 (d, 2H), 8.33-8.43 (m,

3H); Espectro de Masa: M+H" 474,

La 4-(3-aminofenil)-2-(3-hidroximetilfenil)-6-morfolinopirimidina
usada como material de partida se preparé en la siguiente forma:-

Una mezcla de 2,4.6-tricloropirimidina (3.66 g), 4cido 3-
nitrofenilbérico (3.34 g), tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (0.02 g), una
solucién acuosa saturada de carbonato de sodio (636 g) y 1,2-
dimetoxietano (60 ml) se agité y se calentd a 90°C durante 30 minutos y a
85°C durante 16 horas bajo una atmodsfera de nitrégeno. La mezcla de
reaccion resultante se dejé enfriar a temperatura ambiente. El precipitado
se aislo por filtracién y se lavé con cloruro de metileno (20 ml). Se obtuvo
asi 2,6-dicloro4-(3-nitrofenil)pirimidina (1.1 g), la cual se utilizd sin
caracterizacion posterior.

Una mezcla de 2,6-dicloro-4-(3-nitrofenil)pirimidina (1.1 g),
morfolina (0.177 g) y DMA (5 ml) se agitd a temperatura ambiente durante
2 horas. El disolvente se evaporé y el residuo se re-suspendio en cloruro de
metileno. E! sélido resultante se recogié por filtracién y se lavd con una
pequeiia cantidad de cloruro de metileno. Se obtuvo asf 2-cloro-6-
morfolino-4-(3-nitrofenil)pirimidina (0.262 g), la cual se utilizd sin
purificaciéon adicional. Una muestra (0.02 g) del material se purifico por
cromatografia de columna en silice usando una gradiente de disolvente
crecientemente polar de 0% a 3% acetato de etilo en cloruro de metileno
como eluyente para producir 2-cloro-6-morfolino-4-(3-nitrofenil)pirimidina
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purificada como un sélido (0.014 g); Espectro NMR: (DMSO-d¢) B.K
8H), 7.55 (s, 1H), 7.83 (t, 1H), 8.37 (d, 1H), 8.60 (d, 1H), 8.92 (1, 1H).

Una mezcla de 2-cloro-6-morfolino-4-(3-nitrofenil)pirimidina (0.242
g), dcido 3-hidroximetilfenilbérico (0.272 g) tetrakis
(trifenilfosfina)paladio(0) (0.018 g), una solucién acuosa saturada de
carbonato de sodio (0.68 g) y 1,2-dimetoxietano (5 ml) se agitd y se calentd
a 120°C usando radiacion de microondas durante 10 minutos bajo una
atmosfera de nitrégeno en un tubo de vidrio sellado. La mezcla de reaccién
resultante se evaporé y el residuo se purificé por cromatografia de columna
en silice usando una gradiente crecientemente polar de 0% a 10% metanol
en cloruro de metileno como eluyente. Se obtuvo asi 2-(3-
hidroximetilfenil)-6-morfolino-4-(3-nitrofenil)pirimidina como un sélido
(0.142 g); Espectro NMR: (DMSOd,) 3.71-3.94 (m, 8H), 4.62 (d, 2H), 5.27
(t, 1H), 7.48 (d, 3H), 7.86 (t, 1H), 8.35-8.39 (m, 2H), 8.43 (s, 1H), 8.77 (d,
1H), 9.09 (t, 1H).

Una mezcla de una porcion (0.12 g) del material asi obtenido,
dihidrato de cloruro estannoso (0.275 g), acetato de etilo (3 ml) y etanol (3
ml) se agitd y se calentd a 60°C durante 2 horas. La mezcla de reaccion se
evaporé y el residuo se tratd con una mezcla de cloruro de metileno (20 ml)
y una solucién concentrada de hidréxido de amonio acuoso (2 ml, d=0.88).
La mezcla se agitd durante 5 minutos a temperatura ambiente. El
precipitado resultante se retir6 por filtracion y el filtrado se evaporé. El
residuo se purificé por cromatografia de columna en silice usando una
gradiente crecientemente polar de 0% a 10% metanol en cloruro de
metileno como eluyente. Se obtuvo asi 4-(3-aminofenil)-2-(3-
hidroximetilfenil)-6-morfolinopirimidina (0.102 g); Espectro NMR:
(DMSOde) 3.77 (d, 8H), 4.61 (d, 2H), 5.2-5.27 (m, 3H), 6.71 (m, 1H), 7.1
(s, 1H), 7.16 (1, 1H), 7.37 (d, 1H), 7.44-7.51 (m, 3H), 8.34-8.37 (m, 1H),
8.41 (s, 1H).

0’
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Usando procedimientos andlogos a los descritos en Ejemplo 1, la 4-
(3-aminofenil)-6-morfolinopirimidina apropiada se hizo reaccionar con el
acido carboxilico adecuado para producir los compuestos descritos en Tabla
. A menos que se especifique lo contrario, grupos amino primarios y
secundarios en el dcido carboxilico se protegieron por un grupo N-terc-
butoxicarbonilo, el cual se retiré por tratamiento con 4cido trifluoroacético
como se describe en Ejemplo 1. Si ningin grupo amino primario o
secundario estaba presente en el acido carboxilico, se omitia el

i)mcedimiento de tratamiento con dcido trifluoroacético, que se describe en

Ejemplo 1.
Tabla 1
@
N
1)
P X1- Q
(R); N
No. & Nota R X'-Q'
[1] 3-hidroximetilo piperidin-3-ilcarbonilamino
2] 3-hidroximetilo 2-(4-metilpiperazin-1-il)acetamido
31 3-hidroximetilo 2-piperidin-4-iloxiacetamido
[4] 3-hidroximetilo 3-aminometilbenzamido

Notas Los productos arrojaron los datos caracteristicos mostrados a
continuacion.

[1] Acido N-(terc-butoxicarbonil)piperidin-3-carboxilico se utilizé6 como
material de partida. El producto arrojo los siguientes datos catacteristicos:-
Espectro NMR: (DMSOdg) 1.42-1.74 (m, 3H), 1.91-2.0 (m, 1H), 2.54-2.66
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(m, 1H), 2.71-2.8 (m, 1H), 2.9-3.0 (m, 1H), 3.08-3.18 (m, 1H), 3.73- 3 84
(m, 8H), 4.61 (s, 2H), 7.18 (s, 1H), 7.41-7.5 (m, 3H), 7.85-7.92 (m, 2H),
8.34- 8.44 (m, 3H), 10.2 (s, 1H); Espectro de Masa: M+H" 474.
[2] Acido 2«(4-metilpiperazin-1-il)acético se utiliz6 como material de
partida. El producto arrojo los siguientes datos catacteristicos:- Espectro
NMR: (DMSOdg) 2.19 (s, 3H), 2.36-2.44 (m, 4H), 2.53-2.58 (m, 2H), 3.16
(s, 2H), 3.71-3.85 (m, 8H), 4.58-4.65 (m, 2H), 5.24-5.3 (m, 1H), 7.2 (s, 1H),
7.44-7.51 (m, 3H), 7.83-7.98 (m, 2H), 8.33-8.44 (m, 3H), 9.84 (s, 1H);
Espectro de Masa: M+H" 503.
[31 Acido 2-[N-(ferc-butoxicarbonil)piperidin-4-iloxiJacético se utilizo
como material de partida. El producto arroj6 los siguientes datos
catacteristicos:- Espectro NMR: (DMSOdg) 1.37-1.57 (m, 2H), 1.86-1.98
(m, 2H), 3.72-3.86 (m, 8H), 4.13 (s, 2H), 4.61 (s, 2H), 7.21 (s, 1H), 7.41-
7.51 (m, 3H), 7.85-8.0 (m, 2H), 8.33-8.47 (m, 3H); Espectro de Masa:
M+H" 504,
[4] Acido 3-[N-(terc-butoxicarbonil)aminometillbenzoico se utilizd
como material de partida. El producto arrojé los siguientes datos
catacteristicos:- Espectro NMR: (DMSOds) 3.7-3.88 (m, 10H), 4.61 (s, 2H),
5.21-5.33 (m, 1H), 7.23 (s, 1H), 7.43-7.62 (m, 5H), 7.82-7.89 (m, 1H),
7.95-8.07 (m, 3H), 8.36-8.46 (m, 2H), 8.58 (s, 1H), 10.39 (s, 1H); Espectro
de Masa: M+H" 496.

Eiempio 3
2-(3-hidroximetilfenil)-6-morfolino-4-(4-piperidin-3-ilcarbonilaminofenil)
pirimidina

Diisopropiletilamina (0.048 ml) se agregé a una mezcla agitada de
acido N-(terc-butoxicarbonil)piperidin-3-carboxilico (0.038 B),
hexafluorofosfato (V) de 2-(7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio
(0.066 g) y DMA (2 ml) y la mezcla resultante se agito a temperatura
ambiente durante 40 minutos bajo una atmdsfera de nitrogeno. La mezcla
resultante se agrego 4-(4-aminofenil)-2-(3-hidroximetilfenil )-6-

morfolinopirimidina (0.05 g) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente
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durante 18 horas. El DMA se evaporé y el residuo se repartié en porciﬁlne ’ll
entre cloruro de metileno y una solucién de hidréxido de amonio acuoso
(d=0.88). La capa orgédnica se evapord. Una mezcla del material asi
obtenido, cido trifluoroacético (0.5 ml) y cloruro de metileno (1.5 ml) se
agit6 a temperatura ambiente durante 20 minutos. La mezcla de reaccion se
evapord y el residuo se purifico6 por HPLC usando una columna Waters
‘Xterra’ preparativa de fase reversa (silice de 5 micrones, 19 mm de
didgmetro, 100 mm de longitud) utilizando mezclas decrecientemente
polares de agua {que contenia 1% hidroxido de amonio acuoso (d=0.88)] y
acetonitrilo como eluyente. El! material asi obtenido se trituré bajo éter
dietilico. El sdlido resultante se aislé por filtracién, se lavé con éter
dietilico y se seco0. Se obtuvo asi el compuesto del titulo como un sdlido
(0.031 g); Espectro NMR: (DMSOd;) 1.33 (m, 1H), 1.54 (m, ZH), 1.83 (m,
1H), 2.58 (t, 2H), 2.79 (m, 1H), 2.98 (m, 2H), 3.65-3.77 (m, 8H), 4.53 (s,
1H), 5.16 (s, 1H), 7.17 (d, 1H), 7.4 (m, 2H), 7.69 (d, 2H), 8.19 (d, 2H), 8.28
(t, 1H), 8.36 (s, 1H), 10.09 (s, 1H); Espectro de Masa: M+H" 474,

La  4-(4-aminofenil)-2-(3-hidroximetilfenil)-6-morfolinopirimidina
usada como material de partida se prepar6 en la siguiente forma:-

Diisopropiletilamina (6.3 g) se agregd a una solucion agitada de
2,4,6-tricloropirimidina (10 g) en cloruro de metileno (100 ml) que se habia
enfriado a 0°C. Se agregé morfolina (4.3 g) lentamente y la mezcla de
reaccion resultante se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. La
mezcla se lavé con una solucién de bicarbonato de sodio acuoso saturado.
La capa orgdnica se separd, se seco sobre sulfato de magnesio y se evaporo.
El residuo se purificé por cromatografia de columna en silice usando una
gradiente de disolvente crecientemente polar de mezclas de isohexano y
cloruro de metileno. Se recogié el producto isomérico mas polar. Se
obtuvo asi 2,4-dicloro-6-morfolinopirimidina como un sélido (7.8 g);
Espectro NMR: (DMSOdg) 3.60-3.74 (m, 8H), 6.96 (s, 1H); Espectro de
Masa: M+H" 234,

Una mezcla de acido 3-hidroximetilfenilbérico (4.5 g), 2,4-dicloro-6-
morfolinopirimidina (7 g), tetrakis(trifenilfosfina) paladio(0) (0.35 g), una
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solucion acuosa saturada de carbonato de sodio (12.7 g) y 1,4-dioxano (250
ml) se agito y se calentd a 105°C durante 4 horas bajo una atmésfera de
nitrégeno. La mezcla de reaccion resultante se evapord. El residuo se
repartié en porciones entre acetato de etilo y agua. La fase organica se lavd
con salmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio y se evaporé. El material
asi obtenido se trituré bajo metanol. El sélido resultante se aisld, se lavo
con metanol y se secd. Se obtuvo asi 4-cloro-2-(3-hidroximetilfenil)-6-
morfolinopirimidina (2.25 g); Espectro NMR: (DMSOds) 3.58-3.81 (m,
8H), 4.57 (d, 2H), 5.27 (t, 1H), 6.9 (s, 1H), 7.41-7.47 (m, 2H), 8.15-8.19
(m, 1H), 8.27 (s, 1 H); Espectro de Masa: M+H" 306.

Durante un periodo de 1 hora, gas nitrégeno se pasé a través de una
mezcla de 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina (5.13 g), 4-
cloro-2-(3-hidroximetilfenil)-6-morfolinopirimidina (6.5 g) y 1,4-dioxano
(175 ml). Se agregd tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (1.23 g) seguido por
una solucién acuosa saturada que contenia carbonato de sodio (9.03 g). La
mezcla resultante se agité y se calentd a 86°C durante 18 horas bajo una
atmoésfera de nitr6geno. La mezcla de reaccion resultante se enfrio a
temperatura ambiente. El sélido precipitado se aisl6 por filtracion, se lavé a
su vez con 1,4-dioxano y agua destilada y se sec6. Se obtuvo asi 4-(4-
aminofenil)-2-(3-hidroximetilfenil}-6-morfolinopirimidina (6.81 g);
Espectro NMR: (DMSOdg) 3.76 (s, 8H), 4.6 (d, 2H), 5.25 (t, 1H), 5.57 (s,
2H), 6.67 (d, 2H), 7.05 (s, 1H), 7.42 (d, 2H), 7.44 (d, 2H), 8.04 (d, 2H),
8.32 (m, 1H), 8.41 (s, 1H); Espectro de Masa: M+H" 363.

Ejemplo 4
Usando procedimientos andlogos a los descritos en Ejemplo 3, la 4-

(4-aminofenil)-6-morfolinopirimidina apropiada se hizo reaccionar con el
icido carboxilico adecuado para producir los compuestos descritos en Tabla
II. A menos que se especifique lo contrario, grupos amino primarios y
secundarios en el acido carboxilico se protegieron por un grupo N-terc-
butoxicarbonilo, el cual se retiré por tratamiento con 4cido trifluoroacético

como se describe en Ejemplo 3. Si ningin grupo amino primario o
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secundario estaba presente en el é&cido carboxilico, se omitia el

procedimiento de tratamiento con &cido trifluoroacético, que se describe en

Ejemplo 3.
Tabla II
B
§
|\1 =
P
(R"); N
Xi-Qt
No. & Nota (R X-Q
[1] 3-hidroximetilo | isobutirilamino
[2] 3-hidroximetilo | (25)-2-hidroxiciclohex--ilcarbonilamino
3] 3-hidroximetilo | glicilamino
[4] 3-hidroximetilo (N-metilglicil)amino
[5] 3-hidroximetilo (N-etilglicil)amino
[6] 3-hidroximetilo | (NV-metil-1-valil)amino
[7] 3-hidroximetilo (N, N-dimetilglicil)amino
[8] 3-hidroximetilo | (N-acetilglicil)amino
[9] 3-hidroximetilo | (N-acetilseril)amino
[10] 3-hidroximetilo 3-(N,N-dimetilcarbamoil)propionamino
[11] 3-hidroximetilo | piperidin-4-ilcarbonilamino
[12] 3-hidroximetilo 1-metilpiperidin4-ilcarbonilamino
[13] 3-hidroximetilo (1-metilprolil)amino
[14] 3-hidroximetilo | [(4R)-4-hidroxi-1-prolil]lamino
[15] 3-hidroximetilo | azetidin-2-ilcarbonilamino
[16] 3-hidroximetilo | 2-[(3S)-piperidin-3-ilJacetamido
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[17] 3-hidroximetilo | 2-piperidin4-iloxiacetamido

[18] 3-hidroximetilo | 3-aminometilbenzamido

[19] 3-hidroximetilo | 4-aminometilbenzamido

[20] 3-hidroximetilo | isonicotinoilamino

[21] 3-hidroximetilo | pirazin-2-ilcarbonilamino

[22] 3-hidroximetilo (1-metil-1 H-pirazol-3-il)carbonilamino

[23] 3-hidroximetilo (28)-3-pirrolin-2-ilcarbonilamino

[24] 3-hidroximetilo 3-piridin-3-ilpropionamido

[25] 3-hidroximetilo | 2-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)acetamido
[26] 3-hidroximetilo 5-metilisoxazol-4-ilcarbonilamino

[27] 3-hidroximetilo 1H-1,2,3-triazol-5-ilcarbonilamino

[28] 3-hidroximetilo 2-(1 H-tetrazol-5-il)acetamido

[29] 3-hidroximetilo | 3-piridazin-4-ilpropionamido

Notes Los productos arrojaron los datos caracteristicos mostrados a
continuacion.

