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SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S. D.

Re: P1.-ASTRAZENECA AB.-Solicitud de Patente de Invencién en Fase Nacional

, PCT para “NUEVOS DERIVADOS DE PIRIMIDINA Y SU USO EN
‘b TERAPIA ASi COMO EL USO DE DERIVADOS DE PIRIMIDINA EN LA

FABRICACION DE_UN MEDICAMENTO PARA LA PREVENCION Y/O
TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER".-Clase CO7D

403/04.-Expediente numero 08-030.395-

1. Me refiero a mi memorial de 1 de Agosto de 2008.

2. Por medio del presente memorial, me permito manifestar que es deseo del
solicitante presentar en forma voluntaria un nuevo Capitulo Reivindicatorio que
reemplazan al originalmente presentado y en el cual se han realizado los siguientes

cambios:

3. MODIFICACIONES AL CAPIiTULO REIVINDICATORIO.

Wl '

El nuevo capitulo reivindicatorio, que reemplaza al actualmente presentado, esta
conformado por 31 reivindicaciones,. cuyo sustento se encuentra tanto en la
descripcién como en el capitulo reivindicatorio originalmente presentado y dentro de
este nuevo juego de reivindicaciones el solicitante presenta una serie de modificaciones
que tienen como fin proporcionar una nueva estructura a dicho capitulo, limitar las
definiciones de algunos grupos particulares presentes en la formula (I) y eliminar

ciertas reivindicaciones que serdn mencionadas mas adelante en el presente memorial.

A continuacidn me permito presentar ante el sefior Examinador la nueva
estructura del capitulo reivindicatorio, al igual que una lista de los cambios realizados

en cada una de las reivindicaciones:
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Nueva reivindicacién 1: Esta reivindicacion corresponde a la reivindicacién 31

originalmente presentada. En dicha reivindicaciéon se ha incluido la materia de las
reivindicaciones 34, 35 y 37 originalmente presentadas con el fin de restringir la
definicién de algunos sustituyentes de la férmula (I) los cuales son mencionados a

continuacion:

o La definicién de R y R® ha sido limitada eliminando los términos “alquilo C,.
3"y "OR¥ de su definicién original.

e La definicién de R® ha sido limitada a “R® es tetrahidropirano”.

e La definicion de R® ha sido limitada a “R® es hidrégeno”

o La definicion de R® ha sido limitada a “R® es hidrégeno o fluor”.

Nueva reivindicacién 2: Esta reivindicacién corresponde a la reivindicaciéon 32
originalmente presentada. En dicha reivindicaciéon se han realizado las siguientes

modificaciones:

e La definicién de R® y R® ha sido limitada a “R® y R® son hidrégeno”.
o La definicidén de R® ha sido limitada a “R°® es tetrahidropirano”.
e La definicidon de R® ha sido limitada a “R® es hidrogeno”

e La definicidén de R® ha sido limitada a “R® es hidrégeno o fluor”.

Nueva reivindicacién 3: Esta reivindicacion corresponde a la reivindicaciéon 33
originalmente presentada. En dicha reivindicacién se han realizado las siguientes

modificaciones:

o La definicion de R® y R® ha sido limitada a “R® y R® son hidrégeno”.

o La definicién de R® ha sido limitada a “R® es tetrahidropirano”.

o La definicion de R® ha sido limitada a “R® es hidrégeno”

o La definicion de R® ha sido limitada a “R° es hidrégeno o fluor”.
Nuevas reivin;:licaciones 4 a 22: Estas reivindicaciones corresponden a las
reivindicaciones 38 a 56 originalmente presentadas. En dichas reivindicaciones se
ha modificado su dependencia de conformidad con la nueva numeracion.

Nueva reivindicacién 23: Esta reivindicacion corresponde a la reivindicacién 57
originalmente presentada. Dicha reivindicaciéon ha sido modificada con el fin de

excluir algunos de los compuestos que estaban_proteqidos originalmente e incluir

las bases libres y sales alternativas de los compuestos restantes. Los compuestos

excluidos de la nueva reivindicacion 23 han sido incluidos en la nueva
reivindicacién 26 como se expondra mas adelante en el presente memorial. Los

compuestos excluidos se listan a continuacion:
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e 4-(1,2-dimetil-1H-imidazol-5-il)-5-fluoro-N-[ 3-metoxi-5-
(trifluorometil)fenil]pirimidin-2-amina;

e N-(3,5-diclorofenil)-4-(1,2-dimetil-1H-imidazol-5-il)-5-fluoropirimidin-2-
amina;

e (4-{[4-(1,2-dimetil-1H-imidazol-5-il)-5-fluoropirimidin-2-
ilJamino}fenil)(fenil)metanona;

e 4-(1,2-dimetil-1H-imidazol-5-il)-5-fluoro-N-{2-metil-4-[(4-metilpiperazin-
1- il)carbonil]fenil}pirimidin-2-amina;

o 4-(1,2-dimetil-1H-imidazol-5-il)-5-fluoro-N-{4-[(4-metilpiperazin-1-
il)carbonil}-3-nitrofenil} pirimidin-2-amina;

o Clorhidrato de 4-(1,2-dimetil-1H-imidazol-5-il)-5-fluoro-N-[4-[(4-
metilpiperazin-1-il)carbonil]-2-(trifluorometoxi)fenil]pirimidin-2-amina;

e Clorhidrato de 4-(1-ciclohexil-2-metil-1H-imidazol-5-il)-5-fluoro-N-{4-[(4-
metilpiperazin-1-il)carbonil]fenil} pirimidin-2-amina;

e Clorhidrato de 4-(1-ciclohexil-2-metil-1H-imidazol-5-il)-5-fluoro-N-{4-[(4-
metilpiperazin-1-il)sulfonil]fenil}pirimidin-2-amina;

e Clorhidrato de 5-fluoro-4-[2-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-imidazol-5-
i1]-N-{4-[(4-metilpiperazin-1-il)carbonil]fenil} pirimidin-2-amina;

e Clorhidrato de 5-fluoro-4-[2-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-imidazol-5-
il]-NV-[4-(pirrolidin-1-ilsulfonil)fenil]pirimidin-2-amina;

o Clorhidrato de 4-(1,2-dimetil-1H-imidazol-5-il)-5-fluoro-N-[4-(morfolin-4-
ilmetil)fenil]pirimidin-2-amina;

e 4-(1,2-dimetil-1H-imidazol-5-il)-5-fluoro-N-{4-[(4-metilpiperazin-1-
il)sulfonil]fenil}pirimidin-2-amina;

« Clorhidrato de 4-(1,2-dimetil-1H-imidazo!-5-il)-5-fluoro-N-[4-(piperidin-1-
ilcarbonil)fenil]pirimidin-2-amina;

o Clorhidrato de 4-(1,2-dimetil-1H-imidazot-5-il)-5-fluoro-N-{4-[(4-
metilpiperazin-1- il)carbonil]fenil}pirimidin-2-amina;

e Clorhidrato de 4-(1,2-dimetil-1H-imidazol-5-il)-5-fluoro-N-{4-[(4-
metilpiperazin-1-il)metil]fenil}pirimidin-2-amina;

e Clorhidrato de 4-(1,2-dimetil-1H-imidazol-5-il)-5-fluoro-N-{3-[(4-
metilpiperazin-1-il)carbonil]fenil}pirimidin-2-amina;

e Clorhidrato de (4-{[4-(1,2-dimetil-1H-imidazol-5-il)-5-fluoropirimidin-2-

illamino}fenil)(piridin-2-il)metanona.

