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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la soficitud.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.

Documento de Representacion Legal.

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.
Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. {(Resumen, descripcion, reivindicaciones)

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen
Preliminar (IPEA).

Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacidon de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas.

Arte Final 12X12. ‘

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en €l extranjero por el
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

XO OXODUODOXOOOXKK

Otras: reporte de blusqueda internacional, publicacién y documento de notificacion de reqgistro de cambio
de direccion del inventor BURROWS, Jeremy.
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@ Solicito la concesién de la patente,
NOMBRE: ALICIA LLOREDA RICAURTE

FIRMA:ClL((u M A —
\ , C.C.39.690.713  T.P.53.215 . /
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogota de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ ©para TODOS LOS  ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de Ia
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se est4 presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

LNl te—

ICIA LLOREDA RICAURTE
T.P. No. 53.215
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TRADUCCION OFICIAL No. 2004-08-09-397 de un documento escrito en Inglés,
la cual para efectos del presente Heva el sello personal de Martha Lucia
Arciniegas M., Traductora e Intérprete Oficial en virtud de la Res 1523 /88 del
Ministerio de Justicia.

Legalizacion de un Poder de Representacion ‘Legal conferido a: ALICIA
LLOREDA, y/o GUSTAVO TAMAYO, y/lo IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE

ALVAREZ otorgado por AstraZeneca AB

Firmado por:

SIMON RICHARD REEVES

Certificacion Notarial
Certificacion de la firma precedente, debidamente legalizada por Notario Puablico,

John Haig Ekserdjian

[Sello Lacrado de Notario Publico]
JOHN HAIG EKSERDJIAN

Notario Publico de Wilmslow, Cheshire, Inglaterra

MARTHA LUCIA ARCINIEGAS ML
TRADUCTORA £ INTERPRETE ORLCIAL
__ RESOWUCION 1523/88 MINUSTIOA

3 ;; _Z 3u A0 k‘




APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de Octubre de 1961)
1. Pais: Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte

Este documento pablico

2. ha sido firmado por John Haig Erkserdjian
actuando como Notario Publico
y lleva el sello/estampilla del Mencionado Notario Publico
Certificado
5. en Londres 6. el 2 de agosto del 2004
7. Por el Secretario Principal de Su Majestad para Asuntos Exteriores y del

Commonwealth
8. No. G479981
Q. Timbre/Sello 10. Firma

Aparece el Sello de la Oficina E.M. Fitzgerald

de Asuntos Exteriores y del Commonwealth

Segun mi leal saber y entender, ésta en una traduccion fiel y completa de

su original en inglés, de la cual se deja copia para futuras referencias.

“MARTHA LUCIA ARCINIEGAS M.
_ TRADUCTORA E [NTERPRETE OAQAL
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PRI TR
A Los étmjo ﬂrmados AétraZeneca AB, una

sociedad organizada y existente de
ctonformidad con las leyes de Suecia,

con domicilio en
SE-15185 Sodertalje, Suecia,

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA vy/o
GUSTAVO TAMAYQO y/o IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Caile 72 No.
5-83, piso 6a., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogotd, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
exirajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 1o. de! articulo 543 del decreto 410 de
1971. :

Los doctares ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYQ y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de elios
designe, quedan especialmente faculiados para
.vepresentarnos ante las autoridades colombianas,

administrativas, judiciales o de policia, en todos los
tramites relativos a la propiedad indusitrial, a cuyo
efecto les facullamos - para dar ante dichas
auwgridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistimientos; formular
descripciones, enmiendas, limilar el alcance de las
soficitudes y los registros, presentar oposiciones y
apeiaciones; inslaurar cancelaciones, renunciar total
o parcialmente a los registros, abonar todos los
impueslos y cuotas y efectuar todo ofro pago
-determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo;, lenar
cualesquiera olros requisitos y tomar, en fin, todas
ias medidas que creyaren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y adicionalmente quedan
facultados para tomar intervencion como
demandantes o demandados ante los jueces que
sean compelentes, pudiendo transar, someter a
.érbitros, desistir, percibir, conciliar y apelar, con todas

las demas facultades que resulten necesarias, y por
el presente declaramos desde ahora valido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYOQO vyio IGNACIO
SANTAMARIA ylo ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad industrial Ia
protocolizacién de este documento y de cualquier
pocder que cualquiera de ellos olorgue a nombre
nuestro.

Dadoyfirmado el 22 de Julio de 2004
en Macclesfield, Inglaterra

e b

The undersigned, AstraZeneca AB, a corporation
organized and existing under the laws of
Sweden,

domiciled at

SE-15185 Sodertalje
Sweden

hereby appoint, ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA ylo ENRIQUE
ALVAREZ, of Bogota, Colombia, with offices in said
{own, Calle 72 No. 5-83, Sixth Floor, our true and
legal representatives in Bogota, with power to receive
notifications and to appoint judicial or extrajudicial
agents, so as to comply with paragraph 10. of article
543 of decree 410 of 1871.

Doctors ALICIA LLOREDA vy/o GUSTAVO
TAMAYO yfo IGNACIO SANTAMARIA ylo ENRIQUE
ALVAREZ, or the agents by any one of them
appointed, are especially empowered to represent us
before the administrative, judicial or police authorilies
of Colombia, in all proceedings periairing to industrial
property, for which purpose we authorize them lo take
before the said authorities all the necessary steps for
the said end; to file petitions, declarations, claims,
recourses and withdrawals, to draw up specifications;
to file amendments, to limit the scope of applications
and registrations, file oppositions; file cancellations
total or partially waive registrations, to pay all
installments and effect all other payments prescribed
by law; to receive proper receipts, to comply with all
other requirements and, in shorl, to {ake all those
measures which they may deem fit for the protection
of our interesis; and additionally we authorize szid
agents to act on our behalf, as complainanis as well
as defendants, before the competent judges, with full
powers to make arrangements, o submit to
arbitrators, to desist, to collect, to conciliate, to appest
and, in shori, with all such further powers as may be
required, and we hereby declare from now n as velid
and good ali that said representatives andfor the
agents by any one of them appointed may do for our
benefit.

We also authorize doctors AL!CIA LLOREDA
ylo GUSTAVO. TAMAYO yio IZNAZIO
SANTAMARIA ylo ENRIQUE ALVAREZ, tu apph: for
protocolization of this document and o: any pov.er of
attorney by any one of them conferred ir. cur name,
before the Office of Industrial Property.

Given and signed’this 22hd day of July 2004

at Macclesfiel-
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VT CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

{ss .

Hoy 26 de Julio de 2004, comparecio
© 8irnn Richard Reevas , aquien conozco y
de quien me consta que firmé el anterior, documento,
y quien debidamente juramentado declaré y dijo que
éles firmante autorizade
de , AstraZeneca AB,

1a compania nombrada en el documento que
antecede, una sociedad debidamente organizada y
existente conforme a las leyes de  Suecia

, domiciliada en Ia
ciudad de Vastra Malarehamnen 9, SE-151 -
85 Sodertalje, Suecia,
|egalmente constituida para un periodo de duracnén
que aun no ha terminado, que ejerce su objeto social
conforme a las feyes de Suecia

que el declarante estd autorizade por dicha
Compadfa para conferir este poder; que el sello
estampado por é! al pie de tal poder, en nombre y en
representacion de la expresada Compafiia, es el
sello oficial de ella; y que el objeto para el cual se
confiere este instrumento estd comprendido dentro
del de la sociedad.

Ei suscrito Notario ha visto los Esfatulos de
incorporacion firmados en Stockholm

, con fecha Oct. 31/19,‘[3
y cerlifica que de conformldad con la legislacién de
dicho Estado la anterior declaracion juramentada es
prueba suficienle de que los hechos sobre que eiia
versa son ciertos o verdaderos, de lo cual da fe.

Notary Public (Notario Publico).

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

{ss

¢ ,
:On this 2 6 dayof jyu1y . 2004

personally
came

to me known, and known to me to be the person who
signed the foregoing instrument, who being by me
duly sworn did depose and say thathe is the a

Simon Richard Reeves

duly authorised signatory of, AstraZeneca AB,

L3

the company named within, a Corporatlon organized
and existing under the laws of . Sweden
, domiciled at

Vastra--Malarehamnen 9, SE-151 85 Sodertalje,

Sweden
legally constituted for a period of tenure not yet

expired, which exercises its corporate purposes
according to the faws of Sweden

that the deponent is authorized by said Company io
confer this power of attorney; that the seal affixed
hereunto by the deponent in the name and on behalf
of said Corporation is the corporate seal thereof; and
that the purpose for which this instrument is granted
is included within the corporate purposes of lhe
Company.

The undersigned Notary Pubfic has seen the articles
of Incorporation of said Carporation executed at
STOCKHOLM .
under date of 31 October 1913

and hereby certifies that under the laws of said State
the foregoing acknowledgment is sufficient proof that
the facts therein contained are true, which he attests.

AR
Notcy.j Fﬁl( -

'\) (M«{(v.-



APOSTILLE
{Hague Convention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND -
1. Country: United Kingdom of Great Britain and Narthern Ireland
’ Pays: Royaume-Uni de Grande-Bretagne et d'Irlande du Nord |~
This public document / Le présent acte public

2. Has been signed by Joho Haig Ekserdjian
a été signé par

3. Actinginthe capacity of  Notary Public
agissant en qualité de

4.  Bears the scal/stampof  The Sa‘id Notary Public
est revétu du sceauftimbre de

Certified/Attesté
5. at London/a Londres : 6. the/le 02 August 2004

7. by Her Majesty’s Principal Secretary of State for Foreign and Commonwealth AfTairs 7
par ie Secrétaire d'Etal Principal de Sa Majesté aux Affaires Etrangéres et du Commonwealth.

8. Number_lsous No G479981

9. Stamp:- 10. Signature:  E. M. Fitzgerald
timbre: : .

For the Secresary of Stete / Pour le Secrdtsdre d*Eim

M this doci:ment is to be used in a country which is not party to the Hague Convention of §
October 1961, it should be presented to the consular section of the mission representing that
country. An apostille or legalisation certificate only confirms that the signature, seal or stamp on the
document is genuine. It does not mean that the contents of the document are correct or that the
Foreign & Commonwealth Office approves of the contents.
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LLOREDA & CIA. S.A.
ABOGADOS

CALLE 72 No. 5 - 83 50, PISO
APARTADO AEREO 12304

TELEFAX: 606 9701 - 606 3702 - 606 9703 - 606 9704
BOGOTA, D.C. - COLOMBIA

ASTRAZENECA AB

SOLICITUD DE PATENTE PCT
SOLICITUD INTERNACIONAL No. PCT/SE2€37/0305620

ARTE FINAL (1)
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A

Resolucién No. .
Ref. expediente No. 08 13977 50 5 4 1 Industria y Comercio

SUPCRINTENDENCIA

- "Es de anotar, que e! impacto aqui es total, pues la marca solicitada en su parte esencial CMiB,
es iqual ala marea CMI”

- ‘Porque en una visibn de conjunto donde la estructura prevalece sobre los componentes
parciales, aparece nilidamente |a semejanza enire las marcas contrapuestas, lo que ademas
confirma un examinen analilice de fas mismas, que pone de manifiesto la similitud de silabas y
de letras”

- "De acuerdo atodo lo anterior, el “posible registro de la marca CMIB CIRUGIA MINIMAMENTE
INVASIVA Y BARIATRICA, tiene como unico fin el obtener un aprovechamients econémico,
dada Ia calidad y aceplacién de los servicies prestados por mi poderdante, la sociedad CENTRO
MEDICO IMBANACO DE CALI S.A., Io que frente a esta ultima, representa con absoluta certeza
un daio econbmico, comercial y por ende una dilucion de la fuerza distintiva y del valor
comercial de los servicios originales CMI*

La sociedad opositora menciona como norma aplicable la causal de irregistrabilidad
consagrada en el iiteral a) de! articulo 136 de la decision 486 de la Comunidad
Andina.

Respuesta a la oposicién

El solicitante en su oportunidad legal dio respuesta a los argumentos planteados
por el opositor, en los siguientes téminos:

-“CMIB CIRUGIA MINIMAMENTE INVASIVA Y BARIATRICA es una marca que en primer lugar a
identificado a uncs médicos especialisias, en segundo lugar ha permanecido por muchos afios en
el mercado logrando diferenciarse de otras marcas por su calidad, valor y profesionalismo; marca
mixta con caracteristicas que han llevado a conocer este servicios entre sus pacientes”

-“Todas las expresiones utlilizadas para esta marca han sido escogidas por mis representantes
para identificar un inseparable conjunto marcario y no unas simples expresiones genéricas como
pretende hacer entender el oposiior”

-“Claramente se observa que la marca solicitada es una marca que pertenece a una clase
diferente a la regisirada, liene un conjunto marcario claramente diferenciado, visualmente estas
marcas no presentan semejanza solo que las dos comparte una expresion”

-"Es claro que el signo que se preiende registrar en su totalidad es lo suficientemente distintivo,
analizados en su conjunto como un todo hacen este devenga distintividad, y por ende, que goce
de la proteccion legal”

TERCERO: De acuerdo con {o previsto en los articulos 146, 148 y 150 de la Decision
486 de la Comision de 1a Comunidad Andina, la oficina nacional competente realizara
el examen de registrabilidad teniendo en cuenta los argumentos y pruebas de la
oposiciéon y de la respuesta allegada por el solicitante. Adicionalmente, el estudio
comprende causales que aunque no hayan sido planteadas en la oposicion, aparezcan
con ocasién del examen de registrabitidad. ’

1. lrregistrabilidad por riesgo de confusién o de asociacion

1.1. Norma aplicable

' Sabra la huncién de (a oficina naclanal competente de realizar de oficio el examen de registrabilidad, el Tribunal de Justicla de 1
Comunidad Andina, en el proceso 167-1P-2005, marca BBVA BANCONMER ha expresado lo siguiente: "El Tnbunal cbserva que la
existencia de oposiciones compromete mds aun al funcionario respecio de (a reafizacién del examen de fondo, pero, la inexisiencla
de las mismas no le libera de {a obligacién de praciicario: esto. porque ef abjetvo de la nomma es e de que dicho examen se
comverta en etapa obligatoria dentro ded proceso de concesitn o denegadién de los registros marcarios.

“El examen de {ondo sobra la registrabilidad del signo tiene cardcler obligatorio y, en el caso de autos, las nonnas que coresponde
tomas en cuentd son las que comienen las causalss de imegisirabilidad previstas en 10s antlculos 1365 y136 de 1a Decision 486.7

Sede Ceniro: Canera 13 No, 2700 Plsos 2,5, 7y 10
Seae CAN: Tr. 40A No. 38-50 PBX: 38208 40
Fax 350 52 20 - 382 26 85 Linea 9800-910 165




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION.
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
(21) N° de solicitud: (51) Int Cl: C070 405/14
{22) Fecha de solicitud: 17-12-08 (71) Soficitante(s): ASTRAZENECA AB
{30) Prioridad  (31) No. Prioridad (32) Fecha {33} Pais
60/816,756 27-06-06 us
(72) Invenior(es). BURROWS, Jeremy, HUERTA, Femando;
LAKE, Fredrik; PEDERSEN, Torben; REIN,
Tabias; ROTTICCI, Didier; STAAF, Karin y
YNGVE, Ulrika.
(74) Apoderado:  ALICIA LLOREDA RICAURTE
(85) Fecha limite inicio {ase nacional: 27-01-08 {87) Publicacion internacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 03-01-08
Fecha de presentacion de la solicitud: 26-06-07 N° publicacion: WO 2008/002244 A3
No. de solicitud: PCT/SE2007/000620

(54) Titulo: DERIVADOS DE IMIDAZOL-PIRIMIDINA PARA EL TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES RELACIONADAS CON LA
GLICOGENO SINTASA QUINASA (GSK3)

Resumen - Reivindicacién(es):

Reivindicacion numero 1.-

Un compuesto de férmula (1):

. H 1
N_ _N ~ 3
AR
N X2 J\
RZ 2 X4 Rl
3
R~y
\=n
4
R 0,

caracterizado por que:

R* es seleccionado de sulfamoil, carbamoil, un grupo —R3-RS y un anillo saturade de 4-7 miembros unido al nitrégeno el cual
opcionalmente contiene un atomo de nitrégeno, oxigeno o azufre adicional; donde dicho anillo es opcionalmente sustituido en el
carbono por una o mas R7; y donde si dicho anillo contiene un dtomo de nitrogeno adicional ese nitrégeno es opcionatmente sustituido

por RE;

al menos uno de X', X2, X3 y X¢ es seleccionado de N, los otros tres X1, X2, X3 0 X* son independieniemente seleccionados de N o
C(R9), a condicidn de que no mas de dos de X!, X2, X3 0 X* sean seleccionados de N;

R? es halo o ciano;

R3 es metil, 3-tetrahidropiranil o 4-tetrahidropiranil, donde el grupo tetrahidropiranil es opcionalmente sustituido en el carbono por uno

o mas R

R! es seleccionado de hidrégeno, halo, ciano y Ci-alquil, donde Ci-salquit es opcionalmente sustituido con uno 6 méas halo;




RS es seleccionado de -0-, -C(O}-, -C(0)0-, -C(O)N(R"}-, -S{O)— y —SO:N{R*3}-; donde R'! y R'2 son independientemente
seleccionados de hidrégeno o Ci-alquil y dicho alquil es opcionalmente sustituido por uno o mas R'3; yres 0,16 2;

RS es seleccionado de Ci-salquil, carbociclil y heterociclil; donde RS es opcionalmente sustituido en el carbono por uno o mas R, y
donde si dicho heterociclil contiene una mitad -NH- ese nitrdgeno es opcionalmente sustituido por un grupo seleccionado de RS,

R es seleccionado de halo, ciano, hidroxi, trifluerometoxi, Ci-salooxi y Ci-salquil, donde dicho Ci-salquil es opcionalmente sustituido

por ung 0 més halo;
R9 es seleccionado de hidrégeno, hale, ciano, hidroxi, amino, Ci-aalquil y Ci-salcox;

R0, R¥3 y R son independientemente seleccionados de halo, ciano, hidrox, amino, sulfamoil, Cy.salquil, Ci-salcox, Ci-salcoxCs-
galcoxi, N—HCi-salquiljamino, N,N-{Cisalquil}zamino, Cisalcancilamino, N—{Cssalquiljcarbameil, N,N~{Ci-salquil)zcarbamoil, Ci-
6alquilS{O)a donde a es 0 a 2, N{Cisalquil)sulfamoil, N,N~{Cisalquiljzsulfamoil, Ci-salquilsulfonilamino, carbociclil, helerocicil,
carbociclilCi-salquil-R'-, heterociclilCi-salqui-R17-, carbocicli-R*8- y heterocicli-R1%—; donde R, R13 y R" son independientemente
uno de otro sustituidos en e! carbono por uno o mas R%; y donde si dicho heterociclil contiene una mitad -NH- ese nilrégeno es

opcionalmente sustituido por un grupo seleccionado de R2;

Ri6 RY, R® y R son independientemente seleccionados de -0, -N(RZ)-, -C(0}-, -N(RZ)C(O}-, -C(O}N(R¥}-, -S{O)s—, -
SON(R%)- y -N(RE)SOz—; donde R%, RB, R#, R y R% son independientemente seleccionados de hidrégeno y Cisalquil; yses 0, 1
02

R8, R15 y R?! son independientemente seleccionados de Cialquil, carbociclil, heterociclil,
~Ci-4alquilcarbociclil, -Cialguilheterociclil, Cialcanoil, Ciwalquilsulfonil y Ciwalcoxicarbonil; donde R8, RS y R? independientemente

uno de otro pueden ser opcionalmente sustituidos en el carbono por uno o méas R%; y

R y RZ son independientemente seleccionados de halo, ciano, hidroxi, trifiluorometoxi, triflucrometil, amino, metil, etil, fenil, cidlopropil,
ciclobutil, metoxi, etoxi, metilamino, efilamino, dimetilamino, dietilamino, mesil, eiilsulfonil y fenil;

como una base libre o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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Reivindicacién nimero 1 .-
Un compuesto de formula (1)
H 1
N, N ~..2
T 0]
3
2 =N X4 ?J\
R X TR
™ 3
R X
Y=x
R4

(0

caracterizado por que:

R! es seleccionado de sulfamoil, carbamoil, un grupo —RS-R6 y un anillo saturado de 4-7 miembros unido &l nitrégeno el cual
opcionalmente contiene un atomo de nitrégeno, oxigeno o azufre adicional; donde dicho aniflo es opcionalmente sustitvido en el
carbono por uno o mas R7; y donde si dicho anillo contiene un &tomo de nitrégeno adicional ese nitrdgeno es opcionalmente sustitvido
por RE; 5
al menos uno de X!, X2, X3 y X4 es seleccionado de N, los otros tres X!, X2, X3 o X¢ son independientemente seleccionados de N o
C(RY), a condicién de que no mas de dos de X!, X2, X? o X* sean seleccionados de N;

R2 es halo o ciano;

R3 es metil, 3-tetrahidropiranil o 4-tetrahidropiranil, donde el grupo tetrahidropiranil es opcionalmente sustituide en el carbono por uno
0 mas R,

R¢ es seleccionado de hidrégeno, halo, ciano y C1-salquil, donde C1-salquil es opcionalmente sustituido con uno o mas halo;

™~

RS es seleccionado de ~O—, —C(O)~, —C(0)0-, —C{OIN(RY)~, -S(O)— y -SON(R')-; donde R'' y R'? son independientemente
seleccionados de hidrégeno o Ci-salquil y dicho alquil es opcionalmente sustituido por uno 0 mas R, yres 0,16 2,

R6 es seleccionado de Ci-salquil, carbociclil y heterociclil; donde RS es opcionalmente sustituido en el carbono por uno o mas R%; y
donde si dicho heterociclil contiene una mitad -NH- ese nitrégeno es opcionalmente sustituido por un grupo seleccionado de R'%,

R? es seleccionado de halo, ciano, hidrox, trifluorometoxi, Ci-salcoxi y Ci-salquil, donde dicho Ci-aalquil es opcionalmente sustituido
por uno o més halo; - - e - o

R? es seleccionado de hidrégeno, halo, ciano, hidroxi, amine, Ci-salquil y Ci-salcox;

R®, R y R son independientemente seleccionados de halo, ciano, hidroxi, amino, sulfamoil, Ci-alquil, Ci-salcox, Ci-6aicoxiCr-
salcoxi, N—{Ci-salquil)amino, N,N~(Ci-salquill2amino, Ci-salcancilamine, N-{Cs-salquiljcarbamoil, N,N~{Ci-salquil)carbamail, Cs-
salquilS{O). donde a es 0 a 2, N~(Cisalquil)sulfamoil, N,N-{Ci-salquil)zsulfamoil, Ci-salquilsulfonilamino, carbociclil, heterogctil,
carbociclilC1-salquil-R 16—, heterociclilCi-salquil-R Y-, carbocicli-R - y heterocicli-R1%-; donde R0, R¥ y R son independientemente
uno de otro sustituidos en el carbono por uno o mas R?; y donde si dicho heterociclil conliene una mitad -NH- ese nitrégeno es
opcionalmente sustituido par un grupo seleccionade de R2,

R, R, R y RS son independientemente seleccionados de —-O-, -N{R#}-, -C(O}-, -N(RZ)C(O}-, -C(ON(R¥}-, -S{O)s—, -
SO2N(R%}- y -N(R%)SO2-; donde R%, R®, R%, R% y R% son independientemente seleccionados de hidrégeno y Ci-eaquil; y s es 0,
102
R8, R y R son independientemente seleccionados de Cialquil, carbociciil, heterocicil,

—bﬁ.alquilcarbociclil, —Cialquilheterociclii, Cisalcanoil, Cisalquilsuffonil y Cisalcoxicarbonil, donde RS, R¥® y R%
independientemente uno de otro pueden ser opcionalmente sustituidos en e! carbono por uno o méas RZ; y

R% y R¥ son independientemente seleccionados de halo, ciano, hidroxi, trifluorometoxi, trifluorometil, amino, mefi, etd, ferm,
ciclopropil, ciclobutil, metoxi, etoxi, metilamino, etilamino, dimetilamino, dietilamino, mesi, efilsulfonil y fenil;

como una base fibre o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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WO 2008/002244 PCT/SE2007/000620

DERIVADOS DE IMIDAZOL-PIRIMIDINA PARA EL TRATAMIENTO DE
ENFERMEDADES RELACIONADAS CON LA GLICOGENO SINTASA
QUINASA (GSK3)

5 RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a un compuesto de férmula (I) como una base libre o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo. La presente invencion también se refiere a
formulaciones farmacéuticas que contienen dicho compuesto y al uso de dicho compuesto
10 en terapia. La presente invencion se refiere adicionalmente a un proceso para la

preparacion del compuesto de formuta (I) y a los nuevos intermediarios usados en ello.
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DERIVADOS DE IMIDAZOL-PIRIMIDINA PARA EL TRATAMIENTO DE
ENFERMEDADES RELACIONADAS CON LA GLICOGENO SINTASA
QUINASA (GSK3)

CAMPO TECNICO DE LA PRESENTE INVENCION

La presente invencidn se relaciona con nuevos compuestos de férmula (I), como una base
libre o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, con formulaciones farmacéuticas
que contienen dichos compuestos y con el uso de dichos compuestos en terapia. La
presente invencion ademas se relaciona con un proceso para la preparacion de los

compuestos de formula (I) y con nuevos productos intermedios usados aqui.

ANTECEDENTES DE LA PRESENTE INVENCION

La glicogeno sintasa quinasa 3 (GSK3) es una proteina serina / treonina quinasa compuesta
de dos isoformas (o y ), las cuales son codificadas por distintos genes pero son altamente
homologas dentro del dominio catalitico. La GSK3 es altamente expresada en el sistema
nervioso central y periférico. La GSK3 fosforila varios sustratos incluyendo tau, 8-
catenina, glicdgeno sintasa, piruvato dehidrogenasa y factor 2b de iniciacion de la
elongacion (e[F2b). La insulina y los factores de crecimiento activan la proteina quinasa B,

la cual fosforila la GSK3 en el residuo 9 de la serina y lo inactiva.

Demencias por Enfermedad de Alzheimer (AD), y taupatias

La AD esta caracterizada por el declive cognitivo, la disfuncién colinérgica y muerte
neuronal, los enredos neurofibrilares y las placas seniles que consisten de depdsitos 8
amiloides. La secuencia de estos eventos en AD no esta clara, pero se cree que estén
relacionadas. La glicogeno sintasa quinasa 38 (GSK3§) o quinasa de fosforilacion de Tau
fosforila selectivamente la proteina Tau asociada al micronibulo en las neuronas en sitios
que son hiperfosforilados en cerebros con AD. La tau hiperfosforilada tiene baja afinidad
por los microtiibulos y se acumula como filamentos helicoidales pareados, los cuales son
los componentes principales que constituyen los enredos neurofibrilares ¢ hilos
neurofibrilares en cerebros con AD. Esto resulta en la depolimenzacion de los
microtubulos, lo que conduce a la degeneracion retrograda de los axones y a la distrofia
neuritica. Los enredos neurofibrilares son consistentemente encontrados en enfermedades
tales como AD, esclerosis lateral amiotréfica, parkinsonismo—demencia de Guam,
degeneracidn corticobasal, demencia pugilistica y trauma craneal, sindrome de Down,
parkinsonismeo postencefalico, paralisis supranuclear progresiva, Enfermedad de Niemann—

Pick y Enfermedad de Pick. La adicion de 8 amiloides a cultivos primarios del hipocampo
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resulta en la hiperfosforilacion de tau y un estado similar a los filamentos helicoidales
pareados por medio de la induccién de la actividad de la GSK38, seguido por la disrupcidn
del transporte axonal y la muerte neuronal (Imahori y Uchida, J. Biochem. 1997, 121:179-
188). La GSK38 preferentemente etiqueta los enredos neurofibrilares y ha sido mostrado
que es activa en neuronas preenredos en cerebros con AD. Los niveles de proteina GSK3
son también aumentados en 50% en el tejido cerebral de los pacientes con AD. Ademas, la
GSK38 fosforila la piruvato dehidrogenasa, una enzima clave en la ruta glicoliuca y
previene la conversion de piruvato a acetil-Co—A (Hoshi y otros, PNAS 1996, 93: 2719-
2723). La acetil-Co—-A es critica para la sintesis de acetilcolina, un neurotransmisor con
funciones cognitivas. La acumulacidén de 8 amiloides es un evento temprano en AD. La
GSK en ratones Tg mostré niveles aumentados de 3 amiloides en el cerebro. También, los
ratones PDAPP alimentados con litic mostraron niveles de 8 amiloides disminuidos en el
hipocampo y un area de placa amiloide disminuida (Su y otros, Biochemistry 2004, 43:
6899-6908). De esta manera, la inhibicion de la GSK38 puede tener efectos beneficiosos
en la progresion asi como en los déficits cognitivos asociados con la enfermedad de

Alzheimer y otras referencias anteriores a enfermedades.

Enfermedades neurodegenerativas cronicas y agudas

La activacion mediada por el factor de crecimiento de la ruta PI3K /Akt ha sido mostrada
para jugar un papel clave en la supervivencia neuronal. La activacion de esta ruta resulta en
la inhibicion de la GSK3B. Estudios recientes (Bhat y otros, PNAS 2000, 97: 11074—
11079) indicaron que la actividad de la GSK3f es aumentada en modelos celular y animal
de neurodegeneracion tal como la isquemia cerebral o después de la privacion del factor de
crecimiento. Por ejemplo, la fosforilacion en el sitio activo fue aumentada en neuronas
vulnerables a la apdptosis, un tipo de muerte celular cominmente pensada que ocurre en
las enfermedades degenerativas agudas y cronicas tal como los trastornos cognitivos,
Enfermedad de Alzheimer, Enfermedad de Parkinson, esclerosis lateral amiotréfica,
Enfermedad de Huntington y demencia por VIH y lesion cerebral traumatica; y como en la
apoplejia isquémica. El litio fue neuroprotector en la inhibicién de la apoptosis en las
células y en el cerebro a dosis que resultaron en la inhibicién de la GSK38. De esta manera
los inhibidores de la GSK38 podrian ser utiles en la atenuacién del curso de las

enfermedades neurodegenerativas.

Trastornos bipolares (BD)}

Los Trastornos Bipolares son caracterizados por episodios maniacos y episodios
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depresivos. El litio ha sido usado para tratar los BD basado en sus efectos estabilizadores
del humor. La desventaja del litio es la estrecha ventana terapéutica y el peligro de sobre
dosificacion que puede conducir a la intoxicacion por litio. El descubrimiento de que el
litio inhibe la GSK3 a concentraciones terapéuticas ha elevado la posibilidad de que esta
enzima represente un objetivo clave de la accion del litio en €l cerebro (Stambolic y otros,
Curr. Biol. 1996, 68(12):1664—-1668, 1996; Klein y Melton; PNAS 1996, 93:8455-8459;
Gould y otros, Neuropsychofarmacology, 2005, 30:1223-1237). El inhibidor de 1a GSK3
ha sido mostrado para reducir ¢l tiempo de inmovilizacion en pruebas de ondulacion
forzada, un modelo para evaluar el comportamiento depresivo (O’Brien y otros, J Neurosci
2004, 24(30): 6791-6798). La GSK3 ha sido asociada con un polimorfismo encontrado en
el trastorno bipolar II (Szczepankiewicz y otros, Neuropsychobiology. 2006, 53: 51-56).
La inhibicién de la GSK3 puede por lo tanto ser de relevancia terapéutica en el

tratamiento del BD asi como en pacientes con AD que tienen trastornos afectivos.

Esquizofrenia

La evidencia acumulativa implica actividad anormal de la GSK3 en los trastomos del
humor y la esquizofrenia. La GSK3 esta involucrada en cascadas de transduccién de la
sefial de procesos celulares miiltiples, particularmente durante el desarrollo neural.
(Kozlovsky y otros, Am. J. Psychiatry, 2000, 157, 5: 831-833) encontraron que los niveles
de GSK3p fueron 41% inferiores en los pacientes esquizofrénicos que en sujetos de
comparacion. Este estudio indica que la esquizofrenia incluye la patologia del
neurodesarrollo y que la regulacién anormal de la GSK3 podria jugar un papel en la
esquizofrenia. Ademas, niveles de B—catenina reducidos han sido reportados en pacientes
que exhiben esquizofrenia (Cotter y otros, Neuroreport 1998, 9(7):1379-1383). Los
antisicoticos atipicos tal como la olanzapina, clozapina, quetiapina, y ziprasidona, inhiben
la GSK3 aumentando la fosforilacién de ser9 sugiriendo que los antisicticos pueden
ejercer efectos beneficiosos a través de la inhibicion de la GSK3 (Li X_ y otros, Int. J. of
Neuropsychofarmacol, 2007, 10: 7-19, Epubl. 2006, Mayo 4).

Diabetes

La insulina estimula la sintesis de glicégeno en musculos esqueléticos a través de la
defosforilacion y de esta manera la activacién de la glicdgeno sintasa. Bajo condiciones de
reposo, la GSK3 fosforila e inactiva la glicégeno sintasa a través de la defosforilacién. La

GSK3 es también sobreexpresada en los miscutos de pacientes diabéticos Tipo 11

23
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(Nikoulina y otros, Diabetes 2000 Feb; 49(2): 263—71). La inhibicién de la GSK3 aumenta
la actividad de la glicogeno sintasa disminuyendo por lo tanto los niveles de glucosa por su
conversion a glicogeno. En modelos animales de diabetes, el inhibidor de la GSK3
disminuyd los niveles de glucosa en el plasma hasta 50 % (Cline y otros, Diabetes, 2002,
51: 2903-2910; Ring y otros, Diabetes 2003, 52: 588-595). La inhibicién de la GSK3
puede por tanto ser de relevancia terapéutica en el tratamiento de la diabetes y la

neuropatia diabética Tipo I y Tipo II.

Alopecia

La GSK3 fosforila y degrada la f—catenina. La B—catenina es un efector de la ruta para la
sintesis de keratonina, La estabilizacion de 3-catenina puede ser conducida para aumentar
el desarrollo del cabello. Los ratones que expresan una S—catenina estabilizada por
mutacién de sitios fosforilados por GSK3 experimentan un proceso simulando la
morfogénesis del cabello de novo (Gat y otros, Cell, 1998, 95(5): 605-14)). Los nuevos
foliculos formaron glandulas sebaceas y papila dérmica, normalmente establecidas
solamente en la embriogénesis. De esta manera la inhibicion de la GSK3 puede ofrecer un

tratamiento para la alopecia.

Enfermedad inflamatoria

El descubrimiento de que los inhibidores de la GSK3 proporcionan efectos
antiinflamatorios ha elevado la posibilidad de usar el inhibidor de la GSK3 para la
intervencion terapéutica en enfermedades inflamatorias. (Martin y otros, Nat. Immunol.
2005, 6(8): 777-784; Jope y otros, Neurochem. Res. 2006, DOI 10.1007/s11064-006—
9128-5)). La inflamacién es una caracteristica comiin de un amplio rango de afecciones

incluyendo la Enfermedad de Alzheimer y los trastormos del humor.

Cancer

La GSK3 es sobreexpresada en células de cancer de ovario, mama y prostata y los datos
recientes sugieren que la GSK3b puede tener un papel en la contribucién de la
proliferacion celular y las rutas de supervivencia en varios tipos de tumores solidos. La
GSK3 juega un importante papel en varios sistemas de transduccion de la sefial los cuales
influencian la proliferacion celular y la supervivencia tal como WNT, PI3 Kinasa y NFkB.
Los MEF deficientes en GSK3b indican un papel crucial en la supervivencia celular

mediada por la ruta NFkB (Ougolkov AV y Billadeau DD., Future Oncol. 2006 Feb; 2(1):
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91-100). De esta manera, los inhibidores de la GSK3 pueden inhibir el crecimiento y la
supervivencia de los tumores solidos, incluyendo el cancer pancreatico, de colon y de

prostata.

Trastornos y afecciones relacionados con los huesos

Ha sido mostrado que los inhibidores de la GSK3 pueden ser usados para el tratamiento de
los trastornos relacionados con los huesos. Esto ha sido discutido en por ejemplo Tobias y
otros, Expert Opinion on Therapeutic Targets, Feb 2002, pags. 41-36. Los inhibidores de
la GSK3 pueden ser usados para el tratamiento de los trastornos relacionados con los
huesos u otras afecciones, los cuales involucran una necesidad de una formacion Gsea
nueva y aumentada. La remodelacion del esqueleto es un proceso continuo, controlado por
hormonas sistémicas tal como la hormona paratiroides (PTH), factores locales (por
ejemplo prostaglandina E2), citoquinas y otras sustancias biolégicamente activas. Dos
tipos de células son de importancia clave: los osteoblastos (responsables de la formacién
0sea) y los osteoclastos (responsables de la resorcion 6sea). A través del sistema regulador
de la osteoprotegerina, ligando RANK y RANK, estos dos tipos de células interactian para
mantener el recambio 6seo normal (Bell NH, Current Drug Targets — Immune, Endocrine
& Metabolic Disorders, 2001, 1:93-102).

La osteoporosis es un trastorno del esqueleto en el cual una baja masa dsea y el deterioro
de la microarquitectura 6sea conducen a una fragilidad dsea aumentada y al riesgo de
fractura. Para tratar la osteoporosis, las dos principales estrategias son inhibir la resorcién
Osea o estimular la formacién ésea. La mayoria de los farmacos actualmente en el mercado
para el tratamiento de la osteoporosis actian para aumentar la masa dsea mediante la
inhibicion de la resorcién 6sea osteoclastica. Es reconocido que un férmaco con la
capacidad de aumentar la formacion Gsea seria de gran valor en el tratamiento de la
osteoporosis asi como que tiene el potencial para mejorar la curacion de la fractura en ltos

pacientes.