[1] Espectro NMR: (DMSOdg) 1.12 (d, 6H), 2.6-2.67 (m, 3H), 2.64-2.67
(m, 1H), 3.72- 3.82 (m, 8H), 4.59 (d, 2H), 5.24 (t, 1H), 7.22 (s, 1H), 7.42-
7.45 (m, 2H), 7.77 (d, 2H), 8.26 (d, 2H), 8.31-8.36 (m, 2H), 8.43 (s, 1H),
10.02 (s, 1H); Espectro de Masa: M+H" 433.

[2] Espectro de Masa: M+H" 490; HPLC: método Al, Tiempo de
Retencién 2.24 minutos.

[3] Espectro NMR: (DMSOdg) 3.72-3.86 (m, 8H), 4.61 (s, 2H), 5.26 (s,
1H), 7.24 (s, 1H), 7.42-7.47 (m, 2H), 7.82 (d, 2H), 8.28 (d, 2H), 8.34-8.37
(m, 1H), 8.44 (s, 1H); Espectro de Masa: M+H" 420.

[4] Espectro NMR: (DMSOdg) 2.34 (s, 3H), 3.74-3.84 (m, 8H), 4.61 (s,
2H), 5.25 (s, 1H), 7.24 (s, 1H), 7.82 (d, 2H), 8.28 (d, 2H), 8.34-8.37 (m,
1H), 8.44 (s, 1H); Espectro de Masa: M+H" 434,

[S] Espectro de Masa: M+H" 448; HPLC: método A3, Tiempo de
Retencion 2.84 minutos.
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[6] Espectro de Masa: M+H" 476; HPLC: método Bl , Tiempo de
Retencion 1.1 minutos.
[7] Espectro de Masa: M+H' 448; HPLC: método B1, Tiempo de
Retencién 2.86 minutos.
(8] Espectro NMR: (DMSOd,) 3.3 (s, 3H), 3.74-3.84 (m, 8H), 3.92 (d,
2H), 4.61 (d, 2H), 5.26 (t, 1H), 7.25 (s, 1H), 7.43-7.48 (m, 2H), 7.76 (d,
2H), 8.21 (t, 2H), 8.29 (d, 2H), 8.34-8.38 (m, 1H), 8.44 (s, 1H), 10.18 (s,
1H); Espectro de Masa: M+H" 462.
[9] [Espectro de Masa: M+H' 492; HPLC: método A3, Tiempo de
Retencidn 2.44 minutos.
[10] Espectro de Masa: M+H' 490; HPLC: método Bl, Tiempo de
o Retencion 2.64 minutos.
[11] Espectro NMR: (DMSOdg) 1.48-1.6 (m, 2H), 1.68-1.75 (m, 2H), 3.0
(d, 2H), 3.73-3.84 (m, 8H), 4.61 (s, 2H), 5.26 (s, 1H), 7.23 (s, 1H), 7.42-
7.47 (m, 2H), 7.78 (d, 2H), 8.26 (d, 2H), 8.33-8.37 (m, 1H), 8.43 (s, 1H),
10.04 (s, 1H); Espectro de Masa: M+H" 474,
[12] Espectro NMR: (DMSOdg) 1.62-1.74 (m, 2H), 1.74-1.82 (m, 2H),
1.84-1.91 (m, 2H), 2.18 (s, 3H), 2.27-2.37 (m, 1H), 2.84 (d, 2H), 3.73-3.84
(m, 8H), 4.61 (d, 2H), 5.24-5.28 (m, 1H), 7.24 (s, 1H), 7.43-7.47 (m, 2H),
7.78 (d, 2H), 8.27 (d, 2H), 8.34-8.37 (m, 1H), 8.43 (s, 1H), 10.07 (s, 1H);
Espectro de Masa: M+H" 488.
[13] Espectro de Masa: M+H' 474; HPLC: método B1, Tiempo de
Retencién 3.07 minutos.
[14] Espectro NMR: (DMSOdg) 1.79-1.9 (m, 1H), 2.04-2.14 (m, 1H),
2.83-2.9 (m, 1H), 2.96-3.03 (m, 1H), 3.72-3.85 (m, 8H), 3.99 (1, 1H), 4.27
(s, 1H), 4.61 (d, 2H), 4.79-4.84 (m, 1H), 5.26 (t, 1H), 7.25 (s, 1H), 7.42-
7.47 (m, 2H), 7.83 (d, 2H), 8.26-8.45 (m, 4H), 10.22 (s, 1H); Espectro de
Masa: M+H" 476.
[15] Espectro NMR: (DMSOdg) 3.3 (s, 3H), 3.74-3.84 (m, 8H), 3.92 (d,
2H), 4.61 (d, 2H), 5.26 (¢, 1H), 7.25 (s, 1H), 7.43-7.48 (m, 2H), 7.76 (d,
2H), 8.21 (t, 2H), 8.29 (d, 2H), 8.34-8.38 (m, 1H), 8.44 (s, 1H), 10.18 (s,
1H); Espectro de Masa: M+H" 446.
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[16] Espectro NMR: (DMSOdg) 1.06-1.17 (m, 1H), 1.3-1.42 (m, 1H),
1.52-1.59 (m, 1H), 1.74-1.82 (m, 1H), 1.84-1.95 (m, 1H), 2.18-2.26 (m,
3H), 2.39-2.46 (m, 1H), 3.73-3.84 (m, 8H), 4.61 (d, 2H), 5.26 (t, 1H), 7.23
(s, 1H), 7.43-7.48 (m, 2H), 7.76 (d, 2H), 8.26 (d, 2H), 8.33-8.37 (m, 1H),
8.43 (s, 1H), 10.07 (s, 1H); Espectro de Masa: M+H" 488.

[17] Espectro NMR: (DMSOd;) 1.34-1.44 (m, 2H), 1.87-1.95 (m, 2H),
2.92-3.0 (m, 2H), 3.43-3.52 (m, 1H), 3.73-3.85 (m, 8H), 4.12 (s, 2H), 4.59-
4.63 (m, 2H), 5.23-5.28 (m, 1H), 7.25 (s, 1H), 7.43-7.47 (m, 2H), 7.83 (d,
2H), 8.28 (d, 2H), 8.34-8.37 (m, 1H), 8.43 (s, 1H); Espectro de Masa:
M+H" 504,

[18] Espectro NMR: (DMSOds) 3.75-3.86 (m, 10H), 4.62 (s, 2H), 5.27 (s,
1H), 7.28 (s, 1H), 7.44-7.51 (m, 3H), 7.58 (d, 1H), 7.82-7.85 (m, 1H), 7.96-
7.99 (m, 3H), 8.27-8.39 (m, 3H), 8.45 (s, 1H); Espectro de Masa: M+H"
496.

[19] Espectro NMR: (DMSOds) 3.73-3.86 (m, 10H), 4.62 (s, 2H), 5.27 (s,
1H), 7.28 (s, 1H), 7.43-7.54 (m, 4H), 7.94-8.05 (m, 4H), 8.30-8.39 (m, 3H),
8.45 (s, 1H); Espectro de Masa: M+H" 496.

[20] Espectro de Masa: M+H' 468; HPLC: método B1, Tiempo de
Retencién 1.45 minutos.

[21] Espectro de Masa: M+H' 469; HPLC: método B1, Tiempo de
Retencién 2.89 minutos.

[22] Espectro de Masa: M+H' 471; HPLC: método Bl, Tiempo de
Retencion 2.86 minutos.

[23] Espectro de Masa: M+H" 458; HPLC: método Bl, Tiempo de
Retencién 1.07 minutos.

[24] Espectro de Masa: M+H" 496; HPLC: método Bl, Tiempo de
Retencién 2.78 minutos.

[25] Espectro de Masa: M+H' 499; HPLC: método A3, Tiempo de
Retencion 2.88 minutos.

[26] Espectro_de Masa: M+H"™ 472; HPLC: método A3, Tiempo de
Retencion 2.28 minutos.

'7559
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[27] Espectro de Masa: M+H' 458; HPLC: método A3, Tiempo d

Retencion 2.3 minutos.

[28] Espectro de Masa: M+H" 473; HPLC: método A3, Tiempo de
Retencidn 2.15 minutos.

[29] Espectro de Masa: M+H" 497; HPLC: método A3, Tiempo de
Retencion 2.62 minutos.

Ejemplo §
2-(2-Fluoro-3-hidroxifenil)-6-morfolino-4-(3-piperidin-3-
ilcarbonilaminofenil)pirimidina

Una mezcla de 4cido 2-fluoro-3-hidroxifenilbérico (0.058 g), 2-cloro-
6-morfolino-4-(3-piperidin-3-ilcarbonilaminofenil)pirimidina  (0.151 g),
tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (0.014 g), una solucién acuosa saturada
que contenia carbonato de sodio (0.106 g) y 1,4-dioxano (3 ml) se puso en
un tubo de vidrio sellado bajo una atmdsfera de nitrogeno y se calentd a
140°C usando radiacion de microondas durante 15 minutos. La mezcla de
reaccién resultante se evapord y el residuo se repartié en porciones entre
cloruro de metileno y agua. La capa organica se lavé con salmuera, se secé
sobre sulfato de magnesio y se evapord. El residuo se purifico por HPLC
usando una columna Waters ‘Xterra’ preparativa de fase reversa (silice de 5
micrones, 19 mm de didmetro, 100 mm de longitud) utilizando mezclas
decrecientemente polares de agua [que contenia 1% hidréxido de amonio
acuoso (d=0.88)] y acetonitrilo como eluyente. El material asi obtenido se
purific6 ain més por cromatografia de columna en silice usando una
gradiente crecientemente polar de 0% a 10% metanol en cloruro de
metileno como eluyente. Se obtuvo asi el compuesto del titulo como un
solido incoloro (0.013 g); Espectro NMR: (DMSOds) 1.48 (m, 1H), 1.8 (m,
2H), 1.88 (m, 1H), 2.63 (m, 1H), 2.84 (m, 1H), 3.02 (m, 1H), 3.71 (m, 8H),
7.05 (m, 2H), 7.18 (s, 1H), 7.4 (m, 2H), 7.84 (d, 2H), 8.3 (s, 1H), 10.08 (s,
1H): Espectro de Masa: M+H" 478.

El 4cido 2-fluoro-3-hidroxifenilbdrico usado como material de

partida se prepard en la siguiente forma:-
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Una solucién de tribromuro de boro (0.85 ml) en cloruro de meti
seco (2 ml) se agregd a una solucién agitada de acido 2-fluoro-3-
metoxifenilbérico (0.51 g) en cloruro de metileno seco (20 ml), que se habia
enfriado a 0°C. La mezcla de reaccion se agité a 0°C durante 1 hora. Se
agregd metanol (7 ml) y la reaccion se agité durante una hora més a 0°C.
La mezcla resultante se evapord. Se agregé metanol (2 ml) al residuo y la
solucion se evaporé. El residuo se trituré bajo éter dietilico y la mezcla se
filtrd. El filtrado se evapord y el residuo se trituré bajo acetonitrilo. El
solido resultante se aislé por filtracion, se lavd con acetonitrilo y se secé.
Se obtuvo asi 4cido 2-fluoro-3-hidroxifenilbérico (0.064 g); Espectro NMR:
(DMSOd;) 6.86-6.98 (m, 31-i), 8.07 (s, 2H), 9.47 (s, 1H).

La 2-cloro-6-morfolino4-(3-piperidin-3-ilcarbonilaminofenil)
pirimidina usada como material de partida se preparé en la siguiente
forma:-

Dihidrato de cloruro estannoso (12 g) se agregé a una suspension
agitada de 2-cloro-6-morfolino4-(3-nitrofenil)pirimidina (4.27 g) en
acetato de etilo (220 ml) y la mezcla resultante se agit6 y se calentd a 60°C
durante 3.5 horas. La mezcla de reaccién se dejé enfriar y hidroxido de
amonio acuoso (d=0.88; 60 ml) se agreg6. La mezcla se agitd
vigorosamente durante 30 minutos, luego de lo cual la capa de acetato de
etilo se extrajo por decantacion. El disolvente orgénico se evapord y el
residuo se purific6 por cromatografia de columna en silice usando una
gradiente crecientemente polar de 0% a 30% acetato de etilo en cloruro de
metileno como eluyente. Se obtuvo asi 4-(3-aminofenil)-2-cloro-6-
morfolinopirimidina como un sélido (1.29 g); Espectro NMR: (DMSOds)
3.69 (s, 8H), 5.26 (s, 2H), 6.7 (m, 1H), 7.13 (t, 1H), 7.16 (s, 1H), 7.24 (m,
1H), 7.34 (t, 1H); Espectro de Masa: M+H" 291.

Diisopropiletilamina (1.07 g) se agregé a una solucion agitada de
acido N-(terc-butoxicarbonil)piperidin-3-carboxilico (1.23 g)
hexafluorofosfato de 2-(7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio
(2.04 g) y DMA (20 ml), y la mezcla se agito a temperatura ambiente
durante S5 minutos. Se agregd 4-(3-aminofenil)-2-cloro-6-
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morfolinopirimidina (1.2 g) y la mezcla de reaccién se agit6 a temperatura‘\

ambiente durante 2 horas. La solucion se evapord y el residuo se adsorbié

en silice de fase reversa usando una columna ‘Isolute SCX-3’ (50 g) y se

dej6 reposar durante 5 minutos. La columna se eluy6 inicialmente con una

mezcla 10:1 de cloruro de metileno y metanol. Se obtuvo asi 4-{3-[N-(terc-

butoxicarbonil)piperidin-3-ilcarbonilamino]fenil } -2-cloro-6-

morfolinopirimidina (0.52 g); Espectro NMR: (CDCl;) 1.41 (s, 9H),1.43-

1.51 (m, 2H), 1.81-1.9 (m, 1H), 1.99-2.06 (m, 1H), 2.41-2.49 (m, 1H), 3.11-

3.26 {m, 1H), 3.43-3.84 (m, HH), 6.7 (s, 1H), 7.19 (s, 1H), 7.33 (t, 1H),

7.62-7.68 (m, 2H), 8.11 (s, 1H). Mas tarde, la columna se eluyd con una

solucién 7M de amoniaco metanélico. Se obtuvo asi 2-cloro-6-morfolino-

4-(3-piperidin-3-ilcarbonilaminofenil)pirimidina como un sélido (0.52 g);

Espectro NMR: (CDCl;) 1.69-1.82 (m, 3H), 3.06-3.17 (m, 2H), 3.25-3.31

(m, 1H), 3.62-3.82 (m, HH), 6.75 (s, 1H), 7.36 (t, 1H), 7.64 (d, 1H), 7.74 (d,

1H), 8.15 (s, 1H), 10.04 (s, 1H).

Ejemplo 6
2-(3-Hidroxifenil)-6-morfolino-4-(3-piperidin-3-ilcarbonilaminofenil)
pirimidina

Una mezcla de 4-{3-[N-(terc-butoxicarbonil)piperidin-3-
ilcarbonilamino]fenil }-2-cloro-6-morfolinopirimidina (0.05 g), 4cido 3-
hidroxifenilbérico (0.0275 g), complejo 1:1 de fluoruro de cesio (0.03 g),
[1,1°-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(Il}) con cloruro de
metileno (0.004 g), y metanol (2 ml) se puso en un tubo de vidrio sellado
bajo una atmdsfera de nitrégeno y se calenté a 80°C durante 16 horas. La
mezcla de reaccion se dejé enfriar y se agrego a una columna ‘isolute SCX3'
(que se habia equilibrado previamente con metanol). La columna se eluyo
inicialmente con metanol, seguido por una solucién 7M de amonfaco
metandlico. Se obtuvo asi una muestra de 4-{3-[N-(terc-
butoxicarbonil)piperidin-3-ilcarbonilamino}fenil }-2-(3-hidroxifenil }-6-
morfolinopirimidina, que se disolvio en cloruro de metileno (1.5 ml) y se

tratd con &cido trifluoroacético (0.5 ml) a temperatura ambiente durante 30
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minutos. El disolvente y el exceso de 4cido trifluoroacético se evaporaron y
el residuo resultante se purific6 por HPLC usando una columna Waters
‘Xterra’ preparativa de fase reversa (silice de 5 micrones, 19 mm de
diametro, 100 mm de longitud) utilizando mezclas decrecientemente
polares de agua [que contenia 0.1% éacido trifluoroacético] y acetonitrilo
como eluyente. El material asi obtenido se pasé por una columna ‘[solute
SCX-3’ de silice de fase reversa (10 g) usando inicialmente metanol y, mas
tarde, una solucion 7M de amoniaco metandlico como eluyentes. El
material asi obtenido se triturdé bajo éter dietilico. El solido resultante se
lavo con éter dietilico y se secd. Se obtuvo asi el compuesto del titulo (0.02
g); Espectro de Masa: M+H" 460; HPLC: método B1, Tiempo de Retencién

1.1 minutos.