Nueva_reivindicacién 24: Esta reivindicacion corresponde a la reivindicacion 58
originalmente presentada. Dicha reivindicacién ha sido modificada con el fin de

excluir algunos de los compuestos que estaban protegidos originalmente. Los

compuestos excluidos de la nueva reivindicacién 24 han sido incluidos en la nueva
reivindicacién 27 como se expondrd mas adelante en el presente memorial. Los

compuestos excluidos se listan a continuacién:
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e 3-{[4-(1,2-dimetil-1H-imidazol-5-i1)-5-fluoropirimidin-2-ilJamino}benzoato
de metilo;

¢ N-[4-(azetidin-1-ilcarbonil)-3-clorofenil]-4-(1,2-dimetil-1H-imidazol-5-il)-5-
fluoropirimidin-2-amina;

¢ N-[4-(azetidin-1-ilcarbonil)-3-metilfenil]-4-(1,2-dimetil-1H-imidazol-5-il)-5-
fluoropirimidin-2-amina;

¢ N-[3-cloro-4-(metilsulfonil)fenil]-4-(1,2-dimetil-1H-imidazol-5-il)-5-
fluoropirimidin-2-amina;

e 4-(1,2-dimetil-1H-imidazol-5-il)-5-fluoro-N-[4-(metilsulfonil)fenil Jpirimidin-
2-amina;

e N-{3-cloro-4-[(4-metilpiperazin-1-il)sulfonil]fenil}-4-(1,2-dimetil-1H-
imidazol-5-il)-5-fluoropirimidin-2-amina;

e 4-(1,2-dimetil-1H-imidazol-5-il)-5-fluoro-N-{3-metil-4-[(4-metilpiperazin-
1- il)sulfonillfenil}pirimidin-2-amina;

o N-[4-(azetidin-1-ilcarbonil)-3-(trifluorometoxi)fenil]-4-(1,2-dimetil-1H-
imidazol-5-il)-S-fluoropirimidin-2-amina;

e N-(3-dimetilaminopropil)-3-[[4-(2,3-dimetilimidazol-4-il)-5-fluoro-
pirimidin-2-ilJamino]-N-metil-benzamida;

o [3-[[4-(2,3-dimetilimidazol-4-il)-5-fluoro-pirimidin-2-ilJamino]fenil]-[3-
(hidroximetil)-1-piperidilJmetanona;

s (4-{[4-(1,2-dimetil-1H-imidazol-5-il)-5-fluoropirimidin-2-

illamino}fenil)(piridin-2- il)metanol.

Nueva reivindicacién 25: Esta reivindicacién corresponde a la reivindicacién 59
originalmente presentada. Dicha reivindicacién ha sido modificada con el fin de

excluir algunos_de los compuestos que estaban protegidos originalmente. Los

compuestos excluidos de la nueva reivindicacién 25 han sido incluidos en la nueva
reivindicacién 28 como se expondrd mas adelante en el presente memorial. Los

compuestos ex¢luidos se listan a continuacion:

¢ Clorhidrato de 3-[[4-(2,3-dimetilimidazol-4-il)-5-fluoro-pirimidin-2-
ilJamino]-N-(3-metoxipropil)benzamida;

e Clorhidrato de [4-[[4-(2,3-dimetilimidazol-4-il)-5-fluoro-pirimidin-2-
ilJamino]-2- (trifluorometoxi)fenil]-(4-metilpiperazin-1-il)metanona;

e Clorhidrato de 5-fluoro-N-[4-{morfolin-4-ilmetil)fenil]-4-{3-oxan-4-il-2-
(trifluorometil)imidazol-4-il]-pirimidin-2-amina;

e Clorhidrato de 5-fluoro-N-[4-(4-metilpiperazin-1-il)sulfonilfenil]-4-[3-metil-
2-(trifluorometil)imidazol-4-il]-pirimidin-2-amina;

. Clorhidraté de 5-fluoro-N-[4-(4-metilpiperazin-1-il)sulfonilfenil]-4-[3-metil-
2-(trifluorometil)imidazol-4-il]-pirimidin-2-amina;

o Clorhidrato de 5-fluoro-4-[3-metil-2-(trifluorometil)imidazol-4-il]-N-{4-
(morfolin-4-ilmetil)fenil]-pirimidin-2-amina;
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o Clorhidrato de [4-[5-fluoro-4-[3-metil-2-(trifluorometil)imidazol-4-il]-
pirimidin-2-ilJaminofenil]-(4-metilpiperazin-1-il)-metanona;
e Clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-3-[[4-(2,3-dimetilimidazol-4-il)-5-

fluoro-pirimidin-2-ilJamine]-N-metil-benzamida.

Nueva_reivindicacién 26: Una nueva reivindicacién 26 ha sido adicionada al
capitulo reivindicatorio ahora presentado. Dicha reivindicacién estd dirigida a
proteger los compuestos que fueron excluidos de la nueva reivindicacion 23 los

cuales se listan a continuacion:

e 4-(1,2-dimetil-1H-imidazol-5-il)-5-fluoro-N-[3-metoxi-5-
(trifluorometil)fenil]pirimidin-2-amina;,

e N-(3,5-diclorofenil)-4-(1,2-dimetil-1H-imidazol-5-ii)-5-fluoropirimidin-2-
aminga;

o (4-{[4-(1,2-dimetil-1H-imidazol-5-il)-5-fluoropirimidin-2-
ilJamino}fenil)(fenil)metanona;

e 4-(1,2-dimetil-1H-imidazol-5-il)-5-fluoro-N-{2-metil-4-[ (4-metilpiperazin-
1- il)carbonil]fenil}pirimidin-2-amina;

e 4-(1,2-dimetil-1H-imidazol-5-il)-5-fluoro-N-{4-[ (4-metilpiperazin-1-
il)carbonil]-3-nitrofenil} pirimidin-2-amina;

¢ Clorhidrato de 4-(1,2-dimetil-1H-imidazol-5-il)-5-fluoro-N-[4-[(4-
metilpiperazin-1-il)carbonil]-2-(trifluorometoxi)fenil]pirimidin-2-amina;

e Clorhidrato de 4-(1-ciclohexil-2-metil-1H-imidazol-5-il)-5-fluoro-N-{4-[(4-
metilpiperazin-1-il)carbonil]fenil}pirimidin-2-amina;

o Clorhidrato de 4-(1-ciclohexil-2-metil-1H-imidazol-5-il)-5-fluoro-N-{4-[(4-
metilpiperazin-1-il)sulfonil]fenil} pirimidin-2-amina;

¢ Clorhidrato de 5-fluoro-4-[2-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-imidazol-5-
il]-N-{4-[(4-metilpiperazin-1-il)carbonil]fenil} pirimidin-2-amina;

o Clorhidrato de 5-fluoro-4-[2-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-imidazol-5-
il]-N-[4-(pirrolidin-1-ilsulfonil)fenil]pirimidin-2-amina;

e Clorhidrato de 4-(1,2-dimetil-1H-imidazol-5-il)-5-fluoro-N-[4-(morfolin-4-
ilmetil)fenil]pirimidin-2-amina;

e 4-(1,2-dimetil-1H4-imidazol-5-il)-5-fluoro-N-{4-[(4-metilpiperazin-1-
il)sulfoniI]lfenil}pirimidin-2-amina;

+ Clorhidrato de 4-(1,2-dimetil-1H-imidazol-5-il)-5-fluoro-N-[4-(piperidin-1-
ilcarbonil)fenil]pirimidin-2-amina;

e Clorhidrato de 4-(1,2-dimetil-1H-imidazol-5-il)-5-fluoro-N-{4-[(4-
metilpiperazin-1- il)carbonillfenil}pirimidin-2-amina;

¢ Clorhidrato de 4-(1,2-dimetil-1H-imidazol-5-il)-5-fluoro-N-{4-[(4-
metilpiperazin-1-il)metil]fenil}pirimidin-2-amina;

¢ Clorhidrato de 4-(1,2-dimetil-1H-imidazol-5-il}-5-fluoro-N-{3-[(4-

metilpiperazin-1-il)carbonil]fenil}pirimidin-2-amina;
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o Clorhidrato de (4-{[4-(1,2-dimetil-1H-imidazol-5-il)-5-fluoropirimidin-2-

il]afnino}feniI)(piridin-2-il)metanona.