Estudios recientes in vitro sugieren un papel de la GSK3$ en la diferenciacién. Primero, ha
sido mostrado que los glucocorticoides inhiben la progresion del ciclo celular durante la
diferenciacién de los osteoblastos en el cultivo. El mecanismo detras de esto es la
activacion de la GSK3P en los osteablastos, resultando en una regulacién de c-Myc hacia

abajo y el impedimento de la transicion del ciclo celular G)/S. El ciclo celular atenuado y
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el nivel de c-Myc reducido son regresados al normal cuando la GSK3 es inhibida usando
cloruro de litio (Smith y otros, J. Biol. Chem., 2002, 277: 18191-18197). En segundo
lugar, la inhibicién de la GSK3p en la linea celular mesenquimal pluripotente C3JHI0T1/2
conduce a un aumento significativo en la actividad de sefializacién de la f—catenina
endogena. Esto, a su vez, induce la expresion de la proteina y mRNA de la fosfatasa

alcalina, un marcador de la diferenciacion temprana de los osteoblastos (Bain y otros,

Biochem. Biophys. Res. Commun., 2003, 301: 84-91).

DIVULGACION DE LA PRESENTE INVENCION

La presente invencién se relaciona con un compuesto de férmula (I):

H !

N N XS
YUY
.Rl

2 =N Xixéi

¢y

donde:

R' es seleccionado de sulfamoil, carbamoil, un gripo -R’-R® y un amllo saturado de 4-7
miembros unido al nitrogeno el cual opcionalmente contiene un atomo de nitrogeno,
oxigeno o azufre adicional; donde dicho anillo es opcionalmente sustituido en el carbono
por uno o mas R’ y donde si dicho anillo contiene un atomo de nitrogeno adicional ese

nitrégeno es opcionalmente sustituido por RE,

al menos uno de X', Xz, x? y X* es seleccionado de N, los otros tres X', Xz, X} o X*son
independientemente seleccionados de N o C(R®), a condicién de que no mas de dos de X',

4 .
Xz, X3 0 X* sean seleccionados de N;

2 .
R* es halo o ciano;

R* es metil, 3—tetrahidropiranil o 4—tetrahidropiranil, donde el grupo tetrahidropiranil es

opcionalmente sustituido en el carbono por uno o mas Rw;

R* es seleccionado de hidrogeno, halo, ciano y Cj_3alquil, donde C;_;alquil es
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opcionalmente sustituido con uno o mas halo;

R’ es seleccionado de —O—, —C(O)-, —C(0)0-, —C(ON(R'")-, -S(O) y ~SO2N(R'?)—;
donde R'"' y R son independientemente seleccionados de hidrégeno o Cyalquil y dicho

alquil es opcionalmente sustituido por uno o més R"*; yres 0, 1 6 2;

R® es seleccionado de Ci_salquil, carbociclil y heterociclil; donde RSes opcionalmente
sustituido en el carbono por uno o mas R'; y donde si dicho heterociclil contiene una

mitad -NH- ese nitrégeno es opcionalmente sustituido por un grupo seleccionado de R'">;

R’ es seleccionado de halo, ciano, hidroxi, trifluorometoxi, C;-zalcoxi y Cj-3alquil, donde

dicho C;_3alquil es opcionalmente sustituido por uno o mas halo;
R’ es seleccionado de hidrégeno, halo, ciano, hidroxi, amino, C_;alquil y C,_zalcoxi;

R'o, R" y R" son independientemente seleccionados de halo, ciano, hidroxi, amino,
sulfamoil, Ci_galquil, C_salcoxi, Ci-galcoxiC,_salcoxi, N-{C-galquil)amino, N,N~(C,-
salquil);amino, C\_salcanoilamino, N«(Ci-galquil)carbamoil, N, N—{C-s2lquil}carbamoil,
C1-6alquilS(0), donde a es 0 a 2, N{C)_salquil)sulfamoil, N, N-(C_salquil),suifamoil, C).
salquilsulfonilamino, carbociclil, heterociclil, carbociclilC|_3alquil—R'6—, heterocichlC,.
salquil-R"’-, carbociclil-R'®- y heterociclil-R'’—; donde R'®, R" y R son
independientemente uno de otro sustituidos en el carbono por uno o mas R*®; y donde si
dicho heterociclil contiene una mitad -NH- ese nitrogeno es opcionalmente sustituido por

un grupo seleccionado de R?';

R'S R RY® y R" son independientemente seleccionados de —-O—, —N(Ru)—, -C(0)-, -
NR?)C(0)-, —C(O)N(R™)-, -S(0)s—, ~SO:N(RP)- y -N(R*)SO;—; donde R, R®, R¥,

R* y R* son independientemente seleccionados de hidrogeno y Ci.¢alquil; yses0, 16 2;

R%, R" y R¥ son independientemente seleccionados de C,_salquil, carbociclil, heterociclil,
—C\_salquilcarbociclil, ~C,_salquilheterociclil, Cj_salcanoil, C;—alquilsuifonil y C-
salcoxicarbonil; donde R®, R" y R?' independientemente uno de otro pueden ser

opcionalmente sustituidos en el carbono por uno o mas-R*; y

2t
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R® y R* son independientemente seleccionados de halo, ciano, hidroxi, trifluorometoxi,

trifluorometil, amino, metil, etil, fenl, ciclopropil, ciclobutil, metoxi, etoxt, metilamino,

etilamino, dimetilamino, dietilamino, mesil, etilsulfonil y fenil;
como una base libre o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Un aspecto de la presente invencion se relaciona con un compuesto de formula (1), donde
R' es un grupo —R*-R® o un anillo saturado de 4-7 miembros unido al nitrogeno el cual
opcionalmente contiene un atomo de nitrégeno, oxigeno o azufre adicional; donde dicho
anillo puede ser opcionalmente sustituido en el carbono por uno o méas R’; y donde si dicho
anillo contiene un atomo de nitrogeno adicional ese nitrégeno es opcionalmente sustituido
por R%;

al menos uno de X', X, X3 y X* es seleccionado de N, los otros tres X', X% X3 0 X son
independientemente seleccionados de N o C(R®) a condicién de que no mis de dos de X',
X%, X* 0 X* sean seleccionados de N;

R?es halo o ciano;

R? es metil o 4-tetrahidropiranil, donde dicho grupo tetrahidropiranil es opcionalmente
sustituido en el carbono por uno o més R'%;

R* es seleccionado de hidrégeno, halo, ciano y C;-3alquil, donde dicho Cj_salquil es
opcionalmente sustituido con uno o mas halo;

R® es seleccionado de ~O—, —C(O)-, —<C(OYO-,—C(O)N(R')-, ~S(0)— y —SONR ")~
donde R'' y R" son independientemente seleccionados de hidrégeno o C_galquil y dicho
alquil es opcionalmente sustituido por uno o mas RY; yres0o62;

R® es seleccionado de Cy_galquil, carbociclil y heterociclil; donde R® es opcionalmente
sustituido en el carbono por uno o mas R”; y donde si dicho heterociclil contiene una
mitad -NH- ese nitrégeno es opcionalmente sustituido por un grupo seleccionado de R'3;
R es seleccionado de halo, ciano, hidroxi, triflucrometoxi, C,-3alcoxi y Cy_3alquil, donde
dicho C,_;alquil es opcionalmente sustituido por uno o mas halo;

R’ es seleccionado de hidrogeno, halo, ciano, hidroxi, C,_salquil y C,.3alcoxi;

R'O, R" y R" son independientemente seleccionados de halo, ciano, hidroxi, amino,
sulfamoil, C)-salquil, Cy_galcoxi, Ci-galcoxiCigalcoxi, N(C_galquil)amino, NNHC,_
salquil);amino, Csalcanoilamino, N-(Cy_galquil)carbamoil, N,N—(C,_galquil)rcarbamoil,
Ci-alquilS(O), donde a es 0 a 2, N(C)_galquil)sulfamoil, M, N-C,_galquil):sulfamoil, Cy_

salquilsulfonilamino, carbociclil, heterociclil, carbociclilC;_salquil-R'®~, heterociclilC-
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salquil-R'’-, carbociclil-R '3~ y heterocicli-R°—; donde R'%, R" y R"
independientemente uno de otro son opcionalmente sustituidos en el carbono por uno o
mas R%; y donde si dicho heterociclil contiene una mitad -NH- ese nitrogeno es
opcionalmente sustituido por un grupo seleccionado de R?';

R'® R Ry R" son independientemente seleccionados de -O—, —-N(RZZ)—, -C(0)-,-
N(R*)C(0)-, -C(O)N(R**)—, =S(0)s—, -SO:N(R®)}- y —-N(R**)SO,—; donde R?, RZ, R*,
R? y R% son independientemente seleccionados de hidrogeno o Cj_galquil; yses 0,1 6 2;
R®, R'"® y R*' son independientemente seleccionados de Cysalquil, carbociclil, heterociclil,
~Ci-salquilcarbociclil, —C,_salquilheterociclil, Cy4alcanoil, C;_salquilsulfonil y C;-
salcoxicarbonil; donde R®, R" y R?! independientemente uno de otro pueden ser
opcionalmente sustituidos en el carbono por uno o mas RY; ¥

R? y R?" son independientemente seleccionados de halo, ciano, hidroxi, trifluorometoxi,
trifluorometil, amino, metil, etil, fenil, ciclopropil, ciclobutil, metoxi, etoxi, metilamino,
etilamino, dimetilamino, dietilamino, mesil y etilsulfonil;

como una base libre o una sal farmacéuticamente aceptable, un éster hidrolizable in vivo,

solvato o solvato de una sal del mismo.

Cualquiera o todos los compuestos de la presente invencion tienen un potente efecto
inhibidor de la GSK3 ademas de un efecto inhibidor selectivo de la GSK3.

Otro aspecto de la presente invencidn se relaciona con un compuesto de formula (I), donde

R? es halo.

Aln otro aspecto de la presente invencion se relaciona con un compuesto de formula (1),

donde R? es fluoro.

Otro aspecto de la presente invencion se relaciona con un compuesto de formula (I), donde

R’es 4—tetrahidropiranil o metil.

Aun otro aspecto de la presente invencion se relaciona con un compuesto de formula (1),
donde R? es hidrégeno o C,_salquil, donde dicho C)-zalquil es opcionalmente sustituido
con unoc o mas halo. De acuerdo a una realizacion de la presenie invencion, R* es Cy-
salquil. De acuerdo a otra realizacion de la presente invencion, R* es metil. De acuerdo a

una realizacion de la presente invencion, R* es trifluorometil.
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Un aspecto de la presente invencién se relaciona con un compuesio de formula (1), donde
R® es —C(O)-0 =S(O)r—; y r es 0 6 2. De acuerdo a una realizacién de la presente invencion,

R’ es —C(O)-. De acuerdo a una realizacién de la presente invencién, —~S(O)—~; y res 2.

Un aspecto de la presente invencion se relaciona con un compuesto de formula (T), donde

R’ es -0~ 0 C(0)O-.

Otro aspecto de la presente invencidn se relaciona con un compuesto de formula (T), donde
R® es -C(O)N(R'")- 0 -SO,;N(R'?)~; donde R"' y R son independientemente

seleccionados de hidrogeno o Cy_salquil.

Alin otro aspecto de la presente invencion se relaciona con un compuesto de férmula (1),
donde R® es Ci-salquil o heterociclil; donde R® es opcionalmente sustituido en el carbono
por uno o mas R'%; y donde si dicho heterociclil contiene una mitad -NH- ese nitrogeno es
opcionalmente sustituido por un grupo seleccionado de R'®. De acuerdo a una realizacién
de la presente invenci6n, dicho C,_salquil es metil, etil, butan—2-il, butan—3-il, propan-2—
il o tert—butil. De acuerdo a otra realizacidn de la presente invencion, dicho heterociclil es
seleccionado de morfolinil, homomorfolinil, piperidinil, pirrolidinil, azetidinil, piperazinil,
homopiperidinil y homopiperazinil. De acuerdo a aun otra realizacion de la presente
invencioén, dicho heterociclil es seleccionado de piperidinil, pirrolidinil, azetidinil y

piperazinil

De acuerdo a una realizacién de la presente invencidn, R' es Ci-salcoxi, halo, Cy_galquil,
carbociclil, heterociclil y N,N—(C,_salquil);amino; donde R" es opcionalmente sustituido

. 2
en el carbono por uno o mas R?.

De acuerdo a una realizacién de la presente invencion, R" es C;_salquil o carbociclo;

1 . . ,
donde R" es opcionalmente sustituido en el carbono por uno o mas R?’.

Un aspecto de la presente invencion se relaciona con un compuesto de formula (1), donde
R® es Cy_qalquil, y donde R® puede ser opcionalmente sustituido en el carbono por uno o
mas R¥. De acuerdo a una realizacion de la presente invencion, R¥ es hidroxi, halo, etoxi,

metoxi o fenil.
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Otro aspecto de la presente invenci6n se relaciona con un compuesto de formula (1), donde
. 2 3

al menos uno de X2, X* y X* es seleccionado de N, los otros dos X%, X° o x* son

independientemente seleccionados de N o C(R®). De acuerdo a una realizacién de la

. I 4
presente invencion, X oX*es N.

Aln otro aspecto de la presente invencién se relaciona con un compuesto de formula (1),
donde R’ es hidrégeno, metil, trifluorometil, trifluorometoxi o halo. De acuerdo a una
realizacion de la presente invencion, R’ es hidrégeno. De acuerdo a una realizacién de la
presente invencion, uno de R’ es halo. De acuerdo a otra realizacion de la presente

invencion, dicho halo es cloro.

Otros valores adecuados de R'? son por ejemplo fluoro, ciano, metil y etil y otros valores

adecuados de R'' y R'? son por ejemplo hidrégeno y Ci-alquil.

Un aspecto de la presente invencién se relaciona con un compuesto de férmula (T), donde
R'esun grupo -R*-R%,

al menos uno de X', X3, X° y X* es seleccionado de N, los otros tres X', Xz, X} 0 X son
independientemente selecctonados de N o C(Rg), a condicion de que no mas de dos de X!,
Xz, X 0 X* sean seleccionados de N;

R’es halo;

R? es metil o 4—tetrahidropiranil;

R%es Ci-3alquil, donde dicho C,_3alquil es opcionalmente sustituido con uno o mas halo;
R? es seleccionado de —O-, —C(O)-, -C(0)0-, —C(O)N(R'")-, —S(0),~ y ~SON(R ')~
donde R'' y R" son independientemente seleccionados de hidrégeno o Ci_salquil y dicho
alquil es opcionalmente sustituido por uno o mas R® y res 2;

RS es C;_galquil o heterociclil; donde R® es opcionalmente sustituido en el carbono por uno
o més R'; y donde si dicho heterociclil contiene una mitad —-NH- ese nitrdgeno es
opcionalmente sustituido por un grupo seleccionado de R'";

R’ es hidrégeno o halo;

R'* es seleccionado de halo, Cy_salquil, carbociclo, N,N~(C).galquil};amino, heterociclil y
C¢alcoxi; donde R es opcionalmente sustituido en el carbono por uno o més R,

R" es Cj_salquil o carbociclo; donde R' es opcionalmente sustituido en el carbono por

, 2 . . . . .
uno o mas R*; y R y R* son independientemente seleccionados de halo, metoxi, etoxi, y

1
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fenil.

Otro aspecto de la presente invencion se relaciona con un compuesto de formula (I) donde
R' es un grupo —R°-R®; al menos uno de X', X%, X°* y X* es seleccionado de N, los otros
tres X', X%, X® 0 X* son independientemente seleccionados de N o C(R®), a condicién de
que no mas de dos de X', Xz, X3 0 X* sean seleccionados de N; R?es halo; R’es 4~
tetrahidropiranil;

R* es C)_salquil; R® es —C(O) 0 -S(O) y —SO:N(R ')~ y res 2; R® es Cy_galquil 0
heterociclil; donde si dicho heterociclil contiene una mitad -NH- ese nitrogeno es
opcionalmente sustituido por un grupo seleccionado de R"; R? es hidrogeno; y R' es Cy-

salquil.

La presente invencién también proporciona un compuesto seleccionado de:
5-Fluoro-N-[5—(metilsulfonil)piridin-2-il]-4—[2-metil- 1 —(tetrahidro-2 H-piran—4—il )}~

| H—imidazol-5-il]pirimidin—2—amina hidrocloruro;

Azetidin—1-il-[3—cloro-5—[[ 5-fluoro-4-{3-metil-2-(trifluorometil}imidazol<4—
il]pinmidin—2—ilJamino]piridin-2—il}metanona hidrocloruro;
N-[5-Cloro—-6—(piperidin—Ii—ilcarbonil)piridin—3—il}-5—fluoro-4—[2-metil-1—(tetrahidro—
2H-piran—4-il}-1 H-imidazol-5-il]pirimidin—2-amina hidrocloruro;
N-[5-Cloro—6—(piperidin—i—ilcarbonil)piridin—3~il}-4—(1,2—dimetil-1 H—imidazol-5-il)}-
5—fluoropirimidin—2—amina hidrocloruro;
N-[5-Cloro—6—(piperidin—1—ilcarbonil)piridin—3—il}-5—fluoro—4—{ 1 -metil-2—-
(trifluorometil)-1 H-imidazol-5-il]pirimidin—2—amina hidrocloruro; y
N-[5—Cloro—6—(piperidin—1—-ilcarbonil)piridin—3-il]-5-fluoro—4-{ 1 {tetrahidro-2H-
piran—4—il)-2—(trifluorometil)}—1 H~imidazol-5-il}pirimidin—2--amina hidrocloruro;

u otras sales farmacéuticamente aceptables o bases libres de los mismos.

La presente invencion también proporciona un compuesto seleccionado de:
5-Fluoro-N-[6—(metilsulfonil)piridin-3—ii]-4—{2-metil-1—(tetrahidro—2H-piran—4—il}—

1 H-imidazol-5-il]pirimidin—2-amina;
5-Fluoro—N—{5—{(4-metilpiperazin—1—il)carbonil]piridin-2—il }—4-{2~metil-1—(tetrahidro-
2H-piran—4-il)-1H-imidazol-5-il]pirimidin—2—-amina;
5—Fluoro-N—{6—{(4-metilpiperazin—i—il)carbonil)piridin-3-il }-4—{ 2-metil-1—(tetrahidro~
2H-piran-4—il)-1H-1imidazol-5-il]pirimidin—2-amina;
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N-[6—(Azetidin—1—ilcarbonil)piridin-3—il}-5—fluoro—4-{2-metil-1(tetrahidro-2H—piran—
4-i])-1 H-imidazol-5-ilJpinmidin-2-amina;
(6-Etoxi—piridin-3-il)-{5—fluoro—4—[2-metil-3-(tetrahidro~piran—4—il}-3H-imidazol-4-
il}-pirimidin-2-il}-amina;

{5~Fluoro-4—[2-metil-3—(tetrahidro—piran-4-il)-3 H-imidazol-4—il]-pinmidin-2-il}-{2-
metoxi—pirimidin—5-il}-amina;

N-Butan-2-il-5-[[ 5-fluoro—4—[2-metil-3—~(oxan—4—il)imidazol—4—il]pirimidin—2—
ilJamino]-N-propil-piridina—2—carboxamida;

(3,3-Difluoropirrolidin—1-i1)~[ 5~[[ 5-fluoro—4—-[2-metil-3—(oxan—4—il)imidazol4-
il]pirimidin-2-ilJamino]piridin-2—il]metanona;
[5—[[5-Fluoro—4—[2-metil-3—(oxan—4—il}imidazol-4—il]pirimidin—2—il]amino]piridin—-2—
il]«(3—-metil-1-piperidil)metanona;
5-{[5-Fluoro—4-[2-metil-3—(oxan—4-il)imidazol-4—il]pirimidin—2—ilJamino }-N—metil-N—
propan—2-il-piridina-2—carboxamida;
[5-{[5-Fluoro—4-[2-metil-3—(oxan—4—il}imidazol-4—ilJpirimidin—2—ilJamino]piridin—2—
il]—[4—(4—ﬂuorofenil);l—pipen'dil]metanona;

(4-Enlpiperazin—1-il)—{5-[[ 5-fluoro—4-[2-metil-3—(oxan—4—il)imidazol-4—il]pirimidin—
2—-illamino]piridin—2—ilJmetanona;
(4-Butilpiperazin-1-il)}-{5-[[S-fluoro—4~[2-metil-3—(oxan-4—il)imidazo}-4-il }pirimidin-
2-ilJamino]piridin—2—ilJmetanona;
N-Etil-5-{[5~fluoro—4-[2—-metil-3—(oxan—4~il)imidazol-4-il}pirimidin-2-ilJamino}-N-
propan—2—il-piridina~2—carboxamida;
[5-{[5-Fluoro—4—[2-metil-3—(oxan—4-il)imidazol-4-il}pirimidin—2—il)Jamino)piridin-2—
il]-(1-piperidil)metanona;

[5—{[5-Fluoro-4-[2-metil-3—(oxan—4—il}imidazol—4—il |pirimidin—2—il]amino]piridin—2-
il]-(4—propan—2-ilpiperazin—1-il)metanona;
5-{{5-Fluoro—4—{2-metil-3—(oxan—4—il)imidazol-4—il]pirimidin-2—ilJamino]-N,N-
dipropan—2—il-piridina—2-carboxamida;

(2,6~Dimetil-1-piperidil}-[ 5[ 5—fluoro—4—{ 2~metil-3—(oxan—4-il)imidazo}l-4—
il]pirimidin-2-ilJamino]pindin-2—-ilJmetanona;
5—[[5-Fluoro—4—[2-metil-3—(oxan—4—il)imidazol-4—il Jpirimidin—2—ilJamino}-N,N—
dipropil-piridina-2—arboxamida;
[5-[[5-Fluoro—-4-{2—metil-3—(oxan—4—il)imidazol-4—il)pirimidin-2—-ilJamino}piridin-2—
il]-(4—metoxi-1-piperidil)metanona;

AR
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[S—Cloro—S‘[[5—ﬂuoro—4-—[3——(oxan~4~il)-2—(triﬂuoromeﬁl)imidazo\——4—il]pirimidin—2-
ilJamino]piridin-2—-il]<(4-metilpiperazin—1—-il)metanona;

[3-Cloro—5-[[ 5~fluoro—4—[3—metil-2—(trifluorometil)imidazol-4—il]pirimidin-2—
ilJamino]piridin-2-il]-(4-metilpiperazin—|—il)metanona;
N-[6—~(Azetidin—1-ilcarbonil)piridin-3-il}-4—(1,2-dimetil-1 H-imidazol-5-il}-5—
fluoropirimidin—2-amina;

4—(1,2-Dimetil-1 H-imidazol-5-i1}-5—fluoro-N-{6—{(4-metilpiperazin—I—
il)carbonil]piridin—3-il}pirimidin—2-amina;
N-[{6—(Azetidin—1-1lcarbonil)}-5—cloropiridin-3-il]-4—{1,2-dimetil-1 H~imidazol-5-11}-5-
fluoropirimidin-2—-amina;
N-{5-Cloro—6~[(4-metilpiperazin—1—il)carbonil]piridin-3-il}-4—(1,2-dimetil-1 H-
imidazol-5~il}-5—fluoropinmidin-2-amina;
{5—Fluoro-4—[2-metil-3—(tetrahidro—piran—4-il}-3H-imidazol-4—il}-pirimidin—-2—-il }-{6—
(propan-2—ilsulfonil)}-piridin-3—il}-amina;

(6—Etanosulfonil-piridin-3—-il)}- {5-fluoro-4-{2-metil-3—(tetrahidro—piran—4-il)-3 H-
imidazol-4—il]-pirimidin-2—il}—amina;
5-[[5-Fluoro—4-{2-metil-3—(oxan-4—il}-2,4-dihidroimidazol—4—il}pirimidin-2-
ilJamino]-N—(2,2,2—trifluoroetil)piridina—2—sulfonamida;
N,N-Dimetil-5-{{4-[2-metil-3—(oxan—4—il}-2,4-dihidroimidazol-4-il]pirimidin-2-
illJamino]piridina—2-sulfonamida; y

{5-Fluoro—4—{2-meti}-3—(tetrahidro—piran—4—il}-3 H—imidazol-4-il}-pirimidin-2-il }-{ 6~
(4-metil-piperazina—1—sulfonil)}-piridin—3-il}-amina;

como una base libre o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

La presente invencién también proporciona un compuesto seleccionado de:

Litio 5[[5fluoro4[2metil3(oxan4il)imidazol4il]pinimidin2ilJamino]piridina2carboxilato;
Azetidinlil(3,5dicloropiridin2il)metanona;
(3,5Dicloropiridin2il)(4metilpiperazinlil)metanona;

Acido Sbromopiridina2sulfénico (2,2,2triflucroetil)amida;
1{5Bromopiridina2sulfonil)4metilpiperazina;

Acido Sbromopiridina2sulfénico dimetilamida; y
3,5Dicloro2(piperidinlilcarbontii)piridina.

Dicho(s) compuesto(s) puede(n) ser usado(s) como productos intermedios en los procesos

para obtener un compuesto de formula (1).
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En esta descripcion el término “alquil” incluye grupos alquilo de cadena lineal y
ramificada pero las referencias a grupos alquilo individuales tal como “propil” son
especificas solamente para Ja versidn de cadena lineal. Por ¢jemplo, “C_salquil” y “C)-
salquil” incluyen metil, etil, propil, isopropil y r~butil. Sin embargo, las referencias a
grupos alquilo individuales tal como “propil” son especificas solamente para la versién de
cadena lineal y las referencias a grupos alquilo de cadena ramificada individuales tal como
‘isopropil’ son especificas solamente para la version de cadena ramificada. Una
convencion similar se aplica a otros radicales, por ejemplo “carbociclilC,_zalquil-R'®

incluye carbociclilmetil-R'S, 1-carbocicliletil-R'® y 2-carbocicliletil--R .
El término “halo” se refiere a fluoro, cloro, bromo y yodo.

Donde los sustituyentes son seleccionados de “uno o mas” grupos se entenderd que esta
definicién incluye todos los sustituyentes que son seleccionados de uno de los grupos
especificos o los sustituyentes que son seleccionados de dos o mas de los grupos de los

grupos especificos.

Un “grupo heterociclico saturado de 4-7 miembros” es un anillo monociclico saturado que
contiene 4-7 atomos de los cuales al menos un dtomo es seleccionado de nitrdgeno, azufre
u oxigeno, el cual puede estar, a menos que se especifique lo contrario, unido al carbono o
al nitrégeno, donde un grupo —CH;— puede opcionalmente ser reemplazado por un -C(O)-
y un atomo de azufre puede ser opcionalmente oxidado para formar los S—6xidos.
Ejemplos y valores adecuados del término *“grupo heterociclico saturado de 4-7
miembros” son morfolino, piperidil, 1,4—dioxanil, 1,3-dioxolanil, 1,2-oxatiolanil,
imidazolidinil, pirazolidinil, piperazinil, tiazolidinil, pirrolidinil, tiomorfolino,

homopiperazinil y tetrahidropiranil.

Un “anillo saturado de 4-7 miembros unido al nitrégeno el cual opcionalmente contiene un
atomo de nitrégeno, oxigeno o azufre adicional” es un anillo monociclico saturado que
contiene 4-7 dtomos unido al anillo de férmula (I) que contiene X'-X* a través de un
atomo de nitrégeno contenido en el anillo. El anillo contiene opcionalmente un
heterodtomo adicional seleccionado de nitrogeno, azufre u oxigeno, donde un grupo -CH»—

puede opcionalmente ser reemplazado por un —C(O)-, y el atomo de azufre opcional puede
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ser opcionalmente oxidado para formar los S-dxidos. Ejemplos particulares de un “anillo
saturado de 4-7 miembros unido al nitrogeno el cual opcionalmente contiene un atomo de
nitrégeno, oxigeno o azufre adicional” son piperazin—1—-il y morfolino, particularmente

morfolino.

Un “heterociclil” o “heterociclo” es un anillo mono o biciclico, saturado, parcialmente
saturado o insaturado que contiene 4—12 atomos de los cuales al menos un dtomo es
seleccionado de nitrogeno, azufre u oxigeno, el cual puede estar, 2 menos que se
especifique lo contrario, unido al carbono o al nitrégeno, donde un grupo -CHy— puede ser
opcionalmente reemplazado por un —C(O)—, un dtomo de nitrégeno del anillo puede
opcionalmente portar un grupo C,_galquil y formar un compuesto cuaternario o un dtomo
de azufre y/o nitrogeno del anillo puede ser opcionalmente oxidado para formar los M-
éxido y/o los S—6xidos. Ejemplos y valores adecuados del término “heterociclil” son
morfolino, piperidil, piridil, piranil, pirrolil, isotiazolil, indolil, quinolil, tienil, 1,3—
benzodioxolil, tiadiazolil, piperazinil, tiazolidinil, pirrolidinil, iomorfolino, pirrolinil,
homopiperazinil, 3,5~dioxapiperidinil, tetrahidropiranil, imidazolil, pirimidil, pirazinil,
piridazinil, isoxazolil, N~metilpirrolil, 4-piridona, 1-isoquinolona, 2-pirrolidona, 4—
tiazolidona, piridina—N--oxido y quinolina—A-o6xido. En un aspecto de la presente
invencion un “heterociclil” es un anillo mono o biciclico, saturado, parcialmente saturado o
insaturado que contiene 5 ¢ 6 atomos de los cuales al menos un dtomo es seleccionado de
nitrogeno, azufre u oxigeno, ¢l cual puede estar, a menos que se especifique lo contrario,
unido al carbono o al nitrégeno, un grupo ~CH>— puede ser opcionalmente reemplazado
por un -C(O)- y un atomo de azufre del anillo puede ser opcionalmente oxidado para

formar los S—éxidos.

Un “carbociclil” es un anillo de carbono mono o biciclico, saturado, parcialmente saturado
o insaturado que contiene 3—12 dtomos; donde un grupo —-CH>— puede ser opcionalmenie
reemplazado por un -C(QO)-. Particularmente el “carbociclil” es un anillo monociclico que
contiene 5 6 6 4tomos o un anillo biciclico que contiene 9 & 10 atomos. Valores adecuados
para el “carbociclil” incluyen ciclopropil, ciclobutil, 1-oxociclopentil, ciclopentil,

ciciopentenil, ciclohexil, ciclohexenil, fenil, naftil, tetralinil, indanil o l-oxoindanil.

Ejemplos de “C;_galcoxi” incluyen metoxi, etoxi y propoxi. Ejemplos de “C,_

salcanoilamino” incluyen formamido, acetamido y propionilamino. Ejemplos de “C)_
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6alquilS(O), donde a es 0, | 4 2” incluyen metiltio, etiltio, metilsulfinil, etilsulfinil, mesil y
etilsulfonil. Ejemplos de “C,_galcanoil” incluyen propionil y acetil. Ejemplos de “N—HC,-
salquil)amino” incluyen metilamino y etilamino. Ejemplos de “N,N-C;_galquil);amino”
incluyen di-N-metilamino, di—(N—etil)amino y N-etil-N—metilamino. Ejemplos de “A-
(C1-salquil)sulfamoil” son N«(metil)sulfamoil y N—(etil)sulfamoil. Ejemplos de “NN-HC,_
galquil}xsulfamoil” son N,N—(dimetil)sulfamoil y N~(metil}-N—(etil)sulfamoil. Ejemplos de
“N—(C,-galquil)carbamoil” son metilaminocarbonil y etilaminocarbonil. Ejemplos de
“N,N—(C-salquil);carbamoil” son dimetilaminocarbonil y metiletilaminocarbonil.
Ejemplos de “C_salquilsulfonilamino” incluyen metilsulfonilamino,
isopropilsulfonilamino y r—butilsulfonilamino. Ejemplos de “C,_galquilsulfonil” incluyen

metilsulfonil, isopropilsulfonil y +—butilsulfonil.

Los términos “—C)_salquilcarbociclil” y “~C,-salquitheterociclil” incluyen grupos alquilo
de cadena lineal y ramificada de entre uno y cuatro atomos de carbono que luego se unen a
un carbociclo o heterociclo respectivamente. Los términos carbociclo y heterociclo son los
definidos anteriormente. Ejemplos no limitativos de —C,_salquilcarbociclil por lo tanto
incluyen bencil, 2—feniletil, 1—feniletil, ciclopropilmetil y ciclohexiletil. Ejemplos no
limitativos de —Cj-salquiltheterociclil incluyen piridin—3—ilmetil, oxolan—2il-metil, 2—(4-

pipenidil)etil y 1-tiofen—2-iletil.

Una sal farmacéuticamente aceptable adecuada de un compuesto de la presente invencion
es, por ejemplo, una sal de adicion acida de un compuesto de la presente invencidn la cual
es suficientemente basica, por ejemplo, una sal de adicion acida con, por ejemplo, un icido
inorganico u organico, por ejemplo dcido clorhidrico, bromhidrico, sulfurico, fosfénco,
trifluoroacético, citrico o maleico. En adicion una sal farmacéuticamente aceptable
adecuada de un compuesto de la presente invencidn la cual es suficientemente acida es una
sal de metal alcalino, por ejemplo una sal de sodio o potasio, una sal de metal alcalino
térreo, por ejemplo una sal de calcio 0 magnesio, una sal de amonio o una sal con una base
organica que proporciona un cation fisioldgicamente aceptable, por ejemplo una sal con

metilamina, dimetilamina, trimetilamina, piperidina, morfolina o tris—(2-hidroxietil)amina.

Algunos compuestos de la formula (I) pueden tener centros estereogénicos y/o centros
isoméricos geométricos (E y Z isémeros), y se entendera que la presente invencion abarca

todos dichos 1sémeros geométricos, diastercoisdmeros e isdmeros Gpticos que poseen



20

25

WO 2008/002244 PCT/SE2007/000620
19

actividad inhibidora de la GSK3.

La presente invencidn se relaciona con cualquiera y tedas las formas tautoméricas de los

compuestos de la férmula (T) que poseen actividad inhibidora de 1a GSK3.

La definicién de los compuestos de férmula (I) también incluye ésteres hidrolizables in

vivo, solvatos o solvatos de las sales de los mismos.

Se entendera también que ciertos compuestos de la formula (I) pueden existir en formas
solvatadas asi como no solvatadas tal como, por ejemplo, formas hidratadas. Se entendera
que la presente invencion abarca todas dichas formas solvatadas que poseen actividad
inhibidora de la GSK3.

Métodos de Preparacién

La presente invencién también proporciona un proceso para preparar un compuesto de
formula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o el éster hidrolizable in
vivo del mismo, cuyo proceso comprende:

a) reaccionar una pirimidina de férmula (TI):

X3

AN

donde Y es un grupo desplazable; y

R', R}, RY, R4, X!, X%, X% y X* son, a menos que se especifique lo contrario, como los
definidos en la formula (T);

y a continuacion opcionalmente:

b) convertir un compuesto de férmula (I) en otro compuesto de férmula (I);

c} eliminar cualquier grupo de proteccién; y
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d) formar una sal farmacéuticamente aceptable o éster hidrolizable in vivo.

Y es, como fue mencionado anteriormente, un grupo desplazable. Valores adecuados para
Y son, por ejemplo, halo (tal como cloro, bromo o yodo) o sulfoniloxi (ial como un grupo
trifluorometanosulfoniloxi). De acuerdo con una realizacton de la presente invencién Y es

cloro, bromo o yodo.

Las condiciones especificas de la reaccion para las reacciones anteriores son como sigue a
continuacién:

Paso a). Las aminas de férmula (I} y los compuestos de formula (111} pueden ser
reaccionados juntos bajo las condiciones de Buchwald—Hartwig estandares (por ejemplo

ver J. Am. Chem. Soc., 118, 7215; J. Am. Chem. Soc., 119, 8451; J. Am. Chem. Soc., 125,

. 6653; J. Org. Chem., 62, 1568 y 6066) por ejemplo en presencia de acetato de paladio, en

un solvente adecuado por ejemplo un solvente aromatico tal como tolueno, benceno o
xileno, con una base adecuada por ejemplo una base inorganica tal como carbonato de
cesio 0 una base organica tal como ~butéxido de potasio, en presencia de un ligando
adecuado tal como 2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftil o 2—diciclohexilfosfino-2',4',6'-

triiso—propil-1,1"-bifenil y a una temperatura en el rango de 25 a 80°C.

Pirimidinas de la formula (1I), donde R® es metil y R> y R* son como los definidos en la

férmula (I), pueden ser preparadas de acuerdo al Esquema 1:
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R2
. 2 I
1) t-BuLi, Cl N ci =
=~ THF. -78 oC /YSnMes SN N/kCI
N<\1 "N "
>/N‘R“ 2) Me,SnCl )’ NS Pd(PPh,),Cl,, )’ *)?
R* —78°CaTA R DMF, 80 °C R
28% NH,OH /PrOH 1:3
MW 140 C, 10bar,3 h
78%
RN~ N
|
Sy
N\ N N*NH2
p
R* ‘Ra
(i
Esquema 1

Una sintesis de las pirimidinas de férmula (II) como la descrita en el Esquema 2, donde R*
es seleccionado de C)galquil igual o diferente y R%, R? y R” son como los definidos en la

formula (I):

Rz ,R‘ Rz ™~ N
N - |
é_ Carbonato de guanidina A
N = o] N\\ N NH,
N, NaOMe,n-BuOH N, ,
" R 140°C R R
aw m
Esquema 2

Los compuestos de formula (I1I) son compuestos comercialmente disponibles, o son

conocidos en la literatura, o pueden ser preparados por procesos estindares conocidos en el

arte.

Los compuestos de formula (IV) en los cuales R® tiene la estructura general R*~CH-R®,
donde R* y R® son hidrégeno o forman juntos un anillo de tetrahidropirano, donde R* es
hidrogeno o Cj_zalquil, donde dicho C;_3alquil puede opcionalmente ser sustituido con uno
o mas halo y donde R? es fluoro y R* es como el definido anteriormente, pueden ser

preparados de acuerdo al Esquema 3, donde,

H
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2) NaBH,CN,TA R N /\!/\
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P NG L N-d  eonas o RYF
(Va) THF .50 °¢ (V) (Ve)
DMFDMA
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H
al N"R‘
Selectflsor r:v"
N O
MeOH,
-70°C a RT ¥ 7
R4
(¥vD
Esquema 3

Los compuestos de formula (Va), (Vb) y (Vc) son compuestos comercialmente
disponibles, o son conocidos en la literatura, o pueden ser preparados por procesos
estandares conocidos en el arte. Los compuestos (Vf) pueden existir ya sea en

conformacién E o Z alrededor del alqueno.