Ejemplo 7
Usando procedimientos andlogos a los descritos en Ejemplo 1, la 4-

(3-aminofenil)-2<3-hidroximetilfenil)-6-morfolinopirimidina apropiada se
hizo reaccionar con el 4cido carboxilico adecuado para producir los
compuestos descritos en Tabla III. A menos que se especifique lo contrario,
grupos amino primarios y secundarios en el dcido carboxilico se protegieron
por un grupo N-terc-butoxicarbonilo, el cual se retir por tratamiento con

acido trifluoroacético como se describe en Ejemplo 1.
Tabla I11
@
N

[1 S
P 2 X - Q
HO N

(R*),
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No. & Nota (R, X'-Q' t
[11 6-fluoro piperidin-3-ilcarbonilamino
[2] 6-fluoro 2-piperidin-4-iloxiacetamido
[3] 4-fluoro piperidin-3-ilcarbonilamino
[4] 4-metilo piperidin-4-ilcarbonilamino

Notes Los productos arrojaron los datos caracteristicos mostrados a
continuacién.

[1] Acido N-(terc-butoxicarbonil)piperidin-3-carboxilico se utilizd como
material de partida. El producto arroj6 los siguientes datos catacteristicos:-
Espectro NMR: (DMSOd,) 1.32-1.47 (m, 1H), 1.52-1.68 (m, 2H), 1.84-1.94
(m, 1H), 2.62 (t, 2H), 2.82-2.89 (m, 1H), 3.0-3.08 (m, 1H), 3.76 (s, 8H),
4.57-4.62 (m, 2H), 5.26 (t, 1H), 7.05 (s, 1H), 7.29 (t, 1H), 7.47 (d, 2H),
7.83- 7.91 (m, 1H), 8.17-8.22 (m, 1H), 8.3-8.39 (m, 2H), 10.14 (s, 1H);
Espectro de Masa: M+H" 492,

La 4-(3-amino-6-fluorofenil)-2-(3-hidroximetilfenil )-6-
morfolinopirimidina usada como material de partida se prepar6 en la
siguiente forma:-

Una mezcla de 4-cloro-2-(3-hidroximetilfenil)}-6-morfolinopirimidina
(0.31 g), é&cido  3-amino-6-fluorofenilbérico  (0.185 g)
tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (0.017 g), una solucién acuosa saturada de
carbonato de sodio (0.424 g) y 1,4-dioxano (16 ml) se puso en un tubo de
vidrio seliado bajo una atmosfera de nitrogeno y se calento a 120°C usando
radiacién de microondas durante 15 minutos. Se agregé una segunda
porcion (0.185 g) de 4cido 3-amino-6-fluorofenilbérico y la mezcla de
reaccion se calentd a 140°C usando el mismo procedimiento. La mezcla de
reaccion resultante se evaporo y el residuo se purificd por cromatografia de
columna en silice usando una gradiente crecientemente polar de 0% a 100%
acetato de etilo en cloruro de metileno como eluyente. Se obtuvo asi 4-(3-
amino-6-fluorofenil)-2-(3-hidroximetilfenil}-6-morfolinopirimidina como
un sélido (0.343 g); Espectro NMR: (DMSOd,) 3.67-3.78 (m, 8H), 4.59 (d,
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2H), 5.13 (s, 1H), 5.25 (t, 1H), 6.62-6.72 (m, 1H), 6.97-7.03 (m, 2H), 7.23-
7.29 (m, 1H), 7.45 (d, 2H), 8.31 (t, 1H), 8.37 (s, 1H).

[2] Acido 4cido 2-[N<{terc-butoxicarbonil)piperidin4-iloxilacético se
utilizd como material de partida. El producto arroj6 los siguientes datos
catacteristicos:- Espectro NMR: (DMSOds) 1.28-1.44 (m, 2H), 1.84-1.96
(m, 2H), 2.35-2.55 (m, 2H), 2.87-2.99 (m, 2H), 3.39-3.49 (m, 1H), 4.11 (s,
2H), 4.59 (s, 2H), 5.21-5.32 (m, 1H), 7.06 (s, 1H), 7.32 (t, 1H), 7.46 (d,
2H), 7.83-7.91 (m, 1H), 8.26-8.35 (m, 2H), 8.38 (s, 1H), 8.83 (s, 1H);
Espectro de Masa: M+H" 522.

[31 Espectro NMR: (DMSOd; & CD;CO,D) 1.68-1.77 (m, 2H), 2.04-
2.16 (m, 1H), 2.9-3.38 (m, 5H), 3.71-3.83 (m, 8H), 4.59 (s, 2H), 7.17 (s,
1H), 7.35-7.46 (m, 3H), 8.05-8.12 (m, 1H), 8.3-8.34 (m, 1H), 8.4 (s, 1H),
8.66 (d, 1H); Espectro de Masa: M+H" 492,

La 4-(3-amino-4-fluorofenil)-2-(3-hidroximetilfenil )-6-

morfolinopirimidina usada como material de partida se preparé por la
reaccion de dcido 3-amino-4-fluorofenilbérico y 4-cloro-2-(3-
hidroximetilfenil)-6-morfolinopirimidina usando un procedimiento andlogo
al descrito en Nota [1] de més arriba. El material de partida requerido
arrojé los siguientes datos caracteristicos:- Espectro NMR: (DMSOdg) 3.77
(s, 8H), 4.61 (d, 2H), 5.23-5.29 (m, 2H), 7.08-7.15 (m, 2H), 7.39-7.47 (m,
3H), 7.75 (m, 1H), 8.33-8.36 (m, 1H), 8.40 (s, 1H).
[4] Acido N«terc-butoxicarbonil)piperidin-4-carboxilico se utilizé como
material de partida. El producto arrojé los siguientes datos caracteristicos:-
Espectro de Masa: M+H" 448; HPLC: método Al, Tiempo de Retencién
2.14 minutos.

La 4-(3-amino-4-metilfenil)-2-(3-hidroximetiifenil)-6-
morfolinopirimidina usada como material de partida se preparo por la
reaccion de 4cido 3-amino-4-metilfenilborico y  4-cloro-2-(3-
hidroximetilfenil)-6-morfolinopirimidina usando un procedimiento analogo
al descrito en Nota [1] méds arriba. El material de partida requerido arroj6
los siguientes datos caracteristicos:- Espectro de Masa: M+H" 377.
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Ejemplo 8

2-(3-Hidroxifenil)-6-morfolino-4-(6-fluoro-3-piperidin-3-
ilcarbonilammofenil)pirimidina

Usando procedimientos anédlogos a los descritos en Ejemplo 1, 4-(3-amino-
6-fluorofenil)-2-(3-hidroxifenil}-6-morfolinopirimidina (0.153 g) se hizo
reaccionar con acido N-(ferc-butoxicarbonil)piperidin-3-carboxilico (0.107
g) y el producto resultante se tratd con acido trifluoroacético. Se obtuvo asi
el compuesto del titulo (0.138 g); Espectro NMR: (DMSQdg) 1.86 (méximo
amplio, 1H), 2.08 (s, 1H), 2.85 (méximo amplio, 1H), 2.95 (t, 1H), 3.11 (t,
1H), 3.2 (d, 1H), 3.35 (t, 1H), 3.75 (s, 8H), 6.91 (d, 1H), 7.06 (s, 1H), 7.32
(m, 2H), 7.88 (m, 3H), 8.24 (d, 1H), 8.59 (s, 1H), 9.52 (s, 1H), 10.38 (s,
1H); Espectro de Masa: M+H" 478.

La 4-(3-amino-6-fluorofenil)-2-(3-hidroxifenil)}-6-morfolinopirimidina
usada como material de partida se preparo en la siguiente forma:-

Una solucion de carbonato de sodio (1.89 g) en el volumen minimo
de agua destilada se agregé a una mezcla de 2,4-dicloro-6-
morfolinopirimidina (1.04 g), acido 3-hidroxifenilborico (0.472 g) y 1,4~
dioxano (40 ml) bajo una atmoésfera de nitrogeno. Se agrego
tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (0.111 g) y la mezcla resultante se agitd y
se calentd a reflujo durante 4 horas bajo una atmdsfera de nitrogeno. La
mezcla se enfrié a temperatura ambiente. Los disolventes se evaporaron y
el residuo se repartié en porciones entre acetato de etilo y agua. La fase
orgénica se lavé con salmuera, se secé sobre sulfato de magnesio anhidro y
se evapord. El producto crudo se purificé por cromatografia de columna en
silice usando una gradiente crecientemente polar de 0% a 30% acetato de
etilo en cloruro de metileno como eluyente. Se obtuvo asi 4-cloro-2-(3-
hidroxifenil)-6-morfolinopirimidina como un solido (0.38 g); Espectro
NMR: (DMSOde) 3.70(t, 8H), 6.9 (m, 1H), 7.25 (s, 1H), 7.3 (t, IH), 7.55
(m, 2H), 9.6 (s, 1H); Espectro de Masa: M+H" 292.

Una solucién de carbonato de sodio (0.16 g) en el volumen minimo
de agua destilada se agregd a una mezcla de 4-cloro-2-(3-hidroxifenil)-6-
morfolinopirimidina (0.107 g), 4cido 3-amino-6-fluorofenilbérico (0.071 g)
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y l,4-dioxano (2 ml) bajo una atmdsfera de nitrogeno. Se agregéd
tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (0.015 g) y la mezcla resultante se puso en
un tubo de vidrio sellado bajo una atmdsfera de nitrégeno y se calentd a
120°C usando radiacién de microondas durante 15 minutos. La mezcla se
enfrid a temperatura ambiente. Los disolventes se evaporaron y el residuo
se repartié en porciones entre acetato de etilo y agua. La fase orgdnica se
lavé con salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se evaporé.
El producto crudo se purificO por cromatografia de columna en silice
usando una gradiente crecientemente polar de 0% a 100% acetato de etilo
en cloruro de metileno. Se obtuvo asi 4-(3-amino-6-fluorofenil)-2-(3-
hidroxifenil)-6-morfolinopirimidina como un sélido (0.076 g); Espectro
NMR: (DMSOd¢) 3.74 (m, 8H), 5.13 (s, 2H), 6.68 (m, 1H), 6.89 (d, 1H),
7.0 (m, 2H), 7.26 (m, 2H), 7.88 (m, 2H), 9.48 (s, 1H); Espectro de Masa:
M+H" 367.

Ejemplo 9
4-[6-Fluoro-3-(piperazin-1-ilcarbonilaminoe)fenil]-2-(3-
hidroximetilfenil)-6-morfolinopirimidina

Bajo una atmoésfera de nitrégeno, 4-(3-amino-6-fluorofenil)-2-(3-
hidroximetilfenil)-6-morfolinopirimidina (0.06 g) y diisopropiletilamina
(0.054 ml) se agregaron a la vez a una solucién agitada de bis(triclorometil)
carbonato (0.03 g) en dioxano seco (2 ml). La mezcla de reaccion se agit6 a
temperatura ambiente durante 5 minutos. Se agregd ferc-butil piperazin-1-
carboxilat (0.057 g) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 3
horas. Los disolventes se evaporaron. Se agregaron dcido trifluoroacético
(1 ml) y cloruro de metileno (1 ml) al residuo y la soluci6én resultante se
agitd a temperatura ambiente durante 20 minutos. La mezcla se evapord y
el producto crudo se purific6 por HPLC usando una columna Waters
‘Xterra’ preparativa de fase reversa (silice de 5 micrones, 19 mm de
didmetro, 100 mm de longitud) utilizando mezclas decrecientemente
polares de agua [que contenia 1% hidréxido de amonio acuoso (d=0.88)] y
acetonitrilo como eluyente. El material asi obtenido se traté con metanol y

b
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la mezcla se filtré y el filtrado se evaporé. El material resultante se triturd
bajo éter dietilico para producir un sdlido, el cual se aisl6, se lavo con éter
dietilico y se secd. Se obtuvo asi el compuesto del titulo (0.017 g);
Espectro NMR: (DMSOdg) 2.61-2.74 (m, 4H), 3.35-3.42 (m, 4H), 3.75 (s,
8H), 4.57-4.62 (m, 2H), 5.25 (t, 1H), 7.03 (s, 1H), 7.23 (t, 1H), 7.45-7.47
(m, 2H), 7.68 (m, 1H), 8.05 (m, 1H), 8.30-8.34 (m, 1H), 8.37 (s, 1H), 8.64
(s, 1 H): Espectro de Masa: M+H" 493,

Ejemplo 10
2-(3-Hidroximetilfenil)-6-morfolino-4-(3-piperazin-1-
ilcarbonilaminofenil) pirimidina

Usando procedimientos ansdlogos a los descritos en Ejemplo 9,
bis(triclorometil) carbonato se hizo reaccionar con 4-(3-aminofenil)-2-(3-
hidroximetilfenil)}-6-morfolinopirimidina y terc-butil  piperazin-1-
carboxilato. El producto resultante se tratd con acido trifluoroacético. Se
obtuvo asi el compuesto del titulo en 33% de rendimiento; Espectro NMR:
(DMSOdg) 2.7-2.75 (m, 4H), 3.37-3.44 (m, 4H), 3.73-3.86 (m, 8H), 4.61 (s,
2H), 5.26 (s, 1H), 7.16 (s, 1H), 7.39 (1, 1H), 7.45-7.48 (m, 2H), 7.67-1.73
(m, 1H), 1.19-1. S3 (m, 1H), 8.24 (s, 1H), 8.35-8.43 (m, 2H), 8.6 (s, 1H);
Espectro de Masa: M+H" 475,

Ejemplo 11
2-(3-Hidroximetilfenil)-4-[3-(N-metil-N-piperidin-4-ilcarbonilamino)
fenil]-6-morfolinopirimidina

Una solucién de bencil 4(clorocarbonil)piperidin-1-carboxilato (0.114 g)
en THF (0.5 ml) se agreg6 a una solucién de 2-(3-hidroximetilfenil)-4-[3-
(N-metilamino)fenil]-6-morfolinopirimidina (0.102 g) y
diisopropiletilamina (0.076 ml) en THF (1.5 ml) y la mezcla de reaccién
resultante se agit a temperatura ambiente durante 10 minutos. La mezcla
de reaccion se repartio en porciones entre cloruro de metileno y agua. La
capa orginica se lavo con salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio y se

evapord. El residuo se purificd por cromatografia de columna en silice
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usando una mezcla de disolvente crecientemente polar de isohexano y
acetato de etilo como eluyente. Se obtuvo asi 4-{3-[N-(I-
benciloxicarbonilpiperidin-4-ilcarbonil)}-N-metilamino]fenil }-2-(3-
hidroxifenil)-6-morfolinopirimidina; Espectro de Masa: M+H" 622; HPLC:
método Al, Tiempo de Retencién 2.57 minutos. .

Una mezcla del aceite asi obtenido y acido trifluoroacético (2 ml) se
agitd a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla se evapord y el
residuo se purificO por cromatografia preparativa de fase reversa usando
una columna Waters ‘Xterra’ preparativa de fase reversa (silice de 5
micrones, 19 mm de didmetro, 100 mm de longitud) usando mezclas
decrecientemente polares de 0.1% hidréxido de amonio acuoso y
acetonitrilo como eluyente. Se obtuvo asf el compuesto del titulo como un
aceite (0.04 g); Espectro NMR: (DMSOdg) 1.61 (s, 4H), 2.22-2.43 (m, 4H),
2.88-3.0 (m, 2H), 3.25 (s, 3H), 3.72-3.9 (m, 8H), 4.61 (s, 2H), 5.25 (s, 1H),
7.31 (s, 1H), 7.41- 7.54 (m, 3H), 7.6-7.69 (m, 1H), 8.22-8.3 (m, 1H), 8.3-
8.4 (m, 2H), 8.43 (s, 1H); Espectro de Masa: M+H" 488; HPLC: método
Al, Tiempo de Retencion 2.33 minutos.