Nueva reivindicacién 27: Una nueva reivindicacion 27 ha sido adicionada al

capitulo reivindicatorio ahora presentado. Dicha reivindicacién esta dirigida a

proteger los compuestos que fueron excluidos de la nueva reivindicacion 24 los

cuales se listan a continuacion:

o 3-{[4-(1,2-dimetil-1H-imidazol-5-il)-5-fluoropirimidin-2-ilJamino}benzoato
de metilo;

. N-[4-(azetidin-1-iIcarbonil)-3-clorofenil]-4-(1,2—dimeti|-1H-imidazoI-S—iI)-S-
fluoropirimidin-2-amina;

o N-[4-(azetidin-1-ilcarbonil)-3-metilfenil]-4-(1,2-dimetil-1H-imidazol-5-il)-5-
fluoropirimidin-2-amina;

¢ N-[3-cloro-4-(metilsulfonil)fenil]-4-(1,2-dimetil-1H~imidazol-5-il)-5-
fluoropirimidin-2-amina;

e 4-(1,2-dimetil-1H-imidazol-5-il)-5-fluoro-N-[4-(metilsulfonil)fenil]pirimidin-
2-amina;

e N-{3-cloro-4-[(4-metilpiperazin-1-il)sulfonil]fenil }-4-(1,2-dimetil-1H-
imidazol-5-il)-5-fluoropirimidin-2-amina;

e 4-(1,2-dimetil-1H-imidazol-5-il)-5-fluoro-N-{3-metil-4-[(4-metilpiperazin-
1- il)sulfonil]fenil} pirimidin-2-amina;

¢ N-[4-(azetidin-1-ilcarbonil)-3-(trifluorometoxi)fenil]-4-(1,2-dimetil-1H-
imidazol-5-il)-5-fluoropirimidin-2-amina;

e N-(3-dimetilaminopropil)-3-{[4-(2,3-dimetilimidazol-4-il)-5-fluoro-
pirimidin-2-ilJamino]-N-metil-benzamida;

e [3-[[4-(2,3-dimetilimidazol-4-il)-5-fluoro-pirimidin-2-ilJamino]fenil]-[3-
(hidroximetil)-1-piperidilJmetanona;

o (4-{[4-(1,2-dimetil-1H-imidazol-5-il)-5-fluocropirimidin-2-
illJamino}fenil)(piridin-2- il)metanol;

Nueva reivindicacién 28: Una nueva reivindicacion 28 ha sido adicionada al

capitulo reivindicatorio ahora presentado. Dicha reivindicacién estd dirigida a

proteger los compuestos que fueron exciuidos de la nueva reivindicacion 25 los

cuales son listados a continuacion:

e Clorhidrato de 3-[[4-(2,3-dimetilimidazoi-4-il)-5-fluoro-pirimidin-2-
ilJamino]-N-(3-metoxipropil)benzamida;

¢ Clorhidrato de [4-[[4-(2,3-dimetilimidazol-4-il)-5-fluoro-pirimidin-2-
illamino]-2- (trifluorometoxi)fenil]-(4-metilpiperazin-1-il)metanona;

« Clorhidrato de 5-fluoro-N-[4-(morfolin-4-ilmetil)fenil]-4-[3-oxan-4-il-2-

(trifluorometil)imidazol-4-il]-pirimidin-2-amina;
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e Clorhidrato de 5-fluoro-N-[4-(4-metilpiperazin-1-il)sulfonilfenil]-4-[ 3-metil-
2-(trifluorometil)imidazol-4-il]-pirimidin-2-amina;

o Clorhidrato de 5-fluoro-N-[4-(4-metilpiperazin-1-il)sulfonilfenil]-4-[3-metil-
2-(trifluorometil)imidazol-4-il]-pirimidin-2-amina;

¢ Clorhidrato de S-fluoro-4-[3-metil-2-(trifluorometil)imidazol-4-il]-N-[4-
(morfolin—4-iImetil)fenil]-pirimidin-2-amiha;

¢ Clorhidrato de [4-[5-fluoro-4-[3-metil-2-(trifluorometil)imidazol-4-il]-
pirimidin-2-ilJaminofenil]-(4-metilpiperazin-1-il)-metanona;

e Clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-3-[[4-(2,3-dimetilimidazol-4-il)-5-

fluoro-pirimidin-2-ilJamino]-N-metil-benzamida.

Nueva reivindicacién 29: Esta reivindicacién corresponde a la reivindicacion 62

originalmente presentada en la cual no se ha realizado ninguna modificacién.

Nueva reivindicacién 30: Esta reivindicacién corresponde a la reivindicacion 64
originalmente presentada en la cual se ha modificado su dependencia de

conformidad con la nueva numeracion.

Nueva reivindicacién 31: Esta reivindicacion corresponde a la reivindicacién 69

originalmente presentada sobre la cual no se ha realizado ninguna modificacién.

De igual forma me permito manifestar que las reivindicaciones 1 a 30, 36, 60,
61, 63, 65, 66, 67 y 68 originalmente presentadas, han sido canceladas del nuevo

capitulo reivindicatorio.

Finalmente, me permito manifestar que las modificaciones realizadas al capitulo
reivindicatorio en mencién no amplian de manera alguna el alcance de la invencién
tal como fue originalmente presentada, toda vez que corresponden, a la limitacion
de las definiciones de algunos grupos sustituyentes presentes en los compuestos

reivindicados, y a la eliminacién de ciertas reivindicaciones.
4. Anexo me permito presentar:

(a) Recibo nimero 08-63,545, expedido por la Superintendencia de Industria y

Comercio, que acredita el pago de las modificaciones mencionadas; y

(b) Copia del nuevo Capitulo Reivindicatorio que comprende treinta y uno (31)
reivindicaciones y que reemplaza al documento originalmente presentado
con la solicitud radicada el 27 de Marzo de 2008, en el cual se han realizado

las modificaciones expuestas anteriormente.
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3. Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y proceder de conformidad.

Sefor Superintendente,

(w@b&/\,_

ICIA LLOREDA RICAURTE
T.P. 53.215

2
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la formula I:

en donde

R' se selecciona de hidrégeno, ciano, haloalquilC1.s, OR?, SO,NR°R®, alquiloCo.
»C(O)NRPR®, alquiloC14sNR°R®, CH,0R", SO:R!, C(O)OR?, CH(OH)R'y C(O)R’;

R? y R* se seleccionan independientemente de hidrégeno, halo, ciano, NOx,
alquiloC1.4, haloalquiloC1.3, OR?, C(O)NR®R®, SO;R' y C(O)OR?; 0

R'" y R? junto con los atomos a los cuales estan unidos, forman un anillo
heterociclico de 5 o 6 miembros que contiene al menos un N, O o S, en el cual
cualquiera de los hidrogenos de los grupos CH; dentro de dicho anillo heterociclico
puede estar sustituido con oxo, hidroxi o halo y en el cual cualquier atomo de azufre
dentro de dicho anillo heterociclico es opcionalmente oxidado a -SO,-;

R®y R® son hidrégeno.

R® se tetrahidropirano;

R’ se selecciona de hidrégeno, alquiloC4.3, ciano y haloalquiloC.3, en donde dicho

alquiloC1.; o haloalquiloC1.3 esta opcionalmente sustituido con uno o mas OR?;
R® es hidrégeno;

R® es hidrégeno o fluor;
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R? se selecciona de hidrégeno, alquiloCs.; y haloalquiloCs3, en donde dicho

alquiloC1.3 0 haloalquiloC_; esta opcionalmente sustituido con uno o mas alcoxiC1.3;

R® y R® se seleccionan independientemente de hidrogeno, alquiloC., heterociclilo,
arilo, heteroarilo y haloalquiloC15, en donde dicho alquiloC6, heterociclilo, arilo,
heteroarilo o haloalquiloC.¢ esta opcionalmente sustituido con uno o mas alquiloC1.4,

haloalquiloCs.s, halo, ciano, metanosulfonilo-, OR? o NR°R®; o

R® y R°® pueden, junto con el atomo al cual estan unidos, formar un anillo
heterociclico en donde dicho anillo heterociclico esta opcionalmente sustituido con
uno o mas halo, hidroxi, ciano, di-(alquiIoC1_4)amino-,' alquiloC4.¢ 0 haloalquiloC4.3, en
donde dicho alquiloC1.¢ 0 haloalquiloC,.; esta ademas opcionalmente sustituido con

uno o mas alcoxiC4.3 u OR?;

R y R® se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquiloCie Y
haloalquiloC+s, en donde dicho alquiloCss 0 haloalquiloCss esta opcionalmente

sustituido con uno o mas OR?; o

RY y R® pueden, junto con el atomo al cual estan unidos, formar un anillo
heterociclico en donde dicho anillo heterociclico estd opcionalmente sustituido con
uno o mas halo, alquiloCy3 o haloalquiloCs.3, en donde dicho alquiloCi3 ©

haloalquiloC+.; esta ademas opcionalmente sustituido con uno o mas alcoxiCy.3;

R" es hidrégeno, alquiloC4.3 o haloalquiloCy.3, en donde dicho alquiloCs3 ©

haloalquiloCj.; esta opcionalmente sustituido con uno o mas alcoxi C1.3;