Un compuesto de formula (Ia) puede ser preparado reaccionando un acido intermedio (V1)
con aminas primarias o secundarias como es mostrado en el Esquema 4. Esta reaccién
puede ser lograda mezclando Ia sal carboxilato o acido con un agente de acoplamiento en
un solvente aprotico polar seguido por la adicion de una amina primania o secundaria. Las
condiciones de amidacidn involucran, por ¢jemplo, tomar una mezcla del carboxilato o
acido, un agente de acoplamiento (tal como HBTU o CDI), una base, tal como DIPEA,
junto con un solvente tal como DCM, N-metil pirrolidinona o dimetilformamida y luego
afiadir la amina a temperatura ambiente. En este ejemplo C(O)NstRzg es definido como —

R°-R® anteriormente.

42
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X=OH Acido
X=0Li Sal carboxilato Litic

Esquema 4
Sera apreciado que algunos de los varios sustituyentes del anillo en los compuestos de la
presente invencién pueden ser introducidos mediante reacciones de sustitucion aromaticas
estandares o generados mediante modificaciones convencionales del grupo funcional ya
sea antes o inmediatamente a continuacién de los procesos menctonados anteriormente, y
como tal son incluidos en el aspecto de los procesos de la presente invencidn. Tales
reacciones y modificaciones incluyen, por ejemplo, la introduccion de un sustituyente por
medio de una reaccion de sustitucidn aromatica, reduccion de sustituyentes, alquilacion de
sustituyentes y oxidacién de sustituyentes. Los reactivos y las condiciones de reaccién para
tales procedimientos son bien conocidos en el arte de la quimica. Ejemplos particulares de
reacciones de sustitucion aromaticas incluyen la introduccion de un grupo nitro usando
acido nitrico concentrado, la introduccién de un grupo acil usando, por ejemplo, un acil
haluro y 4acido de Lewis (tal como tricloruro de aluminio) bajo las condiciones de Friedel
Crafts; la introduccién de un grupo alquil usando un alquil haluro y acido de Lewis (tal
como tricloruro de aluminio) bajo las condiciones de Friedel Crafts; y la introduccion de
un grupo halo. Ejemplos particulares de modificaciones incluyen la reduccion de un grupo
nitro a un grupo amino mediante por ejemplo, hidrogenacién catalitica con un catalizador
de niquel o tratamiento con hierro en presencia de acido clorhidrico con calentamiento;

oxidacion de alquiltio a alquilsulfinil o alquilsulfonil.

Sera también apreciado que en algunas reacciones aqui mencionadas puede ser
necesario/deseable proteger cualquier grupo sensible en los compuestos. En los casos
donde la proteccion es necesaria o deseable, los métodos adecuados para la proteccién son
conocidos por aquellos expertos en el arte. Los grupos de proteccién convencionales
pueden ser usados de acuerdo con la practica estandar (para ilustracién ver T.W. Greene,

Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley and Sons, 1999). De esta manera, si

42
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los reactivos incluyen grupos tal como amino, carboxi o hidroxi puede ser deseable

proteger el grupo en alguna de las reacciones aqui mencionadas.

Un grupo de proteccién adecuado para un grupo amino o alquilamino es, por ejemplo, un
grupo acil, por ejemplo un grupo alcanoil tal como acetil, un grupo alcoxicarbonil, por
ejemplo un grupo metoxicarbonil, etoxicarbonil o +—butoxicarbonil, un grupo
arilmetoxicarbonil, por ejemplo benciloxicarbonil, 0 un grupo aroil, por ejemplo benzoil.
Las condiciones de desproteccion para los grupos de proteccion anteriores necesariamente
variaran con la eleccion del grupo de proteccién. De esta manera, por ¢jemplo, un grupo
acil tal como un grupo alcanoil o alcoxicarbonil o un grupo aroil pueden ser eliminados por
ejemplo, mediante hidrolisis con una base adecuada tal como un hidréxido de metal
alcalino, por ejemplo hidréxido de sodio o litio. Como alternativa un grupo acil tal como
un grupo ~butoxicarbonil puede ser eliminado, por ejemplo, mediante tratamiento con un
acido adecuado como acido clorhidrico, sulfiirico o fosférico o triflucroacetico y un grupo
arilmetoxicarbonil tal como un grupo benciloxicarbonil puede ser eliminado, por ejemplo,
mediante hidrogenacion sobre un catalizador tal como paladio sobre carbdn, o mediante
tratamiento con un acido de Lewis por ejemplo tris(trifluoroacetato) de boro. Un grupo de
proteccion alternativo adecuado para un grupo amino primario es, por ejemplo, un grupo
ftaloil que puede ser eliminado mediante tratamiento con una alquilamina, por ejemplo

dimetilaminopropilamina, o con hidrazina.

Un grupo de proteccion adecuado para un grupo hidroxi es, por ejemplo, un grupo acil, por
ejemplo un grupo alcanoil tal como acetil, un grupo aroil, por ejemplo benzoil, o un grupo
arilmetil, por ejemplo bencil. Las condiciones de desproteccion para los grupos de
proteccién anteriores necesariamente vartaran con la eleccion del grupo de proteccién. De
esta manera, por ejemplo, un grupo acil tal como un grupo alcanoil o un grupo aroil pueden
ser eliminados por ejemplo, mediante hidrélisis con una base adecuada tal como un
hidréxido de metal alcalino, por ejemplo hidréxido de sodio o hiio. Como alternativa un
grupo arilmetil tal como un grupo bencil puede ser eliminado, por ejemplo, mediante

hidrogenacion sobre un catalizador tal como paladio sobre carbén.

Un grupo de proteccion adecuado para un grupo carboxi es, por ejemplo, un grupo de
esterificacion, por ejemplo un grupo etil o un metil el cual puede ser eliminado, por

ejemplo, mediante hidrélisis con una base tal como hidréxido de sodio, o por ejemplo un
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grupo ¢~butil el cual puede ser eliminado, por ejemplo, mediante tratamiento con un dcido,
por ejemplo un acido organico tal como acido trifluoroacético, o por ejemplo un grupo
bencil el cual puede ser eliminado, por ejemplo, mediante hidrogenacion sobre un

catalizador tal como paladio sobre carbon.

Los grupos de proteccién pueden ser eliminados en cualquier etapa conveniente en la

sintesis usando técnicas convencionales bien conocidas en el arte de la quimica.

Métodos Generales
Todos los solventes usados fueron de grado analitico y los solventes anhidros
comercialmente disponibles fueron rutinanamente usados para las reacciones. Las

reacciones fueron tipicamente corridas bajo una atmosfera inerte de nitrégeno o argén.

Los espectros 'H, '°F y '*C NMR fueron registrados en un Espectrometro NMR Varian
Unity+ 400 equipado con un cabezal de sonda BBO de Smm con gradientes Z, o un
espectrometro NMR Varian Gemini 300 equipado con un cabezal de sonda BBI de 5mm, o
un espectrometro NMR Bruker Avance 400 equipado con un cabezal de sonda de flujo
inverso dual de 60 ul con gradientes Z, o un espectrometro NMR Bruker DPX400
equipado con un cabezal de sonda de 4 niicleos equipado con gradientes Z, o un
espectrometro NMR Bruker Avance 600 equipado con un cabezal de sonda BBI de Smm
con gradientes Z. A menos que especificamente se sefiale en los ejemplos, los espectros
fueron registrados a 400 MHz para el prot6n, 376 MHz para el fluoro-19 y 100 MHz para
el carbono—-13. Las siguientes seiiales de referencia fueron usadas: la linea media de
DMSO-ds 6 2.50 (1H), 6 39.51 (13C); la linea media de CD;0OD 6 3.31 (1H) 0 6 49.15
(13C); CDCl3 6 7.26 (1H) y la linea media de CDCl; 8 77.16 (13C) (a menos que se
indique lo contrario). Los espectros NMR son reportados de alto a bajo campo o de bajo a

alto campo.

Los espectros de masa fueron registrados en un LCMS Waters que consiste en un Alliance
2795 (LC), Waters PDA 2996 y un espectémetro de masa ZQ simple cuadrupolo. El
espectrémetro de masa fue equipado con una fuente de iones por electrospray (ESI)
operada en un modo de ion positivo o negativo. El voltaje capilar fue de 3 kV y el voliaje
del cono fue de 30 V. El espectrometro de masa fue explorado entre m/z 100-700 con un

tiempo de exploracion de 0.3s. Las separaciones fueron realizadas en un Water X-Terra
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MS C8 (3.5 pm, 50 6 100 mm x 2.1 mm i.d.) o un ACE 3 AQ (100 mm x 2.1 mm i.d.)
obtenido de ScantecLab. Las tasas de flujo fueron reguladas a 1.0 6 0.3 mL/min,
respectivamente. La temperatura de la columna fue fijada a 40 °C. Un gradiente lineal fue

aplicado usando un sistema de fase movil acida o neutra, comenzando a 100% A (A: 95:5
10 mM NH40Ac:MeCN, o 95:5 8§ mM HCOOH:MeCN) terminando a 100% B (MeCN),

Como alternativa, los espectros de masa fueron registrados en un LCMS Waters que
consiste en un Mddulo de Separaciones Alliance 2690, Detector de Absorbancia Dual |
Waters 2487 (220 y 254 nm) y un espectrometro de masa simple cuadrupolo Waters ZQ.
El espectroémetro de masa fue equipado con una fuente de iones por electrospray (ESI)
operada en un modo positivo o negativo. El voltaje capilar fue 3 kV y voltaje del cono fue
30 V. El espectrometro de masa fue explorado entre n/z 97-800 con un tiempo de
exploracion de 0.3 6 0.8 s. Las separaciones fueron realizadas en una Chromolith
Performance RP-18e (100 x 4.6 mm). Un gradiente lineal fue aplicado comenzando a 95%
A (A: 0.1% HCOOH (ac.)) terminando a 100% B (MeCN) en 5 minutos. Tasa de flujo: 2.0

mL/min.

El calentamiento por microondas fue realizado en una cavidad del microondas en modo

simple produciendo irradiacién continua a 2450 MHz.

Los analisis HPLC fueron desarrollados en un sistema Agilent HP1000 que consiste en un
Desgasificador a Micro Vacio G1379A, Bomba Binaria G1312A, automuestreador de
placa de Pocillos G1367A, un Compartimiento de Columna Termostatado G1316A y un
Detector con Arreglo de Diodos G1315B. Columna: X-Terma MS, Waters, 3.0 x 100 mm,
3.5 pm. La temperatura de la columna fue fijada a 40 °C y la tasa de flujo a 1.0 mVmin. El
detector con arreglo de diodos fue explorado desde 210-300 nm, la amplitud del paso y del
pico fue establecida a 2 nm y 0.05 min, respectivamente. Un gradiente lineal fue aplicado,
comenzando a 100 % A (A: 95:5 10 mM NH4OAc:MeCN) y terminando a 100% B (B:
MeCN), en 4 min.

Como alternativa, los analisis HPLC fueron realizados en un HPG Gynkotek P380 que
consiste en una bomba de gradiente con un detector UV—vis. Gynkotek UVD 1708
equipado con una columna Chromolith Performance RP (C18, 100 mm x 4.6 mm). La

temperatura de la columna fue fijada a +25 °C. Un gradiente lineal fue aplicado usando

95
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MeCN/0.1 acido trifluoroacético en agua MilliQ, corrida desde 10% a 100% MeCN en 5

minutos. Tasa de flujo: 3 ml/min.

Un procedimiento de tratamiento final tipico después de una reaccién consistié en la
extraccion del producto con un solvente tal como etil acetato, lavar con agua seguido por el
secado de la fase organica sobre MgSO4 0 Na;SOs, filtracidn y concentracién de la

selucidn al vacio.

La cromatografia en capa delgada (TLC) fue realizada en placas TLC de Merck (Gel de
silice 60 Fzs4) y la UV visualizé las manchas. La cromatografia flash fue realizada en un
Combi Flash® Companion™ usando columnas flash de fase normal RediSep™. Los
solventes tipicos usados para la cromatografia flash fueron mezclas de
cloroformo/metancl, DCM/metanol, heptano/etil acetato, cloroformo/metanol/NH; (ac.) y
DCM/metanol/ NHj3 (ac.). Las columnas de intercambio de iones SCX fueron realizadas en
columnas Isolute®. La cromatografia a través de columnas de intercambio de iones fueron

tipicamente realizadas en solventes tal como metanol.

La cromatografia preparativa fue corrida en un HPLC de autopurificaciéon Waters con un
detector de arreglo de diodos. Columna: XTerra MS C8, 19 x 300 mm, 10 um. Gradientes
estrechos con MeCN/(95:5 0.1M NH4OAc:MeCN) fueron usados a una tasa de flujo de 20
ml/min. Como alternativa, la punficacion fue lograda en una HPLC semipreparativa
Shimadzu LC-8A con un detector UV-vis. Shimadzu SPD-10A equipado con una
columna Waters Symmerry® (C18, 5 pm, 100 mm x 19 mm). Gradientes estrechos con
MeCN/0.1% acido trifluoroacético en Agua MilliQ fueron usados a una tasa de flujo de 10

ml/min.

La formacion de sales de hidrocloruro de los productos finales fue tipicamente realizada en
solventes o mezclas de solventes tales como dietil éter, tetrahidrofurano, DCM/tolueno,

DCM/metanol, seguido por la adicién de cloruro de hidrogeno 1M en dietil éter.

Las siguientes abreviaturas han sido usadas:

ac. acuoso;
CDI carbonil diimidazol;
CHCl4 cloroformo;

-
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CDCls
CHxCl,
Cs2CO;
DCM
DIPEA
DMF
DMFDMA
DMSO
EtOAc
EtOH
HBTU
HOAc
HCOOH
MeCN
MeOH
Me;SnCi
MgSO,
Min
NaBH;CN
NaHCO;
NaOMe
Na,;SO,
n-BuOH
NH;
NH4OAc
NH4OH
t.n.

Pd/C
Pd(PPh;):Cl;
Pd,(dba);
PrOH
ta.oTA
T de Ret.

Selectfluor

28

cloroformo deuterado;
diclorometano;

carbonato de cesto;
diclorometano;

N, N—diisopropiletilamina;

N, N—dimetilformamida;
dimetilformamida dimetilacetal;
dimetil sulfoxido;

etil acetato;

etanol;

(O—-Benzotriazol-N,N,N’ N '—tetrametil-uronio-hexafluoro—fosfato

acido acético;

acido férmico;
acetonitrilo;

metanol;

cloruro de trimetilestafio;
sulfato de magnesio;
minutos;

cianoborohidruro de sodio;
bicarbonato de sodio;
metoxido de sodio;

sulfato de sodio;
n-butanol;

amoniaco;

acetato de amonio;
hidroxido de amonio;

toda la noche

paladio sobre carbon;
bis(trifenilfosfiina)paladio dicloruro;
tris(diBencilidencacetona)dipaladio;
propan—t-ol;

temperatura ambiente;

tiempo de retencién;

N-fluoro—N'—clorometiltrietilenodiamina—bis(tetrafluoroborato);

PCT/SE2007/000620
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THF tetrahidrofurano;
t—BuL1 tert-butillitio;
Xantphos 9,9-Dimetil-4,5-bis(difenilfosfino)xanteno; y
X-Fos 2-diciclohexilfosfino-2',4',6'-triiso—propil-1, I'-bifenil.

Los materiales de partida usados estaban disponibles de fuentes comerciales o preparados
de acuerdo a los procedimientos de la literatura y tenian datos experimentales de acuerdo

con aquellos reportados.

Los compuestos han sido nombrados usando el software ACD/Name, versiones 8.08 6 9 de
Advanced Chemistry Development, Inc. (ACD/Labs), Toronto ON, Canada,

www.acdlabs.com, 2004 o nombrados de acuerdo a la convencion [UPAC.

Métodos generales A a C

En los siguientes métodos generales A a C, los grupos R', Rz, R’, R4, X', Xz, X3, xX‘ey
son usados independientemente para indicar la diversidad de la sustitucion dentro de cada
estructura. La identidad de R', R?, R, R“, X', XZ, X3, X*'e Y estard clara para una persona
experta en el arte en base a los matenales de partida y productos intermedios para cada
ejemplo especifico. Por ejemplo en el Ejemplo 1, el cual se refiere al Método General A,
Al es 5-fluoro—4-{2-metil-1—(tetrahidro-2 H-piran—4-il}- | H-imidazol-5-il}pinimidin-2-
amina de manera que R® es 4—tetrahidropiranil y R* es metil y A2 es 2-bromo-5—

(metilsulfonil)piridina de manera que X' es N, X?, X* y X* son CH y R’ es sulfonilmetano.

Método General A

ﬁla F N X'=X2 R:\ F l N % |
r}.' / N XX R H
N
Al

H2
A2 A3
Al (1.01-1.27 equiv.), A2 (1.0 equiv.) y Cs;COs (1.6-2.25 equiv.) fueron mezclados en
1,4—dioxano anhidro y la mezcla fue purgada con argén durante 5 minutos antes que
Pdy(dba); (0.05-0.2 equiv.) y X~Fos o Xantphos (0.10-0.20 equiv.) fueran afadidos. La
mezcla fue purgada con argdn, y luego calentada en un tubo sellado a +90 — +100 °C hasta
que la reaccion se completo. El tratamiento final fue hecho de acuerdo a uno de los

siguientes procedimientos: 1) La mezcla de reaccién fue diluida con una mezcla de
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H,0/CH;Cl,, el producto fue extraido con CH2Cly, 1a fase organica combinada fue secada
(Mg2S0,), filtrada y concentrada. 2) La mezcla de reaccion fue diluida con CH,Cl,,
filtrada y concentrada. 3) El solvente fue eliminado al vacio y el resido fue tomado en
CH;Cl; y lavado con NaHCO; (ac.) diluido o agua. La capa organica fue secada (Na,SOy),
filtrada y concentrada. La purificacidn fue realizada usando HPLC preparativa o

cromatografia sobre silice. Tanto la base libre o la sal de HCI fue preparada.

Método General B
0 o

F - F R'
2
N N/)\N =N ReL _R' Y NAN =N R
)\ N H + ﬁ _— )\ o H
Q Q
B1 B2 B3

A una solucién de Bl (0.12 mmol, 1.0 equiv.) en DMF anhidro (0.65 mL) fueron anadidos
HBTU (59 mg, 0.15 mmol, 1.2 equiv.), amina B2 o una sal de los mismos (0.16 mmol, 1.3
equiv.) y DIPEA (48 mg, 0.37 mmol, 3 equiv. para aminas libres y 1 equiv. adicional para
cada equiv. de sal). La mezcla de reaccion fue agitada t.n. a t.a. El producto crudo fue

purificado por HPLC preparativa.

Método General C

0 o
N N
i ST OH ¢+ HNRIR?S — /“/\;J)L NRR®
Y ! Y R'
c1 Cc2 c3

Tionil cloruro (5 mL) fue adicionado a C1 (1.0 equiv.). Después de la adicion de 2 gotas de
DMF, anhidro la mezcla de reaccion fue refluida durante 30 minutos bajo una atmésfera de
nitrogeno. El solvente fue evaporado al vacio y el residuo fue disuelto en CH;Cl; (hasta
que una solucién clara fue obtenida). C2 (1.0 equiv.) fue afadido en forma de gotas
seguido por la adicion de trietilamina (1.0 equiv.). La mezcla de reaccion fue agitada a t.a.
durante 3¢ minutos antes de que fuera diluida con CH,Cl,, lavada con NaHCO; (ac.)

saturado, secada (Na2SO4) y filtrada. El solvente fue evaporado al vacio y el producto

crudo fue purnificado usando cromatografia flash en columna.
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EJEMPLOS
La presente invencion sera descrita adicionalmente en mas detalle por los siguientes

ejemplos, que no deben ser interpretados como limitantes de la presente invencion.

Ejemplo 1
5-Fluoro-N-[5-(metilsulfonil)piridin-2-il|-4- [2-metil- I-(tetrahidro- 2 H-piran—4-

i)-1H-imidazol-5-illpirimidin-2-amina hidrocloruro

HC™ o
El compuesto del titulo fue preparado de acuerdo con el Método General A usando 5-
fluoro—4—[2—metil-1—tetrahidro-2 H—piran—4-il}-1 H-imidazol-5-ilJpinmidin—2—-amina
(como es descrito en el Ejemplo 6) (50 mg, 0.18 mmol) y 2-bromo-5—
(metilsulfonil)piridina (42 mg, 0.18 mmol) para dar el compuesto del titulo (34 mg, 44%).
'H NMR (CDCls) 8 ppm 9.19 (s, 1 H) 8.91 (d, /=2.02 Hz, 1 H) 8.48 - 8.53 (m, 2 H) 8.12
(dd, /=8.84, 2.53 Hz, | H) 7.65 (d, J/=3.79 Hz, 1 H) 5.10 (tt, /=12.28, 4.26 Hz, 1 H) 4.10
(dd, /=11.62, 4.29 Hz, 2 H) 3.34 - 3.44 (m, 2 H) 3.09 (s, 3 H) 2.66 (s, 3 H) 2.46 (qd,
J=12.46, 4.55 Hz, 2 H) 1.91 (dd, /=12.25, 2.65 Hz, 2 H); MS (ES) m/z 433 (M+1).

Ejemplo 2
5-Fluoro-N-[6-(metilsulfonil)piridin-3-il]-4- [2-metil- I-(tetrahidro-2H-piran-4-
il)-1H-imidazol-5-il[pirimidin-2-amipa

=N
Q
s<

HC” S0

El compuesto del titulo fue preparado de acuerdo con el Método General A usando 5-

A
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ﬂuoro—4—[2-meti1—1—(zetrahidro—2H—piran—4—il)—lH—imidazol—S—il]pirimidin—2—amina
(como es descrito en el Ejemplo 6) (50 mg, 0.18 mmol) y S-bromo-2—
(metilsulfonil)piridina (42 mg, 0.18 mmol) para dar el compuesto del titulo (36 mg, 46%).
'H NMR (cloroformo —d) & ppm 8.85 (d, /=2.53 Hz, | H) 8.34 - 8.39 (m,2 H) 8.11 (5, |
H) 8.00 (d, /=8.84 Hz, 1 H) 7.69 (d, J=3.79 Hz, 1 H) 4.99 - 5.09 (m, 1 H) 4.10 (dd,
J=11.62, 4.80 Hz, 2 H) 3.36 (d, J=11.87, 1.77 Hz, 2 H) 3.20 (s, 3 H) 2.65 (s, 3 H) 2.48 -
2.60 (m, 2 H) 1.87 (dd, J=12.38, 3.28 Hz, 2 H); MS (ES) m/z 433 (M+1).

Ejemplo 3
5-Fluoro-N-{5-[(4-metilpiperazin-1-il)carbonil[piridio- 2-il}- 4- [2- metil- I-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-imidazol-5-illpirimidin-2-amina

El compuesto del titulo fue preparado de acuerdo con el Método General A usando 5—
fluoro—4-[2—metil-1—(tetrahidro—2 H—piran—4—il}-1 H-imidazol-5-il)pirimidin—~2—amina
(como es descrito en el Ejemplo 6) (35 mg, 0.13 mmol) y 1-{(6-cloropiridin—3—
il)carbonil]-4—metilpiperazina (reportado en WQ 2003082853) (27 mg, 0.11 mmol) para
dar el compuesto del titulo (60 mg, 100%). MS (ES, tiempo de retencion: 2.53min) m/z
385 (M+1).

Ejemplo 4

5—Fluoro—N-{6—[(4—metilpiperazin—I1-il)carbonil]piridin-3—il}—4—{2-metil-1-
(tetrahidro-2H-piran—4-il)-1H-imidazol-5-il|pirimidip—2-amina

O
F I Y MN/\
N = N//kN 1 = k/N\
20N
®




20

25

30

WO 2008/002244 PCT/SE2007/000620
33

El compuesto del titulo fue preparado de acuerdo con el Método General A usando 5-
fluoro—4—[2—metil- 1 {tetrahidro-2 H—piran—4—il)-1 H-imidazol-5-il]pirimidin-2-amina
(como es descrito en el Ejemplo 6} (26 mg, 0.095 mmol) y 1-{(5-bromopiridin—2-
i)carbonil]-4-metilpiperazina (obtenido del Ejemplo 4b) (27 mg, 0.095 mmol) para dar el
compuesto del titulo en 61% (28 mg) de rendimiento.

'"H NMR (400 MHz, DMSO—ds) 8 ppm 9.95 (s, | H) 8.79 (d, J=2.26 Hz, 1 H) 8.64 (d,
J=2.76 Hz, 1 H) 8.11 (dd, J=8.66, 2.64 Hz, 1 H) 7.55 (d, /=8.78 Hz, 1 H) 7.35 (d, /=3.76
Hz, 1 H) 5.03-4.91 (m, 1 H) 3.81 (dd, /=11.42, 4.14 Hz, 2 H) 3.67-3.56 (m, 2 H) 3.56-
3.47(m, 2 H)3.11 (t,J=11.29 He, 2 H) 2.54 (s, 3 H) 2.40-2.31 (m, 2 H) 2.31-2.24 (m, 2
H) 2.18 (s, 3 H) 2.24-2.10 (m, 2 H) 1.78 (dd, J=12.17, 2.38 Hz, 2 H). MS (ES) m/z 481
(M+1).

1-{(5-Bromopiridin-2-il)carbonil]-4—metilpiperazina fue preparada como sigue:
Ejemplo 4(a) 5-Bromopiridina~2—carbonil cloruro
Q
! N N
=
Br
Tionilcloruro (8.15 g, 68.5 mmol) y DMF anhidro (cantidad catalitica) fueron afiadidos a
acido 5-bromopiridina—2-carboxilico (0.50 g, 2.48 mmol) y la mezcla de reaccion fue
refluida hasta que una solucidn clara fue obtenida. El exceso de tionilcloruro fue eliminado
al vacio para producir un producto crudo que fue usado directamente sin analisis o

purificacién adicional.

Ejemplo 4(b) 1-{(5-Bromopiridin—2-il)carbonil]—4-metilpiperazina
0
()

= '\,N

Br ~

1-metilpiperazina (0.13 g, 1.3 mmol) y trietilamina (0.13 g, 1.3 mmol) fueron afadidos de
manera secuencial a una solucién agitada de 5-bromopiridina—2—carbonil cloruro (0.27 g,
1.24 mmol), obtenida en el Ejemplo 4(a), en CH;Cl; (5 mL) y la reaccidn fue agitada a
temperatura ambiente hasta que la reaccién se completd. La fase organica fue diluida
(CHCl), lavada con 1) NaHCOj; saturado acuoso, i1) agua. EtOH absoluto fue luego
afiadido seguido por la evaporacién hasta secarse. El producto crudo fue obtenido en §9%

(0.31 g) de rendimiento. Este material fue usado en el proximo paso (Ejemplo 4) sin
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purificacion adicional.

'"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 8.72 (d, /=2.26 Hz, 1 H) 8.18 (dd, /=8.41, 2.38
Hz, | H) 7.55 (d, J/=8.28 Hz, 1 H) 3.68-3.58 (m, 2 H) 3.40-3.33 (m, 2 H) 2.40-2.33 (m, 2
H) 2.29-2.22 (m, 2 H) 2.19 (s, 3 H). MS (ES) m/z 286 (3'Br) (M+1).

Ejemplo 5
N-[6-(Azetidin-I-ilcarbonil)piridin-3-il}-5-fluoro—4-{2-metil- I-(tetrahidro- 2 H-
piran—4-il)}- 1H-imidazol-5-iljpirimidin-2-amina
0
T e
N\ = N//kN l =
L
O
El compuesto del titulo fue preparado de acuerdo con el Método General A, con la
excepcion de que una segunda purificacién en una columna de gel de silice fue necesaria
para obtener un material puro, usando 5-fluoro—4-{2-metil-1—(tetrahidro-2H~piran—4—
il)-1 H-imidazol-5-il]pirimidin—2—-amina (como es descnto en el Ejemplo 6) (36 mg, 0.13
mmol) y 2—(azetidin—-1-ilcarbonil}-5—bromopindina (reportada en WO 2005014571) (32
mg, 0.13 mmol) para dar el compuesto del titulo en 18% (10 mg) de rendimiento.
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 10.03 (s, 1 H) 8.88 (d, /=2.26 Hz, 1 H) 8.66 (d,
J=2.51 Hz, 1 H) 8.12 (dd, /=8.66, 2.64 Hz, 1 H) 7.89 (d, J/=8.53 Hz, | H) 7.37 (d, /=3.51
Hz, 1 H) 5.06-4.95 (m, 1 H) 4.57 (t, J=7.65 Hz, 2 H) 4.05 (t, J=7.70 Hz, 2 H) 3.82 (dd,
J=11.42,4.14 Hz, 2 H) 3.12 (t, J/=11.04 Hz, 2 H) 2.55 (5, 3 H) 2.31-2.13 (m, 4 H) 1.81 (dd,
J=12.05, 2.26 Hz, 2 H). MS (ES) m/z 438 (M+1).

Los principales productos intermedios fueron preparados como sigue en los Ejemplos 6-9:

Ejemplo 6
5-Fluoro—4-[2-metil-1-(tetrahidro-2H-piran—4-il)- 1H-imidazol-5-iljpirimidin-2-

amina

Ejemplo 6(a) 4—[N—-Acetil-N—(tetrahidro—2H—piran—4-il)Jamino-5-metilisoxazol
e
O N
o

\
N-O
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5-Metil-4-amino—isoxazol (Reiter, L.A., J. Org. Chem. 1987, 52, 2714-2726) (0.68 g, 5.1
mmol) y acido acético (0.61 g, 10.2 mmol) fueron disueltos en MeOH (20 mL).
Tetrahidro-2 H-piran—4—ona (0.76 g, 7.6 mmol) fue afiadida y la mezcla fue enfriada hasta
0 — (-5) °C y agitada durante 1 h. Cianoborohidruro de sodio (0.32 g, 5.1 mmol) fue
anadido a la mezcla de reaccion a -5 °C, causando evolucién de gas y exotérmica débil. El
baiio de enfriamiento fue eliminado y la mezcla fue agitada a t.a. durante 1 h, seguido por
la adicidn de una segunda porcién de cianoborohidruro de sodio (0.1 g, 1.6 mmol).
Después de agitar durante 2 h a t.a., 1a mezcla fue filtrada y el filtrado fue concentrado al
vacio, El residuo fue disuelto en tolueno y reconcentrado. El residuo fue disuelto en THF
(10 mL) y anhidrido acético (1.56 g, 15.3 mmol) fue anadido. La mezcla resultante fue
agitada toda la noche a t.a. luego durante 1 h a +50 °C. Los volatiles fueron eliminados al
vacio y el residuo fue disuelto en tolueno y concentrado al vacio para dar el compuesto del
titulo (1.36 g, 78%).

'H NMR (CDCly) ppm 8 8.04 (s, 1 H), 4.86—4.73 (m, 1 H), 4.00-3.89 (m, 2 H), 3.52-3.42
{m, 2 H), 2.35 (s, 3 H), 1.81 (5, 3 H), 1.70-1.57 (m, 2 H), 1.49-1.23 (m, 2 H); MS (ESI])
m/z 225 (M+1).

Ejemplo 6(b) 5—Acetil-2—metil-1—(tetrahidro-2H-piran—4-il)- 1 H-imidazol
O

e

4-[N-Acetil-N—(tetrahidro-2H-piran—4-il) Jamino—5-metilisoxazol (4.8 g, 21.4 mmol) fue
disuelto en EtOH (30 ml), y la mezcla fue hidrogenada sobre Pd/C (10%, pasta himeda,
0.10 g) a 3 bar. La mezcla de reaccion fue agitada a 50 °C durante 3 h. Una cantidad
adicional de Pd/C (10%, pasta himeda, 0.15 g) fue afiadida y la mezcla se continué
agitando a +50 °C durante 3 h. Metoxido de sodio (1.70 g, 31.46 mmol) fue aiiadido y la
mezcla resultante fue calentada hasta el reflujo durante 30 h. Cloruro de amonio fue
ariadido para apagar la reaccion. La mezcla fue filtrada a través de tierra diatoméacea y el
filtrado fue evaporado al vacio. El residuo fue diluido con bicarbonato de sodio saturado
(ac.) y extraido con EtOAc, luego con CHCI;. Las capas orgdnicas combinadas fueron
secadas {Na,SOs) y concentradas al vacio. El producto crudo fue purificado por
cromatografia flash (EtOAc) para dar el compuesto del titulo (3.7 g, 83%).

'"H NMR (CDCl3) 8 7.70 (s, 1 H), 5.40-5.30 (m, 1 H), 4.13-4.01 (m, 2 H), 3.57-3.44 (m, 2
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H), 2.57 (s, 3 H), 2.44 (s, 3 H), 2.43-2.30 (m, 2 H), 1.80-1.72 (m, 2 H).

Ejemplo 6{c) (2E)-3-Dimetilamino—1—{2-metil—I—(tetrahidro—2H-piran—4-il)-1H-
imidazol-5-il] prop-2—en-—I-ona
8]

? O
\(p"fk/\?r,

5~Acetil-2-metil-1—(tetrahidro-2 f~piran—-4-il}-1 H—imidazol (3.7 g, 17.79 mmol) fue
disuelto en DMFDMA/DMF (1:1, 100 mL) y la mezcla fue agitada bajo reflujo toda la
noche. Después de enfriar hasta la t.a. la mezcla fee exiraida con CH,Cl,. La fase organica
fue secada (Na,SO,), filtrada y concentrada al vacio. El producto crudo fue punficado por
cromatografia flash (CH;Cl;/MeOH 15:1) para dar el compuesto del titulo (3.85 g, §2%).
'"H NMR (CDCl3) & 7.65 (d, /= 12.6 Hz, 1 H), 7.46 (s, 1 H), 5.55~5.42 (m, 2 H), 4.08 (dd,
J=11Hz 44 Hz,2 H),3.52(t, /=11 Hz, 2 H), 2.99 (br 5, 6 H), 2.56 (s, 3 H), 2.45-2.32
{m, 2 H), 1.80-1.72 (m, 2 H); MS (ESI) m/z 264 (M+1).

Ejemplo 6(d) (2Z)-3-Dimetilamino—2—fluoro—I1-{2-metil-1—(tetrahidro-2H-piran—4—
il)~1 H-imidazol-5-il] prop—2—en—I1-ona

Selectfluor (7.75 g, 21.87 mmol) fue aiiadido en porciones a una solucion agitada de (2E)-
3—dimetilamino—t—[2-metil-1-(tetrahidro—2 H-piran—4—il}-1 H—-imidazo}-5~il]prop-2-en—
1-ona {3.85 g, 14.58 mmol) en MeOH (100 mL) a t.a. Después de agitar a t.a. durante 3 h
la mezcla de reaccion fue enfriada en hielo/acetona y filtrada. El filtrado fue evaporado a
presion reducida y el residuo fue tomado en CH;Cls. Este fue lavado con amoniaco ac.,
salmuera, secado (Na;SQ4) y concentrado al vacio. El producto crudo fue purificado por
cromatografia flash (CH,Cl,/MeOH 15:1). La reaccidon no fue corrida hasta el
completamiento, y la reaccidn fue repetida nuevamente con Selectfluor (1.5 equiv.)
seguido por el mismo tratamiento final. El compuesto del titulo (1.47 g, 36%).

'H NMR (CDCl;, 300 MHz) 6 7.34 (s, 1 H), 6.84 (d, J=27.9 Hz, | H), 5.00—4.88 (m, 1
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H), 4.04 (dd, J = 11.2 Hz, 4.2 Hz, 2 H), 3.46 (t, J = 11 Hz, 2 H), 3.08 (s, 6 H), 2.53 (s, 3
H), 2.42-2.28 (m, 2 H), 1.84-1.75 (m, 2 H); MS (ESI) m/z 282 (M'+1).

Ejemplo 6(e) S5—Fluoro—4—[2-metil-I—(tetrahidro—2H-piran—4—il)}-1H-imidazol-5—

il] pirimidin—2—amina
F ' N
S

N>\’ ]

Q
Una mezcla de reaccion de (22)-3—dimetilamino-2-fluoro-1-[2-metil-1—-{(tetrahidro-2 H-
piran—4-il}-1 H—imidazol-5-il)prop—2—en—ona (1.47 g, 5.22 mmol), carbonato de
guanidina (2.35 g, 13.06 mmol) y metoxido de sodio (4.0 equiv.) en 1-butanol fue
calentada en un reactor de microondas durante 10 minutos a 140 °C bajo una atmésfera de
argdn o nitrégeno. La mezcla fue filtrada y el filtro fue enjuagado con CH:Cl;. El solvente
fue evaporado al vacio y el producto crudo fue purificado usando cromatografia flash de
columna (CH,Cl/MeOH 20:1) para dar el compuesto del titulo (1.21 g, 8§4%).
'H NMR (CDCls, 300 MHz) & 8.17 (d, /= 3.3 Hz, 1 H), 7.59 (d, /= 3.9 Hz, 1 H),
527-5.13 (m, 1 H),4.93 (brs, 2 H),4.13(dd, /=11.5Hz, 4.3 Hz,2 H), 3.48 (t, /=11 Hz,
2 H), 2.62 (s, 3 H), 2.58-2.40 (m, 2 H), 1.95-1.84 (m, 2 H); MS (ESI) m/z 278 (M+1).

Ejemplo 7
4-(1,2-Dimeti}- 1 H-imidazol- 5-il)- 5-Nluoropirimidin-2-amina
Ejemplo 7(a) 1,2-Dimetil-5—(trimetilstannil)—]IN-imidazol

N
\%n,é; P
|

1,2-Dimetilimidazol (0.960 g, 10.0 mmol) fue diluido en THF seco (50 mL) bajo una
atmosfera de argén y la solucion fue enfriada hasta ~78°C. tert—Butillitio (1.7M en
pentano, 6.47 mL, 11.0 mmol) fue afiadido en forma de gotas durante 5 minutos. La
mezcla de reaccion fue agitada durante 1 h a —78 °C y Juego tratada con una solucién de
cloruro de tnimetilestafio (2.2 g, 11.0 mmol) en THF anhidro (10 mL). La mezcla fue
agitada durante 60 h desde —78°C hasta la t.a.. El solvente fue luego evaporado al vacio
para dar el compuesto detl titulo (1.29 g, 50%). El producto crudo fue usado en el proximo

paso sin purificacion adicional.
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'H NMR (CDCl3) 6 ppm 6.87 (s, 1 H), 3.56 (s, 3 H), 2.41 (s, 3 H), 0.45-0.18 (m, 9 H);
MS (CI) m/z 261 ('2°Sn) (M+1).