La 2-(3-hidroximetilfenil)-4-[3-(N-metilamino)fenil]-6-
morfolinopirimidina usada como material de partida se prepardo en la
siguiente forma:-

Durante un periodo de 15 minutos, gas nitrégeno se pasd por una
mezcla de terc-butil  N-[3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)fenil]carbamato (0.459 £), 4-cloro-2-(3-hidroximetilfenil)-6-
morfolinopirimidina (0.366 g), carbonato de sodio (0.51 g),
tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (0.07 g), agua (3 ml) y 1,4-dioxano (12
ml), que se habia puesto en un tubo de vidrio. El tubo de vidrio se tapon6 y
la mezcla se calentd a 130°C usando radiacion de microondas durante 15
minutos. La mezcla de reaccion enfriada se filtré y el residuo se enjuagd
con DMF. Los filtrados se mezclaron y se concentraron a un volumen bajo.
Se agregd agua (20 ml) al residuo. La trituracién produjo un sdlido que se
recogid por filtracion, se enjuagd a su vez con agua, metanol y éter dietilico
y se sec6. Se obtuvo asf 4-[3-(N-terc-butoxicarbonilamino)fenil]-2-(3-
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hidroximetilfenil)-6-morfolinopirimidina como una goma (0.165 g);

Espectro de Masa: M+H" 463; HPLC: método Al, Tiempo de Retencién

2.62 minutos. -

Bajo una atmosfera de nitrégeno, se agregd gota a gota hidruro de
aluminio y litio (solucién 1M en THF; 2.16 ml) a una mezcla agitada de 4-
[3-(N-terc-butoxicarbonilamino)-fenil]-2-(3-hidroximetilfenil)-6-
morfolinopirimidina (0.167 g) y THF (4 ml). La mezcla asi obtenida se
agitod y se calentd a reflujo durante dos horas. La mezcla de reaccion se
enfrié en hielo y se extinguié con una solucién de sulfato de sodio acuoso
saturado. Se agregd acetato de etilo a la mezcla y se decanté la solucién
organica sobrenadante. La capa acuosa se enjuagé dos veces con acetato de
etilo por decantacién. La soluciones combinadas de acetato de etilo se
secaron sobre sulfato de magnesio y se evaporaron. Se obtuvo asi 2-(3-
hidroximetilfenil)-4-[3-(N-metilamino)fenil]-6-morfolinopirimidina como
una goma (0.14 g); Espectro de Masa: M+H* 377; HPLC: método Al,
Tiempo de Retencién 2.21 minutos.

Ejemplo 12
2-(3-Hidroximetilfenil)-4-[4-(N-metilcarbamoil)fenil]-6-
morfolinopirimidina

Una mezcla 4-cloro-2-(3-hidroximetilfenil)-6-morfolinopirimidina
(0.031 g), dcido 4{(N-metilcarbamoil)fenilbérico (0.02 g), fluoruro de cesio
(0.038 B), un complejo 1:1 de [1,1°-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(Il) con cloruro de metileno (1.6
mg), y metanol (2 ml) se puso en un tubo de vidrio sellado bajo una
atmosfera de nitrégeno y se calentd a 140°C durante 15 minutos. La mezcla
de reacci6n se evapord y el residuo se trituré bajo agua. El sdlido resultante
se aislé y se purificé por HPLC usando una columna Waters ‘Xterra’
preparativa de fase reversa (silice de 5 micrones, 19 mm de didmetro, 100
mm de longitud) utilizando mezclas decrecientemente polares de agua [que
contenia 1% hidréxido de amonio acuoso (d=0.88)] y acetonitrilo como

eluyente. Se obtuvo asi el compuesto del titulo como un sélido (8.6 mg);
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Espectro NMR: (DMSOds) 2.83 (d, 3H), 3.74-3.88 (m, 8H), 4.62 (d, 2H)

5.26 (t, 1H), 7.37 (s, 1H), 7.44-7.48 (m, 2H), 7.99 (d, 2H), 8.34-8.4 (m,

3H), 8.44 (s, 1H), 8.51-8.56 (m, 1H); Espectro de Masa: M+H" 405.

Ejemplo 13
4-(3-Carbamoilfenil)-2-(3-hidroximetilfenil)-6-morfolinopirimidina

Usando un procedimiento andlogo al descrito en Ejemplo 12, 4-cloro-
2-(3-hidroximetilfenil)-6-morfolinopirimidina se hizo reaccionar con 4cido
3-carbamoilfenilbérico para producir el compuesto del titulo en 23% de
rendimiento; Espectro de Masa: M+H" 391; HPLC: método A1, Tiempo de
Retencién 2.53 minutos.

Ejemplo 14
4-[3-(N,N-dimetilcarbamoil)fenil]-2-(3-hidroximetilfenil)-6-
morfolinopirimidina

Usando un procedimiento analogo al descrito en Ejemplo 12, 4-cloro-
2-(3-hidroximetilfenil)-6-morfolinopirimidina se hizo reaccionar con acido
3-(N,N-dimetilcarbamoil)fenilbérico para producir el compuesto del titulo
en 31% de rendimiento; Espectro de Masa: M+H" 419; HPLC: método B1,
Tiempo de Retencion 1.55 minutos.

Ejemplo 1§
4-{3-]4-(Aminometil)piperidin-1-ilcarbonil]fenil}-2-(3-
hidroximetilfenil)-6-morfolinopirimidina

Diisopropiletilamina (0.038 mi) se agregé a una mezcla agitada de 4-
(3-carboxifenil)-2-(3-hidroximetilfenil)}-6-morfolinopirimidina (0.039 g),
hexafluorofosfato de O-benzotriazol-1-il-N,N',N'-tetrametiluronio (0.038 g)
y DMF (0.3 ml) y la mezcla de reacciéon se sometid a sonicacion a
temperatura ambiente durante 1 minuto. Se agregé una solucién de 4-(terc-
butoxicarbonilaminometil)piperidina (0.032 g) en DMF (0.2 ml) y la
mezcla resultante se sometié a sonicacién durante 1 minuto y se dejé

reposar a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de reaccion se



evaporo Yy el residuo se disolvié en una mezcla de 4cido trifluoroacético (2
ml), cloruro de metileno (2 ml) y agua (0.5 ml). La solucién resultante se
agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla se evaporo.
El residuo se disolvi6 en etanol y la solucion se evaporé. El residuo se
disolvié en DMF (4.4 ml) y se basificé por la adicién de unas cuantas gotas
de hidroxido de amonio acuoso. La mezcla se filtré y el filtrado se purificé
por HPLC usando una columna Waters ‘Xterra’ preparativa de fase reversa
(silice de 5 micrones, 19 mm de didmetro, 100 mm de longitud) utilizando
mezclas decrecientemente polares de agua [que contenia 1% hidroxido de
amonio acuoso (d=0.88)] y acetonitrilo como eluyente. Se obtuvo asi el
compuesto del titulo como un sélido; Espectro NMR: (DMSOdg) 1.02-1.14
(m, 2H), 1.61-1.67 (m, 2H), 2.39-2.47 (m, 2H), 2.9-2.97 (m, 2H), 3.16-3.2
(m, 2H), 3.75-3.88 (m, 8H), 4.61 (s, 2H), 5.23-5.3 (m, 1H), 7.33 (s, 1H),
7.45-7.48 (m, 2H), 7.63 (t, 1H), 7.96 (d, 1H), 8.35-8.45 (m, 3H), 8.57 (t,
1H), 8.67 (s, 1H); Espectro de Masa: M+H" 488; HPLC: método Al,
Tiempo de Retencion 3.72 minutos.

La 4-(3-carboxifenil)-2-(3-hidroximetilfenil)-6-morfolinopirimidina
usada como material de partida se preparé en la siguiente forma:-

Una solucién de carbonato de sodio (0.848 g) en agua (10 ml) se
agregd a una mezcla de  4-cloro-2-(3-hidroximetilfenil)-6-
morfolinopirimidina (0.612 g), acido 3-carboxifenilbérico (0.332 g) y 1,4-
dioxano (25 ml). La mezcla se purgé con nitrogeno, se agito y se calentd a
50°C. Se tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (0.046 g) y la mezcla agitada se
calentd a reflujo bajo una atmésfera de nitrogeno durante 20 minutos. La
mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente. La mezcla se
evapord. Se agregd acetato de etilo al residuo, seguido por agua que
contenia dcido acético. La suspension resultante se aislo por filtracion y se
lavé a su vez con una mezcla 9:1 de éter dietilico y metanol con éter
dietilico. El s6lido asi obtenido se sec6. Se obtuvo asi 4-(3-carboxifenil)-2-
(3-hidroximetilfenil)-6-morfolinopirimidina (0.483 g); Espectro NMR:
(DMSQOdg) 3.71-3.88 (m, 8H), 4.61 (d, 2H), 5.29 (s, 1H), 7.34 (s, 1H), 7.43-
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7.49 (m, 3H), 7.68 (t, 1H), 8.09 (d, 1H), 8.35 (d, 1H), 8.42 (s, 1H), 8.52 (d,
1H), 8.81 (s, 1H); Espectro de Masa: M+H" 392.

Ejemplo 16
Usando procedimientos andlogos a los descritos en Ejemplo 15, 4-(3-

carboxifenil)-2-(3-hidroximetilfenil)-6-morfolinopirimidina se hizo
reaccionar la amina apropiada para producir los compuestos descritos en
Tabla IV. A menos que se especifique lo contrario, grupos amino primarios
o secundarios en la amina (distintos de los grupos amino que forman parte
de un grupo amida) se protegieron o un grupo N-ferc-butoxicarbonilo, el
cual se retir6 por tratamiento con dcido trifluoroacético como se describe en
Ejemplo 15. Si ningin grupo amino primario o secundario estaba presente,
se omitia el procedimiento de tratamiento con dcido trifluoroacético, que se

describe en Ejemplo 15.

Tabla IV
(o
(J
=
'1 P X' - Qf
HO™ N
No. & Nota X' Q
(1] CONH etilo
[2] CONH isopropilo
3] CON(Me) isopropilo
[4] CONH propilo
[5] CONH ciclobutilo
[6] CONH ciclopent-3-en-1-ilo]
7 CONH alilo
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9] CONH tetrahidropiran-4-ilo]

[10] CONH 2-etoxietilo

[11] CONH 3-etoxipropilo

[12] CONH cianometilo

[13] CON(Me) cianometilo

[14] CON(E) 2-cianoetilo

[15] CONH 1-ciano-1-metiletilo

[16] CONH S-cianopentilo

[17] CONH 2-metilsulfoniletilo

[18] CONH carbamoilmetilo

[19] CONH 1-carbamoiletilo

[20] CONH N-metilcarbamoilmetilo
21] CONH N-isopropilcarbamoilmetilo
[22] CON(Me) N,N-dimetilcarbamoilmetilo
(23] CONH 2-carbamoiletilo

[24] CONH pivaloilmetilo

[25] CONH 4N,N-dimetilamino)butilo
[26] CONH 3-metoxicarbonilpropilo
[27] CONH 4-(aminometil)fenilo

[28] CONH 4-aminobencilo

E29] CONH (2R)-tetrahidrofuran-2-ilmetilo
[30] CON(Me) tetrahidrofuran-2-ilmetilo
[31] CON(Me) 1,3-dioxolan-2-ilmetilo
[32] CONH 1,4-dioxan-2-ilmetilo
[33] CONH 5-metilisoxazol-3-ilmetilo
[34] CONH 1 H-imidazol-2-ilmetilo
[35] CON(Me) 1 H-imidazol-2-ilmetilo
[36] CONH 2-(1 H-imidazol4-il)etilo
[37] CONH 2<(1H -imidazol-1-il)etilo
[38] CONH piridin-3-ilmetilo

[39] CON(Me) piridin-2-ilmetilo

[40] CON(Me) piridin4-ilmetilo
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[41] CONH 2-piridin4-iletilo
[42] CONH 5-metilpirazin-2-ilmetilo
[43] (0.0 4-aminopiperidin-1-ilo
[44] CO 3-cianometilpiperidin-1-ilo
[45] CO (2R)-2-carbamoilpirrolidin-1-ilo
[46] CO (2S)-2-carbamoilpirrolidin-1-ilo
[47] CcO (25)-2-metoximetilpirrolidin-1-ilo
[48] CO 3-oxopiperazin-1-ilo
[49] CO 5-oxo-1,4-diazepan-1-ilo
[50] CO 4-(1-metilpiperidin-4-ilmetil)piperazin-1-ilo

Notes Los productos arrojaron los datos caracteristicos mostrados a
continuacion.
[1] Espectro de Masa: M+H" 419; HPLC: método A3, Tiempo de

Retencién 2.72 minutos.

[2] Espectro de Masa: M+H" 433; HPLC: método Al, Tiempo de
Retencion 2.1 minutos.
[3] Espectro de Masa: M+H" 447; HPLC:. método A3, Tiempo de
Retencion 2.9 minutos.
[4] Espectro de Masa: M+H" 433; HPLC: método Al, Tiempo de
Retencién 2.11 minutos.
[S] Espectro de Masa: M+H" 445; HPLC: método Al, Tiempo de
Retencién 2.11 minutos.
[6] Espectro de Masa: M+H™ 457; HPLC: método Al, Tiempo de

Retencién 2.23 minutos.

[7] Espectro de Masa: M+H" 431; HPLC: método A1, Tiempo de Retencién
2.8 minutos.

[8] Espectro de Masa: M+H' 445; HPLC: método Al, Tiempo de
Retencién 2.17 minutos.

[9] [Espectro de Masa: M+H' 475; HPLC: método Al, Tiempo de
Retencion 1.92 minutos.
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[10] Espectro de Masa: M+H"™ 463; HPLC: método Al, Tiempo de
Retencion 2.76 minutos.

g

[11] Espectro_de Masa: M+H' 477; _LC método A3, Tiempo de
Retencién 2.83 minutos.

[12] Espectro de Masa: M+H" 430; HPLC: método A3, Tiempo de
Retencién 1.97 minutos.

[13] Espectro de Masa: M+H' 444: HPLC: método Al, Tiempo de
Retencién 2.03 minutos.

[14] Espectro de Masa: M+H" 472; HPLC: método Al, Tiempo de
Retencion 2.06 minutos.

[15] Espectro de Masa: M+H" 458; HPLC: método Al, Tiempo de
Retencion 2.13 minutos.

[16] Espectro de Masa: M+H' 486; HPLC: método Al, Tiempo de
Retencién 2.1 minutos.

[17] Espectro NMR: (DMSOd¢) 3.08 (s, 3H), 3.44 (t, 2H), 3.70-3.88 (m,
10H), 4.61 (d, 2H), 5.3 (t, 1H), 7.34 (s, 1H), 7.45-7.49 (m, 2H), 7.66 (t, 1H),
7.97 (d, 1H), 8.42-8.48 (m, 2H), 8.68 (1, 1H), 8.91 (t, 1H); Espectro de
Masa: M+H" 497.

[18] Espectro NMR: (DMSOd) 3.72-3.92 (m, 10H), 4.61 (s, 2H), 5.31 (s,
1H), 7.09 (s, 1H), 7.36 (s, 1H), 7.43-7.51 (m, 3H), 7.63-7.69 (m, 1H), 8.03
(d, 1H), 8.36-8.42 (m, 1H), 8.43- 8.49 (m, 2H), 8.71 (s, 1H), 8.85-8.92 (m,
1H); Espectro de Masa: M+H" 448.

[19] Espectro de Masa: MH+H"™ 462; HPLC: método Al, Tiempo de
Retencién 1.68 minutos.

[20] Espectro de Masa: M+H' 462; HPLC: método Al, Tiempo de
Retencién 1.66 minutos.

[21] Espectro NMR: (DMSOd;) 1.09 (d, 6H), 3.78-3.92 (m, 11H), 4.61 (s,
2H), 5.3 (s, 1H), 7.36 (s, 1H), 7.44-7.49 (m, 2H), 7.66 (t, 1H), 7.84 (d, 1H),
8.0-8.04 (m, 1H), 8.37-8.41 (m, 1H), 8.43-8.49 (m, 2H), 8.70 (t, 1H), 8.83
(t, 1H); Espectro de Masa: M+H" 490.