R' se selecciona de alquiloCy., heteraciclilo, arilo, heteroarilo y haloalquiloCy.3, en
donde dicho alquiloC4, heterociclilo, arilo, heteroarilo o haloalquiloCy.3 esta
opcionalmente sustituido con uno o mas halo, ciano, di-(alquiloC4.4)amino-,

haloalquiloC1.3, alquiloC4.3, heterociclilo u OR?;

R es un anillo arilo o heteroarilo, en donde dicho anillo arilo o heteroarilo esta

opcionalmente sustituido con uno o mas alquiloC+.3, OR?, halo o ciano;

como una base libre o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o solvato de

una sal del mismo.
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2. Un compuesto de la formula Ib:

en donde

R' se selecciona de hidrégeno, ciano, haloalquiloC13, SO.NR°R%, C(O)NR°RS,
CH.NR°R®, CH,OR", SO,R'y C(O)R;

R? y R* se seleccionan independientemente de hidrégeno, halo, ciano, NOg,
haloalquiloC1.3, OR?, C(O)NRPR®, y SO;R',

R®y R® son hidrégeno;

R® es tetrahidropirano;

R’ se selecciona de alquiloC_3 y haloalquiloCy.3;
R® eé hidrogeno;

R® es hidrégeno o fluor;

R?® es alquiloC1.3 0 haloalquiloCj.3;

R® y R° se seleccionan independientemente de hidrogeno y alquiloCi.,

opcionalmente sustituido con uno o mas OR? o

R’ y R°® pueden, junto con el atomo al cual estdn unidos, formar un anillo
heterociclico de 4, 5 o 6 miembros que contiene uno o mas heterodtomos
seleccionados de N u O, en donde dicho anillo heterociclico estd opcionalmente

sustituido con uno o mas halo o alquiloC1.3;
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R" es hidrégeno, alquiloC4.3 o haloalquiloC4.3, en donde dicho alquiloC13 o

haloalquiloC.3 esta opcionalmente sustituido con uno o mas alcoxiCs.3;
R es alquiloCy.3;
Rl es un anillo arilo o heteroarilo;

como una base libre 0 una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o solvato de

una sal del mismo.
3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en donde

R' se selecciona de hidrogeno, ciano, haloalquiloCy.3, SO,.NR®R®, alquiloCo.
,C(O)NRPR®, alquiloC1.sNR°R®, SO;R', C(0)OR?, CH(OH)R' y C(O)R;

R? y R* se seleccionan independientemente de hidrégeno, halo, ciano, NO;,
alquiloC1.4, haloalquiloC1.3, OR?, SO,R!, C(O)NR°R® y C(O)OR?; o

R'y R?, junto con los 4tomos a los cuales estan unidos se unen para formar un anillo
heterociclico de 5 o 6 miembros que contiene al menos un N, O o S, en el cual
cualquiera de los hidrogenos de los grupos CH; dentro de dicho anillo heterociclico
puede estar sustituido con oxo, hidroxi o halo y en el cual cualquier dtomo de azufre
dentro de dicho anillo heterociclico es opcionalmentre oxidado a -SO»-;

R®y R® son hidrégeno;

R® es tetrahidropirano;

R se selecciona de alquiloC1.3, ciano, y haloalquiloCy.3;

R® es hidrégeno; .

R® es hidrégeno o fluor;
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R? se selecciona de hidrégeno, alquiloCs3 y haloalquiloCq.3, en donde dicho

alquiloCy.3 esta opcionalmente sustituido con uno o mas alcoxiC.3;

R® y R® se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquiloC.6 y heterociclilo,
en donde dicho alquiloCq, heterociclilo esta opcionalmente sustituido con uno o

mas ciano, OR? o NRR®:; o

R® y R® pueden, junto con el atomo al cual estan unidos, formar un anillo
heterociclico en donde dicho anillo heterociclico esta opcionalmente sustituido con
uno o mas halo, hidroxi, ciano, di-(alquiloC1.4)amino-, alquiloC.¢ 0 haloalquiloC1.3, en
donde dicho alquiloC4.s 0 haloalquiloC+.; estd ademas opcionalmente sustituido con

uno o mas alcoxiC43 u OR?;
R?y R® se seleccionan independientemente de alquiloCi.6; 0

RY y R® pueden, junto con el atomo al cual estan unidos, formar un anillo
heterociclico en donde dicho anillo heterociclico estd opcionalmente sustituido con

uno o0 mas halo;

R' se selecciona de alquiloCis y heterociclilo, en donde dicho alquiloCis 0
heterociclilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas

di-(alquiloC4.4)amino-, heterociclilo u OR?

R es un anillo arilo o heteroarilo, en donde dicho anillo arilo o heteroarilo esta

opcionalmente sustituido con uno o mas alquiloC.3;

como una base libre 0 una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o solvato de

una sal del mismo.

4. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3,

en donde R’ es metilo o trifluorometilo.

5. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,
en donde R* se selecciona de hidrégeno, halo, NO, alquiloC+.4, haloalquiloC+.3, OR?,
SO.R!, C(O)NRPR® y C(O)OR?.
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- 6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 5, en donde R* es C(O)NR°R®
y en donde R® y R° se seleccionan independientemente de hidrégeno y alquiloCy.g,
en donde dicho alquiloCy¢ esta opcionalmente sustituido con uno o mas OR? y en

donde R? es alquiloC1.3.

7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 5, en donde R* es

trifluorometilo.
8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 5, en donde R* es cloro.

9. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 5, en donde R? es

trifluorometilo.

10.  Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en

donde R% es hidrégeno, halo, alquiloC1.3 u OR®.
11.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 10, en donde R2 es cloro.

12.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 10, en donde R’ se selecciona
de hidrégeno, ciano, haloalquiloCy.s, SO-NR°RS, alquiloCo.2C(O)NR°R, alquiloCy.
JNR°R®, SO,R!, C(O)OR?, CH(OH)R! y C(O)R.

13.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 12, en donde R’ es alquiloCo.
»C(O)NRPR® y Rb‘y R® se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquiloCy.g,
heterociclilo, arilo, heteroarilo y haloalquiloCss, en donde dicho alquiloCys,
heterociclilo, arilo, heteroarilo o haloalquiloC1.s estd opcionalmente sustituido con

uno o mas alquiloC.4, haloalquiloC1.4, halo, ciano, metanosulfonilo-, OR? o NR°R®; o

R® y R® pueden, junto con el atomo al cual estan unidos, forman un anillo
heterociclico en donde dicho anillo heterociclico estd opcionalmente sustituido con
uno o mas halo, hidroxi, ciano, di-(alquiloC4.4)amino-, alquiloC+.s 0 haloalquiloC4.3, en
donde dicho alquiloC+.¢ 0 haloalquiloC4.; estd ademas opcionalmente sustituido con

uno o mas alcoxiCq.3 u OR?.

14.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién. 13, en donde R® y RS, junto

con el atomo al cual estan unidos, forman un anillo heterociclico, en donde dicho
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anillo heterociclico esta opcionalmente sustituido con uno o mas halo, alquiloC46 0
haloalquiloCs.3, en donde dicho alquiloCis o haloalquiloCi.3 esta ademas

opcionalmente sustituido con uno o mas alcoxiC1.3 u OR®.

15. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 14, en donde dicho anillo

heterociclico esta sustituido con metilo.

16.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 12, en donde R' es alquiloCj.
ANRPR® y R® y R° junto con el atomo al cual estan unidos, forman un anillo

heterociclico.

17.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 12, en donde R' es SO.R'y R’
es alquiloC4., en donde dicho alquiloCs¢ esta opcionalmente sustituido con uno o

mas OR?.
18.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 17, en donde R' es metilo.

19.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 12, en donde R es SO;NR°R°
y R° y R° se seleccionan independientemente de hidrogeno, alquiloC1.s, heterociclilo,
arilo, heteroarilo y haloalquiloCss, en donde dicho alquiloCi., heterociclilo, arilo,
heteroarilo o haloalquiloC+.¢ esta opcionalmente sustituido con uno o mas alquiloC1.4,

haloalquiloC1.4, halo, ciano, metanosulfonilo-, OR? o NR’R®; o

RP y R°® pueden, junto con el atomo al cual estdn unidos, formar un anillo
heterociclico en donde dicho anillo heterociclico estd opcionalmente sustituido con
uno o mas halo, hidroxi, ciano, di-(alquiloC4.4)amino-, alquiloC1.¢ 0 haloalquiloC+.3, en
donde dicho alquiloC4.¢ 0 haloalquiloC4.; estd ademas opcionalmente sustituido con

uno o mas alcoxiC4.3 u OR®.

20. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 19, en donde R® y R® junto
con el atomo al cual estan unidos forman un anillo heterociclico, en donde dicho
anillo heterociclico esta opcionalmente sustituido con uno o mas halo, alquiloC4¢ 0

haloalquiloC.3.

21. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 20, en donde dicho anillo

heterociclico esta sustituido con un alquiloC..
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22.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 21, en donde dicho alquiloC1.¢

es metilo.

23. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o reivindicacién 2, dicho

compuesto se selecciona de:

Clorhidrato de 5-fluoro-N-{4-[(4-metilpiperazin-1-il)sulfonillfenil}-4-[2-metil-1-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-imidazol-5-il]pirimidin-2-amina;

Clorhidrato de 5-fluoro-N-{4-[(4-metilpiperazin-1-il)carbonillfenil}-4-[2-metil-1-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-imidazol-5-il]pirimidin-2-amina;

Clorhidrato de 5-fluoro-N-{3-metoxi-4-[(4-metilpiperazin-1-il)carbonil]fenil}-4-[2-metil-
1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-imidazol-5-ilJpirimidin-2-amina;

Clorhidrato de 5-ﬂuoro-N-[4-[(4-metiIpiperazin-1-iI)carbonil]—3-(meti|su|fonil)fenil]-4-[2-
metil-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-imidazol-5-il]pirimidin-2-amina;

Clorhidrato de 5-ﬂuoro-N-[4-[(4-met\iIpiperazin-1-il)sulfoniI]-3-(triquorometoxi)fenil]-4-
[2-meti|-1-(tetrahidro-2H-piran-4-iI)-1H—imidazol-S-il]pirimidin-2-amina;

Clorhidrato de 5—fluoro-4-[2-meti|—1;-(tetrahidro-2H—piran-4-iI)—1H-imidazol-5-i|]-N-[4-
(pirrolidin-1-ilsulfonil)fenil]pirimidin-2-amina;

Clorhidrato de 5-ﬂuoro-4-[2-meti|-1:-(tetrahidro-2H—piran-4-iI)-1H-imidazol-5-i|]-N-[4-
(morfolin-4-i|suIfoniI)fenil]pirimidin-2—émina;

Clorhidrato  de [4-({5-ﬂuoro-4-[2i-metil-1-(tetrahidro-2H—piran-4-iI)-1H-imidazol-5-
iI]pirimidin-2-i|}amino)fenil](piridin-2-i|1)metanona;

Clorhidrato de 5-fluoro-4-[2-metil-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-imidazol-5-il]-N-[4-
(morfolin-4-i|meti|)feniI]pirimidin-2-aﬁina;

Clorhidrato de 5-fluoro-4-[2-metil-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-imidazol-5-il]-N-[4-
(piperidin-1-ilcarbonil)fenil]pirimidin-2-amina;

Clorhidrato de 5-fluoro-4-[2-metil-1-(tetrahidro-2H-piran-4-it)-1H-imidazol-5-il]-N-[4-
(trifluorometil)fenil]pirimidin-2-amina;

Clorhidrato de 5-f|uoro-N-[3-(metiIsgIfonil)fenil]-4-[2-meti|-1-(tetrahidro-2H-piran-4-iI)-
1H-imidazol-5-il]pirimidin-2-amina; |

Clorhidrato de 5-fluoro-N—[4-(metiIspIfoniI)fenil]—4—[2-metil-1-(tetrahidro-2H-piran-4-iI)-
1H-imidazol-5-ilpirimidin-2-amina;

Clorhidrato “de 3-({5-f|uoro-4-[é-meti|-1 -(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-imidazol-5-

ilpirimidin-2-il}amino)benzonitrilo;
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Clorhidrato de  4-({5-fluoro-4-[2-metil-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-imidazol-5-

ilpirimidin-2-il}amino)benzonitrilo;

Clorhidrato de 5-f|uoro-4-[2—metil-1‘-(tetrahidro-2H-piran-4-il)—1H-imidazol-5-il]-N-[4-
(piperazin-1-ilsulfonil)fenil]pirimidin-2-amina; y

Clorhidrato de 5-fluoro-N-{4-[(4-metilpiperazin-1-il)suifonillfenil}-4-[1-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)-2-(trifluorornetil)-1 H-imidazol-5-il]pirimidin-2-amina;

o como una base libre o sal alternativa del mismo

24.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o reivindicacién 2, dicho
compuesto se selecciona de: |
N-{4-[(dimetilamino)metil]fenil}-5-f|uor‘o—4—[2-metil-1 -(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-
imidazol-5-illpirimidin-2-amina; |
5-ﬂuoro-4-[2-metil—1-(tetrahidro-2H-pi}ran-4-iI)-1H-imidazol-5-il]-N-[4-(1-morfolin- 4-
iletil)fenil]pirimidin-2-amina; i
N-[4-(1-azetidin-1-iletil)fenil]-5-fluoro-4-[2-metil-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-
imidazol-5-il]pirimidin-2-amina; i
5-fluoro-4-[2-metil-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-imidazol-5-il]-N-[4-(2-morfolin-4-
ifetil)fenil]pirimidin-2-amina; :

N-[4-(metilsulfonil)fenil}-4-[2-metil-1 -(:tetrahid ro-2H-piran-4-il)-1H-imidazol-5-
il]pirimidin-2-amina; |

N-{4-[(4-metilpiperazin-1 -iI)sulfonil]fe:nil}-4-[2-metil-1 -(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-
imidazol-5-iljpirimidin-2-amina;

N-{4-[(4-metilpiperazin-1 -iI)carboniI]féniI}-4-[2-metiI-1 -(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-
imidazol-5-iljpirimidin-2-amina; |

4-[2-metil-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1 H-imidazol-5-iI]-N-[4-(morfo|in-4-
ilmetil)fenil]pirimidin-2-amina; 1
4-[2-metil-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-imidazol-5-il]-N-{4-(morfolin-4-
ilsulfonil)fenil]pirimidin-2-amina;

N-(4-{[4-(2-metoxietil)piperazin-1 -iI]s,ﬁIfonil}feniI)-4-[2-metiI-1 -(tetrahidro-2H-piran-4-
il)-1 H-imidazol-5-i|]pirimidin-2-aminal;

N-{4-[(4-isopropilpiperazin-1 -il)suIfoﬁil]fenil}-4-[2-metil—1 -(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-
imidazol-5-il]pirimidin-2-amina; |
4-[2-metil-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il}-1H-imidazol-5-il]-N-[4-(pirrolidin-1-

ilsulfonil)fenil]pirimidin-2-amina; !
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(N-(1-metilpiperidin-4-il)-4-({4-[2-metil-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il}-1H-imidazol-5-
il]pirimidin-2-il}amino)bencenosulfonamida;
N-{4-[(4-metil-1,4-diazepan-1-il)sulfonil}fenil}-4-[2-metil-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-
1H-imidazol-5-il]pirimidin-2-amina;

N,N-dieti!-4-({4-[2-meti|—1 ~(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-imidazol-5-ilpirimidin-2-
illamino)bencenosulfonamida; i
N-[4-(azetidin-1-ilsulfonil)fenil]-4-[2-metil-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1 H-imidazol-5-
iljpirimidin-2-amina;

N-{3-[(4-metilpiperazin-1 -iI)sulfonil]feqil}-4-[2-metil-1 -(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-
imidazol-5-il)pirimidin-2-amina;

N-{3-cloro-4-[(4-metilpiperazin-1- |I)sulfonll]fen|I} -4-[2-metil-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-
1H-imidazol-5-il]pirimidin-2-amina;
N—{3-meti|-4-[(4-metiIpiperazin-1-iI)suifonil]feni|}-4-[2-meti|-1-(tetrahidro-2H-piran-4-i|)—
1H-imidazol-5-il]pirimidin-2-amina; |
5—fluoro-N-(4-{[(3R)-3-meti|morfolin-4!-il]sulfonil}fenil)—4-[2-meti|-1 ;(tetrahid ro-2H-piran-
4-il)-1H-imidazol-5-il]pirimidin-2-amina;