Ejemplo 7(b) 2-Cloro—4—(1,2—dimetil-1H-imidazol-5—il)-5—fluoropirimidina

1,2-Dimetil-5—(trimetilstannil)}-1 H-imidazol (0.950 g, 3.68 mmol) y 2,4-dicloro—5~
fluoropirimidina (0.601 g, 3.60 mmol) fueron diluidos en DMF anhidro (20 mL) y la
soluciédn fue desgasificada con argén. Pd(PPh;),Cl; (0.126 g, 0.17 mmol) fue afiadido y la
mezcla de reaccion fue agitada a +80 °C durante 15 h. La mezcla de reaccion fue enfriada
hasta la t.a. y concentrada a presién reducida. Fluoruro de potasio saturado (ac., 50 mL) fue
afiadido y la mezcla fue agitada durante 30 minutos antes de la extraccion con EtOAc. La
capa organica fue secada (MgSQs), filtrada y concentrada a presiéon reducida. El producto
crudo fue purificado por cromatografia flash (heptano/EtOAc, 7:3) para dar el compuesto
del titulo (0.41 g, 50%).

'H NMR (CDCl, 600 MHz) 6 ppm 8.40 (d, J=2.9 Hz, 1 H), 7.86 (d, /=4.4 Hz, 1 H), 3.97
(s, 3 H), 2.53 (s, 3 H); MS (ESI) m/z 227 (M+1).

Ejemplo 7(c) 4—(1,2-Dimetil-1H-imidazol-5—il}-5—fluoropirimidin—-2—amina

2—Cloro—4—(1,2—-dimetil-1 H-imidazol-5-il}-5—fluvoropirimidina (0.295 g, 1.30 mmol) fue
disuelto en 1-propanol (3.0 mL) en un vial de un microondas. Hidréxido de amonio (28%,
1.0 mL) fue afadido, el vial fue sellado y la mezcla calentada en un horno microondas
(+140 °C, 4h). La mezcla de reaccién fue enfriada hasta la t.a. y el solvente fue evaporado.
El residuo fue particionado entre CH;Cl; y HCI acuoso 1 M. La fase acuosa, que contiene
el producto, fue neutralizada con NaHCO; saturado acuoso y el producto extraido con
CH,Cl,. La fase organica fue coevaporada con etanol y el residuo fue purificado por
cromatografia flash usando (gradiente de CH:Cl:/MeOH; 100:1 a 94:6) para dar el
compuesto del titulo (0.210 g, 78%).

"H NMR (CDCls) 6 ppm 8.15 (d, J=3.5 Hz, 1 H), 7.71 (d, J=4.3 Hz, 1 H), 4.87 (brs, 2 H),
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3.97 (s, 3 H), 2.49 (s, 3 H); MS (EST) m/z 208 (M+1).

Ejemplo 8

5-Fluoro—4-[1-(tetrahidro- 2ZH- piran—4-il)-2-(trifluorometil)- 1 H-imidazol-5-

i[pirimidin-2-amina

Ejemplo 8(a) 5-Acetil-1—(tetrahidro-2H-piran—4—il)— 2—trifluorometil-1H-imidazol
o .

F FQ 0

5-Metil-4-amino—isoxazol (1.7 g, 17.25 mmol) y dcido acético (1.1 g, 19 mmol) fueron
disueltos en metanol (50 mL). Tetrahidro—2H-piran—4—ona (1.9 g, 19 mmol) fue afiadida y
la mezcla fue enfriada hasta 0 — (-5) °C y agitada durante 1 h. Cianoborohidruro de sodio
(0.812 g, 12.9 mmol) fue afadido en porciones a la mezcla de reaccién a —5 °C, causando
evolucién de gas y exotérmica débil. El bafio de enfriamiento fue eliminado y la mezcla
fue agitada a t.a. durante 2 h seguido por la adicién de agua (20 mL). El metanol fue
eliminado de la mezcla de reaccidn, y la amina intermedia fue extraida con etil acetaio
(3x80 mL). Las capas organicas combinadas fueron secadas (Na,SQy,), concentradas hasta
secarse, disueltas en tolueno y reconcentradas. La amina intermedia cruda, fue disuelta en
CH,ClI; (20 mL) y piridina (2 mL, 26 mmol) fue afiadida. La mezcla fue enfriada hasta 0°C
y trifluoroanhidrido acético (4.35 g, 20.7 mmol) fue afiadido en forma de gotas. L.a mezcla
se continué agitando durante 2 h a t.a. y fue luego lavada con agua y NaHCO; saturado. La
capa acuosa fue extraida con CH,Cl; (2x30 mL), los extractos organicos fueron secados
(Na;S04) y concentrados hasta secarse para dar un segundo producto intermedio crudo, 4—
[N—(tetrahidro—-2H{—piran—4—il}|-N-trifluoroacetil-amino-5-metilisoxazol. MS (ES} m/z
279 (M"+1). El compuesto del titulo fue preparado de acuerdo con el Método General del
Ejemplo 6(b) usando el producto intermedio 4-{N—(tetrahidro-2H-piran—4-il)}-N-
trifluoroacetil-amino—5-metilisoxazol (max 17.25 mmol), con la excepci6n de que el
producto fue purificado por cromatografia flash (heptano/EtOAc 3:2), dando el compuesto
del titulo (3.03 g, 67%).

'H NMR (CDCl;, 300 MHz) & 7.85 (s, 1 H), 4.89-4.75 (m, 1 H), 4.17-4.07 (m, 2 H),
3.54-3.44 (m, 2 H), 2.75-2.60 (m, 2 H), 2.56 (s, 3 H), 1.72-1.63 (m, 2 H); MS (ES) m/z
263 (M+1).
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Ejemplo 8(b) (2E)-3-Dimetilamino—-1-{1—(tetrahidro-2H-piran—4—il)--2—trifluorometil-

IH-imidazol-5—il] prop—2—-en—1-ona
)

F FL'\EJ 0
F)L\(IK%N/
N I

El compuesto del titulo fue preparado de acuerdo con el Método General del Ejemplo 6(c)
con la excepcién de que el producto fue purificado por cromatografia flash (EtOAc).
Usando 5-acetil-1—(tetrahidro—2 H—piran—4—il}-2-trifluorometil-1 H—imidazol (3.03 g,
11.55 mmol) el compuesto del titulo fue obtenido (3.2 g, 87 %).

'"H NMR (CDCl3, 300 MHz) & 7.72 (d, /= 12.3 Hz, 1 H), 7.49 (5, 1 H), 5.50 (d, /= 12.3
Hz, 1 H), 4.89-4.75 (m, 1 H), 4.14—4.05 (m, 2 H), 3.54-3.44 (m, 2 H), 3.16 (br. s, 3 H),
2.93 (br. s, 3 H), 2.86-2.72 (m, 2 H), 1.80-1.72 (m, 2 H); MS (ES) m/z 318 (M+1).

Ejemplo 8(c) (2Z)-3-Dimetilamino—2—fluoro—I-{ I—(tetrahidro—2 H-piran—4—il)—2-

trifluorometil-1 H-imidazol-5-il] prop—2—-en—1—ona
ol

F F%J ol

F%W N
F

Selectfluor (0.370 g, 1.04 mmol) fue afiadido en porciones a una solucién agitada de (2E)—
3—dimetilamino—1-{ }—{tetrahidro-2 H—piran—4—il}-2—trifluorometil-1 H—imidazol-5—
il]prop—2—en—1—ona (0.300 g, 0.946 mmol) en MeCN (20 mL) a 0 °C. Después de agitar
durante 0.5 h a t.a. mas Selecifluor (0.050 g, 0.14 mmol) fue afadido, y la mezcla fue
agitada durante 0.5 h. El solvente fue evaporado al vacio, diluido con 3% NH; acuoso (20
mL) y extraido con CHCl; (3x20mL). Los extractos organicos fueron secados (Na;SOs),
evaporados al vacio y el producto crudo fue punficado por cromatografia flash
(heptano/EtOAc 1:2, seguido por EtOAc puro) para obtener el compuesto del titulo (0.170
g, 53 %).
'"H NMR (CDCls, 300 MHz) § 7.34 (s, 1 H), 6.85 (d, J = 26.7 Hz, 1 H), 4.67-4.54 (m, |
H), 4.11-4.03 (m, 2 H), 3.50-3.38 (m, 2 H), 3.14 (s, 6 H), 2.72-2.56 (m, 2 H), 1.83-1.74
(m, 2 H); MS (ES) m/z 336 (M+1).

Ejemplo 8(d) 5—Fluoro—4—{I-(tetrahidro—2H-piran—4-il)-2—(trifluoromeiil)—1 H-
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imidazol-5—il]pirimidin—-2—amina
F
)
S

El compuesto del titulo fue preparado de acuerdo con el método en 6(¢e) usando (22)-3-
dimetilamino—2—fluoro-1-[ 1—<tetrahidro-2 H—piran—4—il}-2—trifluorometi- 1| H—imidazol-
5—illprop—2—en—1-ona (0.330 g, 1.0 mmol) y carbonato de guanidina (0.45 g, 2.50 mmol).
Después de la purificacion por cromatografia flash (heptano/EtQAc 1:2), el compuesto del
titulo fue obtenido (0.170 g, 51 %).

'H NMR (CDCl, 300 MHz) & 8.29 (s, 1 H), 7.63 (d, J= 2.7 Hz, 1 H), 5.10 (br.s., 2 H),
4.88-4.76 (m, 1 H), 4.16-4.07 (m, 2 H), 3.53-3.42 (m, 2 H), 2.80-2.65 (m, 2 H), 1.89-
1.81 (m, 2 H); MS (ES) m/z 332 (M+1).

Ejemplo 9

5 Fluoro-4-[1-metil-2- (trifluorometil)- 1 H-imidazol-5-il]pirimidin-2-amina
Ejemplo 9(a) 2,2,2-Trifluoro-N-metil-N—(3—metilisoxazol-<4—il)acetamida

F
o) F

N
7\
~o
Trifluoroanhidrido acético (10 mL, 71 mmol) en CH;Cl, (100 mL) fue anadido a N,5—
dimetilisoxazol-4-amina (Reiter, L.A., J. Org. Chem. 1987, 52, 2714-2726) (6.68g, 59.6

mmol) en DCM (200 mL) y piridina {6 mL, 74 mmol) a 0 °C. La mezcla fue agitada a 0 °C

N

durante 30 min y a t.a. durante 2 h. La mezcla de reaccion fue diluida con CH,Cl, (100
mL) y lavada con H;O y NaHCO; saturado (ac). La capa organica fue secada (Na,SQs),

concentrada al vacio para dar el compuesio del titulo (12.4 g, 100%).
MS (ESI) m/z 208 (M").

Ejemplo 9(b) 1-{1-Metil—2—(irifluorometil)—1H—imidazol-5—il]etanona

M



20

WO 2008/002244 PCT/SE2007/000620

- 42

F F

F
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2,2,2-Trifluoro-N-metil-N-(5-metilisoxazol-4-il)acetamida (12.4 g, 59.6 mmol,
obtenida del Ejemplo 9(a)) en EtOH (30 ml) fue hidrogenada sobre Pd/C (10%, 1.0 g) a 50
psi. La mezcla de reaccion fue agitada a +50 °C toda la noche. Metdxido de sodio (5.0 g,
87.7 mmol) fue afiadido y la mezcla resultante fue calentada hasta el reflujo toda la noche.
La mezcla fue filtrada a través de tierra diatomacea y el residuo fue dileido con NaHCQO;
saturado (ac.) y extraido con EtOAc. Las capas organicas combinadas fueron secadas
{Na;S0y) y concentradas al vacio. El producto crudo fue purificado por cromatografia
flash (Heptano:EtOAc 2: 1) para dar el compuesto del titulo (6.1 g, 52%).
'H NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm 7.77 (s, 1 H), 4.07 (s, 3 H), 2.54 (s, 3 H);
MS (ESI) m/z 192 (M).

Ejemplo 9(c) (2E)-3—(Dimetilamino)—1—f1-metil-2—(trifluorometil)—1 H-imidazol-5—
il]prop—2—en—I—-ona

F F

TF
-

N/ N

—

o
1-[1-Metil-2—(trifluorometil}-1 A—imidazol-5-il}etanona (6.0 g, 31 mmol, obtenido del
Ejemplo 9(b)) fue disuelto en DMFDMA/DMF (1:1, 46 mL) y la mezcla fue agitada a
+100 °C toda la noche. Después de enfriar hasta la t.a. 1a mezcla fue diluida con H,O y

N
N

extraida con CH>Cl; (tres veces). Las fases organicas fueron combinadas, secadas
(Na»S0s), filtradas y concentradas al vacio para dar el compuesto del titulo (7.11 g, 93%).
MS (ESI) m/z 247 (M"); MS (ESI) m/z 248 (M + 1).

Ejemplo 9(d) (2Z)-3—(Dimetilamino)—2—fluoro—I—{ 1-metil-2—(trifluorometil)- I H—

imidazol-5—il] prop—2—en—I—ona

A2
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3 N

Selectfluor (10.9 g, 30.8 mmol) fue afiadido en porciones a una solucion agitada de (2E)-
3—(dimetilamino)}-1-[ 1-metil-2—(trifluorometil)-1 HA—imidazol-5-il}prop-2-en-1-ona (7.0
g, 28.3 mmol, obtenida del Ejemplo 9(c)) en CH3;CN (250 mL) a 0 °C. Después de agitar a
0 °C durante 1.5 h la mezcla de reaccion fue diluida con H,O y extraida con CH,Cl, (tres
veces). Las fases organicas fueron combinadas, secadas (Na,SQs), filtradas y concentradas
al vacio para dar el compuesto crudo del titulo que fue usado en el préximo paso sin
ninguna purificacién adicional. MS (ESI) m/z 265 (M*); MS (ESI) m/z 266 (M + 1).

Ejemplo 9(ej 5—Fluoro—4—[1—metil-2—(trifluorometil)—1 H-imidazol-5—il] pirimidin-2—-
amina

F
Y

F F L | _
F>L<\N I N*NHZ
Una mezcla de reaccion de (2Z2)-3—(dimetilamino)-2—fluoro—1-|1-metii-2-
(trifluorometil)-1 H-imidazol-5-il}prop-2—en—1—ona (28.3 mmol, cruda del Ejemplo
9(d)), carbonato de guanidina (13.5 g, 75 mmol) y NaOMe (6.5 g, 120 mmol) en 1-butanol
(250 mL) fue calentada hasta el reflujo bajo una atmésfera de argén durante 2.5 h. La
mezcla fue diluida con H,O y extraida con CH,Cl,. Las fases organicas fueron
combinadas, secadas (Na;SQOs,), filtradas y concentradas al vacio. El producto crudo fue
purificade por cromatografia flash (Heptano:EtOAc 1: 1 a Heptano:EtOAc 1: 2) para dar el
compuesto del titulo (1.76 g, 21%).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm 8.27 (d, /=3.03 Hz, 1 H) 7.74 (d, /=4.04 Hz, 1 H) 5.02
(br. s., 2 H) 4.14 (s, 3 H); MS (ESI) m/z 261 (M").

Ejemplo 10

(6- Etoxi-piridin-3-il)- {5 fluoro—4 — [2-metil-3—(tetrahidro-piran-4-il}-3H-
imidazol-4—il}-pirimidin-2-il}-amina

52
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El compuesto del titulo fue preparado de acuerdo con el Método General A usando 5-
fluoro—4—[2-metil-1—(tetrahidro-2 H-piran—4—il}-1 H—imidazol-5-il}pinmidin—2—-amina
(como es descrito en el Ejemplo 6) (50 mg, 0.18 mmol) y 5-bromo—2—-etoxi—piridina (36
mg, 0.18 mmol) para dar el compuesto del titulo (27 mg, 38%).

'H NMR (CDCls) 8 ppm 8.24 (m, 2 H) 7.68 (m, 1 H) 7.56 (m, 1 H) 7.36 (br s, 1 H) 6.70
(d, /=8.84 Hz, 1 H)5.11 (m, 1 H) 4.32 (q, /=7.07,2 H) 3.95-3.91 (m, 2 H) 3.05 (m, 2 H)
2.61 (s, 3 H) 2.35-2.24 (m, 2 H) 1.75 (m, 2 H), 1.39 (t, /=7.07 Hz, 3 H); MS (ES) m/z 399
(M+1).

Ejemplo 11
{5-Fluoro—4-[2-metil-3-(tetrahidro-piran—4-il}-3H-imidazol-4-il}-pirimidin-2-il}-
(2~ metoxi-pirimidin-5-il}-amina

‘/\N')F TN N
\@ri@”
El compuesto del titulo fue preparado de acuerdo con el Método General A usando 5—
fluoro—4—[2—metil-1—{tetrahidro-2H—piran-4-il)}-1H-imidazol-5-il]pinmidin-2—-amina
(como es descrito en el Ejemplo 6) (50 mg, 0.18 mmol) y 5-bromo-2-metoxi—pirimidina
(34 mg, 0.18 mmol) para dar el compuesto del titulo (8 mg, 12%).
'H NMR (CDCI3) & ppm 8.70 (s, 2 H) 8.29 (m, 1 H) 7.62 (d, J=4.04 Hz, 1 H) 7.11 (s, 1 H)
5.06 (m, 1 H) 4.03 {m, 1 H) 4.01 (s, 3 H) 3.17 (m, 2 H) 2.63 (s, 3 H) 2.41 (m, 2 H) 1.81 (m,
2 H); MS (ES) m/z 386 (M+1).

Ejemplos 12—40

Los siguientes Ejemplos 12-40 fueron preparados por el procedimiento general B usando
los materiales de partida apropiados los cuales incluyen: litio 5-{[5—{fluoro-4—{2-metil-3-
(oxan—4—il)imidazol-4—1}pirimidin-2—il]Jamino]piridina-2—carboxilato {como es descrito a
continuacion) y la amina necesarios para suministrar la amida mostrada en la tabla a

continuacion.
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Litio 3—[[5-fluoro—4—[2—metil--3~(oxan—4—il)imidazol-4—il] pirimidin—2—

t]amino]piridina—2—carboxilato
Q

\8/@”@1 >

Metil 5—{[5—fluoro—4—{2-metil-3—(oxan—4—il)imidazol-4-il}pinmidin-2-

ilJamino]pinidina—2—carboxilato (preparados como es descrito en el Ejemplo 41) (1.49 g,
3.61 mmol) en MeOH (70 mL) fue calentada a 60°C durante 30 min. El frasco fue
eliminado del baiio de aceite y una solucion de LiOH monohidrato (167 mg, 3.97 mmol)
en agua (13 mL) fue anadida en forma de gotas durante un minuto. La mezcla fue
calentada a 60°C durante 4h, se dej6 enfriar y fue concentrada hasta un polvo amarillo el
cual fue secado al vacio para producir 1.44 g (99%) del compuesto del titulo. El material
aislado fue usado en las reacciones de amidacion sin purificacion adicional.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 8.52 (d, 1 H), 8.02 (d, 1 H), 7.83 (d, 1 H), 7.32 (d,
1 H), 5.08-4.99 (m, 1 H), 3.82-3.78 (m, 2 H), 3.06 (t, 2 H), 2.56 (s, 3 H), 2.22-2.14 (m, 2
H), 1.79-1.77 (m, 2 H); MS (ESI) m/z 399 (M+1).

Ejemplo 12
N-Butan-2-il-5- [[5-fluoro-4-[2- metil-3-(oxap—4-il)imidazol-4-il]pirimidin-2-

ilfamino}-N-propil-piridina-2-carboxamida

0
S
SO
RO
e
Amina: N-propilbutan-2-amina

Rendimiento: 56%

m/z* (M+1): 496

NMR: 9.90 (s, 1 H), 8.75—8.80 (m, 1 H), 8.64 (d, 1 H), 8.08 - 8.i8 (m, 1 H), 7.40 - 7.48
(m, 1 H), 7.36 (d, 1 H), 4.93 — 5.05 (m, 1 H), 4.15 — 4.25 (m, 0.5 H), 3.80 — 3.87 (m, 2 H),

3.70 - 3.79 (m, 0.5 H), 3.09 —3.19 (m, 2 H), 2.98 — 3.08 (m, 1 H), 2.54 (s, 3 H), 2.11 —
2.25(m, 2 H), 1.80 (d, 2 H), 1.30 — 1.74 (m, 4 H), 1.17 - 1.26 (m, 1 H), 1.14 (d, 2 H), 0.84
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—0.95 (m, 3 H), 0.68 (t, 2 H), 0.61 (t, 1 H).

Ejemplo 13
(3,3-Difluoropirrolidin—1-il)-[5[{5fluoro—4—[2-metil-3—(oxan—4—il)imidazol—4—

Hlpirimidin-2-illamino/piridin—2—-illmetanona
0
T Oy
N N/)\ﬁ a F
)—N
O

Amina: 3,3-Difluoropirrolidina

Rendimiento: 62%

m/z* (M+1): 488

NMR: 10.08 (s, 0.6 H), 10.06 (s, 0.4 H), 8.85 - 8.91 (m, 1 H), 8.67 (d, 1 H), 8.18 (dd, 1 H),
7.86 (d, 0.6 H), 7.81 (d, 0.4 H), 7.37 (d, 1 H), 4.93 -5.07 (in, 1 H), 4.28 (1, 1 H),4.05 (1, 1
H), 3.92 (1, 1 H), 3.83 (dd, 2 H), 3.75 (t, 1 H), 3.14 (t, 2 H), 2.55 (s, 3 H), 2.35 — 2.48 (m, 2
H), 2.12-2.27 (m, 2 H), 1.81 (d, 2 H).

Ejemplo 14
[5[[5-Fluoro—4-[2-metil-3-(oxan—4-il)imidazol-4-il[pirimidin-2- il{amipno/piridin—
2-il}-(3-metil- 1-piperidil)metanona

[o]
F
| =N [ X O/
N N/)\N N
O
O

Amina: 3-Metilpiperidina

Rendimiento: 68%

m/z* (M+1): 480

NMR: 9.93 (s, 1 H), 8.79 (s, 1 H), 8.64 (d, 1 H), 8.08 — 8.15 (m, 1 H), 7.51 (d, | H), 7.36
(d, 1 H), 4.93 — 5.05 (m, 1 H), 4.23 — 4.36 (m, 1 H), 3.78 - 3.87 (m, 2.5 H), 3.69 — 3.79 (m,
1 H), 3.06 - 3.17 (m, 2 H), 2.94 — 3.05 (m, 0.5 H), 2.64 — 2.84 (m, 1 H), 2.54 (s, 3 H), 2.11
~2.24 (m,2 H), 1.75 - 1.83 (m, 3 H), 1.53 - 1.73 (m, 2 H), 1.36 — 1.49 (m, 1 H), 1.11 -
1.22 (m, 1 H),0.92 (d, 1.5 H), 0.74 (d, 1.5 H)

66
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Ejemplo 15
5-//5- Fluoro-4-[2-metil-3-(oxan—4-il)imidazol-4-ilpirimidin-2- ilfamino}- N~

metil-N-propan-2-il-piridina-2-carboxamida
0
F | =N 2 TJ\
N N//kN f =N
N
O

Amina: N-Metilpropan-2-amino

Rendimiento: 39%

m/z* (M+1): 454

NMR: 9.92 (s, 1 H), 8.79 (s, 1 H), 8.64 (d, 1 H), 8.06 —8.16 (m, 1 H), 7.44 — 7.54 (m, 1 H),
7.36(d, 1 H), 4.92 —5.03 (m, 1 H), 4.66 — 4.77 (m, 0.4 H), 3.99 — 4.09 (m, 0.6 H), 3.83
(dd, 2 H), 3.12 (t, 2 H), 2.82 (s, 2 H), 2.80 (s, 1 H), 2.54 (s, 3 H), 2.11 - 2.25(m, 2 H), 1.79
(d, 2 H), 1.08 — 1.18 (m, 6 H).

Ejemplo 16
[5- /{5 Fluoro-4—[2-metil-3-(oxan—4-il)imidazol-4-il[pirimidin-2-iifamino/piridin-
2-il}- [+ (4-fluorofenil)- 1-piperidillmetanona

o
F | =N /C(JLN
N N/J\N =N
)‘\—N H F
®

Amina: 4—(4-Fluorofenil)piperidina

Rendimiento: 62%

m/z* (M+1): 560

NMR: 9.95 (s, 1 H), 8.80 (d, 1 H), 8.64 (d, 1 H), 8.13 (dd, 1 H), 7.57(d, | H), 7.36 (d, 1
H), 7.30(dd,2 H), 7.11 (¢, 2 H), 4.93 - 5.03 (m, 1 H), 4.59 - 4.69 (m, 1 H), 3.98 — 4.07 (m,
1 H), 3.82 (dd, 2 H), 3.06 — 3.21 (m, 3 H), 2.79 —2.91 (m, 2 H), 2.54 (solapamiento. s, 3
H), 2.12-2.24 (m, 2 H), 1.69 - 1.92 (m, 4 H), 1.52 - 1.66 (m, 2 H).

Ejemplo 17
(4-Etilpiperazin-1-il)-{5-[[5-fluoro—4—[{2-metil-3—(oxan—4—il)imidazol—4-
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iljpirimidin—2—illamino/piridin-2—iljmetanona

o
00
5\_\ IN/*” I =N I\’NW
N
O

Amina: 1-Etilpiperazina

Rendimiento: 77%

m/z* (M+1): 495

NMR: 9.96 (s, 1 H), 8.80(d, 1 H), 8.65(d, t H), 8.13 (dd, 1 H), 7.55(d, 1 H), 7.36 (d, 1
H), 4.93 - 5.03 (m, 1 H), 3.82 (dd, 2 H), 3.62 (br. s., 2 H), 3.53 (br. s,, 2 H), 3.12 (1, 2 H),
2.55(s, 3 H), 2.41 (br. s, 2 H), 2.30-2.38 (m, 4 H), 2.11 — 2.24 (m, 2 H), 1.79 (dd, 2 H),
1.00 (t, 3 H).

Ejemplo 18
(#-Butilpiperazin-1-il)- {5 [[5-fluoro—4- [2- metil-3-(0xan-4-i])imidazol-4-

iljpirimidin-2-illamino}piridin-2-iiJmetanona

o
F =N = N
/Orw:f“ =
®
Amina: |-Butilpiperazina

Rendimiento: 64%

m/z* (M+1): 523

NMR: 9.96 (s, 1 H), 8.80 (d, 1 H), 8.65(d, 1 H), 8.12 (dd, 1 H), 7.55(d, 1 H), 7.36 (d, 1
H), 4.93 - 5.03 (m, 1 H), 3.82 (dd, 2 H), 3.62 (br. 5., 2 H), 3.52 (br. 5., 2 H), 3.12 (t, 2 H),

2.55 (s, 3 H), 2.41 (br. 5., 2 H), 2.33 (br. 5., 2 H), 2.25 - 2.31 (m, 2 H), 2.11 - 2.24 (m, 2
H), 1.79 (dd, 2 H), 1.22 — 1.46 (m, 4 H), 0.88 (1, 3 H).

Ejemplo 19
N-Etil-5-[[5-fluoro—4-[2- metil-3-(oxan—-4-il)imidazol-4-il[pirimidin-2-iljJamino}-

N-propan-2-il-piridina-2-carboxamida
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0
Amina; N—Eti]pro.pan—-?.—amina
Rendimiento: 59%
m/z* (M+1): 468 -
NMR: 9.91 (s, 1 H), 8.78 (d, 1 H), 8.64 (d, 1 H), 8.11 (d, 1 H), 7.45(d, 1 H), 7.37 (d, 1 H),
4.92 - 5.04 (m, 1 H), 3.98 —4.09 (m, 1 H), 3.83 (dd, 2 H), 3.13 (1, 2 H), 2.55 (s, 3 H), 2.1}
—2.26 (m, 2 H), 1.79 (d, 2 H), 1.08 ~ 1.27 (m, 9 H}), 0.99 (t, | H).

Ejemplo 20
[5-/[5-Fluoro—4-[2-metil-3-(oxan—4-il}imidazol-4-iljpirimidin-2—-ilJamino[piridin-
2-il|-(I-piperidil)metanona

(o)
F
\N -~ N
CL G
N\\ N/)\Nl/N
L
O

Amina: Piperidina

Rendimiento: 50%

m/z* (M+1): 466

NMR: 9.93 (s, 1 H), 8.79 (s., 1 H), 8.62 - 8.67 (m, 1 H), 8.08 - 8.15{(m, 1 H), 7.50 (d, 1
H), 7.36 (d, 1 H), 4.92 - 5.04 (m, 1 H), 3.78 — 3.87 (m, 2 H), 3.58 (br. s., 2 H), 3.42 (br. s,
2H),3.12 (1,2 H), 2.54 (s, 3 H), 2.10-2.25 (m, 2 H), 1.79 (4, 2 H), 1.58 - 1.66 (m, 2 H),
1.55 (br. s., 2 H), 1.48 (br. s., 2 H).

Ejemplo 21
[5-[{5-Fluoro-4-[2-metil-3-(oxan—4-il)imidazol-4-iljpirimidin-2-iljJamino]piridin—
2-il[-(4-propan-2-ilpiperazin-1-il)metanona
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Amina: 1-Propan-2-ilpiperazina
Rendimiento: 100%
m/z* (M+1): 509

50

PCT/SE2007/000620

NMR: 9.95 (s, 1 H), 8.80 (d, 1 H), 8.64 (d, 1 H), 8.12 (dd, 1 H), 7.55 (4, 1 H), 7.36 (d, |
H), 4.92 - 5.04 (m, 1 H), 3.82 (dd, 2 H), 3.61 (br. 5., 2 H), 3.50 (br. s., 2 H), 3.12 (t, 2 H),
2.63 -2.72 (m, 1 H), 2.55 (s, 3 H), 2.41 (br. 5., 2 H), 2.11 = 2.25 (m, 2 H), 1.75 — 1.84 (m,

2 H), 0.97 (d, 6 H).

Ejemplo 22

S-[[5Fluoro-4- [2-metil-3-(oxan—4-il)imidazol-4-il[pirimidin-2—ilfamino}- N, N~

dipropan-2-il-piridina-2-carboxamida
0
F | Y | = NJ\
AR A A

N

®

Amina: N-Propan—2—ilpropan—2-amina
Rendimiento: 44%
m/z* (M+1): 482

NMR: 9.87 (s, | H), 8.74 (4, 1 H), 8.63 (d, 1 H), 8.09 (dd, 1 H), 7.39 (d, 1 H), 7.35 (d, |
H), 4.92 - 5.04 (m, | H), 3.81 — 3.84 (m, 3 H), 3.57 (br. s., 1 H), 3.12 (t, 2 H), 2.54 (s, 3
H), 2.11 - 2.25 (m, 2 H), 1.79 (dd, 2 H), 1.43 (br. s., 6 H), 1.12 (br. s., 6 H).

Ejemplo 23

(2,6-Dimetil- I-piperidil)- {5- [{5- fluoro—4- [2-metil-3-(oxap—4-il)imidazol-4-

illpirimidin-2-illamino/piridin-2-ilfmetanona
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KNesBsse
o
O

o
Amina: 2,6-Dimetilpiperidina

Rendimiento: 39%

m/z* (M+1): 494

NMR: 9.89 (s, 1 H), 8.77 (d, | H), 8.64 (d, 1 H), 8.11 (dd, 1 H), 7.43 (d, 1 H), 7.36 (d, |
H), 4.91 - 5.06 (m, 1 H), 4.38 (br. s.,2 H), 3.76 —-3.90 (m, 2 H), 3.13 (1, 2 H), 2.54 (s, 3
H), 2.10-2.26 (m, 2 H), 1.73 - 1.88 (m, 3 H), 1.39 - 1.68 (m, 5 H), 1.22 (d, 6 H).

Ejemplo 24
5-f{5-Fluoro-4-[2—-metil-3-(oxan-4-il)imidazol-4-iljpirimidin-2—ilJamino - IN, /N~

dipropil-piridina—-2-carboxamida
O
F l -~ N /G)l\N J/
N N/AN =N H
Ve S
O

Amina: N—Propilpropan—1—-amina

Rendimiento: 69%

m/z* (M+1): 482

NMR: 9.92 (s, 1 H), 8.77 (d, 1 H), 8.64 (d, 1 H), 8.14 (dd, 1 H), 7.49 (d, 1 H), 7.36 (d, |
H), 4.94 —- 5.04 (m, 1 H), 3.83 (dd, 2 H), 3.34 - 3.40 (m, 4 H), 3.13 (1, 2 H), 2.54 (s, 3 H),
2.11-2.25(m, 2 H), 1.80 (d, 2 H), 1.46 — 1.66 (m, 4 H), 0.90 (t, 3 H), 0.68 (t, 3 H).

Ejemplo 25

[5-[[5-Fluoro—4-[2-metil-3-(oxan—4-il)imidazol-4-il|pirimidin-2—iljJamino/piridin-
2-il}-(#-metoxi-1-piperidil)metanona

L OO
N N&'\N =N o~
O

®

H
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Amina: 4-Metoxipiperidina

Rendimiento: 68%

m/z* (M+1): 496

NMR: 9.95 (s, ] H), 8.80(d, 1 H), 8.64 (d, 1 H), 8.12 (dd, 1 H), 7.54 (d, 1 H), 7.36 (d, 1
H), 4.93 -5.04 (m, 1 H), 3.95 (br. s., 1 H), 3.82 (dd, 2 H), 3.67 (br.s,, 1 H), 3.39-3.49
(m, 2 H), 3.26 (s, 3 H), 3.12 (t, 2 H), 2.55 (s, 3 H), 2.11 — 2.25 (m, 2 H), 1.74 — 1.96 (m, 4
H), 1.44 (br. s., 2 H).

Ejemplo 26
N-Etil-5-[{5-luoro-4- (2-metil-3-(oxan—4-il)imidazol-4-il[pirimidin-2-iljamino |-

N-metil-piridina-2-carboxamida

F N = N/l
N I NJ\N I =N I
IS

e

Amina: N-Metiletanamina

Rendimiento: 67%

m/z* (M+1): 440

NMR: 9.93 (s, 1 H), 8.79 (s., 1 H), 8.64 (d, 1 H), 8.09 — 8.15 (m, 1 H), 7.52 (dd, 1 H), 7.36
(d, 1 H), 4.94 - 5.04 (m, 1 H), 3.83 (dd, 2 H), 3.46 (q, 1 H), 3.35 — 3.40 (solapamiento. m,
1 H),3.13 (4,2 H),2.99(s, 1.5 H),2.95(s, 1.5H),2.54 (s, 3 H), 2.12 -2.25(m, 2 H), 1.75
—1.84 (m, 2 H), 1.12 (q, 3 H).

Ejemplo 27
[5-[{5 Fluoro-4-[2-metil-3-(oxan-4-il)imidazol-4-il[pirimidin-2-il{amino]piridin-
2—ilj-(#-metil-1-piperidil)metanona

e}

N N’I\N =N
o U
®

Amina: 4-Metilpiperidina

Rendimiento: 75%
m/z* (M+1): 480
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NMR: 9.93 (s, 1 H), 8.78 (d, 1 H), 8.64 (d, 1 H), 8.11 (dd, 1 H), 7.50 (d, 1 H), 7.36 (d, |
H), 4.93 — 5.03 (m, 1 H), 4.44 (d, 1 H), 3.77 — 3.88 (m, 3 H), 3.07 - 3.17 (m, 2 H), 3.01 (t,
1 H), 2.69 - 2.80 (m, 1 H), 2.54 (s, 3 H), 2.11 = 2.24 (m, 2 H), 1.79 (d, 2 H), 1.51 - 1.74
(m, 3 H), 1.02 - 1.15 (m, 2 H), 0.92 (d, 3 H).

Ejemplo 28
(4~ Bencilpiperazin- 1-il)- [5 [[5 luoro-4- [{2- meti}-3-(oxan—4-il)imidazol-4-

iljpirimidin-2-ilfamino/piridin-2-ilfmetanona

@

Amina: 1-Bencilpiperazina

Rendimiento: 66%

m/z* (M+1): 557

NMR: 9.95 (s, 1 H), 8.79 (d, 1 H), 8.64 (d, 1 H), 8.12 (dd, 1 H), 7.55 (d, 1 H), 7.36 (d, 1
H), 7.22 — 7.34 (m, 5 H), 4.93 — 5.03 (m, 1 H), 3.82 (dd, 2 H), 3.63 (br. 5., 2 H), 3.54 (br.
5., 2H),3.51 (s, 2 H), 3.11 (t, 2 H), 2.54 (s, 3 H), 2.42 (br. 5., 2 H), 2.36 (br. 5., 2 H), 2.11
224 (m, 2 H), 1.75 — 1.83 (m, 2 H).

Ejemplo 29
(4,4-Difluoro- I-piperidil)- {5-[[5- luoro—4- [2— metil-3-(oxan-4-il)imidazol-4-

illpirimidin-2-illaminolpiridin-2-ilfmetanona

F S
N = N
| ,Cfi F
N N/J\N I =N
VS F
Q

Amina: 4,4-Difluoropiperidina

Rendimiento: 56%

m/z* (M+1): 502

NMR: 999 (s, | H), 8.82(d, 1 H), 8.65(d, |1 H), 8.15 (dd, ! H), 7.63 (d, 1 H), 7.36 (d, 1
H), 4.92 - 5.05 (m, 1 H), 3.83 (dd, 2 H), 3.74 (br. s., 2 H), 3.67 (br. s., 2 H), 3.13 (t, 2 H),
2.55(s,3 H),2.12-2.25 (m, 2 H), 2.04 (br. 5., 4 H), 1.79 (d, 2 H).