[22] Espectro de Masa: M+H" 490; HPLC: método Al, Tiempo de

)

Retencién 1.76 minutos.
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[23] Espectro NMR: (DMSOdg) 2.41 (t, 2H), 3.51 (m, 2H), 3.72-3.87 (m,
8H), 4.61 (d, 2H), 5.31 (¢, 1H), 6.87 (s, LH), 7.34 (s, 1H), 7.4 (s, 1H), 7.46-
7.49 (m, 2H), 7.64 (t, 1H), 8.36-8.4 (m, 1H), 8.41-8.46 (m, 2H), 8.63-8.71
(m, 2H), 7.94-7.96 (m, 1H); Espectro de Masa: M+H" 462.

[24] Espectro de Masa: M+H" 489; HPLC: método Al, Tiempo de
Retencién 2.29 minutos.

[25] Espectro NMR: (DMSOd) 1.43-1.53 (m, 2H), 1.53-1.63 (m, 2H),
2.12 (s, 6H), 2.24 (t, 2H), 3.74-3.8 (m, 4H), 3.80-3.88 (m, 4H), 4.61 (s, 2H),
5.32 (s, 1H), 7.34 (s, 1H), 7.45-7.49 (m, 2H), 7.63 (t, 1H), 7.93-7.98 (m,
1H), 8.35-8.46 (m, 3H), 8.63-8.68 (m, 2H); Espectro de Masa: M+H" 490.
[26] Espectro NMR: (DMSOd,) 2.38-2.46 (m, 2H), 2.55 (d, 3H), 3.33-
3.39 (m, 2H), 3.6 (d, 3H), 3.73-3.9 (m, 8H), 4.58-4.65 (m, 2H), 5.22-5.29
(m, 1H), 7.33 (d, 1H), 7.44-7.51 (m, 2H), 7.6-7.67 (m, 1H), 7.93-8.0 (m,
IH), 8.34-8.47 (m, 3H), 8.59-8.67 (m, 1H); Espectro de Masa: M+H" 491.
[27] Espectro de Masa: M+H"™ 496; HPLC: método A3, Tiempo de
Retencion 2.46 minutos.

[28] Espectro de Masa: M+H' 496; HPLC: método A3, Tiempo de
Mncién 2.78 minutos.

[29] Espectro de Masa: M+H' 475; HPLC: método A3, Tiempo de
Retencion 2.74 minutos.

[30] Espectro de Masa: M+H" 489; HPLC: método Al, Tiempo de
Retencién 2.04 minutos.

[31] Espectro de Masa: M+H' 491; HPLC: método Al, Tiempo de
Retencion 1.98 minutos.

[32] Espectro de Masa: M+H' 491; HPLC: método Al, Tiempo de
Retencion 1.88 minutos.

[33] Espectro de Masa: M+H" 486; HPLC: método Al, Tiempo de
Retencién 2.1 minutos.

[34) Espectro de Masa: M+H' 471; HPLC: método Al, Tiempo de
Retencion 2.34 minutos.

[35] Espectro NMR: (DMSOdq) 2.96 (s, 3H), 3.74-3.88 (m, 8H), 4.49 (s,
1H), 4.61 (d, 2H), 4.73 (s, 1H), 5.3 (t, 1H), 6.9 (d, 1H), 7.11 (s, 1H), 7.33
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(d, 1H), 7.44-7.5 (m, 2H), 7.58-7.66 (m, 1H), 8.32-8.46 (m, 4H), 8.52 (s,
1H), 12.06 (d, 1H); Espectro de Masa: M+H" 485.

[36] Espectro de Masa: M+H' 485; HPLC: método Al, Tiempo de
Retencién 1.83 minutos.

[37] Espectro de Masa: M+H" 485; HPLC: método Al, Tiempo de
Retencion 2.45 minutos.

[38] Espectro de Masa: M+H™ 482; HPLC: método Al, Tiempo de
Retencién 2.69 minutos.

[39] Espectro de Masa: M+H' 496; HPLC: método Al, Tiempo de
Retencién 1.99 minutos.

[40] Espectro NMR: (DMSOdg) 2.92-3.05 (m, 3H), 3.73-3.9 (m, 8H), 4.56
(s, 1H), 4.61 (s, 2H), 4.77 (s, 1H), 5.31 (s, 1H), 7.18-7.72 (m, 7H), 8.24-
8.65 (m, 6H); Espectro de Masa: M+H" 496.

[41] Espectro NMR: (DMSOdg) 2.88-2.98 (m, 2H), 3.53-3.63 (m, 2H),
3.73-3.92 (m, 8H), 4.59-4.65 (m, 2H), 5.23-5.31 (m, 1H), 7.28-7.36 (m,
2H), 7.44-7.52 (m, 2H), 7.6-7.67 (m, 1H), 7.67-7.74 (m, 1H), 7.89-7.95 (m,
1H), 8.34-8.47 (m, 3H), 8.47-8.54 (m, 1H), 8.58-8.63 (m, 1H), 8.68-8.75
(m, 1H); Espectro de Masa: M+H" 496.

[42] Espectro de Masa: M+H' 497; HPLC: método A3, Tiempo de
Retencion 1.88 minutos.

[43] 4-(terc-Butoxicarbonilamino)piperidina se utilizd como material de
partida. El producto arrojé los siguientes datos caracteristicos:- Espectro de
Masa: M+H" 474; HPLC: método Al, Tiempo de Retencién 1.99 minutos.
[44] 3-Cianometilpiperidina, cuya preparacion se describe en la Solicitud
Internacional de Patente WO 01/85714, se utilizé como material de partida.
El producto arrojé los siguientes datos caracteristicos:- Espectro de Masa:
M+H" 498; HPLC: método A1, Tiempo de Retencién 2.1 minutos.

[45] (2R)-2-Carbamoilpyrrolidina se utiliz6 como material de partida. El
producto arrojé los siguientes datos caracteristicos:- Espectro de Masa:
M+H" 488; HPLC: método A1, Tiempo de Retenci6én 2.2 minutos.

[46] (2S)-2-Carbamoilpirrolidina (L-prolinamida) se utiliz6 como material
de partida. El producto arrojo los siguientes datos caracteristicos:- Espectro



WO 2006/005918 PCT/GB2005/002678
-129 -

de Masa: M+H" 488; HPLC: método Al, Tiempo de Retencién 2.2
minutos.

[47] (2S)-2-Metoximetilpirrolidina se utilizo como material de partida. El
producto arrojé los siguientes datos caracteristicos:- Espectro de Masa:
M+H" 489; HPLC: método A1, Tiempo de Retencién 2.13 minutos.

[48] Espectro de Masa: M+H' 474; HPLC: método Al, Tiempo de
Retencion 1.64 minutos.

[49] 5-Oxo-1,4-diazepén se utiliz0 como material de partida. El producto
arrojo los siguientes datos caracteristicos:- Espectro de Masa: M+H" 488;
HPLC: método Al, Tiempo de Retencion 1.64 minutos.

[50] 4-(1-Metilpiperidin4-ilmetil)piperazina se utiliz6 como material de
partida. El producto arrojé los siguientes datos caracteristicos:- Espectro de
Masa: M+H" 571; HPLC: método Al, Tiempo de Retencion 2.76 minutos
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REIVINDICACIONES

1.  Un derivado de pirimidina de la Formula I

O
Cyom
N
R2

S
ﬂ x1_.Q1
.,
(R'), N
(R*), 1

endonde pes1,263;

cada grupo R', que puede ser el mismo o diferente, se selecciona de
haldgeno, trifluorometilo, ciano, isociano, nitro, hidroxi, mercapto, amino,
formilo, carboxi, carbamoilo, ureido, (1-8C)alquilo, (2-8C)alquenilo, (2-
8C)alquinilo, (1-6C)alcoxi, (2-6C)alqueniioxi, (2-6C)aiquiniloxi, (I-
6C)alquiltio, (1-6C)alquilsulfinilo, (1-6C)alquilsulfonilo, (1-
6C)alquilamino, di-[(l-6C)alquil]ami_no, (1-6C)alcoxicarbonilo, N-(1-
6C)alquilcarbamoilo, N,N-di-[(1-6C)alquil]carbamoilo, (2-6C)alcancilo, (2-
6C)alcanoiloxi, (2-6C)alcanoilamino, N{(1-6C)alquil-(2-6C)alcanoilamino,
(3-6C)alquenoilamino, N<(1-6C)alquil-(3-6C)alquencilamino, 3-
6C)alquinoilamino, N-(1-6C)alquil+3-6C)alquinoilamino, N<{(1-
6C)alquilureido, N, N'-di-[(1-6C)alquil]ureido, N-(1-6C)alquilureido, N',NV'-
di-[(1-6C)alquil]ureido, NN N'-tri-[(1-6C)alquil]ureido, N<(1-
6C)alquilsulfamoilo, N,N-di-[(1-6C)alquil]sulfamoilo, (1~
6C)alcanosulfonilamino y N«(1-6C)alquil1-6C)aicanosulfonilamino, o de
un grupo de la férmula:

QX

en donde X2 es un enlace directo o se selecciona de O, S, SO, SO,, N(R’ X
CO, CH(OR?), CON(R®), N(R*)CO, N(R*)CON(R?), SO;N(R?), N(R*)SO.,
OC(R*), SC(R*), y N(R*)C(R?),, en donde R® es hidrégeno o (1-8C)alquilo,
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y Q? es arilo, aril-(1-6C)alquilo, (3-8C)cicloalquilo, (3-80)cic|oa|quggﬁ

6C)alquilo,  (3-8C)cicloalquenilo,  (3-8C)cicloalquenil(1-6C)alquilo,
heteroarilo, heteroaril{(1-6C)alquilo, heterociclilo o heterociclil-(1-
6C)alquilo, o (R"), es (1-3C)alquilendioxi,

y en donde cualquier grupo CH, CH; o CH; en un sustituyente R' lleva
opcionalmente en cada uno de dichos grupos CH, CH; o CH; uno o mas
sustituyentes halogeno o (1-8C)alquilo y/o un sustituyente seleccionado de
hidroxi, mercapto, amino, ciano, carboxi, carbamailo, ureido, (1-6C)alcoxi,
(1-6C)alquiltio, (1-6C)alquilsulfinilo, (1-6C)alquilsulfonilo, (1-
6C)alquilamino, di-[(1-6C)alquil]lamino, (1-6C)alcoxicarbonilo, N-(1-
6C)alquilcarbamoilo, N,N-di-[(1-6C)alquil]carbamoilo, (2-6C)alcanoilo, (2-
6C)alcanoiloxi, (2-6C)alcanoilamino, N-1-6C)alquil<(2-6C)alcanoilamino,
N-(1-6C)alquilureido, N'-(1-6C)alquilureido, N',N'-di-[(1-6C)alquil]ureido,
N,N'-di-[(1-6C)alquil]ureido, N,N',N'-tri-[(1-6C)alquil]ureido, N<(1-
6C)alquilsulfamoilo, N,N-di-[(1-6C)alquil}sulfamoilo, (1-
6C)alcanosulfonilamino y N«(1-6C)alquil-(1-6C)alcanosulfonilamino, o de
un grupo de la formula:

X -Q

en donde X* es un enlace directo o se selecciona de O, S, SO, SO,, N(R®),
CO, CH(OR®), CON(R®), N(R®)CO, N(R®)CON(R®), SO.N(R®), N(R®)SO,,
C(R,0, C(R%),S y C(R®),N(R®), en donde R° es hidrégeno o (1-8C)alquilo,
y @ es arilo, aril-(1-6C)alquilo, (3-8C)cicloalquilo, (3-8C)cicloalquil-(1-
6C)alquilo,  (3-8C)cicloalquenilo, (3-8C)cicloalquenil-(1-6C)alquilo,
heteroarilo, heteroaril-(1-6C)alquilo, heterociclilo o heterociclil<(1-
6C)alquilo,

y en donde cualquier grupo arilo, (3-8C)cicloalquilo, (3-
8C)cicloalquenilo, heteroarilo o heterociclilo en un sustituyente en R' lleva
opcionalmente 1, 2 6 3 sustituyentes, que puede ser el mismo o diferente,
seleccionados de halégeno, trifluorometilo, ciano, nitro, hidroxi, amino,
carboxi, carbamoilo, ureido, (1-8C)alquilo, (2-8C)alquenilo, (2-
8C)alquinilo, (1-6C)alcoxi, (2-6C)alqueniloxi, (2-6C)alquiniloxi, (1-
6C)alquiltio, (1-6C)alquilsulfinilo, (1-6C)alquilsulfonilo, (1-
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6C)alquilamino, di-[{1-6C)alquil]amino, (l-6C)alcoxicarbonilo,/l (2
6C)alcanoilo, (2-6C)alcanoiloxi, N-(1-6C)alquilcarbamoilo, N,N-di-[(1-
6C)alquil]carbamoilo, (2-6C)alcanoilamino, N-(1-6C)alquil-(2-
6C)alcanoilamino, N-(1-6C)alquilureido, MN-(1-6C)alquilureido, N',N'-di-
[(1-6C)alquil]ureido, N,N'-di-[(1-6C)alquil]ureido, NN, N'-tri-[(1-
6C)alquil]ureido, N<1-6C)alquilsulfamoilo, N,N-di-[(1-
6C)alquil]sulfamoilo, (1-6C)alcanosulfonilamino y N-(1-6C)alquil-(1-
6C)alcanosulfonilamino, o de un grupo de la férmula:
-X'R’
en donde X* es un enlace directo o se selecciona de O y N(R"), en donde R®
es hidrégeno o (1-8C)alquilo, y R’ es halégeno<(1-6C)alquilo, hidroxi-(1-
6C)alquilo, mercapto-(1-6C)alquilo, (1-6C)alcoxi-(1-6C)alquilo, (1-
6C)alquiltio-(1-6C)alquilo, ciano-(1-6C)alquilo, amino{1-6C)alquilo, (1-
6C)alquilamino-(1-6C)alquilo, di-[(1-6C)alquil]lamino-(1-6C)alquilo, (2-
6C)alcanoilamino<(1-6C)alquilo, (1-6C)alcoxicarbonilamino-(1-6C)alquilo,
N-(1-6C)alquilureido-(1-6C)alquilo, N'{(1-6C)alquilureido-(1-6C)alquilo,
N, N'-di-[(1-6C)alquil]ureido(1-6C)alquilo, N,N'-di-[(1-6C)alquil]ureido-
(1-6C)alquilo o N,N,N-tri-[(1-6C)alquil]ureido-(1-6C)alquilo, o de un
grupo de la formula:
X5-Q*

en donde X® es un enlace directo o se selecciona de O, CO y N(R’), en
donde R® es hidrégeno o (1-8C)alquilo, y Q* es arilo, aril-(1-6C)alquilo,
heteroarilo, heteroaril-(1-6C)alquilo, heterociclilo o heterociclil-(1-
6C)alquilo que lleva opcionalmente 1 ¢ 2 sustituyentes, que puede ser el
mismo o diferente, seleccionados de halégeno, hidroxi, (1-8C)alquilo y (1-
6C)alcoxi,

y en donde cualquier grupo heterociclilo en un sustituyente R' lleva
opcionalmente 1 6 2 sustituyentes oxo o tioxo,

y en donde dtomos de carbono adyacentes en cualquier cadena (2-
6C)alquileno en un sustituyente R' se separan opcionalmente mediante la
insercién en la cadena de un grupo seleccionado de O, S, SO, SO;, N(R'%),
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CO, CH(OR'Y), CONR'®, NR'HCO, N(R'S)CONR'"), SO;N(R'®),
N(R'%)S0,, CH=CH y C=C en donde R"’ es hidrégeno o (1-8C)alquilo;

R? es hidrégeno o (1-8C)alquilo;

qes(,1,2,364,

cada grupo R®, que puede ser el mismo o diferente, es (1-8C)alquil o
un grupo de la férmula:

_xb_Rll

en donde X® es un enlace directo o se selecciona de O y N(R'?), en
donde R' es hidrégeno o (1-8C)alquilo, y R'' es halégeno(1-6C)alquilo,
hidroxi<(1-6C)alquilo, (1-6C)alcoxi-(1-6C)alquilo, ciano~(1-6C)alquilo,

amino-(1-6C)alquilo, (1-6C)alquilamino-(1-6C)alquilo, di-[(1-
6C)alquillamino-(1-6C)alquilo o (2-6C)alcanoilamino-(1-6C)alquilo;
resQ,162;

cada grupo R*, que puede ser el mismo o diferente, se seleccionan
de halégeno, trifluorometilo, ciano, nitro, hidroxi, mercapto, amino,
carboxi, carbamoilo, ureido, (1-8C)alquilo, (2-8C)alquenilo, (2-
8C)alquinilo, (1-6C)alcoxi, (1-6C)alquiltio, (1-6C)alquilsulfinilo, (1-
6C)alquilsulfonilo, (1-6C)alquilamino, di-[(1-6C)alquillamino, (I-