5-f|uoro-N—{3-metil-4-[(4-metilpiperazi!n-1 -il)sulfonil)fenil}-4-[2-metil-1-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)-1 H-imidazol-5-i|]pirimidin-2‘-amina;

5-fluoro-N-(4-{[(1 S,4S)-5-meti|-2,5-diézabiciclo[2.2. 1]hept-2-il}sulfonil}fenil)-4-[2-metil-
, 1-(tetrahidro-2H-piran-4-iI)—1H—imidaiol-5-i|]pirimidin-2-amina;
4-({5-fluoro-4-[2-metil-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-imidazol-5-il] pirimidin-2-
ilamino)-N,N-dimetilbencenosulfonamida;
N-[4-(azetidin-1-ilsulfonil)fenil]-5-fluoro-4-[2-metil-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-

imidazol-5-il)pirimidin-2-amina; |

4-({5-fluoro-4-[2-metil-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-imidazol-5-il]pirimidin-2-
ilfamino)benzoato de etilo; !
5-fluoro-N-[4-(metilsulfonil)fenil]-4-[1+(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2-(trifluorometil)-1H-
imidazol-5-il]pirimidin-2-amina;
N-[4-(azetidin-1-ilcarbonil)fenil]-5-fluoro-4-[1-(tetrahidro-2H-piran-4- |I) -2-
(trifluorometil)-1H-imidazol-5-il]pirimidin-2-amina;

N-{3-cloro-4-[(4-metilpiperazin-1-il)carbonillfenil}-5-fluoro-4-[2-metil-1-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)-1H-imidazol-5-il]pirimidin-2-amina;

5-fluoro-N-{3-[(4-metilpiperazin-1 |I)carbon1I]fen||} -4- [2 -metil-1-(tetrahidro-2H-piran-4-
il)-1H-imidazol-5-il]pirimidin-2-amina;
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5-f|uoro-N-[4-(isopropilsuIfoniI)feniI]-4-‘[2-metiI-1 -(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-
imidazol-5-il]pirimidin-2-amina; '

N-[4-(eti|suIfonil)fenil]-5-fluoro-4-[2—métil-1 -(tetrahidro-2H-piran-4-il}-1H-imidazol-5-
il|pirimidin-2-amina; |
5-f|uoro-N-{4—[(2-metoxietiI)sulfoniI]feﬁil}-4-[2-metil-1 -(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-
imidazol-5-il]pirimidin-2-amina; |
N-(4-{[2-(dietiIamino)etil]suIfoniI}feniI)-‘5-fluoro-4-[2-metil-1 -(tetrahidro-2H-piran-4-il)-
1H-imidazol-5-il)pirimidin-2-amina; |
2-{[4-({5-fluoro-4-[2-metil-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1 H-imidazol-5-il]pirimidin-2-
illamino)fenil]sulfonil}etanol, ‘

{5-fluoro-4-[3-(tetrahid ro-piran-4—il)-3H-imidazol-4-i|]-pirimidin-2-i|}-[4-(4-metil-
piperazin-1-sulfonil)-fenil}-amina; |
5-{5-fluoro-2-[4-(4-metil-piperazin-1 -sluIfoniI)-feniIamino]-pirimidin-4-i|}-1 -(tetrahidro-
piran-4-il)-1H-imidazol-2-carbonitrilo; y
{5-fluoro-4-[2-metil-3-(tetrahidro-piran-4-il)-3H-imidazol-4-il}-pirimidin-2-il}-[4-
(tetrahidro-piran-2-i|metanosuIfonil)-fénil]-amina

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

25. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o reivindicacion 2, dicho
compuesto se selecciona de: |

\
Clorhidrato de N-[4-(azetidin-1-ilcarbonil)fenil]-5-fluoro-4-[2-metil-1-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)-1H-imidazol-5-il]pirimidin-2-amina;
Clorhidrato de  N-{4-[(3,3-difluoroazetidin-1-il)carbonillfenil}-5-fluoro-4-[2-metil-1-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-imidazol-5-il]pirimidin-2-amina;
Clorhidrato de 5-fluoro-N-[3-metil-4-(morfolin-4-ilmetil )fenil]-4-[2-metil-1-(tetrahidro-

2H-piran-4-il)-1H-imidazol-5-il]pirimidin-2-amina;

Clorhidrato de 5-fluoro-N-{4-[(4-fluoropiperidin-1-il)carbonillfenil}-4-[2-metil-1-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-imidazol-5-il]pirimidin-2-amina;

Clorhidrato de N,N-dietil-4-({5-fluoro-4-[2-metil-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il}-1H-
imidazol-5-il]pirimidin-2-il}amino)benzamida;

Clorhidrato de  4-[5-fluoro-4-(2-metil-3-tetrahidropiran-4-il-imidazol-4-il)-pirimidin-2-

ilJamino-N-(3-metoxipropil)benzamida;
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Clorhidrato de [4-[5-fluoro-4-(2-metil-3-tetrahidropiran-4-il-imidazol-4-il)}-pirimidin-2-
illaminofenil]-(1,4-oxazepan-4-il)metanona;
Clorhidrato  (4-etilpiperazin-1-il)-[4-[5-fluoro-4-(2-metil-3-tetrahidropiran-4-il-imidazol-
4-i|)-pirimidin-2-i|]aminofeniI]-metanonb;
Clorhidrato de (2,6-dimetilmorfolin-4-il)-[4-[5-fluoro-4-(2-metil-3-tetrahidropiran-4-il-
imidazol-4-i|)-pirimidin-2-il]aminofenil]-imetanona;
Clorhidrato de [4-[5-f|uoro-4-(2-mefil-3-tetrahidropiran-4-i|-imidazol-4-iI)-pirimidin-2-
il]aminofeniI]-(3-quoropirroIidin-1-iI)-métanona;
Clorhidrato de (3,3-difluoropirrolidin-!1-iI)-[4-[5-f|uoro-4-(2-meti|-3-tetrahidropiran-4-i|-
imidazol-4-i|)—pirimidin-2-iI]aminofenil]lmetanona;
Clorhidrato de 4-[5-ﬂuoro-4-(2-met!il-3-tetrahidropiran-4-i|-imidazo|-4-i|)-pirimidin-2-
ilamino-N-metil-benzamida; .
Clorhidrato de 4-[5-f|uoro-4-(2-me{il-3-tetrahidropiran-4-i|-imidazol-4-i|)—pirimidrin-2-
iI]amino-N-tetrahidropiran-4-i|-benzarr|1ida;
Clorhidrato de [4-[5-f|uoro-4-(2-mejtiI-3-tetrahidropiran-4-iI-imidazol-4-il)—pirimidin-2-
illaminofenil]-(3-hidroxipirrolidin-1 -iI)-rlnetanona;
Clorhidrato de N-(2-cianoetil)-4-[5-fluoro-4-(2-metil-3-tetrahidropiran-4-il-imidazol-4-
il)-pirimidin-2-ilJamino-N-metil-benzamida;
Clorhidrato de N-etil-4-[5-fluoro-4-(2-metil-3-tetrahidropiran-4-il-imidazol-4-il)-
pirimidin-2-ilJamino-N-(2-hidroxietil)benzamida;
Clorhidrato de 4-[5-fluoro-4-(2-metil-3-tetrahidropiran-4-il-imidazol-4-il)-pirimidin-2-
illamino-N-(2-hidroxieihil)-N-metil-benzamida;
Clorhidrato de 4-[5-fluoro-4-(2-metil-3-tetrahidropiran-4-il-imidazol-4-il)-pirimidin-2-
illamino-N-(2-hidroxietil)benzamida; |
Clorhidrato de  N-(2-dimetilaminoetil)-4-[5-fluoro-4-(2-metil-3-tetrahidropiran-4-il-
imidazol-4-il)-pirimidin-2-illamino-benzamida;
Clorhidrato de (4-dimetilamino-1-piperidil)-[4-[5-fluoro-4-(2-metil-3-tetrahidropiran-4-il-
imidazol-4-il)-pirimidin-2-illaminofenil]-metanona;
Clorhidrato de [4-[5-fluoro-4-(2-métil-3-tetrahidropiran-4-il-imidazol-4-il)-pirimidin-2-
illaminofenil]-[4-(2-metoxietil)piperazin-1-il]-metanona;
Clorhidrato de 4-[5-fluoro-4-(2-metil-3-tetrahidropiran-4-il-imidazol-4-il)-pirimidin-2-
illamino-N-[2-(1-piperidil)etillbenzamida;
Clorhidrato de 4-[5-fluoro-4-(2-metil-3-tetrahidropiran-4-il-imidazol-4-il)-pirimidin-2-
illamino-N-(2-morfolinoetil)benzamida;
Clorhidrato de 4-[5-f|uoro-4-(2-métil-3—tetrahidropiran-4-i|-imidazo|-4-il)-pirimidin-2-

ilJamino-N-isopropil-benzamida; '