=+
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Ejemplo 30
N-Bencil-5-{{5-fluoro—4 [2- metil-3-(oxan—-4-il)imidazol-4-iljpirimidin-2—

ilJamino}-N-propan-2-il-piridina—2—carboxamida

0 E
F =

N = N
LA A
N H

Q

Amina: N-Bencilpropan—2—-amina

Rendimiento: 61%

m/z* (M+1): 530

NMR: 9.95 (s, 0.7 H), 9.88 (br. 5., 0.3 H), 8.85 (br. 5., 0.7 H), 8.72 (br. 5., 0.3 H), 8.65 (br.

s., 0.7 H), 8.62 (br. s., 0.3 H), 8.14 (d, 0.7 H), 8.05 (d, 0.3 H), 7.49-7.59 (m, 1 H), 7.13 -

7.39 (m, 6 H), 4.88 — 5.06 (m, 1 H), 4.69 (br. s., 0.6 H), 4.63 (s, 1.4 H), 4.39-4.50 (m, 0.3
H), 4.15-4.27 (m, 0.7 H), 3.72 — 3.88 (m, 2 H), 3.04 — 3.20 (m, 2 H), 2.54 (s, 3 H), 2.08 -
2.26 (m, 2 H), 1.68 — 1.85 (m, 2 H), 1.14 (d, 2 H), 1.08 (d, 4 H).

Ejemplo 31
5-[{5-Fluoro—4-[2-metil-3-(oxan-4-il)imidazol-4-il]pirimidin-2-il]amino]-N~
metil-N-(2-metilpropil)piridina—2-carboxamida

o] j/
F I Y /CHLT
N\ R N//LN 2N
L
O

Amina: N,2-Dimetilpropan—l-amina

Rendimiento: 74%

m/z* (M+1): 468

NMR: 9.93 (s, 1 H), 8.80 (d, 1 H), 8.64 (s, 1 H), 8.09-8.17 (m, 1 H), 7.50 (dd, | H), 7.36
(d, 1 H), 4.94 —5.05 (m, 1 H), 3.78 — 3.87 (m, 2 H), 3.26 — 3.30 (solapamiento. m, 2 H),
3.08-3.19(m, 2 H), 2.97 (s, 3 H), 2.55 (br. 5., 3 H), 2.11 — 2.24 (m, 2 H), 1.98 — 2.08 (m,
0.5 H), 1.84 - 1.92 (m, 0.5 H), 1.80 (d, 2 H), 0.91 (d, 3 H), 0.69 (d, 3 H).
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Ejemplo 32
[5~[[5-Fluoro—4—{2—-metil-3—(oxan—4—il)imidazol—<—ilJpirimidin-2-ilJamino/piridin-
2-jl|«(4-fluoro—1-piperidil)metanona

Q
E
N e N
~ 'N’)\N/@)I\O\F
IS0
O

Amina: 4-Fluoropiperidina

Rendimiento: 44%

m/z* (M+1): 484

NMR: 9.96 (s, 1 H), 8.81 (d, 1 H), 8.65 (d, 1 H), 8.13(dd, 1 H), 7.57(d, 1 H), 7.36 (d, 1
H), 4.93 - 5.04 (m, 1.5 H), 4.83 — 4.90 (m, 0.5 H), 3.83 (dd, 2 H), 3.43 - 3.75 (m, 4 H),
3.13(t,2 H), 2.55 (s, 3 H), 2.12 - 2.25 (m, 2 H}, 1.65 - 2.02 (m, 6 H).

Ejemplo 33
N-Bencil-N-etil-5-[{5-fluoro—4-[{2-metil-3—(oxan—4-il)imidazol—4—ilpirimidin-2-

illaminofpiridina-2-carboxamida

;\_\: !N:LH/GJ\ED
Q

Amina: N-Benciletanamina

Rendimiento: 71%

m/z* (M+1): 516

NMR: 9.96 (br. s., 0.6 H), 9.95 (br. s., 0.4 H), 8.82 — 8.85 (m, 0.6 H), 8.78 — 8.80 (m, 0.4
H), 8.62 - 8.66 (m, 1 H), 8.09 -8.17 (m, 1 H), 7.58 — 7.64 (m, 1 H), 7.25 - 7.38 (m, 6 H),
491 -5.03 (m, 1 H),4.71 (br.s., 1 H),4.69 (s, 1 H),3.73-3.87 (m, 2 H), 3.33 -3.37 (m,
2 H), 3.03 - 3.19 (solapamiento. m, 2 H), 2.55 (br. s., 3 H), 2.07 -2.24 (m, 2 H), 1.71 -
1.84 (m, 2 H), 1.07 (t, 3 H).

Ejemplo 34
(4-Butap-2-ilpiperazin- 1-il)- [5- [[5-fluoro-4- [2- metil-3-(oxan—4-il)imidazol-4—
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ilfpirimidin-2-iljamino]piridin-2-illmetanona

] 0

XN X SN

0 /UCHK O’j/

®
Amina: 1-Butan—2-ilpiperazina
Rendimiento: 68%
m/z* (M+1); 523
NMR: 9.95 (s, 1 H), 8.80 (d, 1 H), 8.64 (d, 1 H), 8.12 (dd, 1 H), 7.55(d, 1 H), 7.36 (d, }
H), 4.93 - 5.04 (m, 1 H), 3.82 (dd, 2 H), 3.60 (br. s., 2 H), 3.49 (br. s., 2 H), 3.12 (t, 2 H),
2.55(s,3 H),2.31-2.48(m,4 H), 2.11 - 2.25(m, 2 H), 1.79(d, 2 H), 1.41 — 1.55 (m, |
H), 1.20-1.32 (m, 2 H), 0.90 (d, 3 H), 0.86 (1, 3 H).

Ejemplo 35
(N-(Ciclopropilmetil)-5- [[{5-fluoro-4-[2- metil- 3- (oxap—4-il)imidazo}-4-

ilfpirimidin-2-iljaminoj-N-propil-piridina—2-carboxamida
o]

F I XN /@)LN/r
N N/J\N =N
P °

®

Amina: N—-(Ciclopropilmetil)propan-1-amina
Rendimiento: 73%

m/z* (M+1): 494
T de Ret. .: 0.99.

Ejemplo 36
[5-[(5-Fluoro—4—[2-metil-3-(oxan—4—il)imidazol<4—il[pirimidin-2-iljJamino/piridin—
2—il{~{4—(4—fluorofenil)piperazin—I-ilfmetanona

;‘:?CI;;L”/@/L K/NOF

Amina: 1-(4-Fluorofenil)piperazina

a4
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Rendimiento: 75%

m/z* (M+1): 561

NMR: 9.98 (s, | H), 8.83 (d, 1 H), 8.65(d, 1 H), 8.15(dd, 1 H), 7.62 (d, 1 H), 7.36 (d, I
H), 7.06 (t, 2 H), 6.94 — 7.02 (m, 2 H), 4.92 — 5.04 (m, 1 H), 3.80 — 3.87 (m, 2 H), 3.78 (br.
s, 2 H), 3.73 (br. s, 2 H), 3.04 - 3.20 (m, 6 H), 2.55 (s, 3 H), 2.11 — 2.26 (m, 2 H), 1.80 (d,
2 H).

Efjemplo 37
[5—{{5Fluoro——[2-metil-3-(oxan—4—il)imidazol—4—il[pirimidin-2-il[amino/piridin—

2—-il|-(4-propilpiperazin—I1-il)metanona
(8]

/‘G@ : L

Amina: 1-Propilpiperazina

Rendimiento: 93%

m/z* (M+1): 509

NMR: 9.96 (s, 1 H), 8.80(d, 1 H), 8.65 (d, | H), 8.12 (dd, 1 H), 7.55(d, 1 H), 7.36 (d, 1
H), 4.93 - 5.04 (m, 1 H), 3.78 — 3.86 (m, 2 H), 3.62 (br. s., 2 H), 3.52 (br. s, 2 H), 3.12 (1,
2 H),2.55(s,3 H),2.41 (br.s,2H),233 (br.s.,2H),2.22-228 (m,2 H), 2.11 - 2.22
(m, 2 H), 1.75-1.83 (m, 2 H), 1.38 - 1.50 (m, 2 H), 0.86 (t, 3 H).

Ejemplo 38 i
N,N-Dietil-5[[5fluoro—4—-[2-metil-3—(oxan—4—-il)imidazo}—<—il|pirimidin—2-
illamino]piridina—2—carboxamida
0
Fo J
(1 oy
N SN N /l
N H

o

Amina: N-Etiletanamina

Rendimiento: 60%

m/z* (M+1): 454

NMR: 9.92 (s, 1 H), 8.79 (d, 1 H), 8.65 (d, 1 H), 8.13 (dd, t H), 7.52 (d, | H), 7.36 (d, 1
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H), 4.92 — 5.04 (m, 1 H), 3.83 (dd, 2 H), 3.43 (q, 2 H), 3.34 — 3.38 (solapamiento. m, 2 H),
3.13 (t, 2 H), 2.55 (s, 3 H), 2.12 - 2.26 (m, 2 H), 1.80 (d, 2 H), 1.06 — 1.18 (m, 6 H).

Ejemplo 39
'—(3-Dimetilamino-2,2-dimetil-propil}-5-{{5-fluoro—4-{2-metil-3—(oxan—4-

il)imidazol—4—il|pirimidin-2-illaminojpiridina—2-carboxamida

o
F >
N X7 “NH
'/)\,CLA
N N TNTTNE
SO
Y
|
0

Amina: NN,2,2-Tetrametilpropano—1,3-diamina

Rendimiento: 51%

m/z* (M+1): 511

NMR: 10.04 (s, 1 H), 8.88 (d, 1 H), 8.76 (t, 1 H), 8.66 (d, 1 H), 8.16 (dd, 1 H), 7.96 (d, 1
H), 7.38 (d, 1 H), 4.96 - 5.07 (m, 1 H), 3.80 (dd, 2 H), 3.22 (d, 2 H), 3.08 (t, 2 H), 2.55 (s,
3 H),2.26 (s, 6 H),2.15-2.21 (m, 4 H), 1.81 (d, 2 H), 0.88 (s, 6 H).

Ejemplo 40
(3,5-Dimetil-1-piperidil)-{5-[[5-fluoro——[2-metil-3—(oxan—4—il)imidazol——

illpirimidin-2-iljamino[piridin—2-illmetanona
0
F N RS N
Nelee
I
@

Amina: 3,5-Dimetilpiperidina

Rendimiento: 30%

m/z* (M+1): 494

NMR: 9.93 (s, 1 H), 8.78 (d, 1 H), 8.64 (4, 1 H), 8.12(dd, 1 H), 7.50 (d, 1 H), 7.36 (d, |
H), 4.94 - 5.05 (m, 1 H), 4.46 (d, 1 H), 3.83 —3.77 (m, 3 H), 3.11 (q, 2 H), 2.54 (5, 3 H),
2.26-2.13 (m, 3 H), 1.79 (d, 3 H), 1.58 (br. s.,2 H), 0.91 (d, 3 H), 0.81 (q, 1 H),0.73 (4, 3
H).

* El analisis de pureza fue corrido en un sistema Waters Acquity con PDA (Waters 2996) vy
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espectrometro de masa Waters ZQ. Columna; Acquity UPLC™ BEH Cg 1.7um 2.1 x
50mm. La temperatura de la columna fue ajustada hasta 65°C. Un gradiente lineal de 2 min
desde 100% A (A: 95% 0.01M NH40Ac en MilliQ agua y 5% MeCN) a 100% B (5%
0.01M NH4OAc en agua MilliQ y 95% MeCN) fue aplicado para la separacion LC a una
tasa de flujo de 1.2 m/min. El PDA fue explorado desde 210-350 nm y 254 nm fueron
extraidos para la determinacion de la pureza. El espectrometro de masa ZQ fue corrido con
ESI en modo de conmutacién pos/neg. El Voltaje Capilar fue 3kV y el Voltaje del Cono
fue 30V.

Ejemplo 41
Metil 5-[[5-fluoro-4- [2-metil-3-(oxan—4-il)imidazol-4-ilpirimidin-2-

ilfaminofpiridina—2-carboxilato
o)

SN
¢ O

El Método General A fue seguido usando 5—fluoro—4—f2—metil-3—(oxan—4—il)imidazol—4—
il]pirimidin—-2—-amina (como es descrito en el Ejemplo 6) (1.30 g, 4.69 mmol), menl 5-
bromopiridina—2—carboxilato (1.42 g, 6.56 mmol), Cs;CO; (2.44 g, 7.50 mmol), Pd;(dba);
(215 mg, 0.23 mmol) y X-Fos (224 mg, 0.47 mmol). La mezcla fue calentada a 90°C
durante 7h y mantenida a t.a. toda la noche seguido por la adicion de metil 5—
bromopiridina—2—carboxilato (0.48 g, 2.22 mmol), Cs>CO;3 (0.41 g, 1.26 mmol), Pdy(dba);
(60 mg, 0.066 mmol), X—Fos (62 mg, 0.13 mmol) y 1,4—dioxano (5 mL). La mezcla fue
calentada a 90°C durante 4.5h. El tratamiento final por el Método 1 y cromatografia en
silice (0= 7% MeOH en DCM) dio un sélido amarillo pegajoso. La trituracién con CH;CN
y la recristalizacién a partir de EtOH dio el compuesto del titulo (1.3 g, 67%).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 ppm 8.75 (d, 1 H), 8.38 (d, 1 H), 8.34 (dd, 1 H), 8.12 (d, |
H), 7.70 (d, 1 H), 7.47 (br. s, 1 H), 5.10-5.03 (m, 1 H), 4.10 (dd, 2 H), 4.01 (s, 3 H) 3.75~
3.71 (m, 1 H), 3.36-3.29 (m, 2 H), 2.67 (s, 3 H), 2.59-2.51 (m, 2 H), 1.91-1.87 (m, 2 H);
MS (ESI) m/z 413 (M+1).

Ejemplo 42
Azelidin-1-il- {3—cloro-5-[[5-fluoro-4-[2-meltil-3-(oxan—4-il)imidazol-4-

il{pirimidin-2-iljamino/piridin-2-iljmetanona
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(0]

F
%J I NN N\j
\« y/ N% l =N

N b
El Método General A fue seguido usando 5—fluoro—4-{2-metil-3—{oxan—4—il)imidazol4-
il]pirimidin-2—-amina (como es descrito en el Ejemplo 6) (0.070 g, 0.252 mmol), azetidin—
1-11-(3,5-dicloropiridin—2—il)metanona (como es descrito en el Ejemplo 48(a)) (0.0583 g,
0.252 mmol), Cs,CO; (0.131 g, 0.403 mmol), Pdy(dba); (22.9 mg, 0.025 mmol) y X-Fos
(23.8 mg, 0.050 mmol). La mezcla fue calentada a 90°C durante 24 h y mantenida a t.a.
toda la noche seguido por la adicion de Pdx(dba); (14 mg, 0.0153 mmol) y X-Fos (16 mg,
0.0336 mmol). La mezcla fue calentada a 90°C durante 6 h. El tratamiento final por el
Método 2 y HPLC preparativa seguido por cromatografia en silice (0~ 5% MeOH en
DCM) dio el compuesto del titulo (0.0145 g) en 6.6% de rendimiento.
'H NMR (400 MHz, CDCI;) & ppm 8.49 (d, 1 H), 8.36-8.33 (m, 2 H), 7.93 (br. 5, 1 H),
7.66 (d, 1 H), 5.13-5.05 (m, 1 H), 4.27-4.23 (m, 2 H), 4.19-4.16 (m, 2 H), 4.14-4.07 (m, 2
H), 3.38-3.32 (m, 2 H), 2.64 (s, 3 H), 2.55-2.45 (m, 2 H), 2.37-2.29 (m, 2 H), 1.91-1.87
(m, 2 H); MS (ESI) m/z 471 (M-1).

Ejemplo 43
[3-Cloro-5-[[5-fluoro—4-[3-(oxan-4-il)}-2-(trifluorometil)imidazol-4-iljpirimidin-

2-ilfamino/piridin-2—il}-(4-metilpiperazin-I1-il)metanona

o
= N

e bl T

N/ N~ =N ~

N N
El Método General A usando 5-fluoro-4-[3—(oxan—-4-il)}-2—(tnfluorometil)imidazol-4—
il]pirimidin—2—amina (como es descrito en el Ejemplo 8) (0.060 g, 0.181 mmol), (3,5-
dicloropiridin—2-il)—(4-metilpiperazin—1—il)metanona (como es descrito en el Ejemplo
49(a}) (0.0496 g, 0.181 mmol), Cs,CO;3 (0.094 g, 0.29 mmol), Pd,(dba); (16.5 mg, 0.018
mmol) y X-Fos (17.2 mg, 0.036 mmol). La mezcla fue calentada a 90°C durante 17 h,
seguido por la adicién de Pdy(dba); (12 mg, 0.013 mmol) y X-Fos (13 mg, 0.027 mmol) y

luego fue calentada a 90°C durante unas 3 h adicionales. El tratamiento final por el Método
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2 y la purificacion por HPLC preparativa dio el compuesto del titulo (0.033 g) en 15% de
rendimiento.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm 8.52 (d, 1 H), 8.47 (, 1 H), 8.36 (d, 1 H), 8.10 (br. s, |
H), 7.73 (d, 1 H), 4.89-4.81 (m, | H), 4.12 (dd, 2 H), 3.86-3.83 (m, 2 H), 3.51-3.44 (m, 2
H), 3.29-3.27 (m, 2 H), 2.76-2.66 (m, 2 H), 2.52-2.50 (m, 2 H), 2.40-2.37 (m, 2 H), 2.32
(s, 3 H), 1.90-1.86 (m, 2 H); MS (ESI) m/z 570 (M+1).

Ejemplo 44
[3-Cloro-5-[{5fluoro-4- [3-metil-2- (trifluorometil)imidazol-4-iljpirimidin-2-

illaminojpiridin-2-il}-(4-metilpiperazin-1-il)metanona

|
A
N RS
F’C\ﬁfgmx

El Método General A fue seguido usando 5—fluoro—4—{3-metil-2-
(trifluorometil)imidazol-4—il]pirimidin—2—amina (como es descrito en el Ejemplo 9) (0.16
g, 0.62 mmol), (3,5—-dicloropiridin—2-il}{(4—metilpiperazin—1-il)metanona (como es
descrito en el Ejemplo 49(a)) (0.17 g, 0.62 mmol), Cs2CO; (0.32 g, 0.99 mmol), Pd:(dba);
(43.0 mg, 0.047 mmol) y X-Fos (44.3 mg, 0.093 mmol). La mezcla fue calentada a 90°C
durante 17 h. El tratamiento final por el Método 1 y la purificacién por HPLC preparativa
dio el compuesto del titulo (0.054 g) en 17% de rendimiento.

'H NMR (400 MHz, DMSO-de) & ppm 10.35 (s, 1 H), 8.82 (d, 1 H), 8.75(d, 1 H), 8.45(d,
1 H), 7.77 (d, 1 H), 4.11 (s, 3 H), 3.61 — 3.67 (m, 2 H), 3.10 - 3.16 (m, 2 H), 2.32 — 2.41
(m, 2 H), 2.21 -2.30 (m, 2 H), 2.19 (s, 3 H); MS (ESI) m/z 498 (M-1).

Ejemplo 45
Azetidin— I-il-[3-cloro-5-[[5-fluoro—4-[3—- metil-2—(trifluorometil)imidazol-4-
illpirimidin-2-iljamino/piridin-2-iljmetanona hidrocloruro

Ci

I
N

El M¢todo General A fue seguido usando 5—fluoro—4—[3—metil-2—

(trifluorometil)imidazol-4-il]pirimidin—2—-amina (como es descrito en el Ejemplo 9) (0.20

g, 0.75 mmol), azetidin—1-113,5-dicloropiridin—2—il)metanona (como es descrito en el
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Ejemplo 48(a)) (0.17 g, 0.75 mmol), Cs,CO3 (0.39 g, 1.2 mmol), Pdy(dba); (51.7 mg,
0.056 mmol) y X-Fos (53.8 mg, 0.11 mmol). La mezcla fue calentada a 90°C durante 17 h.
El tratamiento final por el Método 1 y la purificacion por HPLC preparativa seguido por la
formacion de hidrocloruro dio el compuesto del titulo (0.054 g) en 15% de rendimiento.

'H NMR (400 MHz, DMSO—d¢) & ppm 10.41 (s, 1 H), 8.83 (d, 1 H), 8.75 (d, 1 H), 8.45 (d,
1 H), 7.77(d, 1 H), 4.11 (s, 3 H), 4.01 — 4.08 (m, 4 H), 2.20 - 2.31 (m, 2 H); MS (ESI) m/z
457 (M+1).

Ejemplo 46
N-[6-(Azetidin—1-ilcarbonil)piridin-3-il]<4—(1,2—dimetil-1 H-imidazol-5-il}-5-

fluoropirimidin—-2-amina
CH,
S O
N CH, N

=N /I 0
= . N

N

E}l compuesto det titulo fue preparado de acuerdo con ¢l Método General A usando 4-(1,2—

dimetil-1H—imidazol-5-il}-5—fluoropirimidin—2-amina (como es descrito en el Ejemplo
7) (30 mg, 0.145 mmol) y 2—(azetidin—1-ilcarbonil}-5-bromopiridina (41 mg, 0.17 mmol)
(reportada en WO 2005014571) para dar el compuesto del titulo (22 mg, 41%).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 ppm 8.69 (d, /=2.53 Hz, 1 H) 8.31 (4, /=3.03 Hz, 1 H) 8.14
-8.20(m, 1 H) 8.07-8.12(m, 1 H) 7.77 (d, /=4.29 Hz, 1 H) 7.36 - 7.50 (m, 1 H) 4.72 (t,
J=7.71 Hz, 2 H) 4.25 (t,2 H) 3.93 (s, 3 H) 2.50 (s, 3 H) 2.31 - 2.44 (m, 3 H); MS (ESI)
miz 368 (M + 1), '

Ejemplo 47
4—(1,2—-Dimetil-1 H-imidazol-5-il}-5-fluoro—N-{6—{(4-melilpiperazin-1-

il)carbonilfpiridin-3—-il}pirimidin-2-amina

o
N—_—< [ )
N NcH, N

Iz

E] compuesto del titulo fue preparado de acuerdo con el Método General A usando 4—(1,2-
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dimetil-1 H-imidazol-5-il)-5—fluoropirimidin—2—-amina (como es descrito en el Ejemple
7) (40 mg, 0.193 mmol) y 1-[(5-bromopinidin—-2-il)carbonil}-4—-metilpiperazina (como es
descrito en el Ejemplo 4(b)) (55 mg, 0.23 mmol) para dar el compuesto del titulo (45 mg,
57%).

'"H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 ppm 8.70 (d, /=2.53 Hz, 1 H) 8.30 (d, J=3.28 Hz, | H) 8.18
(dd, /=8.59, 2.53 Hz, 1 H) 7.76 (d, J=4.29 Hz, 1 H) 7.70 (d, /=8.59 Hz, 1 H) 3.93 (s, 3 H)
3.81-3.87 (m, J=5.81 Hz, 2 H) 3.71 - 3.78 (m, 2 H) 2.50 — 2.57 (m, 2 H) 2.49 (s, 3 H)
2.40-2.46 (m, 2 H) 2.33 (s, 3 H); MS (ESI) m/z 411 (M + 1).

Ejemplo 48
N-[6-(Azetidin- I-ifcarbonil)-5-cloropiridin-3-il|-4-(1,2-dimetil- 1 H-imidazol-5-

il)-5-fluoropirimidin-2-amina

CH,
=
b E“*
AL
H
Ejemplo 48(a) 2—(Azetidin—I—-ilcarbonil}-3, 5—dicloropiridina

a S|

LAAT

N
o}

El compuesto del titulo fue preparado de acuerdo con el Método General C usando acido
3,5—dicloropiridina—2—carboxilico (500 mg, 2.6 mmol) y azetidina (150 mg, 2.6 mmol)
para dar el compuesto del titulo (430 mg, 72%).

"H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 ppm 8.45 (d, J=2.02 Hz, 1 H) 7.80 (d, /=2.02 Hz, 1 H) 4.27
(t,/=7.83 Hz, 2 H) 4.15 (1, J/=7.71 Hz, 2 H) 2.28 - 2.42 (m, 2 H); MS (ESI) m/z 231 (M +
1).

Ejemplo 48(b) N-[6—(Azetidin—1-ilcarbonil)-5—cloropiridin-3—il]—4—(1, 2—dimetil—1 H-
imidazol-5—il)-5—fluoropirimidin—2-amina
CH,

N=—
S, O

N
AP /6(&0
AT

H
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El compuesto del titulo fue preparado de acuerdo con el Método General A usando 41,2-
dimetil-1H—imidazol-5-il}-5—fluoropirimidin-2-amina (como es descrito en el Ejemplo
7} (50 mg, 0.24 mmol) y 2—(azetidin—1—ilcarbonil)}-3,5—dicloropiridina (como es descrito
anteriormente) (57 mg, 0.25 mmol) para dar el compuesto del titulo (26 mg, 27%).

'"H NMR (400 MHz, CDCl;) 6 ppm 8.50 (d, J=2.27 Hz, 1 H) 8.39 (d, /=2.27 Hz, 1 H) 8.30
(d, /=3.28 Hz, 1 H) 8.07 (s, 1 H) 7.77(d, J~4.29 Hz, | H) 4.26 (1, J/=7.83 Hz, 2 H) 4.19 (,
2 H) 3.94 (s, 3 H) 2.49 (s, 3 H) 2.29 — 2.39 (m, 2 H); MS (ESI) m/z 402 (M + 1).

Ejemplo 49
N-{5-Cloro—6-[(4-metilpiperazip- I-il)carbonil|piridin- 3-il}-4-(1,2-dimetil- 1 H-

imidazol-5-il)-5-fluoropirimidin-2-amina

cH, |
N=( [Nj
~Nen, ¢l N
| N cd i [o]
P N
NN
H

F

Ejemplo 49(a) (3,5-Dicloropiridin—2—il)—(4—metilpiperazin—I—il)metanona

Negel

El compuesto del titulo fue preparado de acuerdo con el Método General C usando acido
3,5—dicloropiridina—2—carboxilico (555 mg, 2.89 mmol) y 1-metilpiperazina (320 pL, 2.89
mmol) para dar el compuesto del titulo (417 mg, 53 %).

'H NMR (400 MHz, CDCI;) 6 ppm 8.49 (d, J=2.02 Hz, 1 H) 7.79 (d, /=2.02 Hz, 1 H) 3.82
-3.88(m,2H)322-327 (m,2H)2.50-2.55(m,2 H)2.37-242(m,2 H) 2.33 (s, 3
H); MS (ESI) m/z 274 (M + 1).

Ejemplo 49(b) N—{5-Cloro—6—{(4—metilpiperazin—I1—il)carbonil] piridin—-3—il}—4—(1,2—

dimetil—1 H-im ia’azolw.i—il)—5-ﬂuoropirimidin—.?—amina

e ()

s Cl

B = |
- N
N/I\ﬁ W

s}

SF
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El compuesto del titulo fue preparado de acuerdo con el Método Gene;al A usando 4-(1,2-
dimetil-1 H—imidazol-5—il}-5-fluoropirimidin—2-amina (como es descrito en €l Ejemplo
7) (50 mg, 0.24 mmol) y (3,5-dicloropiridin—2—11)}{(4-metilpiperazin—1--il)metanona
(como es descrito anteriormente) (66 mg, 0.24 mmol) para dar el compuesto del titulo (29
mg, 27%).

'"H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 ppm 8.47 (d, /=2.27 Hz, 1 H) 8.36 (d, J=2.27 Hz, 1 H) 8.28
(d,/=3.03Hz, 1 H)8.18 (s, | H) 7.76 (d, /=4.29 Hz, 1 H) 3.94 (5, 3 H) 3.85 (t, 2 H) 3.29
(t,2H)2.51 (1,2 H) 2.48 (s, 3 H) 2.39 (1, 2 H) 2.32 (s, 3 H); MS (ESI) m/z 445 (M + 1).

Ejemplo 50
{5Fluoro-4-[2-metil-3-(tetrahidro- piran-4-il)-3H-imidazol-4-il}- pirimidip-2-il}-
[6—(propan-2-ilsulfonil)-piridin-3-il}-amina

F | N
NS
A

O
Ejemplo 50(a) 5—~Bromo—-2-isopropilsulfanil—piridina

T

5-Bromo-2—cloro—piridina (516.0 mg, 2.681 mmol) fue disuelto en Dn\ﬁ*‘ (10 mL) y 2-
propanotiolato de sodio (1.5 g, 15.28 mmol) fue afiadido a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion fue agitada a temperatura ambiente durante | hora donde después del
analisis por GC-MS mostré que quedaba solamente un poco material de partida. Se afiadio
agua (10 mL) seguido por la extraccion con CH>Cl (3 x 20 mL). Las fases orgdnicas
combinadas fueron secadas (MgSQOa), filtradas y concentradas para proporcionar el
compuesto del titulo (600 mg, 96%).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 ppm 1.38 (d, J=6.82 Hz, 6 H) 3.87 - 4.02 (m, 1 H) 7.04 (d,
J=8.59 Hz, 1 H) 7.56 (dd, J/=8.59, 2.53 Hz, | H) 8.47 (d, J=1.77 Hz, 1 H); MS (ESI) m/z
233 M+ 1)

Ejemplo 50(b) 5—-Bromo—2—(propan—2-ilsulfonil}—piridina

0\‘ ’/0
/Crs\(
B N
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5-Bromo-2—-isopropilsulfanil-piridina (271.8 mg, 1.171 mmol) fue disuelto en CH,Cl; (2.5
mL) y mCPBA (1010 mg, 2.927 mmol) fue afiadido en forma de porciones. La mezcla de
reaccion fue agitada a temperatura ambiente durante 30 min donde después del analisis por
LC-MS mostré que todo el material de partida fue transformado en el producto deseado.
La reaccion fue apagada por la adicion de NaQH (5 mL., 1M) y otros 5 mL de CH.Cl:
fueron afiadidos seguido por la extraccién con CH,Cl; (3 x 10 mL), y lavada con agua (10
ml.). Las fases organicas combinadas fueron secadas (MgSQ;,), filtradas y conceniradas
para proporcionar el compuesto del titulo (266 mg, 86%).

'H NMR (400 MHz, CDCI;) 6 ppm 1.34 (d, /=6.82 Hz, 6 H) 3.68 — 3.80 (m, 1 H) 7.99 (d,
J=7.58 Hz, 1 H) 8.11 (dd, /=8.21, 2.15 Hz, 1 H) 8.80 — 8.84 (m, | H); MS (ESI) m/z 265
(M +1).

Ejemplo 50(c) " {5—Fluoro—4—[2—metil-3—(tetrahidro—piran—4—il)-3H—imidazol—4—
il]-pirimidin-2—il}—[6—(propan—2-ilsulfonil)—piridin-3—il]-amina

AT
e

5-Fluoro—4-[2—metil-1—(tetrahidro-2 H—piran—4—il)}-1 H—imidazol-5-il]pinimidin—-2—
amina (como es descrito en el Ejemplo 6) (157.3 mg, 0.567 mmol), 5-bromo—2—(propan—
2—-ilsulfonil)-piridina (149.8 mg, 0.567 mmol), Cs>CO; (370 mg, 1.134 mmol), Pdx(dba);
(26 mg, 0.028 mmol) y Xantphos (33 mg, 0.057 mmol) fueron cargados en un frasco de
fondo redondo de 50 mL y dioxano {13 mL) fue aiiadido. El sistema fue purgado con argén
y luego calentado hasta 90°C y agitado durante 17 horas. Se afiadié agua (60 mL) y la
mezcla fue extraida con CH,Cl, (3 x 60 mL). El secado (Na>SQ,), la filtracion y la
concentracidn proporcionaron un material crudo, el cual fue purificado por HPLC
preparativa para proporcionar el compuesto del titulo (102 mg, 39%).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 ppm 1.31 (d, /=6.82 Hz, 6 H) 1.87 (dd, J=13.14, 3.79 Hz, 2
H)2.45-2.59 (m, 2 H) 2.64 (s, 3 H) 3.31 — 3.41 (m, 2 H) 3.59 - 3.71 (m, 1 H) 4.09 (dd,
J=11.62,4.55 Hz,2 H) 4.99 — 5.10 (m, 1 H) 7.67 (d, /=4.04 Hz, 1 H) 7.98 (d, /=8.84 Hz, 1
H) 8.26 (s, 1 H) 8.36 - 8.41 (m, 2 H) 8.86 (d, /=2.02 Hz, 1 H); MS (ESI) m/z 462 (M + 1).

Ejemplo 51
(6-Etanosulfonil-piridin-3-il)- {5 fluoro-4- [2- metil-3-(tetrahidro-piran-4-il)-3H-



20

25

WO 2008/002244 PCT/SE2007/000620
67

imidazol-4-il[-pirimidin-2-il}-amina

0\
3 \s/\

\N e [\

ﬁ;@‘ I
P

== N N =
N H
>\,N\O

0
Ejemplo 51(a) 5—Bromo—2—etilsulfanil-piridina

Xy SN
=N

B
5-Bromo-2—cloro—piridina (5.0 g, 25.98 mmol) fue disuelto en DMF (94 mL) vy
etanotiolato de sodio (10.9 g, 129.9 mmol) fue afiadido a temperatura ambiente. La mezcla
de reaccion fue agitada a temperatura ambiente durante 1 hora donde después del analisis
por GC—MS mostré que quedaban solamente pequeiias cantidades del maternial de partida.
Se anadido agua (100 mL) seguido por la extraccion con CH,Cl; (3 x 200 mL). Las fases
organicas combinadas fueron secadas (MgSQ.), filtradas y concentradas para proporcionar
el compuesto del titulo (5.0 g, 88%).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 ppm 1.32 — 1.42 (m, 3 H) 3.09 — 3.20 (m, 2 H) 7.05 (dd,
J=8.46, 2.65 Hz, 1 H)} 7.53 - 7.61 (m, 1 H) 8.47 (s, 1 H); MS (ESI) m/z 219 (M + 1).

Ejemplo 51(b} 5-Bromo—2—etanosulfonil-piridina
o,_,0

S
D

B =N

5-Bromo—2—etilsulfanil-pindina (5.0 g, 22.92 mmol) fue disuelto en CH,Cl; (62 mL) y
mCPBA (12.9 g, 57.3 mmol) fue anadido en forma de porciones. La mezcla de reaccion
fue agitada a temperatura ambiente durante 30 min donde después del analisis por LC-MS
mostré que todo el material de partida fue transformado en el producto deseado. La
reaccion fue apagada por la adicion de NaOH (100 mL, 1M) y otros 100 mL de CH»Cl;
fueron afiadidos seguido por la extraccion con CH,Cl; (3 x 200 mL), y lavada con agua
(200 mL). Las fases organicas combinadas fueron secadas (MgSQs,), filtradas y
concentradas para proporcionar el compuesto del titulo (5.7 g, 99%).

'"H NMR (400 MHz, CDCl3)  ppm 1.30 (t, 3 H) 3.41 (q, J/=7.58 Hz, 2 H) 7.99 (d, J=7.58
Hz, 1 H) 8.11 (dd, /=8.34, 2.27 Hz, 1 H) 8.80 (d, J/=2.27 Hz, 1 H); MS (ESI) m/z 251 (M +
1).
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Ejemplo 51(c) (6-Etanosulfonil-piridin-3—il)—{5—fluoro—4-[ 2-metil-3—(tetrahidro—piran—
4—il)-3H-imidazol—4-il]-pirimidin-2—il}—amina

Q
F 57T
I\N /l \\0
AL
}ND H

)
S5—Fluoro—4-{2-metil-1-{tetrahidro—2 H—piran—4-il}-1 H—imidazol-5-il]pinmidin—2—
amina (como es descrito en el Ejemplo 6) (836.6 mg, 3.017 mmol), 5-bromo-2—
etanosulfonil-pindina (754.6 mg, 3.017 mmol), Cs,CO; (2.0 g, 6.033 mmol), Pd,(dba);
(138 mg, 0.151 mmol) y Xantphos (175 mg, 0.302 mmol) fueron cargados en un frasco de
fondo redondo de 250 mL y dioxano (68 mL) fue anadido. El sistema fue purgado con
argon y luego calentado hasta 90°C y agitado durante 17 horas. Se afiadié agua (150 mL) y
la mezcla fue extraida con CH,Cl; (3 x 150 mL). Las fases organicas combinadas fueron
lavadas con HCI (4 x 100 mL, 2M). Las fases—H;0 acidas combinadas fueron
neutralizadas con 50% NaQOH (ac) hasta que estuvieron neuiras o ligeramente basicas y
luego extraidas con CH,Cl; (3 x 150 mL). El secado (Na:SQys), la filtracién y la
concentraciOn proporcionaron un material crudo, el cual fue purificado por HPLC
preparativa para proporcionar €l compuesto del titulo (790 mg, 59%).

'H NMR (400 MHz, CDCl;) 8 ppm 1.30 (t, J=7.45 Hz, 3 H) 1.89 (dd, /=12.88, 4.04 Hz, 2
H)2.52 -2.65(m, 2 H) 2.67 (s, 3 H) 3.34 — 3.44 (m, 4 H) 4.13 (dd, /=11.62, 4.80 Hz, 2 H)
4.97-5.10(m, 1 H) 7.71 (d, /=3.79 Hz, 1 H) 7.87 (s, 1 H) 8.02 (d, /=8.59 Hz, | H) 8.37 -
8.42 (m, 2 H) 8.85 (d, J/=2.53 Hz, 1 H); MS (ESI) m/z 448 (M + 1).

Ejemplo 52
5—f[5-Fluoro——[2-metil-3—(oxan—4—-il)-2,4-dihidroimidazol-4—il[pirimidin-2-
illamino/-N-(2,2,2-trifluoreoetil)piridina—-2-sulfonamida

F
O H £
NN “S’N\)<F
o

N

NS NN
H

>\,N\O
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Ejemplo 52(a) 2—Bencilsulfanil-5—bromo—piridina

\
=N

B
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Tert-butdxido de potasio (2.79 g, 24.84 mmol) fue disuelto en DMF (10 mL) y
bencilmercaptano (2.57 g, 20.70 mmol) fue anadido en forma de gotas a 0 °C. La mezcla
fue agitada a temperatura ambiente durante 15 min y luego enfriada hasta 0 °C. 5-Bromo-
2—cloro—piridina (3.98 g, 20.70 mmol) disuelta en DMF ( 4 mL) fue afadida en forma de
gotas a 0 °C y la mezcla fue calentada a 80 °C durante 1.5 horas. La mezcla fue vertida en
agua (100 mL) y extraida con éter (3 x 100 mL). Las fases organicas combinadas fueron
lavadas con salmuera (100 mL), agua (100 mL) y secadas (Na,SOs). La concentracion
proporcion6 el compuesto del titulo (5.52 g, 95%). MS (ESI) m/z 281 (M + 1).