6C)alcoxicarbonilo, N<(1-6C)alquilcarbamoilo, N,N-di-[(1-
6C)alquil]carbamoilo, (2-6C)alcanoilo, (2-6C)alcanoiloxi, (2-
6C)alcanoilamino, N-(1-6C)alquil-(2-6C)alcanoilamino, N<{l-
6C)alquilureido, N',N'-di-[(1-6C)alquil]ureido, N-(1-6C)alquilureido, N,N'-
di-[(1-6C)alquil]ureido, N,N',N'-tri-[(1-6C)alquil]ureido, N-(1-
6C)alquilsulfamoilo, N,N-di-[(1-6C)elquil]sulfamoilo, (1-

6C)alcanosulfonilamino y N-(1-6C)alquil-(1-6C)alcanosulfonilamino;

X! se selecciona de CO, N(R)CO, CON(R™), N(R*)CONR'),
N(R)COCR™),0, NRCOCR™,S, NR™COCR™ ,NR") vy
N(R"*YCOCRP)NR')CO, en donde R" es hidrégeno o (1-8C)alquilo; y

Q' es hidrégeno (1-8C)alquilo, (2-8C)alquenilo, (2-8C)alquinilo,
hal6geno~(1-6C)alquilo, hidroxi-(1-6C)alquilo, mercapto-(1-6C)alquilo, (1-
6C)alcoxi-(1-6C)alquilo, ciano-(1-6C)alquilo, amino-(1-6C)alquilo, (1-
6C)alquilamino-(1-6C)alquilo, di-[(1-6C)alquillamino-(1-6C)alquilo, (1-
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6C)alquiltio-(1-6C)alquilo, (1-6C)alquilsulfinil-(1-6C)alquilo, (1-
6C)alquilsulfonil-(1-6C)alquilo, (2-6C)alcanoilamino-(1-6C)alquilo, N-(1-
6C)alquil{(2-6C)alcanoilamino-(1-6C)alquilo, (1-6C)alcoxicarbonilamino-
(1-6C)alquilo, N-(1-6C)alquilureido-(1-6C)alquilo, N'-(1-6C)alquilureido-
(1-6Qlalquilo, N, N'-di-[(1-6C)alquiljureido(1-6C)alquilo, N,N'-di-[(l-
6C)alquil]ureido-(1-6C)alquilo, NN, N'-tri-[(1-6C)alquil]ureido-(1-
6C)alquilo, (1-6C)alcanosulfonilamino(1-6C)alquilo o N-(1-6C)alquil-(1-
6C)alcanosulfonilamino-(1-6C)alquilo,

o Q' es arilo, aril{1-6C)alquilo, (3-8C)cicloalquilo, (3-8C)cicloalquil-(1-
6C)alquilo,  (3-8C)cicloalquenilo,  (3-8C)cicloalquenil{1-6C)alquilo,
heteroarilo, heteroaril-(1-6C)alquilo, heterociclilo o heterociclil-(1-
6C)alquilo,

y en donde cualquier grupo CH, CH; o CH; en el grupo Q' lleva
opcionalmente en cada uno de dichos grupos CH, CH; o CH; uno o més
sustituyentes halégeno o (1-8C)alquilo y/o un sustituyente seleccionado de
hidroxi, mercapto, amino, ciano, carboxi, carbamoilo, ureido, (1-6C)alcoxi,
(1-6C)alquiltio, (1-6C)alquilsulfinilo,  (1-6C)alquilsulfonilo, (I-
6C)alquilamino, di-[(1-6C)alquillamino, (1-6C)alcoxicarbonilo, N-~(1-
6C)alquilcarbamoilo, N,N-di-[(1-6C)alquil]carbamoilo, (2-6C)alcanocilo, (2-
6C)alcanoiloxi, (2-6C)alcanoilamino, N-(1-6C)alquil-(2-6C)alcanoilamino,
N'-(1-6C)alquilureido, N',N'-di-[(1-6C)alquiljureido, N-(1-6C)alquilureido,
N,N-di-[(1-6C)alquilJureido, NN N-tri-[(1-6C)alquil]ureido,  N-(1-
6C)alquilsulfamoilo, N<(1-6C)alquilsulfamoilo, N,N-di-[(1-
6C)alquil)sulfamoilo, (1-6C)alcanosulfonilamino y N-(1-6C)alquil-(1-
6C)alcanosulfonilamino,

y en donde cualquier grupo arilo, (3-8C)cicloalquilo, (3-
8C)cicloalquenilo, heteroarilo o heterociclilo en el grupo Q' lleva
opcionalmente 1, 2 6 3 sustituyentes, que puede ser el mismo o diferente,
seleccionados de halégeno, trifluorometilo, ciano, nitro, hidroxi, amino,
carboxi, carbamoilo, ureido, (1-8C)alquilo, (2-8C)alquenilo, (2-
8C)alquinilo, (1-6C)alcoxi, (2-6C)alqueniloxi, (2-6C)alquiniloxi, (I-
6C)alquiltio, (I-GC)alquilsulﬂniIB, (1-6C)alquilsulfonilo, (1-
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6C)alquilamino, di-[(1-6C)alquillamino, (1-6C)alcoxicarbonilo, (2-
6C)alcanoilo, (2-6C)alcanoiloxi, N-(1-6C)alquilcarbamoilo, N,N-di-[(1-
6C)alquiljcarbamoilo, (2-6C)alcanoilamino, N<(1-6C)alquil-(2-
6C)alcanoilamino, N'-(1-6C)alquilureido, N',N'-di-[(1-6C)alquil]ureido, N-
(1-6C)alquilureido, N,N'-di-[(1-6C)alquil]ureido, NN N-i-[(1-
6C)alquiljureido, N-(1-6C)alquilsulfamoilo, NN-di-[(1-
6C)alquil]sulfamoilo, (1-6C)alcanosulfonilamino y N-(1-6C)alquil-(1-
6C)alcanosulfonilamino, o de un grupo de la formula:

X'-R"
en donde X’ es un enlace directo o se selecciona de O y N(R'), en donde
R" es hidrégeno o (1-8C)alquilo, y R™ es halégeno~(1-6C)alquilo, hidroxi-
(1-6C)alquilo, (1-6C)alcoxi{(1-6C)alquilo, ciano-(1-6C)alquilo, amino-(1-
6C)alquilo, (1-6C)alquilamino-(1-6C)alquilo o di-[(1-6C)alquillamino-(1-
6C)alquilo, o de un grupo de la férmula:

x-Q°
en donde X® es un enlace directo o se selecciona de O, CO y N(R'), en
donde R'” es hidrégeno o (1-8C)alquilo, y Q’ es arilo, aril-(1-6C)alquilo,
heteroarilo, heteroaril{1-6C)alquilo, heterociclilo o heterociclil-(1-
6C)alquilo que lleva opcionalmente 1 6 2 sustituyentes, que puede ser el
mismo o diferente, seleccionados de halégeno, hidroxi, (1-8C)alquilo y (1-
6C)alcoxi,

y en donde cualquier grupo heterociclilo en el grupo Q' lleva
opcionalmente 1 6 2 sustituyentes oxo o tioxo,

y en donde 4tomos de carbono adyacentes en cualquier cadena (2-
6C)alquileno en el grupo Q' se separan opcionalmente mediante la
insercién en la cadena de un grupo seleccionado de O, S, SO, SO,, N(R'®),
N(R'®)CO, CON(R'), NR')CON(R'®), CO, CH(OR'), N(R'®)SO,
SO,N(R'®), CH=CH y C=C en donde R'® es hidrégeno o (1-8C)alquilo;

o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato o proférmaco.

2. Un derivado de pirimidina de la Férmula 1 de acuerdo con la

reivindicaciéonl en donde:-
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pes 162,y un primer grupo R' se selecciona de hidroxi, carbanfiglo,
acetamido, propionamido, N-metilacetamido, N-metilpropionamido,
hidroximetilo, 1-hidroxietilo y 1-hidroxi-1-metiletilo, y el segundo grupo
opcional R! se selecciona de fluoro, cloro, triflucrometilo, ciano, hidroxi,
metilo, etilo, metoxi y etoxi;

R? es hidrégeno o metilo;

qes06qes 1y el grupo R? es metilo;

resOoresyel grupo R* se selecciona de fluoro, cloro y metilo;

el grupo X'-Q' se localiza en la posicién 3 6 4;

X' se selecciona de CO, NHCO, N(Me)CO, CONH, CON(Me),
NHCONH, NHCOCH,0, NHCOCH,;NH y NHCOCH,;NHCO; y

Q' es metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, pentilo, alilo, 2-
metoxietilo, 3-metoxipropilo, 2-etoxietilo, 3-etoxipropilo, cianometilo, 2-
cianoetilo, 3-cianopropilo, 1-ciano-1l-metiletilo, 4-cianobutilo, 5-
cianopentilo, aminometilo, 2-aminoetilo, 3-aminopropilo, 4-aminobutilo, 5-
aminopentilo, metilaminometilo, 2-metilaminoetilo, 3-metilaminopropilo,
4-metilaminobutilo, 5-metilaminopentilo, etilaminometilo, 2-etilaminoetilo,
3-etilaminopropilo, 4-etilaminobutilo, S-etilaminopentilo,
dimetilaminometilo, 2-dimetilaminoetilo, 3-dimetilaminopropilo, 4-
dimetilaminobutilo,  5-dimetilaminopentilo, dietilaminometilo,  2-
dietilaminoetilo, 3-dietilaminopropilo, 4-dietilaminobutilo, 5-
dietilaminopentilo, 2-metilsulfoniletilo o acetamidometilo, o Q' es fenilo,
bencilo, 2-feniletilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
ciclopropilmetilo, ciclobutilmetilo, ciclopentilmetilo, ciclohexilmetilo,
furilo, tienilo, oxazolilo, isoxazolilo, imidazolilo, pirazolilo, tiazolilo,
triazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, tetrazolilo, piridilo, pirazinilo,
piridazinilo, pirimidinilo, furilmetilo, tienilmetilo, oxazolilmetilo,
isoxazolilmetilo, imidazolilmetilo, 2-imidazoliletilo, pirazolilmetilo,
tiazolilmetilo, triazolilmetilo, oxadiazolilmetilo, tiadiazolilmetilo,
tetrazolilmetilo, piridilmetilo, 2-piridiletilo, pirazinilmetilo, 2-piraziniletilo,
piridazinilmetilo, 2-piridaziniletilo, pirimidinilmetilo, 2-pirimidiniletilo,

tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, tetrshidrotiopiranilo, azetidinilo,
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pirrolinilo, pirrolidinilo, morfolinilo, tetrahidro-1,4-tiazinilo, piperidinilo,
homopiperidinilo, piperazinilo, homopiperazinilo, indolinilo, isoindolinilo,
tetrahidrofuranilmetilo, tetrahidropiranilmetilo, 1,3-dioxolanilmetilo, 1,4-
dioxanilmetilo, pirrolidinilmetilo, morfolinilmetilo, 2-(morfolinil)etilo,
piperidinilmetilo, 2-(piperidinil)etilo, homopiperidinilmetilo,
piperazinilmetilo, 2-(piperazinil)etilo o homopiperazinilmetilo,

y en donde cualquier grupo CH, CH; o CH; en el grupo Q' lleva
opcionalmente en cada uno de dichos grupos CH, CH; o CH; un
sustituyente seleccionado de hidroxi, amino, ciano, carbamoilo, metoxi,
etoxi, metilsulfonilo, metilamino, dimetilamino, metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo, N-metilcarbamoilo, N-etilcarbamoilo, N-
isopropilcarbamoilo, N,N-dimetilcarbamoilo, acetilo, propionilo, pivaloilo,
acetamido y N-metilacetamido,

y en donde cualquier grupo arilo, (3-8C)cicloalquilo, heteroarilo o
heterociclilo en el grupo Q' lleva opcionalmente 1 6 2 sustituyentes, que
puede ser el mismo o diferente, seleccionados de fluoro, cloro,
trifluorometilo, hidroxi, amino, carbamoilo, metilo, metoxi, metilamino y
dimetilamino y cualquier tal grupo arilo, (3-8C)cicloalquilo, heteroarilo o
heterociclilo en el grupo Q' lleva opcionalmente un sustituyente
seleccionado de hidroximetilo, metoximetilo, cianometilo, aminometilo,
metilaminometilo, dimetilaminometilo, pirrolidinilmetilo, morfolinilmetilo,
piperidinilmetilo y piperazinilmetilo;

o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato o profarmaco.

3. Un derivado de pirimidina de la Férmula I de acuerdo con Ila
reivindicacién 1 en donde:-

pes 1y el grupo R' se localiza en la posicién 3 6 4 y se selecciona de
hidroxi, carbamoilo, acetamido, hidroximetilo, 1-hidroxietilo y 1 -hidroxi-
1-metiletilo;

R? es hidrégeno;

qesO0;

res0;
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el grupo X'-Q' se localiza en la posicion 3; /L E
X' es NHCO; y

Q' es metilo, aminometilo, 2-aminopropilo, 2-amino-2-metilpropilo, 4-
aminobutilo, 5-aminopentilo, metilaminometilo, dimetilaminometilo o 5-
dimetilaminopentilo, o Q' es fenilo, bencilo, 2-feniletilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, ciclohexilmetilo, tiazol-5-ilo, tien-3-ilmetilo, imidazol-1-
ilmetilo, 1,2,4-tiadiazol-3-ilmetilo, tetrahidropiran-4-ilo, tetrahidrotiopiran-
4-ilo, 3-pirrolin-2-ilo, pirrolidin-2-ilo, pirrolidin-3-ilo, morfolin-2-ilo,
piperidin-2-ilo, piperidin-3-ilo, piperidin-4-ilo, piperazin-1-ilo, isoindolin-
l-ilo, pirrolidin-2-ilmetilo, piperidin4-ilmetilo, 2<(piperidin-4-il)etilo,
piperidin-4-iloximetilo, piperazin-1-ilmetilo o 2-azabiciclo[2.2.1]hept-2-
ilmetilo,

y en donde cualquier grupo arilo, (3-8C)cicloalquilo, heteroarilo o
heterociclilo en el grupo Q' lleva opcionalmente un sustituyente
seleccionado de amino, metilo, metilamino y aminometilo;

o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato o proférmaco.