Clorhidrato de N-[2-(3,3-difluoropirrolidin-1-il)etil]-4-[5-fluoro-4-(2-metil-3-
tetrahidropiran-4-i|-imidazo|—4-i|)-pirimibin-2-il]amino-benzamida;
Clorhidrato de [4-[5-f|uoro-4-(2-met§|-3-tetrahidropiran-4-iI-imidazo|-4-il)-pirimidin-2-
illaminofenil]-(4-isopropilpiperazin-1-il)-metanona; |
Clorhidrato de [4-[5-fluoro-4-(2-metil-3-tetrahidropiran-4-il-imidazol-4-il)-pirimidin-2-
illaminofenil]-(4-metil-1,4-diazepan-1-il)-metanona;
Clorhidrato de 4-[5-f|uoro-4-(2-met:il-3-tetrahidropiran-4-il-imidazol-4-il)—pirimidin-2—
iI]amino-N-tetrahidropiran-3-il-benzarﬁida;

|
Clorhidrato  de '[4-[5-f|uoro-4-[3-fetrahidropiran-4-il-2-(trif|uorometil)imidazol-4-iI]-
pirimidin-2-i|]aminofenil]-(4-meti|piperézin-1-il)-metanona;
Clorhidrato  de 5-ﬂuoro-N-[3-(me:ti|squoniI)-4-(morfolin—4-i|metil)fenil]-4-[2-meti|—1-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-imidazol-5-il]pirimidin-2-amina;
Clorhidrato de 5-fluoro-N-[4+(metilsulfonil)-3-(trifluorometil)fenil]-4-[2-metil-1-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1 H-imidazoIlS-il]pirimidin-2-amina;
Clorhidrato  de 6-({5-fluoro-4-[2:-metil-1-(tetrahidro-2H-piran-4-iI)-1H-imidazol-5-
ilpirimidin-2-il}amino)-2,3-dihidro-4H-tiocromen-4-ona 1,1-di6xido;
Clorhidrato de  6-({5-fluoro-4-[2-metil-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-imidazol-5-
il]pirimidin-2-il}amino)tiocroman-4-ol 1,1-didxido; y

\
0 como una base libre o sal alternati\}a del mismo.

26. Un compuestos seleccionado de:

i
4-(1,2-dimetil-1 H-imidazol-5-iI)-5-f|uo:ro-N—[3-metoxi-5-(trif|uorometil)fenil]pirimidin-2-
amina;
N-(3,5-diclorofenil)-4-(1,2-dimetil-1Himidazol-5-il)-5-fluoropirimidin-2-amina;
(4-{[4-(1,2-dimetil-1H-imidazol-5-il)-5-fluoropirimidin-2-illamino}fenil )(fenil)metanona;
4-(1,2-dimetil-1 H-imidazo|-5-iI)-5-f|uo:ro-N-{2-metil-4-[(4-meti|piperazin-1 -
ilycarbonil]fenil}pirimidin-2-amina;
4-(1,2-dimetil-1H-imidazol-5-il)-5-fluoro-N-{4-[(4-metilpiperazin-1-il)carbonil]-3-
nitrofénil}pirimidin-2-amina; '
Clorhidrato de 4-(1,2-dimetil-1 H-imidazol-5-i|)-5-f|uoro—N—[4-[(4-metiIpiperazin—1 -
iI)carboniI]-2-(triﬂuorometoxi)feniI]piriImidin-2-amina;
Clorhidrato de 4-(1-ciclohexil-2-metil-1H-imidazol-5-il)-5-fluoro-N-{4-[(4-

metilpiperazin-1-il)carbonillfenil}pirimidin-2-amina;

3
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Clorhidrato de 4-(1-ciclohexil-2-metil-1 H—imidazol-5-i|)-5-f|uoro-N-{4—[(4-
metilpiperazin-1-il)sulfonillfenil}pirimidin-2-amina;

Clorhidrato de 5-fluoro-4-[2-metil-1-(1 -!metilpiperidin-4-il)-1 H-imidazol-5-il]-N-{4-[(4-
metilpiperazin-1-il)carbonil]fenil}pirimidin-2-amina;

Clorhidrato de 5-fluoro-4-[2-metil-1-(1 -hetilpiperidin-4-i|)—1 H-imidazol-5-il]-N-[4-
(pirrolidin-1-ilsulfonil)fenil]pirimidin-2-a§'nina;

Clorhidrato de 4-(1,2-dimetil-1H-imidazol-5-il)-5-fluoro-N-[4-(morfolin-4-
ilmetil)fenil]pirimidin-2-amina; |
4-(1,2-dimetil-1 H-imidazol—5—i|)-5-f|uoré-N—{4-[(4-metiIpiperazin-1 -

il)sulfonillfenil}pirimidin-2-amina; ‘ .
Clorhidrato de 4-(1,2-dimetil-1H-imidazol-5-il)-5-fluoro-N-[4-(piperidin-1-
ilcarbonil)fenil]pirimidin-2-amina; ‘

Clorhidrato de 4-(1,2-dimetil-1H-imidazol-5-il)-5-fluoro-N-{4-[(4-metilpiperazin-1-
il)carbonillfenil}pirimidin-2-amina; |

Clorhidrato de 4-(1,2-dimetil-1 H-imida“zol-5-i|)-5-ﬂuoro-N—{4-[(4-metiniperazin-1 -
ilmetillfenil}pirimidin-2-amina; .

Clorhidrato de 4-(1,2-dimetil-1 H-imidézol-S-iI)-5-f|uoro-N-{3-[(4-meti|piperazin-1 -
il)carbonillfenilpirimidin-2-amina;

Clorhidrato de (4-{[4-(1,2-dimetil-1 H—ihqidazol-5-iI)-5-f|uoropirimidin-2-
illamino}fenil)(piridin-2-il)metanona;

como base libre o alternativamente una sal de los mismos.

27. Un compuesto seleccionado dé:

3-{[4-(1,2-dimetil-1 H-imidazol-5—iI)-S-fluoropirimidin-2-il]amino}benzoato de metilo;
N-[4-(azetidin-1-ilcarbonil)-3-clorofenil]-4-(1,2-dimetil-1H-imidazol-5-il)-5-
fluoropirimidin-2-amina; ‘
N-[4-(azetidin-1-ilcarbonil)-3-metilfenil]-4-(1,2-dimetil-1H-imidazol-5-il)-5-
fluoropirimidin-2-amina;
N-[3-cloro-4-(metilsulfonil)fenil]-4-(1,2-dimetil-1H-imidazol-5-il)-5-fluoropirimidin-2-
amina; ‘
4-(1,2-dimetil-1H-imidazol-5-il)-5-fluoro-N-[4-(metilsulfonil)fenil]pirimidin-2-amina;
N-{3-cloro-4-[(4-metilpiperazin-1 -il)sﬁlfonil]fenil}-4—(1 ,2-dimetil-1H-imidazol-5-il)-5-
fluoropirimidin-2-amina;
4-(1,2-dimetil-1H-imidazol-5-il)-5-fluoro-N-{3-metil-4-[(4-metilpiperazin-1-

il)sulfonillfenil}pirimidin-2-amina;
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N-[4-(azetidin-1 -ilc?rboniI)—3-(trifIuorometoxi)feniI]-4-(1 ,2-dimetil-1H-imidazol-5-il)-5-
fluoropirimidin-2-amina;
N—(3-dimetilaminopl;opil)—3-[[4-(2,3-dimetilimidazo|-4-il)-5-f|uoro—pirimidin-2-il]amino]-
N-metil-benzamida; _
[3-[[4-(2,3-dimetilimidazol-4-il)-5-fluoro-pirimidin-2-ilJamino]fenil]-[3-(hidroximetil)-1-
piperidillmetanona;