Ejemplo 52(b) 5-Bromopiridina—2—sulifonil cloruro

O\\S _cl
Ry
Q

B N

2-Bencilsulfanil-5-bromo—piridina (3.0 g, 10.71 mmol) fue disuelto en CH,Cl> (500 mL)
en un frasco Schlenk de 1 L y agua (250 mL) y HCOOH (250 mL) fueron afadidos. La
mezcla heterogénea fue enfriada hasta 0 °C y gas Cl, fue burbujeado a través de la mezcia
agitada vigorosamente desde una pipeta de Pasteur. La adicién del gas cloro se continué
durante tres minutos o hasta que la mezcla se volvié amarilla intensa. La fase organica fue
separada y diluida con CH;Cl; (100 mL). La fase acuosa fue extraida con CH>Cl, (3 x 250
mL) y las fases organicas combinadas fueron lavadas con NaOH 1M (500 mL) seguido por
salmuera (500 mL). El secado (Na;SO4) y la concentracion proporcion6 el compuesto del
titulo (2.73 g, 99%). MS (ESI) m/z 258 (M + 1).

Ejemplo 52(c) Acido 5-bromo-piridina—2—sulfénico (2,2, 2—trifluoro—etil)}—amida
Y ,N\/L‘f
‘ = \b
N
B -

5-Bromopiridina—2-sulfonil cloruro (100.7 mg, 0.393 mmol) fue disuelto en CH,Cl: (1
mL) y 2,2, 2—tnfluoro—etilamina (34 uL, 0.432 mmol) fue afiadida. La agitacién se
continu6 a temperatura ambiente durante 3 horas y NaHCO; saturado acuoso (1 mL) fue
afadido. La mezcla fue diluida con CH,Cl, (5 mL) y la fase acuosa fue extraida con
CH,ClL: (3 x 5 mL). Las fases orgdnicas combinadas fueron secadas (Na;SO4) y
concentradas para proporcionar €l compuesto del titulo (49 mg, 39%). MS (ESI) m/z 320
(M +1).
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Ejemplo 52(d) 5-[[5—-Fluoro—4—{2—metil-3—(oxan—4—il)-2,4—dihidroimidazol-4—
il] pirimidin-2—il]aminoJ]-N—(2, 2, 2trifluoroetil)piridina—2-sulfonamida

F
N o‘\s’n\)<;
IN /l\b
WS

5-Fluoro—4-[2-metil-1—(tetrahidro—2 H-piran-4-il}-1 H—imidazol-5—il}pirimidin—2—
amina (como es descrito en el Ejemplo 6) (42.1 mg, 0.152 mmol), dcido 5-bromo—
piridina—2-sulfénico (2,2,2—trifluoro—etil}-amida (48.5 mg, 0.152 mmol), Cs,CO; (79.2
mg, 0.243 mmol), Pda(dba); (7 mg, 0.008 mmol) y Xantphos (9 mg, 0.016) mmeol) fueron
cargados en un frasco de fondo redondo de 25 mL y dioxano (3 mL) fue afiadido. El
sistema fue purgado con argén y luego calentado hasta 90°C y agitado durante 17 horas. Se
afadio agua (30 mL) y la mezcla fue extraida con CH>Ch (3 x 30 mL). El secado
{Na;SOys), la filtracion y la concentracion proporcionaron un material crudo, el cual fue
purificado por HPLC preparativa para proporcionar el compuesto del titulo (3 mg, 3%).

'"H NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm 1.83 — 1.92 (m, 2 H) 2.53 - 2.65 (m, 2 H) 2.68 (s, 3 H)
3.39(t,/=11.87 Hz, 2 H) 3.73 - 3.85 (m, 2 H) 4.11 - 4.20 (m, 2 H) 5.00 (br. s., 1 H) 5.74
(br.s., 1 H)7.73 (br. s., 1 H) 7.81 (s, 1 H) 7.93 (d, /=8.84 Hz, 1 H) 8.33 — 8.42 (m, 2 H)
8.81 (s, 1 H); MS (ESI) m/z 516 (M + 1).

Ejemplo 53
N,N-Dimetil-5-[{4-[2- metil-3-(oxan—4-il)-2,4-dibidroimidazol-4-il|pirimidin-2-

illamino/piridipa-2-sulfonamida

o |
F 5N~
I \N Kjr\\o
P N
PN
N H

Lo}

Ejemplo 53(a) Acido 5—bromo-piridina-2-sulfénico dimetilamida

|
QN

o
ar ~
5-Bromopiridina—2-sulfonil cloruro (como es descrito en el Ejemplo 52) (129.4 mg, 0.505

mmol) fue disuelto en CH,Cl; (1 mL) y dimetilamina (29 pL, 0.555 mmol) fue afiadida. La
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agitacion se continud a temperatura ambiente durante 3 horas y NaHCO3 saturado acuoso
(1 mL) fue anadido. La mezcla fue diluida con CH;Cl; (5 mL) y la fase acuosa fue extraida
con CH,Cl, (3 x 5§ mL). Las fases organicas combinadas fueron secadas (Na;SO4) y
concentradas para proporcionar €l compuesio del titulo (97 mg, 67%).

MS (ESI) m/z 266 (M + 1).

Ejemplo 53(b) N,N-Dimetil-5-[[4-[ 2—metil-3—(oxan—4—il)-2,4—dihidroimidazol—4—
il] pirimidin—2—il]amino]piridina—2—sulfonamida

QI;YN
Q

5-Fluoro—4-[2-metil-1—(tetrahidro-2 H—piran—4—-il}-1 H—imidazol-5-il)pinmidin—2—
amina (como es descrito en el Ejemplo 6) (98.1 mg, 0.354 mmol), acido 5~bromo—
pintdina-2-sulfénico dimetilamida (93.8 mg, 0.354 mmol), Cs,CO; (230.5 mg, 0.708
mmol), Pdy(dba); (16 mg, 0.018 mmol) y Xantphos (21 mg, 0.035) mmol) fueron cargados
en un frasco de fondo redondo de 25 mL y dioxano (5 mL) fue afiadido. El sistema fue
purgado con argon y luego calentado hasta 90°C y agitado durante 17 horas. Se anadié
agua (30 mL) y la mezcla fue extraida con CH;Cl; (3 x 30 mL). El secado (Na;SQs), la
filtracion y la concentracion proporcionaron un material crudo el cual fue purificado por
HPLC preparativa para proporcionar el compuesto del titulo (9 mg, 6%).

'H NMR (400 MHz, CDCl;)  ppm 1.88 (dd, /=12.63, 3.79 Hz, 2 H) 2.50 — 2.63 (m, 2 H)
2.66(s,3 H)2.91(, 6 H)3.31-3.42 (m,2 H)4.12 (dd, /=11.62,4.80 Hz, 2 H) 4.98 -
5.09 (m, 1 H) 7.70 (d, /=3.54 Hz, 1 H) 7.86 — 7.91 (m, 2 H) 8.32 (dd, /=8.72, 2.65 Hz, 1
H) 8.38 (d, /=2.78 Hz, 1 H) 8.83 (d, J=2.53 Hz, 1 H); MS (ESI) m/z 462 (M + 1).

Ejemplo 54
N-{5-Cloro-6-(piperidin-1-ilcarbonil)piridin-3-il}-5-fluoro-4-{2- metil-1-

(tetrahidro-2H-piran—4-il)- 1 H-imidazol-5-il[pirimidin-2—-amina hidrocloruro
!
=N

SONG

=

PPN

N N o]
H
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Ejemplo 54(a) 3,5-Dicloro-2—{piperidin—I-ilcarbonil)piridina

N
o}

Acido 3,5-dicloro—2—piridina carboxilico (1.25 g, 6.5 mmol) fue suspendido en tionil
cloruro (10 ml). DMF (2 gotas) fue afiadido y la mezcla fue refluida durante 15 minutos
bajo una atmésfera de nitrégeno. El solvente fue evaporado. Tolueno fue afadido y el
solvente fue evaporado para dar un solido. El sélido fue disuelto en DCM (8 ml) y la
mezcla fue enfriada hasta 0° C. Piperidina (0.64 ml, 6.5 mmol) fue afiadida en forma de
gotas seguido por trietilamina (0.91 ml, 6.5 mmol). El baiio de enfriamiento fue eliminado.
La mezcla fue agitada bajo una atmoésfera de nitrégeno hasta que la TA fue alcanzada y
luego durante unos 15 minutos adicionales. La mezcla fue lavada con bicarbonato de sodio
acuoso y la fase organica fue secada (MgSQs), filtrada y concentrada. El residuo fue
purificado por cromatografia de columna eluyendo con gradientes de heptano y etil acetato
para dar el compuesto del titulo (1.28 g, 76%).
'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 ppm 8.46 (d, 1 H) 7.77 (d, 1 H) 3.74 (m., 2 H) 3.11 - 3.16
(m, 2 H) 1.64 - 1.71 (m, 4 H) 1.55 (m, 2 H) MS (ESI) m/z 259; 261 (M+1).

Ejemplo 54(b) N—[5-Cloro—6—(piperidin—I—ilcarbonil)piridin—3—il]-5—fluoro—4—f 2—metil-
1—(tetrahidro—2H-piran—4—il)—1 H-imidazol-5-il] pirimidin-2—amina hidrocloruro

N
SUY
N/E\CI

5-Fluoro—4—[2—metil-1—{tetrahidro—2 H—piran—4-il}-1 H—imidazol-5-il|Jpinmidin--2—
amina (como es descrito en el Ejemplo 6) (150 mg, 0.54 mmol), 3,5—dicloro—2—(piperidin—
l—-ilcarbonil)piridina (como es descrito en el Ejemplo 54(a)) (124 mg, 0.48 mmol) y
carbonato de cesio (351 mg, 1.08 mmol) fueron suspendidos en dioxano (4 ml). Pdx{dba);
(26 mg, 0.029 mmol) y Xantphos (27 mg, 0.047 mmol) fueron aiiadidos y la mezcla fue
agitada a 90° C bajo una atmdsfera de argon durante 16 h. Pdy(dba); (5 mg) fue ainadido y
la mezcla fue calentada a 90° C durante 4 h. La mezcla fue diluida con DCM vy filtrada a
través de tierra diatomdacea. La fase organica fue lavada con bicarbonato de sodio acuoso y

evaporada. El residuo fue disuelto en DMSO y purificado por HPLC preparativa. Las
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fracciones que contienen el producto fueron mezcladas y concentradas. Bicarbonato de
sodio acuoso fue aiiadido y la mezcla fue extraida con DCM (x4). La fase organica fue
secada (MgSQa,), filtrada y concentrada. El residuo fue disuelto en DCM (1 ml) y acido
clorhidrico 1 M en éter (0.2 ml) fue afiadido. El solvente fue evaporado para dar el
compuesto del titulo (40 mg, 14%).

'H NMR (400 MHz, DMSO—ds) & ppm 7.39 — 7.43 (m, 2 H) 7.14 (d, 1 H) 6.67 (d, 1 H)
3.88-3.99(m, 1 H)2.74 (dd, 2 H) 1.95-2.07 (m, 4 H) 1.64 (s, 3 H) 1.06 - 1.20 (m, 2 H)
0.80 (dd, 2 H) 0.44 — 0.52 (m, 4 H) 0.31 — 0.40 (m, 2 H). MS (ESI) m/z 500; 502 (M+1).

Ejemplo 55
N-[5-Cloro-6-(piperidin-1-ilcarbonil)piridin-3-ilj-4-(1,2-dimetil-1 H-imidazol-5-

il}-5-fluoropirimidin-2-amina hidrocloruro

0
F
LTy £
0

(1,2-Dimetil-1 H-imidazol--5-11}-5~fluoropirimidin-2—-amina {como es descrito en el
Ejemplo 7) (50 mg, 0.24 mmot), 3,5-dicloro—2—(piperidin—1—ilcarbonil)piridina (como es
descrito en el Ejemplo 54(a)) (62 mg, 0.24 mmol) y carbonato de cesio (156 mg, 0.48
mmol) fueron suspendidos en dioxano (2 ml). Pd>(dba); (22 mg, 0.024 mmol) y Xantphos
(23 mg, 0.040 mmol) fueron aifiadidos y la mezcla fue agitada a 90° C bajo una atmdsfera
de argon durante 16 h. La mezcla fue diluida con DCM Yy filtrada a través de tierra
diatomacea. La fase organica fue lavada con bicarbonato de sodio acuoso y concentrada. El
residuo fue disuelto en DMSO y purificado por HPLC preparativa. Las fracciones que
contienen el producto fueron mezcladas y concentradas. Bicarbonato de sodio acuoso fue
afiadido y la mezcla fue extraida con DCM (x4). La fase organica fue secada (MgSQOs,),
filtrada y concentrada. El residuo fue disuelto en DCM (1 ml) y acido clorhidrico 1 M en
éter (0.1 ml) fue afiadido. El solvente fue evaporado para dar el compuesto del titulo (28
mg, 25%).

'"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 10.40 (s, 1 H) 8.85 (d, 1 H) 8.78 (d, 1 H) 8.41 (d, !
H) 8.21 (d, 1 H)4.03 (s, 3 H) 3.59 - 3.65 (m, 2 H) 3.07-3.12 (m, 2 H) 2.68 (s, 3 H) 1.42 -
1.66 (m, 6 H). MS (ESI) m/z 430; 432 (M+1),

Ejemplo 56

93
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N-[5-Cloro-6-(piperidin-1-ilcarbonil)piridin-3-il}-5-fluoro—4-[1-metil-2-

(trifluorometil)-1 H-imidazol-5-il|pirimidin-2-amina hidrocloruro
¢ o
F N P =~ N
anVYEE
F

5-Fluoro—4—[ 1-metil-2—(trifluorometil}-1 H—imidazol-5-il}pirimidin—2—-amina (como es
descrito en el Ejemplo 9) (130 mg, 0.50 mmol), 3,5—dicloro-2—(piperidin—i—
ilcarbonil)piridina (como es descrito en el Ejemplo 54(a)) (130 mg, 0.50 mmol) y
carbonato de cesio (326 mg, 1.0 mmol) fueron suspendidos en dioxano (4 ml). Pd,(dba);
(27 mg, 0.030 mmo!) y Xantphos (29 mg, 0.050 mmol) fueron aiiadidos y la mezcla fue
agitada a 90° C bajo una atmdsfera de argén durante 16 h. Pda(dba); (10 mg, 0.011 mmol)
fue anadido y la mezcla fue calentada a 90°C bajo una atmosfera de argon durante 6 h. La
mezcla fue diluida con DCM vy filtrada a través de tierra diatomdcea. La fase organica fue
lavada con bicarbonato de sodio acuoso y concentrada. El residuo fue disuelto en DMSO y
purificado por HPLC preparativa. Las fracciones que contienen el producto fueron
mezcladas y concentradas. Bicarbonato de sodio acuoso fue afiadido y la mezcla fue
extraida con DCM (x4). La fase orgdnica fue secada (MgSO0s), filtrada y concentrada. El
residuo fue disuelto en DCM (1 ml) y acido clorhidnico 1 M en éter (0.1 ml) fue afadido.
El solvente fue evaporado para dar el compuesto del titulo (13 mg, 5%).

'"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 10.34 (s, 1 H) 8.81 (d, 1 H) 8.75(d, 1 H) 8.43 (d, 1
H)7.76 (d,1 H)4.10(s,3 H) 3.58 -3.65(m, 2 H)3.05-3.13 (m,2 H) 1.42 - 1.66 {m, 6
H). MS (ESI) m/z 482; 484 (M+1).

Ejemplo 37
N-{5-Cloro—6-(piperidin-1-ilcarbonil)piridin-3—il|- 5- fluoro—4- [ 1-(tetrahidro-2 H-

piran—4-il)-2—(trifluorometil)- 1H-imidazol-5-iljpirimidin-2-amina hidrocloruro

F F

N:Z‘b

&N ° 4
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H
5-Fluoro—4-{1—(tetrahidro-2 H—piran—4—il}-2—(trifluorometil}-1 F—imidazol-5—

1l]pirimidin-2—-amina (como es descrito en el Ejemplo 8) (70 mg, 0.21 mmol), 3,5-dicloro-

94
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2—(piperidin—1-ilcarbonil)piridina (como es descrito en el Ejemplo 54(a)) (55 mg, 0.21
mmol) y carbonato de cesio (137 mg, 0.42 mmol) fueron suspendidos en dioxano (2 ml).
Pdy(dba); (19 mg, 0.021 mmol) y Xantphos (20 mg, 0.035 mmol) fueron anadidos y la
mezcla fue agitada a 90° C bajo una atmosfera de argon durante 16 h. La mezcla fue
diluida con DCM y filtrada a través de tierra diatomacea. La fase organica fue lavada con
salmuera y concentrada. El residuo fue disuelto en DMSO y purificado por HPLC
preparativa. Las fracciones que contienen el producto fueron mezcladas y concentradas.
Bicarbonato de sodio acuoso fue afiadido y la mezcla fue extraida con DCM (x4). La fase
organica fue secada (MgSQ.), filtrada y concentrada. El residuo fue disueito en DCM (1
ml) y acido clorhidrico 1 M en éter (0.2 ml) fue afiadido. El solvente fue evaporado. El
residuo fue disuelto en DCM y metanol y el solvente fue evaporado para dar el compuesto
del titulo (66 mg, 53%).

'"H NMR (400 MHz, DMSO—ds) 6 ppm 10.36 (s, 1 H) 8.89 (d, 1 H) 8.74 (d, } H) 8.35 (d, 1
H) 7.59 (d, 1 H)4.76 — 4.86 (m, 1 H) 3.83 (dd, 2 H) 3.25 (1,2 H) 3.05 - 3.11 (m, 2 H) 2.08
—2.20 (m, 2 H) 1.85 — 1.93 (m, 2 H) 1.40 — 1.66 (m, 6 H). MS (ESI) m/z 554; 556 (M+1).

Ejemplo 58
{5-Fluoro-4-[2-metil-3-(tetrahidro-piran-4-il)-3H-imidazol-4-il}-pirimidin-2-il}-
[6-(4-metil-piperazina—I-sulfonil)-piridin-3-il}-amipna

Ejemplo 58(a) I-(5-Bromo—piridina—2—sulfonil}—4—metil-piperazina

~ O N
—N  N-§—
(VA -

Br

5-Bromopindina-2-sulfonil cloruro (como es descrito en el Ejemplo 52(b) (55.0 mg,
0.214 mmol) fue disuelto en CH,;Cly (1 mL) y 1-metil-piperazina (26 ulL., 0.236 mmol) fue
afiadida. La agitacion se continu6 a temperatura ambiente durante 3 horas y NaHCO;
saturado acuoso (1 mL) fue afiadido. La mezcla fue diluida con CH;Cl; (S mL) y la fase
acuosa fue extraida con CHyCl; (3 x 5 mL). Las fases organicas combinadas fueron
secadas (Na2SQy) y concentradas para proporcionar el compuesto del titulo (61 mg, §9%).
'H NMR (400 MHz, CDCl3) § ppm 2.29 (s, 3 H) 2.33 - 2.38 (m, 2 H)2.45 -2.50 (m, 2 H)
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3.10-3.18 {m, 2 H) 3.30 - 3.37 (m, 2 H) 7.31 (d, /~4.29 Hz, 1 H) 7.81 (d, /=7.58 Hz, 1
H) 8.04 (dd, J=8.34, 2.27 Hz, 1 H); MS (ESI) m/z 321 (M + 1).

Ejemplo 58(b) {5—-Fluoro—4—[2-metil-3—(tetrahidro—piran—4—il)-3H-imidazol—4—
il]-pirimidin—-2-il}—[6—(4—metil-piperazina-1-sulfonil)—piridin-3—il]—amina
N/
QN

S
o]

Eols
N)CN e
O
5-Fluoro—4-[2—-metil-1—tetrahidro—2 H—piran—4—il}-1 H—imidazo}-5—i]pirimidin-2—
amina (como es descrito en el Ejemplo 6) (56.0 mg, 0.202 mmol), 1-(5-bromo-piridina~
2—sulfonil}-4—-metil-piperazina (como es descrito en el Ejemplo58(2)) (64.7 mg, 0.202
mmol), Cs:CO; {131.7 mg, 0.404 mmol), Pd;(dba); (9 mg, 0.010 mmeol) y Xantphos (12
mg, 0.020) mmol) fueron cargados en un frasco de fondo redondo de 25 mL y dioxano (5
ml) fue afiadido. El sistema fue purgado con argén y luego calentado hasta 90°C y agitado
durante 17 horas. Se afiadié agua (30 mL) y la mezcla fue extraida con CH>Cl, (3 x 30
mL). El secado (Na;SQ,), 1a filtracion y la concentracion proporcionaron un material
crudo, el cual fue purificado por HPLC preparativa para proporcionar el compuesto del
titulo (18 mg, 17%).
'"H NMR (400 MHz, CDCl;) 6 ppm 1.83 — 1.92 (m, 2 H) 2.31 (s, 3 H) 2.46 — 2.62 (m, 6 H)
2.65 (s, 3 H) 3.28 — 3.44 (m, 6 H) 4.12 (dd, J=11.62, 4.80 Hz, 2 H) 4.97 — 5.09 (m, 1 H)
7.70 (br.s., 1 H) 7.83 - 7.90 (m, 2 H) 8.32 - 8.39 (m, 2 H) 8.77 (d, /=2.02 Hz, 1 H); MS
(ESI) m/z 518 (M + 1).

Formulaciones farmacéuticas

De acuerdo a un aspecto de la presente invencion se proporciona una formulacion
farmacéutica que comprende el compuesto de formula (I) como una base libre o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en una forma aislada y esencialmente pura, para
uso en la prevencidn y/o tratamiento de afecciones asociadas con la glicogeno sintasa

quinasa—3.

La formulacion usada de acuerdo con la presente invencion puede estar en una forma
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adecuada para la administracidn oral, por ejemplo como una tableta, pildora, sirope, polvo,
granulo o capsula, para inyeccion parenteral (incluyendo intravenosa, subcutanea,
intramuscular, intravascular o infusion) como una solucion estéril, suspensién o emulsion,
para la administracion topica como una pomada, parche o crema, para la administracién
rectal como un supositorio y para la administracién local en una cavidad corporal o en una

cavidad dsea.

La formulacién puede estar en una forma adecuada para la administracion oral, por
ejemplo como una tableta, para inyeccidn parenteral como una solucion estéril o
suspension. En general la formulacién anterior puede ser preparada de una manera

convencional usando portadores o diluentes farmacéuticamente aceptables.

Dosis diarias adecuadas del compuesto de férmula (I) como una base libre y sales
farmacéuticamente aceptables del mismo en el tratamiento de un mamifero, incluyendo un
humano, son aproximadamente de 0.01 a 250 mg/kg de peso corporal en la administracion
oral y de alrededor de 0.001 a 250 mg/kg de peso corporal en la administracion parenteral.
La dosis tipica diaria de los ingredientes activos varia dentro de un amplio rango y
dependera de varios factores tal como la indicacion relevante, la ruta de administracion, la

edad, peso y sexo del paciente y puede ser determinada por un médico.

El compuesto de férmula (T) como una base libre o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, en una forma aislada y esencialmente pura, puede ser usado por si mismo pero
sera usualmente administrado en forma de una formulacién farmacéutica en la cual el
ingrediente activo estd en asociacion con diluentes, excipientes o portador inerte
farmacéuticamente aceptables. Dependiendo del modo de administracién, la formulacion
farmacéutica puede comprender desde 0.05 a 99 %p (por ciento en peso), por ejemplo
desde 0.10 a 50 %p, de ingrediente activo, todos los pozcentajes por peso estando basados

en la composicién total.

Un diluente o portador incluye agua, poli(etileno glicol) acuoso, carbonato de magnesio,
estearato de magnesio, talco, un azicar (tal como lactosa), pectina, dextrina, almidén,
tragacanto, celulosa microcristalina, metil celulosa, carboximetil celulosa de sodio o

manteca de cacao.
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Una formulacién de la presente invencion puede esiar en una forma de dosificacién
unitaria tal como una tableta o una solucion inyectable. La tableta puede adicionalmente
comprender un disintegrador y/o puede estar recubierta (por ejemplo con un recubrimiento
entérico o estar recubierta con un agente de recubrimiento tal como hidroxipropil

metilcelulosa).

La presente invencién proporciona ademas un proceso para la preparacion de una
formulacion farmacéutica de la presente invencion la cual comprende el mezclado del
compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, una definida
aqui anteriormente, con diluentes, excipientes o portadores inertes farmacéuticamente

aceptables.

Un ejemplo de una formulacion farmacéutica de la presente invencién es una solucion
inyectable que comprende el compuesto de férmula (I) como una base libre o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, como fue aqui anteriormente definido, y agua
estéril, y, si es necesario, tanto un hidréxido de sodio base o un acido clorhidrico acido
para llevar el pH de la formulacion final a alrededor de un pH en ¢l rango de alrededor de 4
a 6, particularmente alrededor de 5, y opcionalmente un surfactante para ayudar a la
disolucién. Una base adecuada es hidroxido de sodio. Un acido adecuado es acido

clorhidrico.

Una sal farmacéuticamente aceptable adecuada del compuesto de formula (I) wtil de
acuerdo a la presente invencion es, por ejemplo, una sal de adicion acida, la cual es
suficientemente basica, por ejemplo un dcido organico o inorganico. En adicién una sal
farmacéuticamente aceptable adecuada de los compuestos de la presente invencion, la cual
es suficientemente icida, es una sal de metal alcalino, una sal de metal alcalino térreo o

una sal con una base orgénica, la cual proporciona un catién fisiolégicamente aceptable.

Usos médicos

Ha sido encontrado que los compuestos de formula (I) definidos en la presente invencion,
son muy apropiados para inhibir la glicogeno sintasa quinasa-3 (GSK3). En
correspondencia, dicho compuesto de la presente invenci6n se espera que sea itil en la
prevencion y/o tratamiento de afecciones asociadas con la actividad de la glicégeno sintasa

quinasa—3, es decir los compuestos pueden ser usados para producir un efecto inhibitorio
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de la GSK3 en mamiferos, incluyendo un humano, en necesidad de tal prevencion y/o

tratamiento.

La GSK3 es altamente expresada en el sistema nervioso central y periférico y en otros
tejidos. De esta manera, se espera que el compuesto de la presente invencion sea bien
apropiado para la prevencién y/o tratamiento de afecciones asociadas con la glicégeno
sintasa quinasa—3 en el sistema nervioso central y periférico. En particular, el compuesto
de la presente invencion se espera que sea adecuado para la prevencién y/o tratamiento de
afecciones asociadas con trastornos cognitivos y estados de predemencia, especialmente
demencia, Enfermedad de Alzheimer (AD), Déficit Cognitivo en Esquezofrenia (CDS),
Deterioro Cognitivo Leve (MCI), Deterioro de la Memoria Asociada con la Edad (AAMI),
Declive Cognitivo Relacionado con la Edad (ARCD) y Deterioro Cognitivo Sin Demencia
(CIND), enfermedades asociadas con las patologias de enredos neurofibrilares, demencia
Frontotemporal (FTD), demencia Frontotemporal Tipo Parkinson (FTDP), paralisis
supranuclear progresiva (PSP), Enfermedad de Pick, Enfermedad de Niemann-Pick,

degeneracion corticobasal (CBD), lesion cerebral traumatica (TBI) y demencia pugilistica.

Una realizacion de la presente invencion se relaciona con la prevencion y/o tratamiento de
la Enfermedad de Alzheimer, especialmente el uso en el retardo de la progresion de la

enfermedad de la Enfermedad de Alzheimer .

Otras afecciones son seleccionadas del grupo que consiste en sindrome de Down,

demencia vascular, Enfermedad de Parkinson (PD), parkinsonismo postencefalico,
demencia con cuerpos de Lewy, demencia por VIH, Enfermedad de Huntington, esclerosis
lateral amiotrofica (ALS), enfermedades neuromotoras (MND), enfermedad de Creuztfeld-
Jacob y enfermedades pridnicas.

Otras afecciones son seleccionadas del grupo que consiste en el trastorno por déficit de
atencién (ADD), trastomo de hiperactividad por déficit de atencion (ADHD) y trastornos
afectivos, donde los trastornos afectivos son el Trastorno Bipolar incluyendo mania aguda,
depresidn bipolar, mantenimiento bipolar, trastornos dépresivos mayores (MDD)
incluyendo depresion, depresion mayor, estabilizacion del humor, trasiornos

esquizoafectivos incluyendo esquizofrenia, y distimia.
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Otras afecciones son seleccionadas del grupo que consiste en diabetes Tipo I, diabetes Tipo

I1, neuropatia diabética, alopecia, enfermedades inflamatorias y cancer.

Una realizacion de la presente invencion se relaciona con el uso de un compuesto de la
férmula (I), como el definido en la presente invencion, en la prevencion y/o tratamiento de

afecciones o trastornos relacionados con los huesos en mamiferos.

Un aspecto de la presente invencion esta dirigido al uso de un compuesto de formula (T) ,

como el definido en la presente invencién para tratar la osteoporosis.

Un aspecto de la presente invencion esta dirigido al uso de un compuesto de formula (1),
como ¢l definido en la presente invencion para aumentar y promover la formacién 6sea en

mamiferos.

Un aspecto de la presente invencion esta dirigido al uso de un compuesto de formula (1),
como el definido en la presente invencion para aumentar la densidad mineral ésea en

mamiferos.

Otro aspecto de la presente invencion esta dirigido al uso de un compuesto de férmula (1),
como el definido en la presente invencion para reducir la tasa de fractura y/o aumentar la

tasa de curacidn de fracturas en mamiferos.

Otro aspecto de la presente invencidn esta dirigido al uso de un compuesto de férmula (1),
como el definido en la presente invencion para aumentar formacion del callo 6seo y/o la

formacién de nuevos huesos en mamiferos.

Otro aspecto de la presente invencidn esta dirigido a un método de prevencion y/o
tratamiento de los trastornos relacionados con los huesos que comprende administrar a un
mamifero que necesita de tal prevencién y/o tratamiento, una cantidad terapéuticamente

efectiva de un compuesto de formula (I) como el definido en la presente invencion.

Otro aspecto de la presente invencion esta dirigido a un método de prevencién y/o
tratamiento de la osteoporosis que comprende administrar a un mamifero que necesita de

tal prevencién y/o tratamiento, una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
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formula (I) como el definido en la presente invencion.

Otro aspecto de la presente invencion esta dirigido a un método de aumentar 1a formacién
4sea que comprende administrar a un mamifero que necesita de tal tratamiento, una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de formula (I) como el definido en la

presente invencion.

Otro aspecto de la presente invencidn esta dirigido a un método de aumentar la densidad
mineral 6sea que comprende administrar a un mamifero que necesita de tal tratamiento,
una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de formula (I) como el definido

en la presente invencion.

Otro aspecto de la presente invencion esta dirigido a un método de reducir la incidencia de
fractura que comprende administrar a un mamifero que necesita de tal tratamiento, una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de férmula (I} como el definido en la

presente invencion.

Otro aspecto de la presente invencion estd dirigido a un método de mejorar la curacton de
fracturas que comprende administrar a un mamifero que necesita de tal tratamiento, una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de foérmula (I) como el definido en la

presente invencion.

Otro aspecto de la presente invencion esta dirigido a dichos métodos y donde dicho

mamifero es un humano.

Otro aspecto de la presente invencion esta dirigido a dichos métodos y donde dicho
mamifero es un animal vertebrado, prefenblemente pero no limitado a ammales mas

grandes tal como caballos, camellos, dromedarios pero no limitados a estos.

El uso de los inhibidores de 1a GSK3, los compuestos de formula (1) definidos aqui
anteriormente, en osteoporosis primaria y secundana, donde la osteoporosis pnmana
incluye la osteoporosis posmenopausica y osteoporosis senil tanto en hombres como en
mujeres y la osteoporosis secundaria incluye la osteoporosis inducida por cortisona, asi

como cualquier otro tipo de osteoporosis secundana inducida, estidn incluidos en el término

A



20

WO 2008/002244 PCT/SE2007/000620
84

a temperatura ambiente, cada reaccién fue terminada por la adicion de 25 pl de la solucién
de parada que contiene 5 mM EDTA, 50 pM ATP, 0.1 % Triton X-100 y 0.25 mg de
perlas del Ensayo de Proximidad de Centelleo (SPA) recubiertas con estreptavidina
(Amersham, UK). Después de 6 horas la radioactividad fue determinada en un contador de
centelleo liquido (1450 MicroBeta Trilux, Wallac). Las curvas de inhibicion fueron
analizadas por regresion no lineal usando GraphPad Prism, Estados Unidos. El valor Ky, de
ATP para GSK3f, usado para calcular las constantes de inhibicion (K;) de los diferentes

compuestos, fue 20 uM.

Las siguientes abreviaturas han sido usadas:
MOPS Acido morfolinapropanosulfénico

EDTA Acido etilenodiaminatetraacético

BSA Albumina de Suero Bovino
ATP Trifosfato de Adenosina
SPA Ensayo de Proximidad de Centelleo

GSK3 Glicdgeno sintasa quinasa 3

Resultados

Los valores K tipicos para los compuestos de la presente invencion estan en el rango de
alrededor de 0.001 a alrededor de 10,000 nM. Otros valores para K; estdn en el rango de
alrededor de 0.001 a alrededor de 1000 nM. Valores adicionales para K; estan en el rango
de alrededor de 0.001 nM a alrededor de 700 nM.

Tabla 1. Resultados del especimen a partir del ensayo.

Ejemplo K; (nM) Ejemplo K; (nM) Ejemplo K, (nM)

no no no

1 468 23 41 42 11
2 40 24 24 43 23
3 661 25 28 44 55
4 63 26 31 45 32
5 70 27 28 46 39
10 45 28 19 47 100
11 60 29 34 48 16
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12 29 30 17 49 19
13 34 31 12 50 33
14 16 32 33 51 21
15 43 33 16 52 39
16 9 34 85 53 20
17 50 35 20 54 7
18 47 36 10 55 18
19 25 37 56 56 55
20 26 38 29 57 19
21 90 39 160 58 30
22 67 40 16
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de formula (I):
Ne N4
D
Rz N X\X4 R‘
RJ\N X
Y=x
R M

caracterizado por que:

R' es seleccionado de sulfamoil, carbamoil, un grupo —R>-R® y un anillo saturado de 4-7
miembros unido al nitrogeno el cual opcionalmente contiene un atomo de nitrégeno,
oxigeno o azufre adicional; donde dicho anillo es opcionalmente sustituido en el carbono
por uno o mas R’; y donde si dicho anillo contiene un dtomo de nitrégeno adicional ese

nitrégeno es opcionalmente sustituido por R?,;

al menos uno de X', X, X3 y X* es seleccionado de N, los otros tres X', Xz, X3 0 X* son
independientemente seleccionados de N o C(Rg), a condicion de que no mas de dos de X',

XZ, X* o X* sean seleccionados de N;
R? es halo o ciano;

R? es metil, 3—tetrahidropiranil o 4—tetrahidropiranil, donde el grupo tetrahidropiranil es

opcionalmente sustituido en el carbono por uno o mas RY

R* es seleccionado de hidrégeno, halo, ciano y C;_jalquil, donde C,_;alquil es

opcionalmente sustituido con uno o mas halo;

R® es seleccionado de —O~, —C(O)-, —C(O)0—, —-C(O)NR '), —S(O)— y -SON(R"?)~;
donde R"' y R'? son independientemente seleccionados de hidrégeno o Cy_galquil y dicho

alquil es opcionalmente sustituido por uno ¢ mas R® ;yresQ,142;

R® es seleccionado de Ci-salquil, carbociclil y heterociclil; donde R® es opcionaimente

sustituido en el carbono por uno ¢ mas R”; y donde si dicho heterociclil contiene una
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mitad —-NH- ese nitrogeno es opcionalmente sustituido por un grupo seleccionado de RY;

R’ es seleccionado de halo, ciano, hidroxi, trifluorometoxi, C_salcoxi y Ciaalquil, donde

dicho Cy-3alquil es opcionalmente sustituido por uno o mas halo;
R’ es seleccionado de hidrogeno, halo, ciano, hidroxi, amino, C)_3alquil y C -jalcoxi;

RO R" y R"™ son independientemente seleccionados de halo, ciano, hidroxi, amino,
sulfamoil, Cj_galquil, C_galcoxi, Ci_alcoxiC,_salcoxi, N~(Csalquil)amino, NNC;_
salquil);amino, C,_salcanoilamino, N—(C,_galquil)carbamoil, N, N{C,_¢alquil);carbamoil,
CialquilS(O), donde a es 0 a 2, N-(C,_galquil)sulfamoil, ¥, N—(C,_galquil)sulfamoil, C,_
salquilsulfonilamino, carbociclil, heterociclil, carbociclilC|_3alquil—R'6—, heterocichlC,_
3a1quil—R'7——, carbociclil-R*®- y heterocic]i]—Rw—; donde R'O, RP ¥ R" son
independientemente uno de otro sustituidos en el carbono por uno o mas R?; y donde si
dicho heterociclil contiene una mitad -NH- ese nitrégeno es opcionalmente sustituido por

un grupo seleccionado de R*;

R'®, R' R' y R" son independientemente seleccionados de —O—, -N(R?2)-, -C(O)-, -
NRZ)C(0)-, ~C(O)N(R*)—, —-S(O)s—, —~SON(R®)- y -N(R*®)SO,—; donde R?, R, R*,

R y R son independientemente seleccionados de hidrogeno y Cj_galquil; yses 0, 1 6 2;

R% R y R*'son independientemente seleccionados de C;_salquil, carbociclil, heterociclhl,
—C-4alquilcarbociclil, -Cj_salquilheterociclil, Cy_salcanoil, C,_salquilsulfonil y C;-
salcoxicarbonil; donde Rs, RP y R? independientemente uno de otro pueden ser

opcionalmente sustituidos en €l carbono por uno o mas R”; y

R*® y R* son independientemente seleccionados de halo, ciano, hidroxi, tnfluorometoxi,
trifluorometil, amino, metil, etil, fenil, ciclopropil, ciclobutil, metoxi, etoxi, metilamino,
etilamino, dimetilamino, dietilamino, mesil, etilsulfonil y fenil;

como una base libre o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Un compuesto de acuerdo a la reivindicacién 1, caracterizado por que

R' es un grupo —R*-R® 0 un anillo saturado de 4-7 miembros unido al nitrégeno el cual
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opcionalmente contiene un atomo de nitrégeno, oxigeno o azufre adicional; donde dicho

. . . . 7 . g
anillo puede ser opcionalmente sustituido en el carbono por uno o mas R’; y donde si dicho
anillo contiene un atomo de nitrogeno adicional ese nitrogeno es opcionalmente sustituido

por R®;

al menos uno de X!, X3, X° y X* es seleccionado de N, los otros tres X', Xz, X* o X* son
independientemente seleccionados de N o C(R®) a condicién de que no mas de dos de X',

X2, X? 0 X* sean seleccionados de N;

R? es halo o ciano;

R? es metil 0 4—tetrahidropiranil, donde dicho grupo tetrahidropiranil es opcionalmente

. T
sustituido en el carbono por uno o mas R'™;

R* es seleccionado de hidrégeno, halo, ciano y Ci-3alquil, donde dicho C,-jalquil es

opcionalmente sustituido con uno o mas halo;

R es seleccionado de ~O—, —C(O)—, —C(0)O—,—C(O)N(R')-, —S(O)— y -SO:N(R )~;
donde R'' y R" son independientemente seleccionados de hidrégeno o Cjsalquil y dicho

alquil es opcionalmente sustituido por uno o mas R yres062;

R® es seleccionado de C-salquil, carbociclil y heterociclil; donde R es opcionalmente
sustituido en el carbono por uno o méas R'*; y donde si dicho heterociclil contiene una

mitad -NH- ese nitrégeno es opcionalmente sustituido por un grupo seleccionado de RY;

R’ es seleccionado de halo, ciano, hidroxi, trifluorometoxi, Cj-salcoxi y Ci-aalquil, donde

dicho Ci_;alquil es opcionalmente sustituido por uno o mas halo;
R’ es seleccionado de hidrégeno, halo, ciano, hidroxi, C;_3alquil y Cj_zalcoxi;

R'%, R® y R™ son independientemente seleccionados de halo, ciano, hidroxi, amino,
sulfamoil, C)alquil, C)_salcoxi, Ci_salcoxiCjsalcoxi, N-(C,-salquil)amino, N,AN~C;-
salquilyamino, C_salcanoilamino, N-{C,_salquil)carbamoil, N, N-{C,_galquil)>carbamoil,
Ci-6alquilS(O), donde a es de 0 a 2, N{C_galquil)sulfamoil, N,N-C,_salquil)sulfamoil,
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Ci-salquilsulfonilamino, carbociclil, heterociclil, carbociclilC|_3alqui!—R'6—, heterociclilC;.
3alqui1—R'7—, carbociclil-R - y heterociclil—R'g—; donde R'o, R" y RY
independientemen-te uno de otro son opcionalmente sustituidos en el carbono por uno o
mas R?; y donde si dicho heterociclil contiene una mitad -NH- ese nitrégeno es ‘

opcionalmente sustituido por un grupo seleccionado de R*;

R'® RV R'® ¥ R" son independientemente seleccionados de —O-, -»N(Rzz)—, —C(0)-,
NRZ)C(O)-, ~C(O)N(R*)-, —S(O)s—, -SO:N(R¥)- y ~N(R**)SO,—; donde R, R®, R,

R” y R son independiéntemente seleccionados de hidrégeno o Cj_galquil; yses 0,1 6 2;

R®, R" y R* son independientemente seleccionados de C_salquil, carbociclil, heterociclil,
—Cj_salquilcarbociclil, —~Ci_salquilheterociclil, Ci_salcanoil, C;_salquilsulfoml y
Ci_4alcoxicarbonil; donde Rs, R" y R independientemente uno de oiro pueden ser

opcionalmente sustituidos en el carbono por uno o mis R*; y

R%® y RY sdn independientemente seleccionados de halo, ciano, hidroxi, trifluorometoxi,
trifluorometil, amino, metil, etil, fenil, ciclopropil, ciclobutil, metoxi, etoxi, meiilamino,

etilamino, dimetilamino, dietilamino, mesil y etilsulfonil;

como una base libre o una sal farmacéuticamente aceptable, un éster hidrolizable in vivo,

solvato o solvato de una sal del mismo del mismo.
3. Un compuesto de acuerdo a la reivindicacion 1 6 2, caracterizado por que R? es halo.