4, Un derivado de pirimidina de la Férmula I de acuerdo con la
reivindicacién 1 en donde:-
pes 1y el grupo R' se localiza en la posicion 3 6 4 y se selecciona de

hidroxi, acetamido, hidroximetilo, 1-hidroxietilo y 1-hidroxi-1-metiletilo;

R? es hidrégeno;

qes0;

res06res 1y el grupo R* se selecciona de fluoro, cloro y metilo;

el grupo X'-Q' se localiza en la posicién 3 6 4;

X' es NHCO, N(Me)CO, CONH o CON(Me); y

Q' es metilo, etilo, propilo, isopropilo, 2-etoxietilo, 3-etoxipropile,
cianometilo, 2-cianoetilo, aminometilo, 2-aminoetilo, metilaminometilo, 2-
metilaminoetilo, etilaminometilo, 2-etilaminoetilo, dimetilaminometilo, 2-
dimetilaminoetilo, 4-dimetilaminobutilo, 2-metilsulfoniletilo 0
acetamidometilo, o Q' es fenilo, bencilo, ciclopropilo, ciclobutilo,

ciclopentilo, ciclohexilo, ciclopropilmetilo, ciclobutilmetilo,

b"h
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ciclopentilmetilo, ciclohexilmetilo, oxazol-5-ilo, isoxazol-3-ilo, im@oﬁ
ilo, imidazol-2-ilo, imidazol-4-ilo, pirazol-3-ilo, tiazol-5-ilo, 1,2,3-triazol-5-
ilo, tetrazol-5-ilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, piridin4-ilo, pirazin-2-ilo,
piridazin-4-ilo, pirimidin-2-ilo, pirimidin4-ilo, tien-3-ilmetilo, oxazol-4-
ilmetilo, isoxazol-3-ilmetilo, isoxazol-4-ilmetilo, imidazol-1-ilmetilo,
imidazol-2-ilmetilo, 2-imidazol-1-iletilo, 2-imidazol-2-iletilo, 2-imidazol-4-
iletilo, pirazol-1-ilmetilo, pirazol-3-ilmetilo, 1,2,3-triazol-1-ilmetilo, 1,2,3-
triazol-4-ilmetilo, 1,2,4-oxadiazol-3-ilmetilo, 1,2,3-tiadiazol-3-ilmetilo,
tetrazol-1-ilmetilo, tetrazol-5-ilmetilo, piridin-2-ilmetilo, piridin-3-ilmetilo,
piridin-4-ilmetilo, 2-piridin-2-iletilo, 2-piridin-3-iletilo, 2-piridin-4-iletilo,
pirazin-2-ilmetilo, 2-pirazin-2-iletilo, piridazin-4-ilmetilo, 2-piridazin-4-
iletilo, pirimidin-2-ilmetilo, pirimidin-4-ilmetilo, 2-pirimidin-2-iletilo, 2-
pirimidin-4-iletilo, tetrahidrofuran-2-ilo, tetrahidropiran-4-ilo,
tetrahidrotiopiran-4-ilo, azetidin-2-ilo, 3-pitrolin-2-ilo, pirrolidin-1-ilo,
pirrolidin-2-ilo, pirrolidin-3-ilo, morfolino, morfolin-2-ilo, piperidino,
piperidin-2-ilo, piperidin-3-ilo, piperidin4-ilo, piperazin-1-ilo, isoindolin-
1-ilo, tetrahidrofuran-2-ilmetilo, tetrahidropiran-4-ilmetilo, 1,3-dioxolan-2-
ilmetilo, 1,4-dioxan-2-ilmetilo, pirrolidin-2-ilmetilo, piperidin-2-ilmetilo,
piperidin-3-ilmetilo, piperidin-4-ilmetilo, 2-(piperidin-4-il)etilo, piperidin-
4-iloximetilo, piperazin-1-ilmetilo o 2-(piperazin-1-il)etilo,

y en donde cualquier grupo CH, CH; o CHj en el grupo Q' lleva
opcionalmente en cada uno de dichos grupos CH, CH:, o CH; un
sustituyente seleccionado de hidroxi, carbamoilo, metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo, N-metilcarbamoilo, N-etilcarbamoilo, N-
isopropilcarbamoilo, N,N-dimetilcarbamoilo, acetilo, propionilo, pivaloilo,
acetamido y N-metilacetamido,

y en donde cualquier grupo arilo, (3-8C)cicloalquilo, heteroarilo o
heterociclilo en el grupo Q' lleva opcionalmente 1 6 2 sustituyentes, que
puede ser el mismo o diferente, scleccionados de fluoro, cloro, hidroxi,
amino, carbamoilo, metilo, metilamino, dimetilamino, hidroximetilo,
metoximetilo, cianometilo, aminometilo, metilaminometilo,

dimetilaminometil y 1-metilpiperidin-4-ilmetilo;
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o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato o profarmaco. /l« E

5. Un derivado de pirimidina de la Férmula I de acuerdo con la
reivindicaciénl en donde:-

pes 1 yR!'esun grupo hidroxi o hidroximetilo que se localiza en la
posicion 3;

R? es hidrégeno;

qesO0;

resO6res 1y el grupo R* se selecciona de fluoro y metilo;

el grupo X'-Q' se localiza en la posicion 3 6 4;

X' es NHCO o N(Me)CO; y

Q' es aminometilo, metilaminometilo, etilaminometilo,
dimetilaminometilo, acetamidometilo, 3-aminometilfenilo, 4-
aminometilfenilo, S-metilisoxazol-3-ilo, 1-metilpirazol-3-ilo, 1H-1,2,3-
triazol-5-ilo, piridin-4-ilo, pirazin-2-ilo, 2-imidazol-1-iletilo, 2-imidazol-2-
iletilo, 3,5-dimetil-1H-pirazol-1-ilmetilo, 1H-tetrazol-5-ilmetilo, 2-piridin-
3-iletilo, 2-piridazin-4-iletilo, azetidin-2-ilo, 3-pirrolin-2-ilo, N-
metilpirrolidin-2-ilo, 4-hidroxipirrolidin-2-ilo, piperidin-3-ilo, piperidin-4-
ilo, N-metilpiperidin4-ilo, piperazin-1-ilo, piperidin-3-ilmetilo, piperidin-4-
iloximetilo o piperazin-1-ilmetilo;

o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato o profdrmaco.

6. Un derivado de pirimidina de la Férmula I de acuerdo con la
reivindicacion 1 en donde:-

pes1yR!'esun grupo hidroxi o hidroximetilo que se localiza en la

posicion 3;
R? es hidrogeno;
qes0;

resOdres | yel grupo R* se selecciona de fluoro y metilo;
el grupo X'-Q' se localiza en la posicién 3 6 4;
X' es CONH o CON(Me); y
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Q' es metilo, etilo, propilo, isopropilo, 2-etoxietilo, 3-emxilﬂf%
cianometilo, 1-ciano-1-metiletilo, 2-cianoetilo, 5-cianopentilo, 2-
aminoetilo, 2-metilaminoetilo, 2-dimetilaminoetilo, 4-dimetilaminobutilo,
2-metilsulfoniletilo, 3-metoxicarbonilpropilo, carbamoilmetilo, 1-
carbamoiletilo, 2-carbamoiletilo, N-metilcarbamoilmetilo, N-
isopropilcarbamoilmetilo, N,N-dimetilcarbamoilmetilo, pivaloilmetilo, 4-
aminometilfenilo, 4-aminobencilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclopropilmetilo, ciclobutilmetilo, ciclopentilmetilo, tien-3-ilmetilo,
oxazol-4-ilmetilo, S5-metilisoxazol-3-ilmetilo, isoxazol-4-ilmetilo, 1H-
imidazol-1-ilmetilo, 1H-imidazol-2-ilmetilo, 2-{1H-imidazol-1-il)etilo, 2-
(1H-imidazol-2-il)etilo,  2-(1H-imidazol-4-il)etilo, piridin-2-ilmetilo,
piridin-3-ilmetilo, piridin-4-ilmetilo, 2-piridin-2-iletilo, 2-piridin-3-iletilo,
2-piridin4-iletilo, pirazin-2-ilmetilo, 5-metilpirazin-2-ilmetilo,
tetrahidropiran-4-ilo, tetrahidrotiopiran-4-ilo, tetrahidrofuran-2-ilmetilo,
tetrahidropiran-4-ilmetilo, 1,3-dioxolan-2-ilmetilo o 1,4-dioxan-2-ilmetilo;
o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato o profarmaco.

7. Un derivado de pirimidina de la Formula I de acuerdo con la
reivindicaciénl en donde:-

pes 1yR!'es un grupo hidroxi o hidroximetilo que se localiza en la
posicion 3;

R? es hidrégeno;

qes0;

resO6resyel grupo R se selecciona de fluoro y metilo;

el grupo X'-Q' se localiza en la posicién 3 6 4;

X'es CO; y

Q' es 2-carbamoilpirrolidin-1-ilo, 2-metoximetilpirrolidin-1-ilo, 4-
aminopiperidin-1-ilo, 4-aminometilpiperidin-1-ilo, 3-cianometilpiperidin-1-
ilo, 3-oxopiperazin-1-ilo, 4{1-metilpiperidin-4-ilmetil)piperazin-1-ilo o 5-
oxo-1,4-diazepan-1-ilo;
o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato o profirmaco.
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8. Un.derivado de pirimidina de la Formula I de acuerdo cotf |
reivindicacion] en donde:-

pes1yR!' esun grupo hidroximetilo que se localiza en la posicion 3;

R? es hidrogeno;

qes0;

res0;

el grupo X'-Ql se localiza en la posicién 3;

X' es NHCO; y

Q' es 3-aminometilfenilo, 4-aminometilfenilo, 2-aminociclopent-1-ilo,
4-aminociclohex-1-ilo, 3-aminociclohex-1-ilmetilo, piperidin-3-ilo,
piperidin-4-ilo, piperidin-4-ilmetilo o piperidin-4-iloximetilo;

o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato o profarmaco.

9. Un proceso para la preparacion de un derivado de pirimidina de la
Férmula I, o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato o profarmaco, de
acuerdo con la reivindicacion 1, que comprende:-

(a) la reaccion de la pirimidina de la Férmula I}

o
[a,(ns),
N
N

J\N/ X! — Qt

(R), f
en donde L es un grupo desplazable y R%, q, R, 1, R®, X' y Q' tienen
cualquiera de los significados definidos en reivindicacién 1, excepto que
cualquier grupo funcional se protege, si es necesario, con un reactivo

organoboro de la Formula 111
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~
(R1), L2

11|

en donde cada uno de L' y L?, que puede ser el mismo o diferente, es un
ligando apropiado y p y R' tienen cualquiera de los significados definidos
en la reivindicacion 1 excepto que cualquier grupo funcional se protege, si
es necesario, tras lo cual se retira cualquier grupo protector que esté

presente.

(b) para la produccién de aquellos compuestos de Férmula I en donde X'

es N(R")CO, la acilacién de una amina de la Férmula 1V

O
[Naf(nﬂ).
R2
=y

N NHR™
2
v

(R¢),
en donde p, R, R?, q, R r, R* y R" tienen cualquiera de los significados
definidos en la reivindicacién 1 excepto que cualquier grupo funcional se
protege, si es necesario, con un 4cido carboxilico de la Formula V
HO.C - Q' \Y

o su derivado reactivo, en donde Q' tiene cualquiera de los significados
definidos en la reivindicacién 1 excepto que cualquier grupo funcional se
protege, si es necesario, tras lo cual se retira cualquier grupo protector que
esté presente

(c) lareaccién de la pirimidina de la Formula VI



WO 2006/005918 PCT/GB2005/002678

Re
=

ﬂ X! — Qf
Z
(R )p\@*N
VI

(R*),
en donde L es un grupo desplazable y p, R', R%, r, R*, X' y Q' tienen
cualquiera de los significados definidos en la reivindicacién 1 excepto que

cualquier grupo funcional se protege, si es necesario, con una morfolina de

la Formula VII
(o)
G
b

en donde q y R tienen cualquiera de los significados definidos en la

VI

reivindicacion 1 excepto que cualquier grupo funcional se protege, si es
necesario, tras lo cual se retira cualquier grupo protector que esté presente

(d) para la produccién de aquellos compuestos de Férmula I en donde X'
es N(R™)CON(R"), el acoplamiento de fosgeno, o su equivalente quimico,

con una amina de la Formula IV

(:3, (Re),

=
N NHFR1®
o
(RY), N
(R¢), v

y una amina de la Formula VIII

R"”NH -~ Q' vl
en donde p, R', R% q, R®, r, R, R” y Q' tienen cualquiera de los
significados definidos en la reivindicacién 1 excepto que cualquier grupo
funcional se protege, si es necesario, tras lo cual se retira cualquier grupo
protector que esté presente

e
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(e) lareaccion de la pirimidina de la Férmula XIV

o
Cyem
N
R?

'.1 =
Z
(R), N L
Xv
en donde L es un grupo desplazable y p, R', R?, q y R® tienen cualquiera de
los significados definidos en la reivindicacion 1 excepto que cualquier

grupo funcional se protege, si es necesario, con un reactivo organoboro de
la Férmula XV

L1

l x1 — 01
Lz/B

(R*), XV

en donde cada uno de L' y L?, que puede ser el mismo o diferente, es un
ligando apropiado y r, R*, X' y Q' tienen cualquiera de los significados
definidos en la reivindicacion 1 excepto que cualquier grupo funcional se
protege, si es necesario, tras lo cual se retira cualquier grupo protector que
esté presente;
(§ para la produccion de aquellos compuestos de Férmula I en donde X'
es CON(R"), la acilacién de una amina de la Férmula VIII

R“NH - Q' VIl
en donde R" y Q' tienen cualquiera de los significados definidos en la
reivindicacion 1 excepto que cualquier grupo funcional se protege, si es
necesario, con un acido carboxilico, o su derivado reactivo, de la Formula
XVI

(bﬁ.\
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G
N
R2
=
i COH
s
(R'), N
(RY), XV

en donde p, R', R?, qQ, R r y R* tienen cualquiera de los significados
definidos en la reivindicacién 1 excepto que cualquier grupo funcional se
protege, si es necesario, tras lo cual se retira cualquier grupo protector que
esté presente; o

(g) para la produccion de aquellos compuestos de Férmula I en donde X'
es CO y Q' es un grupo heterociclilo N-enlazado, la acilacién de un
compuesto heterociclico con contenido de N en donde cualquier grupo
funcional se protege, si es necesario, con un #cido carboxilico, o su
derivado reactivo de la Férmula XVI

O
(™
YN con

(R, N
(R4), XVI

en donde p, R/, R?, q, R’, r y R? tienen cualquiera de los significados
definidos en la reivindicacion 1 excepto que cualquier grupo funcional se
protege, si es necesario, tras lo cual se retira cualquier grupo protector que
esté presente;

y cuando se requiere una sal farmacéuticamente aceptable de un
derivado de pirimidina de la Férmula 1, ésta puede obtenerse por reaccion

de dicho derivado de pirimidina con un écido apropiado;
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y cuando se requiere un profirmaco farmacéuticamente aceptable de
un derivado de pirimidina de la Férmula I, éste puede obtenerse usando un

procedimiento convencional.

10. Una composicion farmacéutica que comprende un derivado de
pirimidina de la Formula I, o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato o
profirmaco, de acuerdo con la reivindicacién 1 en asociacién con un

diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable.

11. El uso de un derivado de pirimidina de la Formula I, o su sal
farmacéuticamente aceptable, solvato o profarmaco, de acuerdo con la
reivindicacionl en la fabricacién de un medicamento para uso en la
produccién un efecto anti-proliferativo en un animal de sangre caliente tal

como el hombre,

12. Un método para producir un efecto anti-proliferativo en un animal de
sangre caliente, tal como el hombre, necesitado de dicho tratamiento, que
comprende administrar a dicho animal una cantidad efectiva de un derivado
de pirimidina de la Férmula I, o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato

o profirmaco, de acuerdo con la reivindicacion 1.
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BE IT KNOWN that I, GEORGE ANDREW LEWIS of Westminster House 35
Windsor Road Slough Berkshire United Kingdom a duly authorised Notary
Public

CERTIFY only that the document annexed hereto, namely:

ASSIGNMENT, signed by Martin Pass

has been presented before me by Blair Consular Services on behalf of
AstraZeneca on the basis that it is an authentic duly signed original document

SIGNED and sealed at 35 Windsor Road aforesaid on 21# November 2006

25728LL



APOSTILLE %
(Hague Convention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre 1961) #
UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
]. Country: United Kingdom of Great Britain and Northem Ireland
Pays: Roymume.Unij de Grande-Bretagne et d’Irflande du Nord
Thia public document / Le présent acte public

2.  Has been signed by George Andrew Lewls

n &¢ signé par
3. Acting m the capacityof Notary Publle

agissant en quelité de
4. DBesrsthesalsampof  The Sald Netary Public

et revéu du scesutimbre de

Certified/Attesté

S. at Londonf Londres 6. the/le 22 November 2006

7. by Her Majesty's Principal Secrolary of State for Foreign and Cormenonweaith Affuirs /
par Ie Secrétaire d'Etat Principal de Ss Mujestd aux AfThires Burmngéres et du Correnonwenlith.

8. Numberfsous No H207282

9. Stamp: 10. Signature: Jack Milligan

For tu Serawy of Suse / Four is Serviesive o 'Exu

IF this document is i0 be used In & conntry which is not party te the Hague Convention of S October
1961, it shonld be presanted to the consaiar section of the mission representing that country. An
spostille or legalimtion certificate only eanfirms that the signature, sesl or stamp an the document is
genuine. It does not mean that the contents of the document are correct ar that the Foreign &
Commonwealth Office approves of the contents.
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@ SSIGNMENT

The undersigned,
PASS, Martin

domiciled in
AstraZencca R & D Alderley, Alderley Park,
Macclesfield, Cheshire, SK10 4TQG, United Kingdom.

hereby state under oath to be the sole and true inventor
of

g

abajo firmado
domiciliado en

decla bejo juramento ser inico y verdadero inventor
&.