(4-{[4-(1,2-dimetil-1H-imidazol-5-il)-5-fluoropirimidin-2-ilJamino}fenil)(piridin-2-
il)metanol; '

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

28. Un compuesio seleccionado de:

Clorhidrato de 3-[[4-(2,3-dimetilimidazol-4-il)-5-fluoro-pirimidin-2-illamino]-N-(3-
metoxipropil)benzamida; 4

Clorhidrato de [4-[[4-(2,3-dimetilimidazol-4-il)-5-fluoro-pirimidin-2-iljamino]-2-
(trifluorometoxi)fenil]-(4-metilpiperazin-1-il)metanona;

Clorhidrato de 5-fluoro-N-[4-(morfolin-4-ilmetil)fenil]-4-[3-oxan-4-il-2-
(trifluorometil)imidazol-4-il]-pirimidin-2-amina;

Clorhidrato de 5-ﬂuoro-N-[4-(4-metiIpiperazin-1-iI)sulfoniIfeniI]-4-[3-metiI-2-
(trifluorometil)imidazol-4-il]-pirimidin-2-amina;

Clorhidrato de 5-fluoro-N-[4-(4-metilpiperazin-1-il)sulfonilfenil]-4-[3-metil-2-
(trifluorometil)imidazol-4-il]-pirimidin-2-amina;

Clorhidrato de  5-fluoro-4-[3-metil-2-(trifluorometil)imidazol-4-il]-N-[4-(morfolin-4-
ilmetil)fenil]-pirimidin-2-amina;

Clorhidrato de [4-[5-fluoro-4-[3-metil-2-(trifluorometil)imidazol-4-il]-pirimidin-2-
illaminofenil]-(4-metilpiperazin-1-il)-metanona;

Clorhidrato de  N-(3-dimetilaminopropil}-3-[[4-(2,3-dimetilimidazol-4-il)-5-fluoro-
pirimidin-2-ilJamino]-N-metil-benzamida;

como base libre o alternativamente una sal de los mismos.

29. Un compueéto seleccionado de:
2-cloro-4-(1,2-dimetil-1H-imidazol-5-il)-5-fluoropirimidina;
2-metil-4-[(4-metilpiperazin-1-il)carbonil]anilina;
4—[(4-meti|pipera2in-1-il)carboniI]-3-nitroanilina;
4-[(4-metilpiperazin-1-il)carbonil]-2-(trifluorometoxi)anilina;
4-[N-acetil-N-(tetrahidro-2H-piran-4-il)Jamino-5-metilisoxazol;
5-acetil-2-metil-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1 H-imidazol;
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(2E)-3-dimetilamino-1-[2-metil-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-imidazol-5-ilJprop- 2-en-
1-ona;

(22)-3-dimetilamino-2-fluoro-1-[2-metil-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1 H-imidazol-5-
iljprop-2-en-1-ona;

5-fluoro-4-[2-metil-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1 H-imidazol-5-il]pirimidin-2-amina;
1-(4-cloro-2-metoxibenzoil)-4-metilpiperazina;
1-[4-bromo-2-(metilsulfonil)benzoil]-4-metilpiperazina; .
4-(N-acetil-N-ciclohexil)amino-5-metilisoxazol,
5-acetil-1-ciclohexil-2-metil-1H-imidazol,
(2E)-3-dimetilamino-1-(1-ciclohexil-2-metil-1H-imidazol-5-il)prop-2-en-1-ona;
(22)-3-dimetilamino-2-fluoro-1-(1-ciclohexil-2-metil-1H-imidazol-5-il)prop-2-en-1- ona;
4-(1-ciclohexil-2-metil-1H-imidazol-5-il)}-5-fluoropirimidin-2-amina;
‘5-acetil-2-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-imidazol;
(2E)-3-dimetilamino-1-[2-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il}-1H-imidazol-5-il|prop-2-en-1-
ona;

(22)-3-dimetilamino-2-fluoro-1-[2-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il}-1 H-imidazol-5-il]prop-
2-en-1-0na;
5-fluoro-4-[2-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-imidazol-5-il]pirimidin-2-amina;
4-(1,2-dimetil-1H-imidazol-5-il)-5-fluoropirimidin-2-amina;
1-(ter-butoxicarbonil)-4-(4-bromo-bencenosulfonil)-piperazina,
5-acetil-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2-trifluorometil-1 H-imidazol,
(2E)-3-dimetilamino-1-[1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2-trifluorometil-1H-imidazol-5-
illprop-2-en-1-ona;
(22)-3-dimetilamino-2-fluoro-1-[1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2-trifluorometil-1H-
imidazol-5-ilJprop-2-en-1-ona;
5-fluoro-4-[1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2-(trifluorometil)-1 H-imidazol-5-il]pirimidin-2-
amina;

4-[2-metil-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-imidazol-5-il]pirimidin-2-amina;
1-[(4-bromo-2-clorofenil)sulfonil]-4-metilpiperazina;
(3R)-4-[(4-bromofenil)sulfonil]-3-metilmorfolina;
(1S,4S)-2-[(4-bromofenil)sulfonil]-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano;
4-bromo-2-(trifluorometoxi)benzoato de metilo;

Acido 4-bromo-2-(trifluorometoxi)benzéico;

4-(4-cloro-2-metilbencil)morfolina;
4-({5-fluoro-4-[2-metil-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1 H-imidazol-5-il}pirimidin-2-

illamino)benzoato de litio;
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1-(4-bromo-2-metilbenzoil)azetidina;

Acido 4-bromo-2-(trifluorometoxi)benzoico;
1-[4-bromo-2-(trifluorometoxi)benzoillazetidina;

2,2 2-trifluoro-N-metil-N-(5-metilisoxazol-4-il)acetamida;
1-[1-metil-2-(trifluorometil)-1H-imidazol-5-illetanona;
(2E)-3-(dimetitamino)-1-[1-metil-2-(trifluorometil)- 1H-imidazol-5-iljprop-2-en-1-ona;
(22)-3-(dimetilamino)-2-fluoro-1-[1-metil-2-(trifluorometil)-1H-imidazol-5-il]Jprop-5  2-
en-1-ona;

5-fluoro-4-[1-metil-2-(trifluorometil)-1H-imidazol-5-il]pirimidin-2-amina;
4-[4-bromo-2-(metilsulfonil)bencilmorfolina;

2-[(4-bromofenil)sulfonil]etil metil éter;

2-[(4-bromofenil)sulfonil]etil dietil-amina;
N-(5-metil-isoxazol-4-il)-N-(tetrahidro-piran-4-il)-formamida;

. 5-acetil-1-(tetrahidro-piran-4-il)-1H-imidazol,
(E)-3-dimetilamino-1-[3-(tetrahidro-piran-4-il)-3H-imidazol-4-il}-propenona;
(Z)-3-dimetilamino-2-fluoro-1-{3-(tetrahidro-piran-4-it)-3H-imidazol-4-il]-propenona;
5-fluoro-4-[1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-imidazol-5-il]pirimidin-2-amina; y
5-{5-fluoro-2-[4-(4-metil-piperazin-1-sulfonil)-fenilamino]-pirimidin-4-il}-1-(tetrahidro-

piran-4-il)-1H-imidazol-2-carbaldehido.

30. Una formulacion farmacéutica que comprende como ingrediente activo una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 28, en asociacion con excipientes, vehiculos y diluyentes

. farmacéuticamente aceptables.

31. Un proceso para preparar un compuesto de formula I, o una sal
farmacéuticamente aceptable o un éster hidrolizable in vivo del mismo, cuyo proceso
(en donde R', R? R3, R* R® R® R’, R®y R® son, a menos que se especifique de

otra forma, como se definieron en la formula ) comprende:

a) la reaccion de una pirimidina de formula (ll):
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en donde L es un grupo desplazable; con una anilina de formula (ll):
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b) la reaccién de una pirimidina de formula (IV):

con un compuesto de formula (V):
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en donde Y es un grupo desplazable;
y posteriormente, si es necesario:
i) convertir un compuesto de la formula | en otro compuesto de la formula I;
. ii) remover cualquier grupo protector; y

i)  formar una sal farmacéuticamente aceptable o éster hidrolizable in vivo.