4, Un compuesto de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones | a 3, caracterizado por

que R? es fluoro.

5. Un compuesto de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado por

que R? es 4—tetrahidropiranil o metil.
6. Un compuesto de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, caractenizado por
que R* es hidrégeno o C,_zalquil, donde dicho C,_salquil es opcionalmente sustituido con

uno © mas halo.

7. Un compuesto de acuerdo a la reivindicacion 6, caracterizado por que Res Ci-salquil.
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8. Un compuesto de acuerdo a la reivindicacién 7, caracterizado por que R* es metil.

e g ., . 4
9. Un compuesto de acuerdo a la reivindicacion 6, caracterizado por que R” es

trifluorometil.

10. Un compuesto de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, caracterizado por
que R® es -C(Q)- 0 -S(0)—; yres 06 2.

11. Un compuesto de acuerdo a la reivindicacion 10, caracterizado por que R® es ~C(O)-~.

12. Un compuesto de acuerdo a la reivindicacién 10, caracterizado por que R’ es —S(O);

yres?2.

13. Un compuesto de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, caracterizado por
que R’ es -O— 0 C(0)O—.

14. Un compuesto de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones | a 9, caracterizado por
que R® es -C(OIN(R')- 0 —SOzN(Ru)—; donde R"' y R son independientemente

seleccionados de hidrogeno o C;_galquil.

15. Un compuesto de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, caracterizado por
que R® es Cy_galquil o heterociclil; donde R® es opcionalmente sustituido en el carbono por
uno o mas R'¥; y donde si dicho heterociclil contiene una mitad -NH-— ese nitrégeno es

opcionalmente sustituido por un grupo seleccionado de R".

16. Un compuesto de acuerdo a la reivindicacion 15, caracterizado por que dicho C,_galquil

es metil, etil, butan—2—il, butan-3—il, propan—2-il o tert-butil.
17. Un compuesto de acuerdo a la reivindicacion 15 o a la reivindicacion 16, caracterizado
por que dicho heterociclil es seleccionado de morfolinil, homomorfolinil, piperidinil,

pirrolidinil, azetidinil, piperazinil, homopipendinil y homopiperazinil.

18. Un compuesto de acuerdo a la reivindicacion 17, caracterizado por que dicho
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heterociclil es seleccionado de piperidinil, pirrolidinil, azetidinil y piperazinil.

19. Un compuesto de acuerdo a la reivindicacién 15, caracterizado por que R' es C,_
salcoxi, halo, Cy_galquil, carbociclil, heterociclil y N,N—(C)_galquil);amino; donde R" es

opcionalmente sustituido en el carbono por uno o mas R®.

20. Un compuesto de acuerdo a la reivindicacién 15, caracterizado por que R es C_
salquil o carbociclo; donde R" es opcionalmente sustituido en el carbono por uno o mas

R27

21. Un compuesto de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20, caracterizado por
que R® es C_salquil, y donde R® puede ser opcionalmente sustituido en el carbono por uno

o mas R?.

22. Un compuesto de acuerdo a la reivindicacion 20 o a la reivindicacion 21, caracterizado

por que R es hidroxi, halo, etoxi, metoxi o fenil.

23. Un compuesto de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1 a 22, caracterizado por
que al menos uno de Xz, x3 y X* es seleccionado de N, los otros dos X2, X> 0 X* son
independientemente seleccionados de N o C(R®). l

24. Un compuesto de acuerdo a la reivindicacién 23, caracterizado por que X> o X* es N.

25. Un compuesto de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1 a 24, caracterizado por

que R’es hidrégeno, metil, triflucrometil, trifluorometoxi o halo.

26. Un compuesto de acuerdo a la reivindicacién 25, caracterizado por que R’ es

hidrégeno.

27. Un compuesto de acuerdo a la reivindicacién 23, caracterizado por que uno de R’ es

halo.

28. Un compuesto de acuerdo a la reivindicacion 27, caracterizado por que dicho halo es

cloro.
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29. Un compuesto de acuerdo a la reivindicacién 1 o a la reivindicacion 2, caracterizado
por que

R' es un grupo -R>-RS,

al menos uno de X', X2, X° y X* es seleccionado de N, los otros tres X', XZ, X} o X*son
independientemente seleccionados de N o C(Rg), a condicion de que no mas de dos de X',
XZ, X* 0 X* sean seleccionados de N;

R?es halo;

R’ es metil o 4—tetrahidropiranil;

R%es Ci-zalquil, donde dicho C,_3alquil es opcionalmente sustituido con uno 0 més halo;
R’ es seleccionado de -O—, ~C(O)-, ~C(0)0—, ~C(O)N(R'")-, -S(O)r- y ~SON(R ')
donde R'' y R son independientemente seleccionados de hidrégeno o Ci-salquil y dicho
alquil es opcionalmente sustituido por uno o mas R" yres2;

R® s Cj_galquil o heterociclil; donde R® es opcionalmente sustituido en el carbono por uno
o mas R'; y donde si dicho heterociclil contiene una mitad -NH- ese nitrégeno es
opcionalmente sustituido por un grupo seleccionado de R';

R® es hidrogeno o halo;

R' es seleccionado de halo, C,_galquil, carbociclo, N,N—(C,_galquil),amino, heterociclil y
Ci_¢alcoxi; donde RYes opcionalmente sustituido en el carbono por uno o mas Rzo;

R" es Cy_salquil o carbociclo; donde R" es opcionalmente sustituido en el carbono por
uno o mas R”'; y

R* y R* son independientemente seleccionados de halo, metoxi, etoxi, y fenil.

30. Un compuesto de acuerdo a la reivindicacién 1 6 2, caracterizado por que,

R' es un grupo -R’-RY,

al menos uno de X', XZ, x3 y X* es seleccionado de N, los otros tres X', Xz, X* o0 X' son
independientemente seleccionados de N o C(R%), a condicién de que no més de dos de X',
Xz, X3 o X* sean seleccionados de N;

R%es halo;

R’ es 4—tetrahidropiranil;

R’ es Ci_salquil;

R’ es —C(0) 0 -S(0)— y —~SO:N(R'%)—; y res 2;

RS es C;_galquil o heterociclil; donde si dicho heterociclil contiene una mitad -NH- ese

nitrégeno es opcionalmente sustituido por un grupo seleccionado de R';
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R’ es hidrégeno; y
RY es Ci-salquil.

31. Un compuesto seleccionado de:
5-Fluoro—-N-[5—(metilsulfonil)piridin—2—i1}-4-{2-metil-1-(tetrahidro-2 H—piran—4-il}-

1 H-imidazol-5-il]pirimidin-2—amina hidrocloruro;

Azetidin—1-il-[3—cloro—-5-[[ 5-fluoro—4—{3—-metil-2—(trifluorometil)imidazol-4—
il]pirimidin-2—ilJamino]piridin—2—-ilJmetanona hidrocloruro;
N-[5-Cloro—6—(piperidin—1-ilcarbonil)piridin-3—il]-5-fluoro—4—{2-meiil-1—(tetrahidro-
2 H-piran—4—-il}-1 H-imidazol-5—il]pirimidin—-2-amina hidrocloruro;
N-[5-Cloro—6—{piperidin—1—-ilcarbonil)piridin—3—-il}-4—+1,2—dimetil-1 H—imidazol-5-il}-
S5—fluoropinmidin—2-amina hidrocloruro;
N-[5-Cloro—6—(piperidin—1-ilcarbonil)piridin-3-il]-5-fluoro—4-{ | -metil-2—
(trifluorometil}-1 H—imidazol-5-il]}pirimidin—2—amina hidrocloruro; y
N-[5-Cloro—6—(piperidin—!I—ilcarbonil)piridin—-3—il]-5-fluoro—4—{ | {(tetrahidro—-2 H-
piran—4—il}-2—(trifluorometil}- 1 H—imidazol-5-il]pinmidin—2-amina hidrocloruro;

u otras sales farmacéuticamente aceptables o bases libres de los mismos.

32. Un compuesto seleccionado de:
5-Fluoro—N-{6—(metilsulfonil)piridin-3-11]-4-{2-metil-1-(tetrahidro-2 H—piran—4-il}-

1 H—imidazol-5-il]pirimidin-2—amina;
5-Fluoro—-N-{5-[(4-metilpiperazin—i-il)carbonil]pindin—-2-il}—4—{2-metil-1{(tetrahidro—
2 H-piran—4-il)-1 H—imidazol-5-il}pinnmidin-2—-amina;
5-Fluoro—N-{6—[(4—metilpiperazin—1-il)carbonil]piridin—3—il }-4-[2-metil-1—(tetrahidro—
2H-piran—4—il}-1 H-imidazol-5-il]pinmidin-2-amina;
N-[6Azetidin—1-ilcarbonil)piridin-3-il}-5-flucro-4—[2-metil-1-(tetrahidro-2 H-piran—
4-i})-1 H-imidazol-5-il)pirimidin—2—amina;
(6-Etoxi—pindin-3-il)—{5-fluoro—4—2-metil-3—(tetrahidro-piran—4-il}-3 H-imidazo}-4-
il]-pirimidin-2—-il}—amina;

{5-Fluoro—4—-[2—metil-3—(tetrahidro—piran—4-il}-3 H-imidazol—4—il}-pirimidin—2-i1}—(2—
metoxi—pirimidin—5-il)-~amina;

N-Butan—2-il-5-{[ 5-fluoro—4—[2-metil-3—(oxan-4—il)imidazol-4—il|pirimidin—2—
ilJamino]-N-propil-piridina-2-carboxamida;

(3,3-Difluoropirrolidin—1—il)}-[ 5-[{ 5-fluoro—4—[2-metil-3—{oxan—4-il}imidazol—<4—
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ilJpirimidin—2-ilJamino]piridin-2-ilJmetanona;
[5-{[5-Fluoro—4-[2-metil-3—(oxan—4—il)imidazol-4—il]pirimidin—2-il]Jamino]piridin—2—
il]-(3—metil-1-pipendil)metanona;
5~[[5-Fluoro-4-[2-metil-3—(oxan—4-il)imidazol-4—il]pirimidin—2—ilJamino }-N-metil-N-
propan—2—il-pindina—2-carboxamida;
[5-{[5-Fluoro—4-[2-metil-3—(oxan—4-il)imidazol-4—il pirimidin—2-ilJamino]pindin-2—
11]-{4—(4—fluorofenil)-1—piperidilJmetanona;

(4-Etilpiperazin—1-il}-{ 5~[[5-fluoro—4—[2-metil-3—oxan—4—il)imidazol-4—il]pirimidin—
2—ilJamino]piridin—2—ilJmetanona;

(4-Butilpiperazin—1-il)-[ 5-[[ 5—fluoro—4—[2—-metil-3—(oxan—4—il)imidazol-4—il]pirimidin—
2~-ilJamino]pindin-2-il Jmetanona;

N-Etil-5-{[ 5-fluoro-4-[2-metil-3—(oxan-4-ilyimidazol-4—il]pinmidin-2-iljJamino}-NV--
propan—2—il-piridina—2—carboxamida;
[5-[[5-Fluoro—4—[2-metil-3—oxan—4—il)imidazol-4—il]pirimidin—2-il]amino]piridin-2—
il]-(1-pipendil)metanona;
[5-[[5-Fluoro—4-[2-metil-3—(oxan—4—il)imidazol-4—il]pirimidin—2—ilJamino]piridin—2—
il]-(4—propan—2—-ilpiperazin—1—il)metanona;
5-[[5-Fluoro—4—-[2-meti}l-3—(oxan—4-il)imidazol-4—il]pirimidin—2—ilJamino }-N,N-
dipropan—2-il-piridina—2-carboxamida;
(2,6-Dimetil-1-piperidil)}-[ 5—{[ 5—fluoro—4—[2—metil-3—(oxan—4—il)imidazol-4—
il]pinmidin—2—ilJamino]piridin—2-il]Jmetanona;
5—[[5-Fluoro—4—[2-metil-3—oxan—4-il)imidazol-4-il]pirimidin—2—ilJamino}-N,N-
dipropil-piridina—2—carboxamida;
[5-[[5—Fluoro—4—[2—metil-3—oxan—4—il)imidazol-4—il]pirimidin-2—ilJamino]piridin—2—
il]-(4—-metoxi—1-piperidil)metanona;
N-Etil-5-[[5-fluoro-4—{2-metil-3—(oxan—4-il)imidazol-4-ilJpirimidin-2-ilJamino}-N-~
metil-pindina—2-carboxamida;
[5—{[5-Fluoro—4—[2—metil-3—(oxan—4-il)imidazol—4—il]pirimidin-2—-ilJamino]piridin-2—
il]«(4-metil-1—piperidil)metanona;

(4-Bencilpiperazin—1—-il)}-[5-[[ 5-fluoro—4—{2-metil-3—(oxan-4—il)imidazol-4—
il]pirimidin—2—il]Jamino]piridin~2—~ilJmetanona;
(4,4-Difluoro—1—piperidil}-{ 5-[[ 5-fluoro-4-[ 2-metil-3—(oxan—4—il)imidazol—4—
il]pirimidin—2-ilJamino]piridin—2-ilJmetanona;

N-Bencil-5—[[ 5-fluoro—4—[2—metil-3—(oxan—4—il)imidazol-4—il}pirimidin-2-ilJamino}-
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N-propan-2-il-piridina—2—carboxamida;
S—{[5-Fluoro—4-[2-metil-3—(oxan—4—il)imidazol-4—il])pirimidin-2-ilJamino ]-N-metil-N-
(2—metilpropil)piridina—2—carboxamida;
[5-[[5-Fluoro—4—[2—metil-3—(oxan—4—il}imidazol-4—il]pirimidin—2—il}Jamino]piridin—2—
i1]-(4—fluoro-1-piperidil)metanona;

N-Bencil-N-etil-5-{[ 5—fluoro—4—{2—metil-3—(oxan—4—-il)imidazol-4—il]pinmidin-2—
ilJamino]piridina-2—carboxamida;

(4-Butan—2-ilpiperazin—1-il)}-[ 5~[[5-fluoro-4—[2-metil-3-(oxan—4—il)imidazol-4—
il]pirimidin-2—-ilJamino]piridin—2—il]Jmetanona;
N—(Ciclopropilmetil)}-5—{[5—fluoro—4—{2-metil-3—{oxan—4-il)imidazol-4—il]pirimidin—2-
ilJamino]-N-propil-piridina—2—carboxamida;

[ 5-[[5-Fluoro—4—[2—metil-3—(oxan—4—il}imidazol-4-il]pirimidin—2-il]Jamino]piridin—-2-
il]-{4—(4—fluorofenil)piperazin—1—iljmetanona;
[5—-[[5-Fluoro—-4—{2-metil-3—(oxan—4—il)imidazol-4—il]pirimidin—2—ilJamino]piridin—2—
il]-(4-propilpiperazin-1-il)metanona;

N,N-Diettl-5-[[ 5-fluoro-4—[2-metil-3-(oxan—4—il)imidazol-4—il]pirimidin-2—
ilJamino]piridina—2—carboxamida;

N—(3-Dimetilamino-2,2—dimetil-propil}-5—{[ 5—fluoro—4—-{2-metil-3—{oxan—4—
i)imidazol-4-il]pinmidin—2-il]Jamino]piridina—2—carboxamida;
(3,5-Dimetil-1-piperidil)-[ 5—{[ 5—fluoro-4-[2—metil-3—(oxan—4—il)imidazol-4—
ilJpirimidin—2-il]Jamino]piridin-2—-ii]metanona;

Metil 5~{[5-fluoro—4-[2-metil-3—~(oxan—4—il)imidazol-4—il)pirimidin-2—
ilJamino]piridina—2—carboxilato;
Azetidin—1-il-[3—cloro—5-[[5—fluoro—4-{2-metil-3—(oxan—4—il)imidazol-4—-il }pirimidin—
2-il]Jamino]piridin—2—-il]Jmetanona;
[3—Cloro-5—{[5-fluoro—4-{3—(oxan—4—il)-2—(trifluorometil)imidazol—4—il)pirimidin-2-
illamino]piridin—-2-ii]{(4-metilpiperazin—1-il)metanona;
[3—Cloro—5—{[5-fluoro—4—{3-metil-2—(triflucrometil)imidazol-4—il]pirimidin-2-
il]Jamino]piridin—-2-il]—(4-metilpiperazin—1-il)metanona;
N-[6—(Azetidin—l1-ilcarbonil)piridin—-3-il}-4—(1,2—dimetil-1 H—imidazol-5-il}-5-
fluoropirimidin-2--amina;

4—(1,2-Dimetil-1 H—imidazol-5—il}-5—fluoro-N-{6—{[(4-metilpiperazin—1—
il)carbonil]piridin—3—i1} pirimidin-2-amina;

N-[6—(Azetidin—1-ilcarbonil}-5—loropiridin—-3—il]-4—(1,2-dimetil-1 H—imidazol-5—il}-5—
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fluoropirimidin-2-amina;
N-{5-Cloro—6-[(4—metilpiperazin—1-il)carbonil|piridin—-3-i1} 4—(1,2-dimetil- 1 H-
imidazol-5-il)-5—fluoropirimidin—2-amina;
{5-Fluoro—4—{2-metil-3—(tetrahidro—piran-4-il}-3 H-imidazol-4—il}—pirimidin—-2-il } {6~
(propan—2—ilsulfonil}-piridin—3—il}-amina; -
(6-Etanosulfonil-piridin-3-il}-{5—fluoro—4—[2-metil-3—(tetrahidro-piran—4-il)-3 /-
imidazol-4-il}-pirimidin-2-il}—amina;
5-[[5-Fluoro—4—{2-metil-3—{oxan—4-il)-2,4-dihidroimidazol-4—il]pirimidin-2-
ilJamino}-N-(2,2,2—trifluoroetil)piridina—2—sulfonamida;
N,N-Dimetil-5—-[[4-[2~metil~3~(oxan-4il}-2,4—dihidroimidazol-4-il]pirimidin—2—
ilJamino]piridina-2—sulfonamida; y
{5—Fluoro—4—[2—metil-3—(tetrahidro—piran—4-il)}-3 H-imidazol-4—il }-pirimidin-2—-il }{6—
(4-metil-piperazina—1-sulfonil)}-piridin-3—il}-amina;

como una base libre o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

33. Una formulacién farmacéutica que comprende como ingrediente activo una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones

1 a 32 en asociacidén con excipientes, portadores o diluentes farmacéuticamente aceptables.

34. Un compuesto como el definido en cualquiera de las reivindicaciones | a 32 para uso

en terapia.

35. Uso de un compuesto como el definido en cualquiera de las reivindicaciones |1 a 32 en
la fabricacion de un medicamento para la prevencién y/o tratamiento de afecciones

asociadas con la glicdgeno sintasa quinasa—3.

36. Uso de un compuesto como el definido en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 32 en
la fabricacién de un medicamento para la prevencién y/o tratamiento de trastomos

cognitivos.

37. El uso de acuerdo a la reivindicacién 36, donde el trastorno cognitivo es demencia,
Déficit Cognitivo en Esquezofrenia (CDS), Deterioro Cognitivo Leve (MCI), Deterioro de
la Memoria Asociada con la Edad (AAMI), Declive Cognitivo Relacionado con la Edad
(ARCD) o Deterioro Cognitivo Sin Demencia (CIND)
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38. El uso de acuerdo a la reivindicacion 37, donde la enfermedad es Déficit Cognitivo en

Esquizofrenia.

39. El uso de acuerdo a la reivindicacidn 37, caracterizado por que la demencia estd

asociada con patologias de enredos neurofibrilares.

40. El uso de acuerdo a la reivindicacion 37, caractenrizado por que la demencia es
demencia Frontotemporal (FTD), demencia Frontotemporal Tipo Parkinson (FTDP),
paralisis supranuclear progresiva (PSP), Enfermedad de Pick, Enfermedad de Niemann-
Pick, degeneracion corticobasal (CBD), lesion cerebral traumatica (TBI) y demencia

pugilistica.

41. El uso de acuerdo a la reivindicacion 37, caracterizado por que la demencia es la
Enfermedad de Alzheimer (AD), sindrome de Down, demencia vascular, Enfermedad de
Parkinson (PD), parkinsonismo postencefalico, demencia con cuerpos de Lewy, demencia
por VIH, Enfermedad de Huntington, esclerosis lateral amiotréfica (ALS), enfermedades

neuromotoras {MND), enfermedad de Creuztfeld—Jacob y enfermedades pridnicas.

42. El uso de acuerdo a la reivindicacion 41 caracterizado por que la demencia es la

Enfermedad de Alzheimer.

43. El uso de acuerdo a la reivindicacion 37, caracterizado por que el uso es en el retardo

de la progresion de la enfermedad de la Enfermedad de Alzheimer.

44. Uso de un compuesto como el definido en cualquiera de reivindicaciones 1 a 32 en la
fabricacion de un medicamento para la prevencion y/o tratamiento del trastomo de déficit
de atencion (ADD), trastorno de hiperactividad por déficit de atencién (ADHD) o

trastornos afectivos.

45. El uso de acuerdo a la reivindicacion 44, caracterizado por que los trastornos afectivos
son el Trastorno Bipolar incluyendo la mania aguda, depresion bipolar, mantenimiento
bipolar, trastornos depresivos mayores (MDD) incluyendo depresion, depresion mayor,

estabilizacion del humor, trastornos esquizoafectivos incluyendo esquizofrenia, o distimia.
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46. Uso de un compuesto como el definido en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 32 en
la fabricacion de un medicamento para la prevencion y/o tratamiento de la diabetes Tipo I,

diabetes Tipo 11, neuropatia diabética, alopecia, enfermedades inflamatoria o cancer.

47. Uso de un compuesto como el definido en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 32 en
la fabricacion de un medicamento para la prevencion y/o tratamiento de trastornos o

afecciones relacionadas con los huesos en mamiferos.

48. El uso de un compuesto como el definido en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 32
en la fabricacidén de un medicamento para la prevencion y/o tratamiento de la osteoporosis

en mamiferos.

49. El uso de un compuesto como el descrito en cualquiera de las reivindicaciones | a 32,

en la fabricacién de un medicamento para aumentar la formacion 6sea en mamiferos.

50. El uso de un compuesto como el descrito en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 32,
en la fabricacién de un medicamento para aumentar la formacion de hueso esponjoso y/o la

formacidn de nuevos huesos en mamiferos.

51. El uso de un compuesto como el descrito en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 32,
en la fabricacion de un medicamento para aumentar la densidad mineral del hueso en un

mamifero.

52. El uso de un compuesto como el descrito en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 32,
en la fabricacién de un medicamento para reducir la incidencia de la fractura en un

mamifero.

53. El uso de un compuesto como el descrito en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 32,
en la fabricacion de un medicamento para mejorar la curacidn de la fractura en un

mamifero.

54. El uso de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 35 a 53, caracterizado por que

dicho mamifero es un humano.
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55. Un método de prevencion y/o tratamiento de afecciones asociadas con la glicogeno
sintasa quinasa—3, que comprende administrar a un mamifero, incluyendo un humano en
necesidad de tal prevencion y/o tratamiento, una cantidad terapéuticamente efectiva de un

compuesto como ¢l definido en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 32.

56. Un método de prevencién y/o tratamiento de trastornos cognitivos, que comprende
administrar a un mamifero, incluyendo un humano en necesidad de tal prevencién y/o
tratamiento, una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto como el definido en

cualguiera de las reivindicaciones 1 a 32.

57. El método de acuerdo a la reivindicacion 56, caracterizado por que el trastorno
cognitivo es la demencia, Déficit Cognitivo en Esquezofrenia (CDS), Deterioro Cognitivo
Leve (MCI), Deterioro de la Memoria Asociada con la Edad (AAMI), Declive Cognitivo
Relacionado con la Edad (ARCD) o Detertoro Cognitivo Sin Demencia (CIND)

58. El método de acuerdo a la reivindicacion 57, caracterizado por que la enfermedad es el

Déficit Cognitivo en Esquezofrenia.

59. E!l método de acuerdo a la reivindicacion 57, caracterizado por que la demencia esta

asociada con patologias de enredos neurofibrilares.

60. El método de acuerdo a la reivindicacion 57, caracterizado por que la demencia es
demencia Frontotemporal (FTD), demencia Frontotemporal Tipo Parkinson (FTDP),
paralisis supranuclear progresiva (PSP), Enfermedad de Pick, Enfermedad de Niemann—

Pick, degeneracién corticobasal, iesion cerebral traumatica (TBI) o demencia pugilistica.

61. El método de acuerdo a la reivindicacién 60, caracterizado por que la demencia es la
Enfermedad de Alzheimer (AD), sindrome de Down, demencia vascular, Enfermedad de
Parkinson (PD), parkinsonismo postencefalico, demencia con cuerpos de Lewy, demencia
por VIH, Enfermedad de Huntington, esclerosis lateral amiotrofica (ALS), enfermedades

neuromotoras (MND), enfermedad de Creuztfeld—Jacob o enfermedades priénicas.

62. El método de acuerdo a la reivindicacién 61, caracterizado por que la demencia es la
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Enfermedad de Alzheimer.

63. El método de acuerdo a la reivindicacion 61, caracterizado por que el tratamiento es el

retardo de la progresion de la enfermedad de la Enfermedad de Alzheimer.

64. Un método de prevencion y/o tratamiento de trastornos de déficit de atencién (ADD),
trastorno de hiperactividad por déficit de atencion (ADHD) o trastornos afectivos, que
comprende administrar a un mamifero, incluyendo un humano en necesidad de tal
prevencion y/o tratamiento, una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto como

el definido en cualquiera de las reivindicaciones § a 32.

65. El método de acuerdo a la reivindicacion 64, caracterizadovpor que los trastornos
afectivos son el Trastorno Bipolar incluyendo la mania aguda, depresion bipolar,
mantenimiento bipolar, trastornos depresivos mayores (MDD) incluyendo depresion,
depresion mayor, estabilizacion del humor, trastornos esquizoafectivos incluyendo

esquizofrenia, o distimia.

66. Un método de prevencidn y/o tratamiento de la diabetes Tipo I, diabetes Tipo I,
neuropatia diabética, alopecia, enfermedades inflamatorias o céncer, que comprende
administrar a un mamifero, incluyendo un humano en necesidad de tal prevencion y/o
tratamiento, una cantidad terapéuticamente efectiva de una sal del compuesto como el

definido en cualquiera de las reivindicaciones | a 32.

67. Un método de prevencion y/o tratamiento de trastornos o afecciones relacionas con los
huesos que comprende administrar a un mamifero, en necesidad de tal prevencion y/o
tratamiento, una cantidad terapéuticamente efectiva de una sal del compuesto como el

definido en cualquiera de las retvindicaciones 1 a 32.

68. Un método de prevencion y/o tratamiento de la osteoporosis que comprende
administrar a un mamifero, en necesidad de tal prevencién y/o tratamiento, una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto como el descrito en cualquiera de las

reivindicaciones | a 32.

69. Un método de aumentar la formacién 6sea que comprende administrar a un mamifero,
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en necesidad de tal prevencion y/o tratamiento, una cantidad terapéuticamente efectiva de

un compuesto como el descrito en cualquiera de las reivindicaciones | a 32.

70. Un método de aumentar la formacion de hueso esponjoso y/o la formacion de nuevos
huesos que comprende administrar a un mamifero, en necesidad de tal prevencion y/o
tratamiento, una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto como el descrito en

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 32.

71. Un método de aumentar la densidad mineral osea que comprende administrar a un
mamifero, en necesidad de tal prevencidn y/o tratamiento, una cantidad terapéuticamente

efectiva de un compuesto como el descrito en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 32.

72. Un método de reducir la incidencia de la fractura que comprende administrar a un
mamifero, en necesidad de tal prevencion y/o tratamiento, una cantidad terapéuticamente

efectiva de un compuesto como el descrito en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 32.

73. Un método de mejorar la curacion de la fractura que comprende administrar a un
mamifero, en necesidad de tal prevencién y/o tratamiento, una cantidad terapéuticamente

efectiva de un compuesto como el descrito en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 32.

74. Un método de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 55 a 73, caracterizado por

que dicho mamifero es un humano.

75. Un proceso para preparar un compuesto de formula (I), o una sal farmacéuticamente
aceptable o un éster hidrolizable in vivo del mismo, cuyo proceso comprende:
a) reaccionar una pirimidina de formula (II):

2

R

B
/*
N N~ "NH,
=

NI
R R

)

con un compuesto de férmula (ITI):

AU
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X! =
X

I
YT)\\Xz
R

caracterizado por que

Y es un grupo desplazable; y

R', R} R RY X!, X%, X* y X* son, a menos que se especifique 1o contrario, definidos
como en la reivindicacion 1;

y a continuacion opcionalmente:

b) convertir un compuesto de férmula (I) en otro compuesto de formula (I);

c) eliminar cualquier grupo de proteccion; y

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

76. Un compuesto seleccionado de:

Litio 5[[5fluoro4[2metil3(oxandil)imidazol4il]pinimidin2il]amino]piridina2carboxilato;
Azetidinlil(3,5dicloropiridin2il)metanona;
(3,5Dicloropiridin2il)(4metilpiperazinlil)metanona;

Acido Sbromopiridina2suifénico (2,2,2trifluoroetil)amida;
1(5Bromopiridina2sulfonil)4metilpiperazina;

Acido Sbromopiridina2sulfénico dimetilamida; y

3,5Dicloro2(piperidinlilcarbonil)piridina.

77. Uso de un compuesto de acuerdo a la reivindicacién 76, como un producto intermedio

en la fabricacion de un compuesto de acuerdo a la reivindicacion 1.

NZ2
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1. Me refiero a mi Solicitud de Patente de Invencion de 17 de Diciembre de 2008.

2. Debidamente autorizado por mi representado, me permito manifestar a ese
Despacho que es deseo del solicitante presentar un nuevo juego de reivindicaciones que
reemplaza el capitulo reivindicatorio originalmente presentado y que consta de 25

reivindicaciones.

En relacion con la anterior modificaciéon, atentamente me permito manifestar a ese
Despacho que la misma no amplia de ninguna manera el alcance de la presente invencion
y que el nuevo capitulo modificado es el que debe ser tenido en cuenta en el tramite de

Fase Nacional.

El

3. Anexoc me permito presentar:

(a) Formulario Unico de correcciones y modificaciones;

(b) Recibo nimero 08-100,823, expedido por la Superintendencia de Industria y

Comercio, que acredita el pago de la modificacion mencionada;

() Nuevo extracto de la Solicitud en sus dos formas para su publicacién, que
reemplazan los originalmente presentados, en los cuales se ha realizado la

modificacion a la reivindicacion 1; y

(d) Copia de las paginas 86 a 95 que corresponden al nuevo capitulo

reivindicatorio que consta de 25 reivindicaciones.
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b. En vista de todo lo anterior, ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior

y proceder de conformidad.

Sefior Superintendente,
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FORMULARLO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES,

2000-10

®

D Correccion de Error Material.

SOLICITUD DE:

& Modificacion a una Solicitud.

)

SOLICITANTE

Nombre: ASTRAZENECA AB, sociedad existente y

organizada de conformidad con ias leyes de Suecia.

Direccion: g 151 g5 Sodentlje, Suecia.

Teléfono: 3 264270 Fax: 6 069701
E-mail: jllcco@lleredacamacho.com

Domicilio:  ggdertilje, Suecia.

IDENTIFICACION

ccC. NIT

C.E. D OtroD
] []

Ndmero

®

REPRESENTANTE
O APODERADO

Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE
Direccion: Calle 72 No. 5-83 Piso 5°, Bogota,
Colombia

Teléfono: 3 264270 Fax: 2 126426
E-mail: jlicco@lloredacamacho.com

IDENTIFICACION

c.c. ar (]
ce[] ow []

39.690.713 53.215
Numero TP

@ Numero de expediente:

08-134.161

@ Descripcidon de la correccion o modificacion solicitada

Reivindicatorio presentado en Fase Internacional.

modificaciones voluntarias al Capitulo

@ Comprobante de pago No. (08-100.823

Fecha 26 de Diciembre de 2008

@ Anexos:

X Comprobante de pago de la tasa.
Poderes, si fuere et caso.
] certificado de existencia y representacion legal de las paries, cuando sean personas juridicas.

®

NOMBRE

C.€. 39690.713 T.P. 53215

FIRMA Q\X\ A p(\\lkm

instrucciones para ei diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.