2, 4, 8-TRISUBSTITUTED PYRIMIDINES AS PHOSPHOTIDYLINOSITOL (Pl) 3-KINASE INHIBITORS

AND THEIR USE IN THE TREATMENT OF CANCER

I state as well that ] assign, without reservations or
limitation, in favor of

AstraZeneca AB

a corporation organized and existing under the laws of
Sweden

domiciled in

SE-151 85 Sodertillje, Sweden

all rights inherent to said invention, and that the above
mentioned corporation hereby is enabled to apply, in its
name, for the corresponding patent in the Republic of
Colombia.

PASS, Martin

Declar asimismo que ced y
transf sin reserva ni limitacién, a favorde la
sociedad

organizada y existente de conformidad con la leves de

domicilinda en

Todos los derechos inherentes a dicha invencién y que Ia
citada sociedad queda facultada para solicitar su
nombre la patente correspondiente en la Repiblica de
Colombia.



TRADUCCION AL ESPANOL del Documento de Cesion a AST! CA AB
firmada por el cedente y el caeslonario.

EN CONOCIMIENTO DE QUE YO, GEORGE ANDREW LEWIS de Westminster
House 35 Windsor Road en la Slough Berkshire Reino Unido un Notario Piblico
debidamente autorizado

CERTIFICO solo que el documento anexo, de nombre:
CESION, firmada por Martin Pass

ha sido presentada ante mi por Blair Consular Services por parte de AstraZeneca
en base a que es un documento original y auténtico y debidamente firnado.

FIRMADO y sellado en 35 Windsor Road anteriormente mencionada el 21 de
Noviembre de 2006

(fima ilegible)
GEORGE ANDREW LEWIS
NOTARIO PUBLICO

[sello notarial]



APOSTILLA
{Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1861)
REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE

1. Pals: Reino Unido de Gran Bretafia e idanda del Norte
Este documento piiblico

2 ha sido firmado por George Andrew Lewls

a Actuando en capacidad de Notario Pablico

4, llava e! salloftimbre de Dicho Notarlo Piblico
Certificado
5. on Londres 8. ol 22 de Noviembre de 2006

7. por el Secretario Principal de Estado de Su Majestad para Relaciones Extranjeras y de la
Mancomunidad

8. No. H207282

9. Sello/Timbre 10. Firma: Jack Milligan

Hay un sello que dice:

Oficina Extranjera y de la Mancomunidad (firma llegible)

Londres Para el Secretario de Estado

8| este documento ha de ser utilizado en un pals el cual no es parte de la Convenclén de
La Haya del 8 de octubre de 1981, debe ser pressntado ante la secclén consular ds la
misién que representa a ese pals. Una apostilla o ceriificado de legalizacién solo confirma que
la firma, sello o timbre en el documento es genuino. No significa que los contenidos del
documento estdn comectos o que la Oficina Extranjera y de la Mancomunidad apruebe sus
contenidos.




PODER
Yo (noaotrolT

domicillada(e) en

Nombro{amos) a: RAMIRQO CASTRO DUQUE y/o JUAN
PABLO CADENA SARMIENTO. vy/o - BEATRIZ
JARAMILLO §.

de Bogots, Colomble, apoderados verdaderos y legales
con poder sspacial, amplio y suficlents, para recabar
de las oficinas y autoridedes colomblanas
sdminiatrgtives, judiclales y de policla, en cualquier
instancia o recurso, le obtencién de patentes de
Invencidn, reglstros de marcas, digefios industriales,
modelos de utilided, depdsitos de nombras comarciales
y enssilas, ragistros de derechos de autor y contratos
sobre los mismos, obtencldn de certificados de
obtentor de variedades vegetales, asl como sus
‘prémoges, renovaciones, anotaciones de trespaso,
camblos de nombre y/o domicllio; elaborar, tramiter y
‘egigtrar contratos de licencla y licencles de
cuelesquiera clases; intervenir como demandante o
como demandado en cualquier instancie y recurso ante
cualquler [|uez, corporacién, funcionarlo pdblico o
sutoridad en acclones judiclales, administrativas v de
policla tales como: oposicionsa al reglstro de marcas;
accionea de caducidad. cencelacidn y nulidad;
acciones reivindicatorins, accionss derivadas da la
obtenclén o explotacién de licencias; accifonea de
competancia desleal; demandas penales; acclones de
Indamnizaclén de perjulcios, raclamos y obsgrvaclones
8 sollcitudes de patentes, dissfios Industrinles, modalos
de utillded, en al sjerciclo de medidas cautelares y en
otras accionas 0 madidas similares.

A eate efscto, lols) faculto(amos} para elever
galicitudes, formulaer descripciones, enmiendss,
protestas, declaraclonses, oposiciones, cancelacliones,
nulidedes, apelaclones y reclamos; pagar impuestos,
suotas y gravémanes prascritos por la ley; renuncler o
desistir a derechos concedidos o en curso de
concesidn; reclblr toda clase de documentos y valores,
dando el descargo respectivo, y, an general, para dar
ante dichas sutoridedes todos ios pasos necesarios al
sfecto indicado y tomar todas las medidas que
crayeren conducentes al resguardo de mis . (nuestros
intereges}, con todas Iss demés facultades legales
necesarias,

Este poder comprende s faculted de ratificar o
coniirmar en ml  {nuestro)} nombre lo actuado aesl
como la facultad de deaistir, transigir, comprometer, y
la de sustituilo en todo o en parte y revocer
sustituclbnes. Asimismo nombrolamos) a: RAMIRO
CASTRO DUQUE v/o JUAN EABLO CADENA
SARMIENTO y/o BEATRIZ JARAMILLO 8.
domicllledo{s} en la Carrera 7 No. 16-56 Piso 8, mis
{nuestros} apoderados en Colombla, con facultades

para recibir notlficaciones y designar apoderados
Judicisles o extrajudiciales.

Otorgado y firmado en

hoy de de 200,
Firma ] '?i

-
Nombra P |
Cargo

Brigard & Castro X

« BOGOTA - COLOMBIA

b

POWER OF ATTORNEY

| {(We) ASTRAZENECA AB

domiciled in §2-I31-Sodettalie, Sweden

Hereby appoint RAMIRO |CASTRO DUQUE and/or

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO and/or BEAJTRIZ

JARAMILLO &. .

of Bogotd, Colombla, my! {ouwr) true and lawful

attorneys with special, ample and sutfficient powr 10
lal

obtein from the Colombian ladministrative, judiclel| and
polica offlces and euthorities, in any instance,
privileges of patsnts of |invention, registration of
trademarks, industrial daesigns and utllity mogels;
registretion of commercigl names @nd .umblgms,
registeation of copyright and contracts related thereto,
certificates of obtalners of vegetables varleties, uL::ell
as extanslons, renewals anld recordal of assignmants
and changes of name ang domicile related t:\ the
above; to prepars, prosecute end register licenses of
any kind; to act as plllritlff or defendant in|any
inatance or recourse, gnd before any judge,
corporation, public offlcluIT or authority in Judiclal,
sdministrative end palice actions, such as: oppositions
to tha ragistration of trademarks; caducity, cancaligtion
and nullty actions; clalm {actions derlved from| the
obtaining or éxplotation of] licenses, actlon of unfalr
competition; panal demands} ections of Indemnities for
damages: claims or [obeservations on patent
applications, models, Induptriet designs and utility
modaele; in the exarcise of preventive measures: and ln

other actions or similar pruen!udlngs.

To that effect they are hereby empowered tol| flle
applications, formulate descriptions, amendmegnts,
protésts, declerations, oppositions, cancellations,
nullities, appenls and claims: to pay taxes, quotes|and
assgssments preacribad by law, renounce cr waive the -
rights granted or In tha prucfnl of granting; to receivd’
all kind of documents ahd valusbles, giving |the
respective releass of receipt, end, in general, to take
betore seld authorities the|necessary-steps to guch
effect, and any measures that they may dpem
pertinent to the safeguard |of my (our) Interegt(s)
with all the other necessary lagal powers,

dasist, settle and compromise on my {our} behalf, |and
to aubetitute this power in| whole or in part an
revoke substitutions. At the same time | (i

appoint RAMIRO CASTRO ODUQUE_f

This power includes the faculty to ratify or collﬂrm

to

PABLO CADENA SARMIENTO, EcHRiiraioN]
JARAMILLO 8. A
domiclied In Carrera it

attorney(s) in fact, with
and to designate jugti¥

Granted and gigned i
this [{ »
Signatura

Neme KEVIN B lL
Title Director, IP Se

ices
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CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)
! .

Hoy ida de
ersonaimente compareclé ante mi

—_—T—=

8 qulen conozco, y da'. quien ma consta que flrmé el
anterior documento, debidamenta Juramantado declaré

dijo que 4l ea

sociedad legaimente Jomtituldu para un perfodo de
juracibn que aln no tarminado; que el declarante
sté autorlzado por dic' a compafiia para conferir aste
poder; qus el sello estampado por él al ple de tal poder,
an nombre y rnpruentu'clén de la axpressde compaiila,
al sello oficial de allu:r, v que al objato para el cual se
nfiere aate inatrumento estd comprendido dentro del

e la sociadad, -

suscrito Notarlo hace conster que tuvo a ls vista les
pruebas de la axistencia de la socledad.

E"stado de
n facha

que quien conflerg el prasante podsr es su
reprasantants.

Notarlo|Pudblico (sello)

-

f CERTIFICADO NOTARIAL

o PERSONA NATURAL
) |
{
N%y de } de . compargclé{eron)
anhta mfl |

quien {es) conozco yj me consta que es{son) la(s)
plarlonl(s! firmantei{s) del documento que praceds y
qulan{es} declara{n] que otorgan el mismn para los
fipes y propdsitos que oh &l ss-expresan. .

‘_ - [ . i -

. L

[l by

Notarlo Piblico (aello)

LEGALIZACION POR APOSTILLA ES REQUERIDA.

NOTARIAL CERTIFICATE {CORPORATION)

L radg 240 3
On this ,f » day ef J.""( of
personally appeared bafora me -

WV B
to me known, and known to ma to ba the parson who
signed‘the foregoing instrument who being by ma duly
sworn did depose and say that he (she} is the

ATl vEY
" AtrTesreEves HS

Which Is legally constituted for m tarm not yet expired,
that deponent Is suthorized by asld Company to confsr
«thia Power of Attorney: that the seal sfflxed hersunto
by the deponent In tha name and on behslf of sai

Corporation Is the corporate seal theraof; and theat —-

purpose for which this instrument is grantsd
includad within the corporate purposa of compeny.

The undersigned Notary Public attests that ha has gaan
the documants that prove the existence of the
company.

St f o P 3

ate o

under date of § ST \["‘ e

and that he {she) who grants the present power of
attornay is Its Rapresentative.

Notary Publlc (Saal)

or
NOTARIAL CERTIFICATE
NATURAL PERSON

On this day of of
parsonally appearsd before me

who la{are) known to m exacuted
tha foregoing docum d he
{thay) grant{s} tha d s08

LEGALIZATION BY APOSTILLE IS REQUIRED.




4]

4. Hey been signed by

5. = LondonAl Londres

AMOSTILLE

(Hague'Coavention of § October 1961 / Canvention de La Hayo du § octobsrs 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IR
l. Cowtry: United Kingdom of Orest Britain and Northemn Irelgnd
Pays: Roysume-Uni dc Grande-Bretagne et d*irfande du Nord
This public document / Ls présent acte publie

2 B Hodgson
8 &té signé par

3. Acting in the espacity of  Notary Pablic-

agistant en qualité de

4. Banthoscalttampol  The Raid Notary Public

cxt revitn du scesmstimbre de
Certified/Arttené

Pir le Secrétaire d"Fiat Principal de Sa Majesté aux Affhires Etrangires et du
G348987

For the Srcresry of Swts / Powr Ie Secrinsirs d"Sxet

lﬂhluhummtlslnhmdiummyutidllsnupmyhﬂuﬂmw

& thefle 17 February 2004
7. by Her Mujesty’s Principal Secretary of Stae for Foreign and Commonwealth !
meullh.

L0. Signeture: J. Ireiand

ilmuhmﬁwhmluﬁmdhmmmmmnm

on of § October 1961,




.1. Pals: Reilno Unido de Gran Bretafia e Ifanda del Norte

L]

@A

/,2&\

TRADUCCION SIMPLE AL ESPANOL del la Apostilla que vienen junto con el Certificado
Notarial (Saciedad) y el Poder concedido por ASTRAZENECA AB, domicilllada en SE -
151 Sodertalje, Suecia a Ramiro Castro Duque y/o Juan Pablo Cadena Strmlonb y/o

Beatriz Jaramlllo 8, domiclllados en la Carera 7 #16-56, P, 9._Bogoté D.C.. ¢

~olombla.

¥ AUTENTICACION
- (Canvencién de La Haya del 5 de Octubre de 1981)

REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE

i

2. Este documento publico

he sido firmado por J. B. Hodgson
3. actuando en capacidad de Notario Pablico
4. lleva el sello de: Dicho Notarlo Piblico
CERTIFICADO
5. en Londres ’ 8. el 17 de Febrero de 2004
7. por El secretario de Estado Principal de Su Majestad para Asuntos Extelfloras ydela
Comunidad
8. No. G348987
0. Sello 10. Firma

J. lreland (Firma)-

Si este documento va a ser utllizado en un pais que no es parte de la Convenclén de La

Haya dai 5 de Octubre de 19861, debe ser presentado a la seccién consular
que representa a ese pals.

de [a mislén
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' ARPUDLICA DE COLOMDIA

ORGANITACION ELECTORAL
REGISTRADURIA NACIONAL DEL ESTADO CIVIL
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COLOMB IA_CUNDINAMARCA ROGOTA DasG NOTARIA 32
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NOTARIA 32 4

: _ Germén Eledzar Moreno L.
" DAL CIMCULD DE SANTA PE DE sogora, b, - ' Notarlo

CoMo u:mz'rm;n n;u:m\hu De-£A umhnu JTREZMTA ¥ DOE (32) DEL
CIRCULD DE BDEOTA - -
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Eg‘“"ﬂﬂ-ﬁ? promiingld R
o TTT P2 164034 Do) Industria y Comercio
gLl Eﬁ.@:m: PN NS SUPERTNG ENDENCIA
e B .
REQUISITOS MINIMOS PARA AﬁMISION A TRAMITE
PCT

PATENTE DE INVENCION " [ MODELO DE UTILIDAD [ ]
® Indicacién de que se solicita la conceslén de una patente- . [;]/
4 Datos de identiflcacion del solicitante.o de la persona que presenta la solicitud |
¢ Descripcion de la invencion [
¢ Dibujos de ser estos pertinentes
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [1]
COMPLETA [ ] . INCOMPLETA [ ]
DISENO INDUSTRIAL [ ]

. ® Indicaci6n de,que.se solicita el registro de Disefio Industrial ' [ 1]
¥ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta fa-solleitud [ ]
¢ Representacion gréafica y fotogréfica del Diseflo Industrial o ‘muestra del [ 1

material que incorpora el disefio '
¢ Comprabante de page de las tasas establecidas [}
COMPLETA [. 1 INCOMPLETA [ }

ESQUEMA DE TRAZADO | ]

¢ Indicacién de-que se soli&ta el registro de un Eéquema de Trazado [.F
¢ Datos de identificaclén del sollcitants o de la persona que presenta la solicttud [ 1
¢ Representacién gréfica del esquema trazado . [-1
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas []
COMPLETA { ] INCOMPLETA [ ]
M eva
Firma Responsable
- Fegha : Carrera 13 No. 27-00 Plso 5, 7 y 10
- Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 350 5220
E-mall: Info@sic.gov.co

www.slc.gov.co
Bogoté, D.C., Colombla



REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO ’w\

Folio 29%
2020

Bogoth D.C.,

Doctor (a)

CADENA BARMIENTO JUAN PARBLO
Apoderado(a) y/o Representante de
ASTRAZENECA AB

REFERENCIA Radicacién No. 7 10440
Solicitud internacional PCT/GB2005/002678
Fecha inicio fase nacional 09/02/2007

Trimite 11
Bvento 378
Actuacibn 416
Oficio No. 2675
Foliom 1

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente gque se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, refine los requisitos de forma establecidos en
la Decisifn 486 de la Comipién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacifn en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Supsrintendencia
de Induptria y Comercio, Be envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones pera efecto de su publicacifm en la Gaceta de Propledad Industrial.

CGmplase _ 23 FE. m

ALIX CARMEN CESPEDES DE VERGEL
Jefe dey vislén de Ruevas Creaciones

lerazo