J
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
(21} N° de solicitud: 08-134.161 {51) Int CI: CO70 405/14

(22) Fecha de solicitud: 17-12-08

(71) Solicitante(s): ASTRAZENECA AB

(30) Prioridad ~ (31) No. Prioridad {32) Fecha (33} Pais
60/816,756 27-06-06 us
(72) lnventor(es): BURROWS, Jeremy, HUERTA, Femando;
LAKE, Fredrik; PEDERSEN, Torben; REIN,
Tobias; ROTTICCI, Didier; STAAF, Karin y
YNGVE, Ulrika.
(74) Apoderado:  ALICIA LLOREDA RICAURTE
(85) Fecha limite inicio fase nacional: 27-01-09 (87)  Publicacion intemacional

(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 03-01-08
Fecha de presentacion de fa solicitud: 26-06-07 N° publicacion: WO 2008/002244 A3
No. de solicitud: PCT/SE2007/000620
(54) Titulo: DERIVADOS DE IMIDAZOL-PIRIMIDINA PARA EL TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES RELACIONADAS CON LA

GLICOGENO SINTASA QUINASA (GSK3)

Resumen - Reivindicacion(es):

Reivindicacion nitmero 1.-

Un compuesto de formula (I):

En donde:

()

R' se selecciona de sulfamoilo, carbamoilo, un grupo —R5-R% y un anillo saturado de 4-7 miembros unido a nitrégeno, el cual

opcionalmente contiene un atomo de nitrégeno, oxigeno o azufre adicional; en donde dicho anillo esta opcionalmente susfituido en el

carbono por uno o mas R, y en donde si dicho anillo contiene un atomo de nitrogeno adicional ese nitrégeno estd opcionalmente

sustituido por R8;

al menos uno de X7, X2, X3 y X4 se selecciona de N, los olras fres X1, X2, X3 o X4 se seleccionan independientemente de N o C{R), con

la condicién que no mas de dos de X!, X2, X3 0 X¢ se seleccionan de N;

R? es halo o ciano;

R? es metilo, 3-tetrahidropiranilo o 4-tetrahidropiranilo, en donde el grupo tetrahidropiranilo estad opcionalmente sustituido en el

carbono por uno o mas R0

R4 se selecciona de hidrogeno, halo, ciano y alguilo C1-3, en donde alquilo Cs-a esta opcionalmente sustituido con uno o mas ha'e;

23



RS se selecciona de -O-, -C(0)-, -C(O)O-, —C{O)N(RM)-, —StO)r y'-SO:N(R?)—; en donde RM y R" se seleccionan
independientemente de hidrégeno o alquilo Ci-Y dicho alquilo esta opcionalmente sustifuido por uno o mas R, yres 0,162,

R® se selecciona de alquile C1-s, carbociciile v hetereciclilo; en donde RS esta opcionalmente sustituido en el carbono por uno o més
R¥; y en donde si dicho heterociclilo contiene un fragmento-NH- ese nilrégeno esta opcionalmente sustituido por un grupo

seleccionado de RS;

R? se selecciona de halo, ciano, hidroxi, trifluorometox, alcoxi Ci-3 y alquilo Ci-3, en donde dicho alquilo Ci estd opcionalmente

sustituido por uno ¢ mas halo;
R? se selecciona de hidrégeno, halo, ciano, hidroxi, amino, alquilo C1-3y alcoxd Ci-3;

Ri0, R13 y R" se seleccionan independientemente de halo, ciano, hidroxi, amino, sulfamoilo, alquilo Ci-s, alcoxi Cs, alcoxi Ci-6 alooxi
Cis, N—(alqml C1.e)am|no N.N—{alquil Cus)zammo alcanoitamino Cs-s, N~{alquil C:s)carbamoilo, N,N—{alquil C1_s)2carbamoilo, alquilo
Crs S(O)a en donde a es 0 a 2 N—(alqunl C:-s)sulfammlo N, N—(alqunl Cic)suffamoild, alqiilsutioniiathing C i, carbociclilo, heterociciilo,
carbocuchlo-alqunlo Ci-G—RIG— heterocncl:l&alqun!o C1.3—R" * carbocidilo-R - y heterocidiio-R'*—; en donde R0, R y R¥ estan,
independientemente uno de otro, sustituidos en el carbona'par uno o méas R®; y en donde si le!'lO heterociclilo contiene un fragmento -

NH- ese nilrdgeno esta opcionalmente sustifuido por un grupo seleccicnado de R2';

R'§, RY Ry R se seleccionan independientemente de —-O-, -N(R22)}-, ~C(0}-, -N{RZ)C(O}-, -C{O)N(R?*}-, -5{0)s—, -SON(R>)-
y -N(R%)SOz-; en donde RZ, RB, R%, R y R® se seleccionan independientemente de hidrogeno y alguilo Cis; y5es0,16 2;

R8, R15 y R?' se seleccionan independientemente de alquilo Cs-4, carbociclilo, heterocidilo, alquilcarbocidilo —C1-4, alquitheterociclilo -
Ci, alcangilo Ci-s, alguilsulfonilo Ci-s y alcoxicarbonito Ci; en donde R®, R y R?! independientemente uno de olro pueden estar

opcionalmente sustituidos en el carbono por uno o més RZ; y

R® y R¥ se seleccionan independientemente de halo, ciano, hidroxi, triflucrometoxi, trifluorometilo, amino, metilo, efilo, fenilo,

ciclopropilo, ciclobutilo, metoxi, etoxi, metilamino, etilamino, dimetilamino, dietilamino, mesilo, etilsulfonile y fenilo;

como una base libre o una sal farmacéuticamente acepiable del misme.
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PCT _X_ MODELO DE UTILIDAD DISENO INDUSTRIAL ___

21} N° de solicitud: 08-134.161 (22) Fecha de soliciud: 17-12-08
1) Clasificacidn Internacional: CO70 405/14

71) Solicitante(s): ASTRAZENECA AB

H 1
72) Inventor(es): BURRQOWS, Jeremy; HUERTA, Femnando; LAKE, Fredrik; PEDERSEN, Torben; N\ x§x2
REIN, Tobias; ROTTICCI, Didier; STAAF, Karin y YNGVE, Ulrika. Al N L .
74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE R™ X R
30) Prioridad (31)  No.Prioridad {32) Fecha  {33) Pais R
60/816,756 27-06-06 us SNTOR
4\=N
R o

85) Fecha limite inicio fase nacional: 27-01-09

86) Datos relativos a la presentacion de Ia solic. PCT
Fecha de presentacién de la solicitud: 26-06-07
No. de solicitud: PCT/SE2007/000620

(87) Publicacién internacional:
Fecha: 03-01-08
No. Publicacion : WO 2008/002244 A3

— o ——

54} Titulo: )
DERIVADOS DE IMIDAZOL-PIRIMIDINA PARA EL TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES RELACIONADAS CON LA GLICOGENO SINTASA
QUINASA (GSK3)
57) Resumen:
Reivindicacién nimero 1.-
Un compuesto de formula (1):
. H ]
N N ~.. 3
| [ Y %2
2 ~N X2 4z )
R X R
3
R“N AN
\=x
4
R ()

En donde:

R! se selecciona de sulfamoilo, carbamoilo, un grupo -R5-R8 y un anillo saturado de 4-7 miembros unido a nitrogeno, el cual
opcionalmente contiene un atomo de nitrogeno, oxigeno o azufre adicional; en donde dicho anillo esta opcionalmente sustituido en el
carbono por uno o mas R?; y en donde si dicho anillo contiene un atomo de nitrégeno adicional ese nitrégeno esta opdonalmente
sustituido por RS,

al menos uno de X', X2, X3y X* se selecciona de N, {os otros tres X!, X2, X3 o X* se seleccionan independientemente de N o C(R9),
con la condicion que no mas de dos de X!, X2, X3 0 X4 se seleccionan de N;

R? es halo o ciano;

R3 es metilo, 3tetrahidropiranilo o 4-tetrahidropiranilo, en donde ef grupo tetrahidropiranilo esta opcionalmente sustituido en el
carbong por ung o méas R0,

R se selecciona de hidrogeno, halo, ciano y alquilo Ci-3, en donde alquilo Cs-3 esta opcionalmente sustituido con uno o mas halo;

RS se selecciona de -O-, -C(O)}, —C(0)0O-, -C(O)N(R1}-, -S{O)~ y -SO:N{Ri2)—; en donde R'' y R'? se seleccionan
independientemente de hidrogeno o alquilo Ci—y dicho alquilo esta opcionalmente sustituido porunoomas R¥3; yres 0,16 2;

RS se selecciona de alquilo C1-, carbaciclilo y heterociclilo; en donde RE esta opcionalmente sustituido en el carbono por uno o mas
R, y en donde si dicho heterociclilo contiene un fragmento-NH- ese nifrogeno esta opcionalmente sustituido por un grupo
seleccionado de RS,

R7 se selecciona de halo, ciano, hidroxi, trifluorometoxi, alcoxi Cis y alquilo Ci-3, en donde dicho alquilo C-3 estd opcionaimente
sustituido por uno 0 més halo;

R? se selecciona de hidrogeno, halo, ciano, hidroxi, amino, alquilo Ci-sy alcoxi Cis;

R0, R13 y RY se seleccionan independientemente de halo, ciano, hidroxi, amino, sulfamoflo, alquilo Gi-s, alcoxi Ci, alcoxi Cis alcox
C1-s, N—~{(alquil C1-s)amino, N,N~{alquil C1).amino, alcanoilamino Ci-s, N{alquil C-s)carbamoilo, N,N~{alquil Ci-s)zcarbamodlo, alquilo
Cis S(0)a en donde a es 0 a 2, Nalquil Cis)sulfamoilo, N,N—{alquil Ci-s)zsulfamoilo, alquilsulfonilamino Ci¢, carbocidiilo,
heterociclilo, carbociciilo-alquilo Cr-a-Ri-, heterocichlo-alquilo C1--RY-, carbociclilo-Re- y heterocicllo-R™-; en donde R, R13 y
R" estan, independientemente uno de otro, sustituidos en el carbono por uno 0 mas R%; y en donde si dicho heterocicilo contiene un
fragmento —NH- ese nitrogeno esta opcionalmente sustituido por un grupo seleccionado de R?Y;

RS, R, R® y R® se seleccionan independientemente de -O-, -N(RZ)-, -C(Q)-, -N{RZ)C(0)-, -C{O)N(R#)}-, -S{O)s-, - 1
SO2N(R%)- y -N(R%)SO2-; en donde R2, R®, R, R% y R% se seleccionan independientemente de hidrégeno y alquilo Ci; y s es 0,
162

R, R3.y-R? se seleccionan independieniemente-de aiquilo Ci, carbocicliio, heterocicilo, alquitcarbociciilo=C1-s; zequiftieletoddin—"
Ci, alcanoilo Ci, alquilsulfonilo C1-4 y alcoxicarbonilo Ci<; en donde R8, RS y R?1 independientemente uno 4e otro pueden estar
opcionalmente sustituidos en el carbono por uno o mas RZ; y '

-
7’

R® y RZ se seleccionan independientemente de halo, ciano, hidroxi, trifluorometoxi, trifluorometilo, amino, metito, etilo, fenilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, metoxi, etoxi, metilamine, etilamine, dimetifamine, dietitamino, mesilo, etilsutfonilo y fenilu; T

A

¢omo una base libre o una sal farmacéuticamente aceptable del:mismo.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de formula ():
H 1
N. _N ~ 3
T 0%
2 ~N 'Xi 4J\ 1
R X "R
R>
~NTX
Y=n
4
R 0]

‘En donde:

R' se selecciona de sulfamoilo, carbamoilo, un grupo -R>-R® y un anillo saturado de 4-7
miembros unido a nitrdgeno, el cual opcionalmente contiene un atomo de nitrégeno,
oxigeno o azufre adicional; en donde dicho anillo esta opcionalmente sustituido en el
carbono por uno o mas R’; y en donde si dicho anillo contiene un atomo de nitrégeno

adicional ese nitrégeno esta opcionalmente sustituido por RS,

al menos uno de X', X%, X3 y X* se selecciona de N, los otros tres X', X%, X? 0 X se
seleccionan independientemente de N o C(R®), con la condicién que no mas de dos de X',

X2, X 0 X* se seleccionan de N;
R? es halo o ciano;

R’ es metilo, 3-tetrahidropiranilo o 4-tetrahidropiranilo, en donde el grupo

tetrahidropiranilo esta opcionalmente sustituido en el carbono por uno o mas R0,

R* se selecciona de hidrdgeno, halo, cianc y alquilo C;_3;, en donde alquilo C,_; esta

opcionalmente sustituido con unc o mas halo;

R’ se selecciona de —O—, —C(O)~, —C(0)0O-, —C(O)NR"")~, -S(O)— y —SO:N(R'?)-; en
donde R'' y R'? se seleccionan independientemente de hidrogeno o alquilo Cy_¢ y dicho

alquilo esta opcionalmente sustituido por uno o mas R"? ;yyres0,162;

R® se selecciona de alquilo C,, carbociclilo y heterociclilo; en donde R® esta
opcionalmente sustituido en el carbono por uno o mas R'"; y en donde si dicho
heterociclilo contiene un fragmento-NH- ese nitrogeno esta opcionalmente sustituido por

un grupo seleccionado de R'’;

R’ se selecciona de halo, ciano, hidroxi, trifluorometoxi, alcoxi C_3 y alquile C,_;, en
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donde dicho alquilo C;_; esta opcionalmente sustituido por uno o més halo;
R’ se selecciona de hidrégeno, halo, ciano, hidroxi, amino, alquilo Cy_3 y alcoxi C_3;

R Rr! y R' se seleccionan independientemente de halo, ciano, hidroxi, amino,
sulfamoilo, alquilo C;.¢, alcoxi C;.g, alcoxi C,_¢ alcoxi C,_s, N{alquil C,_g)amino, N,N-
(alquil Ci_¢),amino, alcanoilamino C;, N-{alquil C,g)carbamoilo, N,N-(alquil C;_
6)2carbamoilo, alquilo C,_¢ S(O). en donde a es 0 a 2, N-(alquil C,_g)sulfamoilo, N, N-
(alquil C,_g)ssulfamoilo, alquilsulfonilamino C;_s, carbociclilo, heterociclilo, carbociclilo-
alquilo C;_3—R'°~, heterociclilo-alquilo C;.3-R'’—, carbociclilo-R'®- y heterociclilo-R'*—;
en donde R', R" y R'* estan, independientemente uno de otro, sustituidos en el carbono
por uno o mas R y en donde si dicho heterociclilo contiene un fragmento —~NH- ese

nitrégeno esta opcionalmente sustituido por un grupo seieccionado de R?';

R'®, R R'® y R se seleccionan independientemente de —O—, —-N(R**)-, -C(O)-, -
N(R®)C(0)-, -C(OINR™)-, -S(0)s—, —-SON(R*)- y -N(R**)SO,~; en donde R, R”,
R24, R® y R?® se seleccionan independientemente de hidrégeno y alquilo Cy.4; yses 0,10
2;

RS, R" y R?! se seleccionan independientemente de alquilo C,_4, carbociclilo, heterociclilo,
alquilcarbociclilo —C,—4, alquilheterociclilo —C,_4, alcanoilo C,_s, alquilsulfonilo Cy_4 y
alcoxicarbonilo C\_s; en donde R®, R'® y R?' independientemente uno de otro pueden estar

. e s . 27
opcionalmente sustituidos en el carbono por unoc o mas R*'; y

R¥ y RY se seleccionan independientemente de halo, ciano, hidroxi, trifluorometoxi,
trifluorometilo, amino, metilo, etilo, fenilo, ciclopropilo, ciclobutilo, metoxi, etoxi,

metilamino, etilamino, dimetilamino, dietilamino, mestlo, etilsulfonilo y fenilo;
como una base libre o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde

R' es un grupo —R’-R® o un anillo saturado de 4-7 miembros unido a nitrégeno, el cual
opcionalmente contiene un atomo de nitrégeno, oxigeno o azufre adicional; en donde dicho
anillo puede estar opcionalmente sustituido en el carbono por uno o méas R’; y en donde si
dicho anillo contiene un dtomo de nitrégeno adicional ese nitrégeno esté opcionalmente

sustituido por R®;

al menos uno de X', Xz, x? y X? se selecciona de N, los otros tres X', Xz, X0 X se
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seleccionan independientemente de N o C(R”) con la condicién que no mas de dos de X',

2 .
X2, X 0 X* se seleccionan de N;
R? es halo o ciano;

R’ es metilo o 4-tetrahidropiranilo, en donde dicho grupo tetrahidropiranilo esta

opcionalmente sustituido en el carbono por uno o mas R'®;

R* se selecciona de hidrégeno, halo, ciano y alquilo C;_3, en donde dicho alquilo C,_; esta

opcionalmente sustituido con uno o mas halo;

R’ se selecciona de ~O—, —C(0)~, ~C(0)O-~C(OINR"')-, -S(0)~ y -SONR"?)=; en
donde R'' y R'? se seleccionan independientemente de hidrégeno o alquilo C, y dicho

alquilo esta opcionalmente sustituido por uno o mas R'; yres 06 2;

R® se selecciona de alquilo C,s, carbociclilo y heterociclilo; en donde R® esta
opcionalmente sustituido en el carbono por uno o mas R'*; y en donde si dicho
heterociclilo contiene un fragmento —-NH- ese nitrégeno esta opcionalmente sustituido por

un grupo seleccionado de R';

R’ se selecciona de halo, ciano, hidroxi, trifluorometoxi, alcoxi Ci_; y alquilo C,-3, en

donde dicho alquilo C,_; esta opcionalmente sustituido por uno o mas halo;
R? se selecciona de hidrogeno, halo, ciano, hidroxi, alquilo C,_3 y alcoxi Cy.3;

R RV y R'* se seleccionan independientemente de halo, ciano, hidroxi, amino,
sulfamoilo, alquilo C, alcoxi Cy, alcoxi C,_ alcoxi C;_g, N—(alquil C,_g)amino, N,N-
(alquil Ci_g);amino, alcanoilamino C,, N-(alquil C,_g)carbamoilo, N N—(alquil C;.
¢)2carbamoilo, alquilo Cy¢ S(O), en donde a es de 0 a 2, N—(alquil C,_g)sulfamoilo, NV, N-
(alquil Cj_g)zsulfamoilo, alquilsulfonilamino C,_, carbociclilo, heterociclilo, carbociclil-
alquilo Cy_3-R'®—, heterociclil-alquilo C,_3~R'’~, carbociclilo-R'*~ y heterociclilo-R"’—;
en donde R'?, R"? y R'* independientemente uno de otro estan opcionalmente sustituidos
en ¢l carbono por uno o mas R%; y en donde si dicho heterociclilo contiene un fragmento —

NH- ese nitrégeno esta opcionalmente sustituido por un grupo seleccionado de R?';

R'S, R, R"™ y R se seleccionan independientemente de —O-, —-N(R*))-, —-C(O)-,
NERPIC(0)-, —COINR™)-, -$(0)s—, -SO:N(RP)- y -N(R*)SO»—; en donde R, R?,

R™, R” y R” se seleccionan independientemente de hidrégeno o alquilo Cig; yses 0, 1 6
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R R y R*! se seleccionan independientemente de alquilo C,_, carbociclilo, heterociclilo,
—alquilcarbociclilo C,_4, —alquilheteraciclile Cys, alcanoilo C,_4, alquilsulfonilo Ci— ¥
alcoxicarbonilo C;_s; en donde R®, R'® y R?' independientemente uno de otro pueden estar

. . ’ 2
opcionalmente sustituidos en el carbono por uno o mas R, y

R® y R? se seleccionan independientemente de halo, ciano, hidroxi, trifluorometoxi,
triflucrometilo, amino, metilo, etilo, fenilo, ciclopropilo, ciclobutilo, metoxi, etoxi,
metilamino, etilamino, dimetilamino, dietilamino, mesilo y etilsulfonilo;

como una base libre o una sal, un éster hidrolizable in vivo, solvato o solvato de una sal,

farmacéuticamente aceptables, del mismo.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 6 2, en donde R? es halo,

preferiblemente fluoro.

4. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde R3es

4—tetrahidropiranilo o metilo.

5. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde R* es
alquilo C;.3, y en donde dicho alquilo C,_; estd opcionalmente sustituido con uno o mds

halo, preferiblemente metilo o trifluorometilo.

6. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde R es —

C(O)-.

7. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde R® es —

S(O)—; yres2.

8. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde R® es —

0- 0 -C(0)O-.

9. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde R’ es —
C(O)N(R”)— 0 -SO;N(R'?)~; en donde R'' y R'? se seleccionan independientemente de

hidrogeno o alquilo Cg.

10. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en donde R® es

alquilo Cy_¢ o heterociclilo; en donde R® estd opcionalmente sustituido en el carbono por
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uno o mas R'; y en donde si dicho heterociclilo contiene un fragmento —NH— ese

nitrdgeno esta opcionalmente sustituido por un grupo seleccionado de R".

11. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 10, en donde dicho alquilo C) es

metilo, etilo, butan—-2—ilo, butan—3-ilo, propan—2-ilo o tert-butilo.

12. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 10, en donde dicho hetercciclilo se

selecciona de piperidinilo, pirrolidinilo, azetidinilo y piperazinilo.

13. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 10, en donde R es alcoxi C,_g, halo,
alquilo C,, carbociclilo, heterociclilo y N,N—(alquilo C,_g};amino; en donde R" esta

. . . 2
opcionalmente sustituido en el carbono por uno o mas R

14. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 10, en donde R*’ es alquilo C)4 0

carbociclo; en donde R est4 opcionalmente sustituido en el carbono por uno o més R

15. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, en donde Ries
alquilo Ci4, y en donde R® puede estar opcionalmente sustituido en el carbono por uno o

més R,

16. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 14 o la reivindicacién 15, en donde R”

es hidroxi, halo, etoxi, metoxi o fenilo.

17. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, en donde R%es

hidrogeno.

18. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, en donde R® es

halo, preferiblemente cloro.

19. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 o la reivindicacién 2, en donde

R' es un grupo —RS—R6;

al menos uno de X', X, X* y X* se selecciona de N, los otros tres X', X?, X> o X se
seleccionan independientemente de N o C(R®), con la condicién que no mas de dos de X',
X4, X° 0 X* se seleccionen de N;

R? es halo;

R’ es metilo o 4—tetrahidropiranilo;

R* es alquilo C,_3, en donde dicho alquilo C,.3 estd opcionalmente sustituido con uno o

mas halo;
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R’ se selecciona de ~O—, -C(O)-, —C(0)O-, -C(O)N(R'")-, -S(O)— y —SO:N(R'?)-; en
donde R"' y R se seleccionan independientemente de hidrégeno o alquilo Ci_¢ y dicho
alquilo esta opcionalmente sustituido por uno o mas R' yres 2;

R® es alquilo Ci_¢ 0 heterociclilo; en donde R® esta opcionalmente sustituido en el carbono
por uno o mas R'*; y en donde si dicho heterociclilo contiene un fragmento —NH- ese
nitrégeno est4 opcionalmente sustituido por un grupo seleccionado de R'>;

R%es hidrégeno o halo;

R'* se selecciona de halo, alquilo C,_, carbociclo, N,N—(alquilo C;_¢);amino, heterociclilo
y alcoxi C\_g; en donde R'* estd opcionalmente sustituido en el carbono por uno o mas R%;
R'% es alquilo Cy4 o carbociclo; en donde R estd opcionalmente sustituido en el carbono
por uno o mas R%; y

R® y R” se seleccionan independientemente de halo, metoxi, etoxi, y fenilo.

20. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1 6 2, en donde,

R' esun £rupo -R’-RS

al menos uno de X', X*, X® y X* se selecciona de N, los otros tres X', X%, X> 0 X* se
seleccionan independientemente de N o C(R”), con la condicién que no mas de dos de X',
X2, X? o X* se seleccionan de N;

R’ es halo;

R? es 4—tetrahidropiranilo;

R%es alquilo Cy_3;

R’ es —C(0) 0 -S(0)— y —SOgN(R”)—; yres2;

R es alquilo C,-¢ o heterociclilo; en donde si dicho heterociclilo contiene un fragmento —
NH- ese nitrogeno esta opcionalmente sustituido por un grupo seleccionado de R'>;

R es hidrégeno; y

R'" es alquilo C).s.

21. Un compuesto seleccionado de:

Clorhidrato de 5-Fluoro-N-[5—(metilsulfonil)piridin—2—il}-4—{2-metil-1—(tetrahidro—2H-
piran—4-il}-1H-imidazol-5-il]pirimidin—2—amina;

Clorhidrato de azetidin—1-il-{3-cloro—5—{[ 5—fluoro—4—{3—meti!-2—
(trifluorometil}imidazol—4—il]pirimidin—2-il]Jamino]piridin—2—-il]metanona;

Clorhidrato de N-[5-Cloro—6—(piperidin—1—ilcarbonil)piridin-3-il]-5—fluoro—4—{2-metil—
1—(tetrahidro—2 H-piran—4-il)-1 H—imidazol-5-il]pirimidin-2-amina;

Clorhidrato de N—{5-Cloro—6—(piperidin-1-ilcarbonil)piridin—3—il}-4—(1,2—dimetil-1 H—
imidazol-5-il}-5—fluoropirimidin—2-amina;

Clorhidrato de N-[5-Cloro-6—(piperidin—1-ilcarbonil)piridin-3-il]-5—fluoro~4-[ 1-metil—
2—(trifluorometil)-1 H-imidazol-5-il]pirimidin~2—-amina; y
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Clorhidrate de  N-[5-Cloro—6—{piperidin—1-ilcarbonil)piridin—3-il]-5—fluoro—4-{1-
(tetrahidro—2 H-piran—4—il)-2—{trifluorometil}- 1 H-imidazol-5-il]pirimidin—2—amina;

u otras sales farmacéuticamente aceptables o bases libres de los mismos.

22. Un compuesto seleccionado de:
5-Fluoro—N—-[6—metilsulfonil)piridin—3—il]4—[2-meti}-1--(tetrahidro—2 H-piran—-4-il)}—

I H-imidazol-5-il)pirimidin—2—amina;
5-Fluoro—N-{5—[(4-metilpiperazin—1-il)carbonil]piridin—-2—il} -4—{2-metil-1—(tetrahidro—
2H-piran—4-il)-1 H—imidazol-5—il]pirimidin—2-amina;
5-Fluoro—N-{6—[(4—metilpiperazin—1~il)carbonil piridin—3—il}—4—{2—-metil-1—{tetrahidro—
2H-piran—4—il}-1 H-imidazol-5—il]pirimidin—2—amina;
N-[6—(Azetidin—1-ilcarbonil)piridin-3-il]-5-fluoro—4-{2-metil-1—(tetrahidro—2 H—piran—
4-il)-1 H—imidazol-5-il]pirimidin-2-amina;
(6—Etoxi—piridin—3—il)-{5—fluoro—4—[2—metil-3—(tetrahidro—piran—4—il}-3 H—imidazol—4-
}-pirimidin~2-il}—amina;

{5-Fluoro—4—[2-metil-3—(tetrahidro—piran—4—il}-3 A—imidazol-4—il]-pirimidin—-2-il } {2-
metoxi—pinmidin-5-il)-amina;
N-Butan—2-il-5-{[5~fluoro—4—{2-metil-3—(oxan—4—il)imidazol-4-il]pirimidin-2-
ilJamino]-N-propil-piridina—2—carboxamida;
(3,3-Difluoropirrolidin—1—il)}-{ 5—[[ 5—fluoro—4—[2—metil-3-(oxan—4—il)imidazol-4—
il]pirimidin—-2-ilJamino]piridin-2-il]metanona;
[5{[5-Fluoro—4—-[2—metil-3—(oxan-4—il)imidazol-4—il]pirimidin—2—il}amino]piridin-2~
il]—~(3-metil-1—piperidil)metanona;
5-[[5-Fluoro—4-{2-metil-3—(oxan—4-il)imidazol-4—il]pirimidin—2-ilJamino]-N-metil-N—
propan—2-il-piridina—2—carboxamida;
[5—[[5—Fluoro—4—[2-metil-3—(oxan—4—il)imidazol-4—il]pirimidin—2—il]amino]piridin—2—
il]~[4—(4—fluorofenil)-1—piperidilJmetanona;
(4-Etilpiperazin—1-il}-[ 5[ 5-fluoro—4—{2-metil-3—oxan—4-il)imidazol-4-il])pirimidin-
2-il]amino]piridin—2—iljmetanona;

(4-Butilpiperazin—1~il)-[5-[[ 5—fluoro—4—[2-metil-3—(oxan—4—il}imidazol4—il)pirimidin—
2-il]amino]piridin—2—ilJmetanona;
N—-Etil-5-[[5—fluoro—4-[2-metil-3—(oxan—4-1l)imidazol—4—il)pirimidin—2-iljJamino]-N-
propan—2—-il-pindina—2—carboxamida;
[5—{[5-Fluoro—4—[2-metil-3—(oxan—4—il)imidazol-4—il}pirimidin—2—iljJamino}pindin-2—
il]-(1-piperidil)metanona;
[5-[[5-Fluoro—4-{2-metil-3—(oxan—4—il)imidazol-4—il]pirimidin—2—ilJamino]piridin-2—-
i1l]-~(4-propan—2-ilpiperazin—1-il)metanona;

5—{[5-Fluoro—4-{2-metil-3—(oxan—4—il)imidazol-4—il ]pirimidin-2—-ilJamino]-N,N-
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dipropan—2—-il-piridina—-2—carboxamida;

(2,6-Dimetil—1-piperidil)}-{5-[[ 5~fluoro—4—[2-metil-3—(oxan—4—il)imidazol-4—
il]pirimidin—-2-il]amino]piridin—2—il)metanona;
5-[[5-Fluoro-4-[2—-metil-3—(oxan-4—il)imidazol-4—il]pirimidin—2-ilJamino }-V,N-
dipropil-piridina—2—carboxamida;
[5-[[5-Fluoro—4—[2-metil-3—(oxan—4—il)imidazol-4—il)pirimidin-2—ilJamino]pindin-2—
il]-{4-metoxi—1—piperidil)metanona;
N-Etil-5~[[5-fluoro—4—{2—metil-3—(oxan—4—il)imidazol—4—il]pirimidin—2—ilJamino]-N—
metil-piridina—2—carboxamida;
[5-[[5-Fluoro—4—[2—metil-3—(oxan—4-il)imidazol-4—il]pirimidin—2—ilJamino]piridin—2—
il]-(4-metil-1-piperidil)metanona;
(4-Bencilpiperazin—1-i1)}-[ 5[ [ 5S—-fluoro—4—[2-metil-3—(oxan—4-il)imidazol-4-
il]pirimidin—2-itJamino]piridin—2-ilJmetanona;

(4,4-Difluoro—1—piperidil}-[ 5[ 5S—fluoro—4—[2-metil-3—(oxan—4-il}imidazol-4—
il]pirimidin—2—ilJamino]piridin-2-ilJmetanona;

N-Bencil-5-[[ 5—fluoro—4—{ 2—metil-3—(oxan—4-il)imidazol—4-il]pirimidin—2—-ilJamino}-
N-propan—2-il-piridina—2—carboxamida;
5-[[5-Fluoro—4—[2—-metil-3—oxan—4—il)imidazol-4-il|pinmidin-2-ilJamino ]-N-metil-N-
(2-metilpropil)pindina—2—carboxamida;
[5-[[5-Fluoro—4—[2—metil-3—(oxan—4—il)imidazol—-4-1l]pirimidin-2-il}Jamino}pindin-2-
il]«(4—fluoro-1-piperidil)metanona;

N-Bencil-N-etil-5—[[ 5-fluoro—4—2-metil-3—(oxan—4—il)imidazol—4—il]pirimidin-2—
ilJamino]piridina—2—-carboxamida;
{(4-Butan—2-lpiperazin-1-il}-[5-[[5—fluoro—4-[2-metil-3—~oxan—4-il)imidazol-4—
il]pirimidin—2—-ilJamino]piridin—2—il]metancna;
N—(Ciclopropilmetil}-5—{[5~fluoro—4—[2-metil-3—(oxan—4—il)imidazol-—4-il]pirimidin—2—
ilJamino]-N-propil—piridina—2—carboxamida;
[5—{[5-Fluoro—4—[2—metil-3—(oxan-4-il)imidazol-4—il]pirimidin-2-ilJamino]piridin—-2-
i1]~[4-(4~fluorofenil)piperazin—1-ilJmetanona;
[5-[[5-Fluoro—4—[2—metil-3—(oxan—4—il)imidazol-4—il]pirimidin—2—ilJamino]piridin—2—
il]-(4—propilpiperazin—1-il)metanona;
N,N-Dietil-5-[[5—fluoro—4-{2—metil-3—(oxan—4—il)imidazol-4—il]pirimidin-2—
ilJamino]piridina—2—carboxamida;

N—(3—Dimetilamino—2,2—dimetil-propil}-5—{[ 5—fluoro—4-{2-metil-3—(oxan—4-
il)imidazol-4—il}pinmidin-2-il]amino]piridina—2—carboxamida;
(3,5-Dimetil-1-pipenidil}{ 5[ 5-fluoro—4—{ 2—-metil-3—(oxan—4—il)imidazol—4—
il]pirimidin—-2—il]Jamino]piridin-2-il]metanona;

5—[[5—fluoro—4—{2-metil-3—~(oxan—4—il}imidazol-4-il]pirimidin-2—ilJamino]piridina-2—
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carboxilato de metilo;
Azetidin—1-i1-[{3—cloro—5-{[5-fluoro—4—{2-metil-3—(oxan—4—-il)imidazol-4—il]pirimidin—
2-il]amino]piridin—2—il]Jmetanona;

[3-Cloro—5—{[5—fluoro—4-[3—(oxan~4—i1)-2—(tr fluorometil)imidazol-4-il}pinmidin-2-
ilJamino]piridin-2-il}]+(4-metilpiperazin—i-il)metanona;

[3—Cloro—5—[[ 5—fluoro—4—{3—metil-2—(trifluorometil)imidazol-4—-il]pirimidin—2—
il]Jamino]piridin—2—i1]—«(4-metilpiperazin—1—il)metanona;
N-[6—(Azetidin—1-1lcarbonil)piridin—3-il}4—(1,2—dimetil-1 H—imidazol-5-il}-5-
fluoropirimidin-2—amina;

4-(1,2-Dimetil-1 H—imidazol-5-i1)-5—fluoro-N-{6—[(4—metilpiperazin-1-
il)carbonil]piridin—-3—-il} pirimidin—2—amina;
N—-{6—(Azetidin—1-ilcarbonil)-5—cloropiridin—3-il}]-4—1,2—dimetil-1 H—imidazol-5-il)}-5-
fluoropirimidin—2—-amina;
N—{5-Cloro—6—[(4-metilpiperazin—1—il)carbonil}piridin—3—il}4—1,2-dimetil-1 H—
imidazol-5-i1}-5—fluoropirimidin-2-amina;
{5-Fluoro—4-[2-metil-3—(tetrahidro—piran—4-il}-3 H—imidazol-4—il}-pirimidin—2—il}-{6—
(propan—2-ilsulfonil)-piridin—3—ii]-amina;

(6-Etanosulfonil-piridin—3—il)- {5-fluoro—4-{2-metil-3—(tetrahidro—piran—4—il)}-3H—
imidazol—4—il]-pirimidin-2~il}—amina;
5-[[5-Fluoro—4—[2-metil-3—(oxan—4—il)-2,4—-dihidroimidazo}-4—il]pinmidin—-2—
ilJamino]-N—(2,2,2—trifluoroetil)piridina—-2-sulfonamida;
N,N-Dimetil-5-[[4-[2—metil-3—oxan—4—il}-2,4-dihidroimidazol-4—il]pirimidin—2—
ilJamino]piridina—2—sulfonamida; y

{5-Fluoro—4—[2—metil-3—(tetrahidro—piran—4-il}-3 H~imidazol-4-il}-pirimidin-2-i1}-{6—
(4-metil-piperazina—i-sulfonii)-piridin—3-il]-amina;

como una base libre o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

23. Un compuesto como se definié en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 22 para su uso

en terapia.

24. Uso de un compuesto como se definid en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 22 en la
fabricacion de un medicamento para la prevencidn y/o tratamiento de trastornos cognitivos,
demencia, Déficit Cognitivo en Esquizofrenia (CDS), Deterioro Cognitivo Leve (MCI),
Deterioro de la Memoria Asociado a la Edad (AAMI), Declive Cognitive Relacionado con
la Edad (ARCD), Deterioro Cognitive Sin Demencia (CIND), demencia asociada con
patologias de enredos neurofibrilares, demencia Frontotemporal (FTD), demencia
Frontotemporal Tipo Parkinson (FTDP), paralisis supranuclear progresiva (PSP),

Enfermedad de Pick, Enfermedad de Niemann—Pick, degeneracién corticobasal, lesion
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cerebral traumatica (TBI), demencia pugilistica, Enfermedad de Alzheimer (AD), sindrome
de Down, demencia vascular, Enfermedad de Parkinson (PD), parkinsonismo
postencefalitico, demencia con cuerpos de Lewy, demencia por VIH, Enfermedad de
Huntington, esclerosis lateral amiotrofica (ALS), enfermedades neuromotoras (MND),
enfermedad de Creuztfeld—Jacob, enfermedades prionicas, trastorno de déficit de atencién
(ADD), trastomo de hiperactividad por déficit de atencion (ADHD), trastornos afectivos,
Trastommo Bipolar incluyendo mania aguda, depresion bipolar, mantenimiento bipolar,
trastornos depresivos mayores (MDD) incluyendo depresion, depresion mayor,
estabilizacion del humor, trastornos esquizoafectivos incluyendo esquizofrenia, distimia,
diabetes Tipo 1, diabetes Tipo II, neuropatia diabética, alopecia, enfermedades

inflamatorias o cancer.

25. Uso de un compuesto como se definid en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 22 en la
fabricacién de un medicamento para la prevencion y/o tratamiento de trastomos o
afecciones relacionadas con los huesos, osteoporosis, para aumentar la formacion Osea,
para aumentar la formacién de hueso esponjoso y/o la formacién de nuevos huesos, para
aumentar la densidad mineral del hueso, para reducir la incidencia de fracturas o para

mejorar la curacion de fracturas en mamiferos.
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogota,
2020

Doctor (a)

LLOREDA RICAURTE ALICIA
npoderado({a) y/o Representante de
ASTRAZENECA AB

REFERENCIA Radicacién No. 8 134161
Solicitud internacional PCT/SE2007/000620
Fecha inicio fase nacional 27/01/2009
Tramite 11
Evento 378
Actuacidn ., 43
Oficio No. —- §23’]

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisidén 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacidén en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Onica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene 1la copia del documento en que consta la cesién del
dersecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante, conforme a lo
establecido por el articulo 26 literal k) de la Decisidén 486 de la Comisidn de la
Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos
deberan legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del
Cddigo de Procedimiento Civil. Cuando se trate de las declaraciones a que hace
referencia la Regla 4.17 ii) del Tratado de Cooperacidn en Materia de Patentes
PCT., el alcance de las tales declaracicnes se determinara segin indiquen
claramente una cesidén de derechos del inventor al solicitante o su causante, de
conformidad con lo dispuesto en el numeral 5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de
la Circular (nica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le

requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de

notificacién del presente oficio‘!pomplete los requisitos anteriormente enunciados.

En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
- considerard abandonada y perdera su prelacidn.

Notifiquese el ©presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal

e), del capitrulo into del titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.
Vs

/‘/ g uwh\

DORIS ELENA POLO CORDOBA
Jefe de la Qivisidn de Nuevas Creaciones (E)

Bl anterior reqgquerimiento fue notificado por fijacibén en lista de
fecha

adpalz——!ﬁ_FEB- ng;



